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Resumen

Acompafiando el andar humano desde los comienzos de la construccién de la cultura
occidental asi como en otras culturas, impactando a mas de 120 millones de personas
en el mundo, situandose en una de las 10 enfermedades mas frecuentes en el mundo
y siendo nuestro pais uno de los mas afectados con una prevalencia de 8.3%, la
depresién es un trastorno del estado de animo o del humor que abarca a las esferas
cognitivas, somaticas y conductuales. Asi también, al no ser homogénea su etiologia y
manifestacion, resulta complicado establecer pardmetros conceptuales que permitan
trabajarla con facilidad en el contexto cientifico y clinico, siendo prueba los diversos
tipos de depresion descritos por los dos sistemas de clasificacibn mas importantes
para la comunidad cientifica; el DSM-IV y el CIE-10.

Dada esta complejidad, se requiere de teorias que expliquen la depresion,
encontrandose las teorias sociales, psicoldgicas, integradoras y neurobiol6gicas. Estas
dltimas proponen diversas hipotesis que explican a la depresiébn como una alteracion
en las estructuras y funciones del Sistema Nervioso Central (SNC) como; la genética,
la neuroendécrina o la neuroimagen, aunque las que fueron de interés para este
estudio son las bioquimicas, mismas en las que se explica la depresion por un
desequilibrio en diversos sistemas de neurotransmision cerebral como el GABAérgico,
dopaminérgico, colinérgico, noradrenérgico y serotonérgico. De manera concreta, este
altimo sistema explica la depresion por un decremento de serotonina en el SNC
ademas de ser en el que esta investigacion se centr6. Por otra parte, el litio fue
introducido como antidepresivo a la psiquiatria clinica desde algunas décadas v,
aunque dejo de utilizarse algunos afios por sus efectos secundarios, recientemente se
ha renovado el interés sobre sus acciones antidepresivas debido a que podrian estar
relacionadas con un aumento en la disponibilidad de serotonina, probablemente por un
efecto inhibitorio en los autorreceptores 5-HT1A.

Debido a que los efectos inhibitorios del litio sobre los autorreceptores 5-HT1A son
reversibles, la administracion de agonistas 5-HT1A podria revertir el efecto del litio
sobre los autorreceptores 5-HT1A. por tal motivo, en el presente experimento se
examinaron los efectos del indorrenato (INDO), agonista con alta afinidad por los
receptores 5-HT1A, sobre la aversion condicionada a los sabores inducida por litio y
con el fin de averiguar si los efectos del Litio son mediados por los receptores 5-HT1A,
evaluandose si administracion del antagonista selectivo WAY100135 previene los
efectos del INDO sobre el Condicionamiento Aversivo a los Sabores (CAS) inducido
por LiCl en 48 ratas.

Los resultados indicaron que el INDO anulé en CAS en dos situaciones. La primera en
las pruebas de adquisicion y la segunda en las pruebas de preferencia por la sacarina.
En ambas, cuando el INDO precedié los apareamientos sacarina-LiCl se dio una
anulacién de la aversion a la sacarina inducida por litio. Asi mismo, este efecto,
provocado por el INDO; fue anulado por el antagonista WAY100135. Estos resultados
confirman la accién del litio sobre los receptores 5-HT1A a nivel neuronal, ya que, al
administrar agonistas de éstos, los efectos del litio evaluados con el CAS, fueron
anulados. De la misma forma, los efectos provocados por los agonistas 5-HT1A fueron
anulados por el antagonista WAY100135. Similares a los encontrados en otras
investigaciones en donde se utilizaron otros agonistas y antagonistas 5-HT1A como el
8-OH-DPAT, MKC-242 p-MPPI y pindolol. Finalmente, se concluye que el litio actta
inhibiendo a los receptores 5-HT1A aumentando asi el nivel de serotonina cerebral,
situacié que resulta alentadora para el tratamiento para la depresion ya que ésta,
desde esta hipotesis, es explicada por un decremento de la serotonina.



1. Historia y cotidianidad de la depresion

Para poder llegar a definiciones y clasificaciones precisas de la depresion es
importante realizar un recorrido historico que muestre los intentos intelectuales
de definirla dada la atencién y la problematica que ha causado en las
sociedades antiguas y actuales. Es en este recorrido historico, en el que se
constata, a través de los escritos (la Biblia, narraciones espafiolas del siglo I,
narraciones arabes del siglo X) y de las obras de arte, las manifestaciones de
diversas tiempos y espacios de ésta alteracion del estado de animo que ahora

se reconoce como depresion.

Los griegos explicaban todas las enfermedades y los cambios de "humor”
(triste, alegre) a partir de la influencia de cuatro liquidos corporales que ellos
llamaban "humores": la sangre, la linfa, la bilis negra y la bilis amarilla. Segun
esta explicacion, si una persona se comportaba de una manera que ahora
llamariamos hiperactiva, la causa era un exceso de sangre, y la causa de un
exceso de tristeza seria tener demasiada bilis negra. Por lo tanto, para decir
que alguien estaba triste decian "tiene bilis negra" aunque en griego se decia

entonces "melancolia” (Gerrit, 1994).

De acuerdo con Morley (1994) se describieron algunos ejemplos de registros
antiguos de alteraciones en los estados de animo:

Constantino, el africano, en el siglo Xl, planteaba que la melancolia perturba el
“espiritu” mas que otras enfermedades del cuerpo. Una de sus clases llamada
hipocondriaca, esta ubicada en la boca del estdbmago; la otra esta en lo intimo
del cerebro. Los accidentes que a partir de ella suceden al alma, parecen ser el
temor y la tristeza. Ambos son considerados como pésimos porque confunden
al alma. La definicion que se le da a la tristeza es la pérdida de lo muy
intensamente amado. Cuando las emisiones de la bilis negra suben al cerebro
y al lugar de la mente, oscurecen su luz, la perturban y sumergen, impidiéndole

gue comprenda lo que solia comprender, y que es menester que comprenda.



A partir de este proceso, la desconfianza se vuelve tan frecuente que se
imagina lo que no debe ser imaginado y hace temer al corazén cosas que se
construyen como “temibles”. Todo el cuerpo es afectado por estas procesos,
pues necesariamente el cuerpo sigue al alma (el cuerpo sigue al alma en sus
acciones y el alma sigue al cuerpo en sus accidentes). Por consiguiente se
padece vigilia, malicia, demacracion, alteracion de las virtudes naturales, que

no se comportan segun lo que solian, mientras estaban sanas.

Por otra parte Zung (1976) indica que en el Medioevo se encuentra una
definicion llamada acedia y que, segun él, puede ser analoga a la depresion
solo que definida desde contextos espirituales. Asi pues, ejemplo de ello son
las narraciones que da Aldous Huxley acerca de alteraciones del humor de los
cenobitas de la Tebaida; “se hallaban sometidos a los asaltos de muchos
demonios. La mayor parte de esos espiritus malignos aparecia furtivamente a
la llegada de la noche. Pero habia uno, un enemigo de mortal sutileza, que se
paseaba sin temor a la luz del dia. Los santos del desierto lo llamaban daemon

meridianus, pues su hora favorita de visita era bajo el sol ardiente.

Yacia a la espera de que aquellos monjes que se hastiaran de trabajar bajo el
calor opresivo, aprovechando un momento de flaqueza para forzar la entrada a
sus corazones. Una vez instalado dentro, a las personas afectadas el dia les
resultaba intolerablemente largo y la vida desoladoramente vacia. Iban a la
puerta de su celda, miraban el sol en lo alto y se preguntaban si un nuevo
Josué habia detenido el astro a la mitad de su curso celeste. Regresaba
entonces a la sombra y se preguntaba por qué razon él estaba metido en una
celda y si la existencia tenia algun sentido. Volvia entonces a mirar el sol,
hallandolo indiscutiblemente estacionario, mientras que la hora de la merienda
comun se le antojaba mas remota que nunca. Volvia entonces a sus
meditaciones para hundirse, entre el disgusto y la fatiga, en las negras
profundidades de la desesperacion y el consternado descreimiento. Cuando tal
cosa ocurria el demonio sonreia y podia marcharse ya, a sabiendas de que

habia logrado una buena faena mafnanera”.



En la época del Renacimiento, el término de melancolia siguié usandose de
manera indiscriminada para describir a personas que tuviesen alteraciones en
su estado de animo como tristeza, afliccion, desesperacion o un caracter
sombrio. Stanley Jackson da muestra de esta situacion al mencionar que la
gran mayoria de hombres de genio son melancdlicos, término, que poco a poco

fue cambiado por el de depresion (Morley, 1994).

La palabra depresion deriva del latin de y premere (apretar, oprimir) y
deprimere (empujar hacia abajo), segun Gerrit (1994) se usO por primera vez
en Inglaterra en el siglo XVII. Asi pues, se hallan en escritos médicos a Richard
Blackmore, en 1725, quien habla de estar deprimido en profunda tristeza y
melancolia. Robert Whytt, 1764, relaciona depresién mental con espiritu bajo,
hipocondria y melancolia. En 1808 J. Haslam habla de aquellos que estan bajo
la influencia de pasiones depresivas. Para ese entonces el término depresion
gana terreno y se usa junto al de melancolia para designar a la enfermedad,

mientras melancolia siguié conservando su uso popular y literario.

Wilhem Griesinger introdujo el término estados de depresion mental como
sinonimo de melancolia. Emil Kraepelin usa locura depresiva en una de sus
clasificaciones nosolégicas, sin desprenderse del término melancolia para
designar la enfermedad, y deja depresion para nominar un estado de animo, y
consideraba que las melancolias eran formas de depresion mental, expresion
que le pertenece. Pero en 1899 us6é como categoria diagnostica a locura
maniaco depresiva. Adolf Meyer propuso eliminar totalmente el término
melancolia y reemplazarlo por el de depresion. Asi, en esta situacion semantica
se llegdé a la redundancia de nominar depresion con melancolia cuando los
sintomas eran suficientemente graves como para nominarlos simplemente
como depresion. El término ciclotimia fue usado por Kahlbaum en 1863 para
designar las variaciones de las fases depresiva y maniaca, remedando los

ciclos.



En el siglo XX la practica de la medicina tendié cada vez mas a considerar
cualquier trastorno del humor que disminuya el rendimiento en el trabajo,
independientemente de que su causa sea 0O nho conocida, como una
enfermedad, digna de atencion médica y de tratamientos de farmacoterapia y

psicoterapia.



2. Definicion

Una vez hecho este recorrido historico se pueden justificar las definiciones
actuales acerca de la depresion, tanto en un plano de la cotidianidad como en
el de la ciencia. Asi pues, resulta justificable el uso de términos como el de
depresion o melancolia en la cultura actual para dar cuenta de una variedad de
condiciones que generalmente indican estados subjetivos de bajo estado de
animo, de reflexion ante los problemas o de falta de interés aunque sea solo de
manera esporadica (Pérez y Garcia, 2001).

En el plano de la ciencia, el término se ha refinado y ajustado aun mas para
poder explicarla, prevenirla y crear programas efectivos para combatirla. En
concreto, actualmente, se entiende a la depresion como el trastorno del afecto
o del humor que abarca las esferas cognitiva, somatica y conductual, que se
caracteriza por el abatimiento del humor, pesimismo, desesperanza, pérdida
del apetito e interés, angustia, pérdida de peso y perturbacién del suefio. Dicho
trastorno se puede presentar como condicién Unica o acompafiando de otros
estados patolégicos. Aunque los sintomas se pueden presentar en forma

aguda, es comun que sean recurrentes o episodicos (Gonzalez, 1998).

Los sintomas de la esfera cognitiva incluyen la fijacion de la atencion en
vivencias dolorosas, aumento de la frecuencia de pensamientos negativos y la
autodevaluacion. Respecto a la esfera somatica se incluyen sintomas como la
pérdida del apetito, desinterés sexual, cansancio y perturbacion del suefio. Por
altimo, los sintomas conductuales se componen por un decremento de
realizacién de actividades satisfactorias y que causan interés. Debido a que la

depresion es un trastorno global, la vida de las personas deprimidas se altera



profundamente en sus relaciones familiares, ocupacionales y sociales (Barrio,
2001a; Montes, 1998b; McCullough, 2003).

Para Padin (1998) a pesar de que existen problemas en cuanto a
clasificaciones (ya que las hay por etiologia, por descripcion sintomas y por
evolucion de éstos) las dos clasificaciones mas ampliamente utilizadas por la
comunidad médica y cientifica internacional para definir a la depresion son; la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) y el DSM-IV. De acuerdo
con el CIE-10, un episodio depresivo tipico se caracteriza, tanto en los casos
leves como moderados o graves, porque las personas sufren un decaimiento
del estado animo, con reduccion de su energia y disminucion de su actividad.
Se deteriora la capacidad de disfrutar, el interés, la concentracion y es
frecuente un cansancio importante, aun después de la realizacion de esfuerzos
minimos. Habitualmente el suefio se halla perturbado, en tanto que disminuye

el apetito.

Casi siempre decaen la autoestima y la confianza en si mismo, y a menudo
aparecen algunas ideas de culpa o de ser indtil, incluso en las formas leves. El
decaimiento del animo varia un poco de un dia al siguiente, es discordante con
las circunstancias y suele acompafarse sintomas “somaticos”, tales como la
pérdida del interés y de los sentimientos placenteros, el despertar matinal con
varias horas de anticipacion a la hora habitual, el empeoramiento de la
depresion por las mafanas, el marcado retraso psicomotor, la agitacion y la
pérdida del apetito, de peso y de la libido. El episodio depresivo puede ser
calificado como leve, moderado o grave, segun la cantidad y la gravedad de

sus sintomas.

La taxonomia de los trastornos del humor propuestas por este sistema de

clasificacion son los que se muestran a continuacion:



F30 Episodio maniaco

F30.0 Hipomania

F30.1 Mania sin sintomas psicoéticos
F30.2 Mania con sintomas psicoticos
F30.8 Otros episodios maniacos

F30.9 Episodio maniacos sin especificacion

F31 Trastorno bipolar

F31.0 Trastorno bipolar, episodio actual hipomaniaco

F31.1 Trastorno bipolar, episodio actual maniaco sin sintomas psicoticos

F31.2 Trastorno bipolar, episodio actual maniaco con sintomas pscoticos

F31.3 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo moderado o leve

F31.4 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo grave sin sintomas
psicoticos

F31.5 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo grave con sintomas
psicoticos

F31.6 Trastorno bipolar, episodio actual mixto

F31.7 Trastorno bipolar, actualmente en remision

F31.8 otros trastornos bipolares

F31.9 Trastorno bipolar sin especificacion

F32 Episodios depresivos

F32.0 Episodio depresivo leve

F32.1 Episodio depresivo moderado

F32.2 Episodio depresivo grave sin sintomas psicoticos
F32.3 Episodio depresivo grave con sintomas psicoticos
F32.8 Otros episodios depresivos

F32.9 Episodio depresivo sin especificacion



F33 Trastorno depresivo recurrente

F33.0 Trastorno depresivo recurrente, episodio actual leve

F33.1 Trastorno depresivo recurrente, episodio actual moderado

F33.2 Trastorno depresivo recurrente, episodio actual grave sin sintomas
psicoticos

F33.3 Trastorno depresivo recurrente, episodio actual grave con sintomas
psicoticos

F33.4 Trastorno depresivo recurrente en remision

F33.8 Otros trastornos depresivos

F33.9 Trastorno depresivo recurrente sin especificacion

F34 Trastornos del humor (afectivos) persistentes

F34.0 Ciclotimia

F34.1 Distimia

F34.8 Otros trastornos del humor (afectivos) persistentes

F34.9 Trastorno del humor (afectivos) persistente sin especificacion

F38 Otros trastornos del humor (afectivos)

F38.0 Otros trastornos del humor (afectivos) aislados
F38.1 Otros trastornos del humor afectivos) recurrentes

F38.8 Otros trastornos del humor (afectivos)

F39 Trastorno del humor sin especificacion

Por otro lado, la clasificacion del DSM-1V indica que los trastornos del estado
de animo estan divididos en trastornos depresivos unipolares, trastornos
bipolares y dos trastornos basados en la etiologia: trastorno de &nimo debido a
enfermedad médica y trastorno del estado de &nimo inducido por sustancias.
Los trastornos depresivos se distinguen de los trastornos bipolares por el hecho

de no haber historia previa de episodio maniaco, mixto o hipomaniaco. Los
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trastornos bipolares implican la presencia de episodios maniacos, episodios
mixtos o hipomaniacos, normalmente acompafiados por la presencia de

episodios depresivos mayores.

El trastorno depresivo mayor se caracteriza por uno o0 mas episodios
depresivos mayores (al menos dos semanas de estado de animo depresivo o
pérdida del interés acompafiados de al menos otros cuatro sintomas de
depresion). El trastorno distimico se distingue por al menos dos afios en los
gue ha habido mas dias con estado de animo depresivo que sin él,
acompafado con otros sintomas depresivos que no cumplen con criterios para
cumplir con un episodio depresivo mayor. El trastorno depresivo no
especificado se incluye para codificar los trastorno con caracteristicas
depresivas que no cumplen los criterios para un trastorno depresivo mayor,
trastorno distimico, trastorno adaptativo con estado de animo deprimido
trastorno adaptativo con estado de animo mixto ansioso y depresivo 0 con
sintomas depresivos sobre los que hay una informacion inadecuada o
contradictoria (Padin, 1998).

La clasificacion taxondmica que el DSM-IV hace a las alteraciones del estado

de animo son las siguientes:

Episodios afectivos

Episodio depresivo mayor

Episodio maniaco

Episodio mixto

Episodio hipomaniaco

Trastornos Depresivos (con episodios depresivos)
Trastorno depresivo mayor

Distimia o Trastorno distimico

Trastorno bipolar |
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Trastorno bipolar II
Trastorno ciclotimico

Trastorno bipolar no especificado
Trastorno del estado de animo debido a enfermedad médica

Trastorno del estado de animo inducido por sustancias

Trastorno del estado de animo no especificado

12



3. Estadisticas

3.1 Contexto internacional

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (2002), en la actualidad hay
aproximadamente mas de 120 millones de personas que sufren depresion. A
nivel mundial, la prevalencia de la depresion es hasta 2 veces mas alta en
mujeres que en hombres. La edad de mas alto riesgo es entre los 25 y 44 afos
de edad, la cual coincide con la edad de mayor productividad en el empleo, asi
como con los afios de maternidad. Ademas, uno de cada 5 deprimidos recibe
tratamiento y uno de cada 50 es hospitalizado. Uno de cada 200 deprimidos se
suicida y el 50% de todos los suicidas, sufre depresion. Asi, la depresion ocupa
el cuarto lugar entre las 10 causas principales de morbilidad y en el afio 2020

ocupara el segundo lugar.

La depresion es uno de los problemas sanitarios mas acuciantes de la
sociedad occidental. Los sintomas psicopatoldégicos mas frecuentes son los
depresivos. Asimismo, los trastornos depresivos son la tercera psicopatologia
mas comun, con una prevalencia vital entre el 2 y el 25%, tanto en Estados
Unidos como en Esparfa. Estos problemas colapsan los Centros de Atencion
Primaria y los Centros de Salud Mental espafioles. Entre un 15 y un 40% de los
pacientes de los Centros de Atencibn Primaria presentan trastornos

psicoldgicos, y un 25% de ellos depresion.
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Los trastornos depresivos cursan habitualmente con recaidas, cronificacion y
repercusiones graves, entre ellas el suicidio. Entre un 40 y un 85% de las
personas con depresion mayor presentan alguna recaida durante la vida. De
las personas que cometen suicidio, entre un 50 y un 70% tenian historia de

algun trastorno depresivo (Gonzélez y cols. 2006).

3.2 Contexto nacional

En nuestro pais, Montes (1998a) muestra los siguientes datos: la prevalencia
de los trastornos afectivos es de 12% en la poblacién estudiada. El indice de
recurrencia fue del 59%, ya que estas personas reportaron mas de un episodio
depresivo. La edad promedio en que se inicié este padecimiento se ubico en la
segunda mitad de la tercera década de la vida y se evidencié que la proporcion
respecto al género fue de dos mujeres por cada hombre afectado. Asi también,
parece ser que México ocupa el cuarto lugar en incidencia de esta enfermedad

y se estima que para el afio 2020 ocupara el segundo lugar en el mundo.

En México se ha calculado que 8.3% de la poblacion ha padecido este
trastorno al menos una vez en la vida. Sin importar el pais o la cultura, la
depresion es de dos a tres veces mas frecuente en las mujeres que en los
hombres, y la sufren mas las personas solas, separadas o divorciadas, o que
viven en areas rurales. Aunque se puede presentar a cualquier edad, en 50%

de los sujetos el trastorno se inicia entre los 20 y los 50 afios (Lopez, 2004).

Adicionalmente, Bello y cols. (2005) muestra los resultados encontrados tras la
aplicacion de la Encuesta Nacional de Evaluacion del Desempefio (ENED)
2002-2003, los cuales indican que la prevalencia nacional de depresion en el
afio anterior a la aplicacion de la encuesta fue de 4.5%. En concordancia con
las cifras internacionales respecto al sexo, nuestro pais muestra mayor nimero
de mujeres afectadas (5.8%) respecto a los hombres (2.5%). La prevalencia se
incrementa con la edad (en el caso de las mujeres el porcentaje de las
afectadas fue de 4% en las menores de 40 afios de edad y alcanz6 una cifra de

9.5% entre las mayores de 60 afos; respecto a los hombres, la prevalencia fue
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de 1.6% en los menores de 40 afos de edad y de 5% en los adultos mayores)
y disminuye al aumentar la escolaridad. En los hombres, la prevalencia es mas
alta en areas rurales que en zonas urbanas. Finalmente, un alto porcentaje de
los afectados no refiere haber recibido atencion médica (solo la han recibido un

27.2% en mujeres y el 19% de hombres).
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4. Teorias que explican la depresion

Dada la intensidad, magnitud y complejidad que implica tanto el estudio como
el tratamiento de la depresion para la condicion humana en cualquier época o
en cualquier cultura, actualmente se han elaborado una gran diversidad de
explicaciones hacia esta. Dada esta diversidad, se pueden hacer las

categorias; sociales, psicoldgicas y bioldgicas.

4.1 Teorias sociales

El estrés es un fendmeno que se ha visto en aumento en las ultimas décadas
en la cultura occidental, fenomeno que, a su vez, se ha sugerido
reiteradamente estd relacionado con el inicio y desarrollo de trastornos
depresivos (Moya-Albiol y cols, 2005). Esta respuesta de estrés, que en
muchas de las ocasiones, no se da ante situaciones de peligro real para el
organismo, se desarrolla ante eventos vitales. Para este mismo autor, los
factores o eventos vitales son definidos como aquellos en los que se requieren
adaptacion del sujeto a la situacién social que se le presenta de manera
inesperada. Estos, a su vez, se dividen en factores predisponentes y

precipitantes.

Dentro de los primeros se detectan pérdida de progenitor, dificultades en la
intimidad con la pareja asi como confianza en esta, convivencia con mas de
tres hijos, el desempleo, las personalidades introvertidas, la falta de

autoconfianza y decision, dependencia a personas para hacer actividades
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satisfactorias, falta de habilidades sociales, tendencia a la preocupacion,

pesimismo y ausencia de redes sociales.

Ademas, dentro de estos factores se enmarcan condiciones desfavorables en
la cultura de occidente, siendo algunas de ellas el excesivo individualismo, las
propuestas de vida y felicidad propagadas en los medios de comunicacion, la
creacion de modelos de como debe ser un cuerpo femenino y masculino, el
aumento de horas laborales y la pérdida de valores. Dentro de los factores
precipitantes se encuentran aquellas situaciones de pérdida y desagrado que
no pueden ser controlables.

Barrio (2001) menciona que la agrupacion en comunidades le ha exigido al
sujeto renuncias pulsionales en pos de una convivencia social mas arménica.
La magnitud y el ritmo de los cambios sociales de hoy en dia, la voragine
mediatica, los vinculos intersubjetivos puramente formales sin contenido
trascendente, las condiciones del ser exitoso, sumados a la angustia del
desamparo en épocas de crisis, la carencia de proyectos y/o la imposibilidad de
implementarlos, van a desembocar inexorablemente en el sentimiento de
fracaso, pérdida de la autoestima, apatia y pesimismo caracteristicos de la

depresion.

Sin duda, las condiciones sociales actuales se muestran como influyentes en el
desarrollo de la depresion, aunque Morales y cols. (2002) sugieren que este
fendbmeno pudiera tener un efecto circular. Es decir, que asi como las
condiciones sociales afectan el estado de animo del sujeto, éste produce
pérdidas en el avance tecnoldgico y productivo de las sociedades occidentales.
La siniestralidad laboral, en forma de bajas temporales o permanentes, de
accidentes de trabajo de la mas diversa gravedad, que en algunos casos
pueden llevar a la muerte; la improductividad o escaso desarrollo profesional;
los elevados costes que supone al trabajador, a la familia, al gasto publico

arrojan unas cifras, son ejemplos de dicho efecto segun estos autores.
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4.2 Teorias psicolbgicas

Las teorias psicolégicas que explican la depresion son diversas, cada una pone
énfasis en distintas cualidades de la condicion humana. No obstante, parece
ser que tienen en comun el explicar la depresion desde una incapacidad de las
personas para adaptarse a la realidad que les rodea, creando asi
comportamientos depresivos (pensamientos pesimistas, conductas de agresion

a si mismas).

4.2.A Teorias psicoanaliticas

Dentro del a&mbito psicoanalitico, la base de los fenbmenos psicopatolégicos
esta en las experiencias tempranas, cuya influencia conformara dinamicamente
las estructuras mentales en desarrollo. Respecto a la depresion desde este
enfoque, se han propuesto tres teorias para explicarla. La primera de ellas
recibe el nombre de agresion dirigida hacia uno mismo, segun la cual, el
trastorno depresivo deriva de la retroflexion de impulsos agresivos de manera
ambivalente hacia el objeto amado. Es un intento de prevenir la pérdida
trauméatica del objeto amado, éste se internaliza y el individuo se reviste de sus
cualidades, quedando a merced de los impulsos fanaticos, ya que la agresion

hacia él, revierte en el propio individuo (Gonzalez, 1998).

La teoria de la depresion por pérdida del objeto amado indica que existe ésta
porque hay una ruptura traumética de vinculos afectivos con la madre o su
figura substitutoria. Toda esta dinAmica coloca a las personas como candidatas
a la depresion no olvidando la influencia de factores bioldgicos y de adecuacion
al soporte social. Por ultimo, la explicacion de la depresion por pérdida de la
autoestima indica, como su nombre lo dice, que una incapacidad del yo para
renunciar a metas inalcanzables es la que pone en riesgo la autoestima.

Debido a que ese yo esta arraigado a la realidad sociocultural, la pérdida de
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autoestima puede resultar por pérdidas simbodlicas de poder, status, roles,
valores y propdésitos para la existencia (Barrio, 1998; Gonzéalez, 1998).

4.2.B Enfoque cognitivo-conductual

Por otro lado, para el enfoque cognitivo, basado en el modelo de A. Beck, se
considera al pensamiento negativo como eje de la depresion clinica. Esto se
constata en la estructuracion de la triada cognitiva en donde el sujeto se
conceptualiza asi mismo como incapaz, débil e indtil, al tiempo en que ve su
entorno desfavorable y con un futuro desesperanzador. Adicionalmente, se
puede notar un modo atribucional negativo, que se estructura en forma de
esquema, sesgando la realidad en la que interactia el sujeto de manera

cotidiana.

4.2.C Indefensiéon aprendida

El modelo de la indefension aprendida, propuesto por M. Seligman, menciona
gue la postura depresiva es una respuesta aprendida de experiencias pasadas
en las que el individuo fracasé a la hora de resolver contingencias
desfavorables para él. La acumulacion de recuerdos de este tipo ocasiona una
expectativa generalizada de incontrolabilidad de sus experiencias negativas en
donde el sujeto es incapaz de emitir una respuesta para evitar situaciones
desagradables por creer que es un esfuerzo inutil. Segun este modelo, el
recuerdo de los eventos que resultaron ser desagradables ocasiona respuestas
de pasividad, falta de hostilidad y auto culpa, mismas que se encuentran en

pacientes deprimidos.

4.2.D Enfoque conductual
P. Lewinsonh formula la suposicién de que la depresion es causada por una
alteracion en los mecanismos de reforzamiento. Segun este autor, existe una

dismunicién de refuerzo positivo contingente a la respuesta. La falta de

recompensa se explicaria por algunos entornos carentes de reforzamiento o
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por recibir recompensas no contingentes a la respuesta. El trastorno primario
depresivo seria una deficiencia en habilidades sociales, la cual restringe las

posibilidades del sujeto a obtener recompensas del medio.

4.3 Teorias integradoras

Esta teoria propone que el fendmeno de la depresion no debe entenderse
desde las categorias excluyentes bioldgico o psicolégico. Segun Akistal, la
depresion no solo es causada por las aminas bioldgicas, sino por un proceso
interactivo de éstas junto con fracasos en el medio psicosocial 0 un mal manejo
del estrés. Para fundar esta nocion menciona que el diencéfalo es una
estructura cuya funcion en el trastorno depresivo consiste en fungir como canal
de la interaccidbn entre los factores biologicos (alteracion de distintos
neurotransmisores) y los psicosociales (fracaso social ante el estrés)
(McCullough, 2003).

Asi pues, esta explicacién propone los siguientes postulados:

Ni los factores biolégicos ni los psicolégicos son primarios en la explicacion de

la depresion, se da por una accion reciproca.

La intensidad de la depresién, la sensacion de desamparo y el desinterés son

resultado de alteraciones biologicas y disfunciones psicosociales.

Se evidencia la relacidon biolégico-psicologico en las alteraciones biologicas
encontradas en el sistema autbnomo posterior al fracaso psicosocial y al

estrés.

4.4 Teorias neurobiolégicas

Al igual que las teorias psicolégicas, numerosas hipotesis subyacen la

explicacion de la depresion desde un enfoque neurobioldégico. De manera
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general, estas teorias explican la depresion como resultado de la alteracion o

desequilibrio en las funciones normales de diversas estructuras biologicas.

4.4.A Hipotesis genética

La hipotesis genética postula que los desordenes afectivos, en especial el
bipolar, son causados por la influencia de determinados genes. Nace al
encontrarse que gran numero de personas deprimidas cuentan con familiares
con similares patologias. Los estudios de los que se apoya son: el analisis de
segregacion (observar la frecuencia de desérdenes afectivos en un arbol
genealdgico), estudios de Linkage (basados en que dos genes proximos se
transmiten conjuntamente, de manera que el hallazgo de una mayor frecuencia
de un determinado caracter, asociado a una determinada enfermedad, supone
que el gen responsable de la enfermedad se encuentra cercano al de cierta
caracteristica. En concreto, se relaciona la depresion con el grupo sanguineo
O, ceguera a los colores rojo-verde y al cromosoma X) y de RFLP (fragmentos
de restriccion de ADN). A pesar del desarrollo de la biologia molecular en esta
area, los resultados en torno a la herencia de los trastornos afectivos, resultan
contradictorios ya que cada persona tiene una expresividad genética distinta al
igual que su relacion con el medio ambiente. Por tanto, el hallazgo de la
depresion en familiares puede ser explicado solamente por causas genéticas
sino también a condiciones del ambiente como los estilos de crianza (Montes,
1998Db).

4.4.B Hipotesis de alteraciones neuroendocrinas

Esta hipotesis sostiene que la actividad neuroendocrina es responsable de los
trastornos afectivos. Dicho planteamiento nace al encontrarse que algunos
neurotransmisores (noradrenalina, serotonina y acetilcolina) estimulan el
hipotalamo, estructura que a su vez estimula la hipéfisis, la cual se encarga de

activar la liberacion de diversas hormonas en el torrente sanguineo.
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De manera concreta, se menciona que una hipersensibilidad en el eje
hipotalamo hipofisosuprarrenal implica una pérdida en el ritmo circadiano del
cortisol. Parece ser que el responsable de esta activacion es el agente
liberador de corticotropina secretado por el hipotalamo y que actia
directamente sobre la hipodfisis para estimular la liberaciéon de acetilcolina,
neurotransmisor que, curiosamente, estd involucrado en la disminucion de la

conducta motora en las personas deprimidas.

Las enfermedades tiroideas se acompafian con elevada frecuencia de
enfermedades de la esfera afectiva, naciendo asi, la suposicion de que una
alteracion del eje hipotalamo hipofisotiroideo puede ser base de la depresion.
No obstante, esta tesis parece tener resultados contradictorios por lo que se
debe tomar con cuidado. Otros probables hormonas que pudieran estar
implicadas en patologias afectivas son la hormona del crecimiento y la

prolactina (Eskelinen y cols., 2007; Shibusawa, Hashimoto y Yamada, 2007).

4.4.C Teorias de la Neuroimagen

La teoria de neuroimagen indica que la depresion se puede explicar por un
aumento de los ventriculos laterales, hiperdensidades subcorticales de la
sustancia blanca y disminucion (tanto de tamafio como de actividad nerviosa)
del caudado y putamen. Es decir, la explicacién que da la neuroimagen a los
trastornos afectivos radica en el dafio o desequilibrio de estructuras nerviosas
(que a su vez, alteraran sus funciones y las de otras partes por las multiples

conexiones neuronales) (Montes, 1998b).

4.4.D Hipétesis bioquimicas

Otro tipo de explicaciones de la depresion radican en la consideracion de las
alteraciones de sistemas de neurotransmision en el Sistema Nervioso Central
(SNC). Asi pues, la hipétesis noradrenérgica de la depresion fue promovida por
Schildkraut en el afio de 1965 y halla fundamentos por el hallazgo de la

disminucién de este neurotransmisor en estados depresivos y su aumento en
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estados de mania. Las estrategias con las que se trata de verificar el nivel de
Noradrenalina (NA) cerebral consisten en la medicion del metabolito
noradrenérgico Metoxi-hidroxifenilglicol (MHPG) en la orina asi como del

analisis post morten para medir la cantidad de receptores a-2 (Juckel, 2007).

Las principales contribuciones de esta hipétesis son: la comprobacion de bajos
niveles de MHPG en la orina de pacientes bipolares tipo I, pero no en los
bipolares tipo I, el dar cuenta de la existencia de un grupo de unipolares con
excrecion de MHPG disminuida con riesgo de pasar a ser bipolares asi como
que los unipolares presentan variabilidad en las concentraciones de MHPG por

la influencias de las variables del sexo, edad, entre otras (Montes, 1998b).

4.4.D.1 Hipotesis dopaminérgica

La influencia dopaminérgica ha tenido poco interés en los trastornos afectivos,
aunqgue se sugiere su influencia por encontrarse hiperactividad dopaminérgica y
elevadas concentraciones de los niveles del metabolito 4cido homovanilico

(HVA) en episodios maniacos (Singh y cols., 2007).

4.4.D.2 Hipotesis colinérgica y GABAergica

El sistema colinérgico ha sido propuesto por la evidencia de una
hipersensibilidad colinérgica en dichos trastornos. No obstante, los resultados
de este sistema de neurotransmision deben tomarse con cuidado ya que tiene
multiples conexiones con otros sistemas. Asi también, el Acido-Gamma-Amino-
Butirico (GABA) es un neurotransmisor que puede estar involucrado en los
trastornos depresivos ya que se han hallado niveles bajos de éste en el cortex
anterior, occipital y en el liquido cefalorraquideo del cerebro (LCR) durante

trastornos depresivos (Bhagwagar, 2007).
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4.4.D.3 Hipotesis serotonérgica

La hipoétesis serotonérgica de la depresion explica ésta por una alteracion en
los niveles de concentracion a nivel cerebral de la serotonina. Este postulado
radica en que una disminucion de la actividad 5-HTergica tendria como una de
sus principales consecuencias la depresion y, por ende, sus manifestaciones o
sintomas. La relacion entre la serotonina y la depresion fue publicada por Freis
(citado en; Kalia, 2005). Al igual que en muchas de los descubrimientos
cientificos de la era moderna y postmoderna del ser humano, de manera
casual, o mejor dicho accidentalmente, este investigador descubrié que la
reserpina (sustancia usada en el tratamiento de la hipertension arterial) al ser
administrada en 5 de sus pacientes hipertensivos, desarrollaron depresion
después del tratamiento de fuertes dosis de ésta. Posteriores investigaciones
farmacoldgicas mostraron que los tratamientos con reserpina potencializaban la
liberacion de la enzima monoamina oxidasa (MAO) disminuyendo asi la
cantidad liberada de noradrenalina y serotonina debido a que la accién principal
de la reserpina consiste en bloquear el almacenamiento de la serotonina como
se ilustra en la figura 1. Asi mismo, esta hipétesis parece cobrar mayor
relevancia al encontrarse que pacientes deprimidos que se han suicidado

muestran niveles bajos se serotonina cerebral (Uriarte, 1990).

Para comprender de manera amplia y precisa esta hipo6tesis resulta
conveniente conocer y analizar el sistema de neurotransmision de la

serotonina.

La serotonina (5-HT, 5-hidroxitriptamina) se encuentra en muchas de las especies
animales y vegetales. En los mamiferos, cerca del 90 % se sintetiza y almacena
en las células enterocromafines de la mucosa del sistema digestivo. Cerca del 8
% se almacena en las plaquetas y se libera por la desintegracion de estas y, por
tanto, se encuentra en el suero de la sangre. Es el restante 2 % es el que llama la
atencion de la comunidad cientifica y clinica por encontrarse en diferentes
estructuras del SNC modulando una gran variedad de procesos biologicos y

psicologicos.
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Las neuronas que contienen 5-HT se encuentran distribuidas en los nucleos del
rafe del tallo cerebral, en algunas regiones de la formacion reticular, en el area
postrema, el locus ceruleus caudal, y el nucleo interpeduncular entre otros. Las
proyecciones neuronales de estas &reas inervan virtualmente todas las regiones
del SNC (Duffy-Whritenour y Zelikoff, 2007).

Debido a que la 5-HT no cruza la barrera hematoencefalica, resulta evidente que
las células cerebrales deben sintetizarla. En la figura 1 se muestra un esquema
de la sintesis y biotransformacion de la 5-HT y en la figura 2 se muestra un
diagrama de los mismos procesos. El primer paso comienza con la captacion de
triptofano por la célula a través de un proceso activo que esta abierto competiti-
vamente para otros aminoacidos. Ya en el interior de la célula, el triptofano es
hidroxilado en la posicion 5 por la enzima triptofano hidroxilasa para formar 5-
hidroxitriptofano. EIl siguiente paso consiste en la descarboxilacion del 5-
hidroxitriptofano por la 5-hidroxitriptofano descarboxilasa para formar 5-

hidroxitriptamina.
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La sintesis de la 5-HT se puede bloguear con p-clorofenilalanina, un inhibidor
de la triptofano hidroxilasa, o con a-metil-5-HTP, un inhibidor de la 5-

hidroxitriptofano descarboxilasa.

La biotransformacion de la 5-HT comienza con la desaminacion de la 5-HT por la
MAO para formar 5-hidroxiindolacetaldeido el cual es oxidado rapidamente para
formar acido 5-hidroxiindolacetico el cual es el producto final de la biotransforma-
cion de la 5-HT.
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Figura 1. Esquema de l-Ila sintesis y biotransformacion dB-HI. Se muestran los sitios donde
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Figura 2. Esquema quimico de la sintesis y biotransformed#la 5-HT
Las neuronas serotonérgicas contienen una gran diversidad de receptores que

se involucran, a su vez, en una gran variedad de funciones. De manera
general, los receptores de la serotonina se clasifican en 7 familias, que por el
tipo de activacion (directa o iénica, indirecta o metabotrdpica) y los canales que
abren (positivos o negativos). A continuacion se muestra la figura 3 de esta

clasificacion segun Hoyer, Hannon y Martin (2002):
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Figura 3. Muestra una clasificacion de las familias derkxseptores de la serotonina. En el caso de los
receptores 5-HT1A y 5-HT1B, se observa que sonlaies en el sentido de que son receptores
metabotropicos, es decir, que se abren medianéeti@acion de la proteinas G asi como que abren
canales negativos. La diferencia de ambos radida kercalizacion a nivel neuronal de la cual seldradb

posteriormente.

Una vez descrito el sistema de neurotransmision de la serotonina se han de
mencionan algunos procesos fisioldgicos y psicoldgicos con los que se le ha
relacionado; regulaciones inmunologicas (Duffy-Whritenour y Zelikoff, 2007)
apetito y obesidad (Vickers y Dourish, 2004), conducta sexual (Maciag,
Coppinger y Paul, 2006), aprendizaje y memoria (Chen y cols., 2007); ademas
de verse relaciona en psicopatologias como la esquizofrenia (Oades y cols,
2005), suicidio (Sawiniec y cols., 2007), el control de las cogniciones durante
estados de ansiedad y depresiéon (Strobel y cols., 2007), trastornos obsesivos
compulsivos y la depresion (Graef, 1997; Montes, 1998b; Kalia, 2005).

Al respecto de estos ultimos trastornos, se ha reportado que en estados
depresivos hay niveles bajos de serotonina. Ejemplos de este hallazgo se
muestran con la determinacion del nivel del metabolito 5-Hidroxiindolacetico en
el LCR ha sido una de las herramientas usadas como indicador de la actividad
serotonergica central en estados de depresion, encontrandose que ésta se
encuentra disminuida. Asi mismo, se ha registrado una disminucién en la unién
del marcador 3-H-imipramina a los receptores encargados de la recaptura de
serotonina a nivel presinaptico, aunque se han encontrado resultados mas
concluyentes con el marcador 3-H-paroxetina. Asi también, se ha reportado
qgue la aplicacion de fenfluramina, un agente liberador de serotonina, provoca
aumento en las concentraciones plasmaticas de prolactina, y esta respuesta
esta aplanada en pacientes deprimidos. La misma respuesta es aplanada con
el L-Triptofano (Montes, 1998b).

Debido a que esta hipotesis explica la depresion por un decremento en la
actividad serotonérgica resulta logica la posibilidad de aumentar esta actividad
en los tratamientos farmacologicos. Diversos antidepresivos que se utilizan con
mayor frecuencia (Inhibidores Selectivos de la Recaptura de la Serotonina,
Inhibidores de la Monoamina Oxidaxa, triciclicos, heterociclicos) reportan un
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aumento de la actividad de la serotonina al tiempo en el que los pacientes
mencionan tener mejorias en su estado de animo y reduccion y/o eliminacién
de sintomas depresivos (Redondo, Gariiga y Clan, 2003; Lépez, 2004: Uriarte,
1990).

El litio fue introducido como antidepresivo a la psiquiatria clinica desde el siglo
pasado aunque dejo de utilizarse algunos afios por sus efectos secundarios.
Actualmente, se le ha relacionado con funciones neuronales como; la apertura
de los canales de sodio y calcio (Yanagita, 2007), la anulacién de respuestas
ante estimulos hipotérmicos y de estrés en modelos animales de ansiedad
(Olivier, 1994), en los mecanismos de transduccioén neuronal, en las activacion
de proteinas G y en alteraciones de sistemas de neurotransmision como el de
la noradrenalina, dopamina, acetilcolina asi como en un aumento en la
disponibilidad de la serotonina (Anand, 1997). Recientemente se ha renovado
el interés del litio sobre sus acciones antidepresivas debido a que podrian estar
relacionadas con un aumento en la disponibilidad de serotonina,
probablemente por un efecto inhibitorio en los autorreceptores 5-HT1A (Kalia,
2005; Shaldubina, Agam y Belmaker, 2001; Haddjeri y cols., 2000; Lo6pez,

2002). En la figura 4 se muestra un esquema de la accion del litio sobre dichos

receptores:
MECANISMO DEL LITIO
AUtOI’I’GCGptOI’ES Autorreceptores Receptores
somatodendriticos ~ presinapticos postsinapticos
5-HT; A l
Y~ -
Litio 5HTp & vuuan H
(Eecto Inhibitorio) >HT Dt B
5-HT;p \
|
Cuerpo célular n
célula postsinaptica
Aumenta Tasa
de Disparo Aumento de la
Liberadon de 5-HT
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Figura 4. Representacion de la accion del Litio en unaaraiserotonérgica. Como puede observarse,
el litio tiene un efecto inhibitorio sobre los rpteres 5-HT1A, lo cual produce que la cantidad de

serotonina liberada sea mayor. En la clinica, estssltados son prometedores porque una de las
explicaciones mas importantes de la depresion aaghiecisamente, en el decremento de la serotonina
cerebral.

Previamente se habia descrito que estos receptores son metabotropicos (es
decir, que su activacion requiere de una serie de procesos indirectos entre los
cuales se encuentra la activacion de proteinas G). pues bien, los receptores 5-
HT1A estan ampliamente distribuidos en el SNC; a nivel postsinaptico se
localizan en el sistema limbico, particularmente el hipocampo. No obstante, los
que son de interés para este estudio son los que se encuentran en el nucleo
del rafe, éstos son somatodendriticos y actlan como autoreceptores para
inhibir los disparos de la célula con la funcién de una regulacion o equilibrio
cuando el nivel secretado de serotonina ha rebasado los niveles regulares de
secrecion de ésta. La activacibn de estos receptores causa una
hiperpolarizacion mediada por los canales de K™ acoplados a las proteinas G,
logrando asi, una disminucion de la cantidad de serotonina liberada (L6pez,
2002; Haddjeri y cols., 2000). A continuaciéon se muestra la figura 4 que
representa la funcion reguladora de estos receptores en las neuronas

serotonérgicas:
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FUNCIONAMIENTO DE LOS
AUTORRECEPTORES 5-HT1A

Autorrecepto,rgs Automreceptores Receptores
somatodendriticos ~ presinapticos postsinapticos
5-HT A

/
(activacién) T 5-HT4g Q/
5-HT1D b‘

[

u o oo

Cuerpo célular

célula postsinaptica

Hiperpolarizacion Disminucién de
(k+) 5-HT

Figura 5. Representacion de la accion de los receptore3 I5AHen una neurona serotonérgica. La
serotonina viaja desde el cuerpo neuronal hastadtmnes presinapticos a través del axén. No ofestan
otra cantidad viaja por un axén colateral que llegeia el soma de la neurona serotonérgica estichula
a los receptores 5-HT1A. Una vez que son estimalade inhibe la secrecion de serotonina,

restableciendo asi el nivel regular de serotonipedda.

Una estrategia de para evaluar las acciones de los receptores consiste en la
administracion de farmacos llamados agonistas y antagonistas. Un agonista es
un medicamento que se une a su receptor para activarlo mientras que un
antagonista es un inhibidor o bloqueador que impide la respuesta producida por
un agonista o que inhibe las funciones normales de una molécula/receptor

(Katzong y Trevor, 1997; Page y cols., 1998).

Diversos estudios han evaluado los mecanismos de accién del litio a nivel
neuronal utilizando diversas estrategias, como por ejemplo las bioguimicas, en
las cuales se inyectan los agonistas o antagonistas a evaluar directamente en
las estructuras cerebrales que se relacionan con los mismos para medir las
cantidades liberadas de neurotransmisores. Ejemplo de este tipo de estudios

se encuentran en las investigaciones de Muraki y cols. (2001) asi como la de
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Carli, Afkhami-Dastjerdian y Reader (2001) en donde se aplic6 el MKC-242 vy
8-OH-DPAT antes de la inyeccién de Litio directamente en neuronas del nucleo

del rafe y la corteza.

Asi mismo, el Condicionamiento de Aversion a los Sabores ha resultado ser
una estrategia conductual util y fiable para evaluar, con ayuda de agonistas y
antagonistas, los mecanismos de accion de diversos farmacos, entre ellos el
Litio. Este condicionamiento consiste en que Si un organismo consume un
estimulo alimenticio, solido o liquido, cuya ingesta tiene como consecuencia un
efecto toxico, como la aplicacién de un irritante gastrico para producir nausea
(como el LICI), en el futuro el organismo evitard consumir ese estimulo
(Chance, 1995). En el caso de la dilucidacion de los mecanismos de accion del
Litio, en las investigaciones se han empleado agonistas de los receptores 5-
HT1A como el 8-OH-DPAT (Limebeer y Parker, 2003; Wegener y cols. 2001) y
antagonistas de los mismos receptores como el p-MPPI y pindolol qceptores 5-
HT1A (Wegener, Smith y Rosenberg, 1997).

Ahora bien, debido a que los efectos inhibitorios del litio sobre los
autorreceptores 5-HT1A son reversibles, la administracion de agonistas 5-
HT1A podria revertir el efecto del litio sobre los autorreceptores 5-HT1A. En el
presente experimento se examinaron los efectos del indorrenato (INDO),
agonista con alta afinidad por los receptores 5-HT1A, sobre la aversion
condicionada a los sabores inducida por litio y con el fin de averiguar si los
efectos del Litio son mediados por los receptores 5-HT1A, evaluandose si
administracion del antagonista selectivo WAY 100135 previene los efectos del
INDO sobre el CAS inducido por LiCl.
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METODO

Sujetos:

Se utilizaron 48 ratas machos de la cepa Wistar de aproximadamente 120 dias
de edad y con un peso promedio de 200 a 250 g provenientes del Bioterio
General de la UNAM Campus Iztacala. Las ratas fueron alojadas
individualmente en cajas-hogar de acero inoxidable y mantenidas en un ciclo
luz-obscuridad (luz: 8:00 am-8:00 pm) y a una temperatura ambiente de 23 (1)

grados centigrados.

Aparatos y escenario experimental:

Se emplearon cajas-experimentales de acero inoxidable de 30 x 20 x 20 cm en
las cuales se colocaron probetas graduadas invertidas. Las probetas fueron
colocadas en el panel frontal de la caja a través de las cuales las ratas tuvieron
acceso a los liquidos. Las sesiones de habituacion, experimentacién y de
pruebas de generalizacion se llevaron a cabo en un cuarto de 4 x 4 m
iluminado por dos lamparas de luz fluorescente de 100 W cada una y con un

ruido blanco para enmascarar ruidos.

Farmacos y solucién saboreada:

Los farmacos empleados en todos los experimentos fueron: Indorrenato (INDO,
CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, Meéxico: 1.0, 3.0 y 10 mg/kg),
WAY100635 (Tocris USA) y LIiCl (Baker, Ciudad de Meéxico). Todos los
farmacos se administraron intraperitonealmente (ip) en un volumen de 1 ml/kg,
excepto el LiCl que fue administrado en una dosis de 2 ml/kg de 0.3 M. La

solucion con sabor fue de sacarina (Elly-Lilly) al 0.15% (p/v) en agua destilada.
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Procedimiento:

Habituacion al consumo de agua. A su llegada al laboratorio, en todos los
sujetos hubo restriccion del consumo de agua a un periodo de 10 minutos al

dia durante 15 dias.

Linea base del consumo de agua: Se midié el consumo de agua del ultimo dia
del periodo de habituacion al consumo de agua y se determiné como la linea

base de consumo de agua.

Adquisicion del condicionamiento aversivo a los sabores. Antes de comenzar el
procedimiento para adquirir el condicionamiento aversivo a los sabores, las
ratas fueron asignadas aleatoriamente a los diferentes grupos. El
procedimiento constd de tres ensayos de condicionamiento, uno cada tercer

dia:

Ensayos de condicionamiento. Las ratas tuvieron acceso a la solucién de
sacarina durante 10 minutos. Inmediatamente después de finalizar este
periodo, las ratas fueron inyectadas con LiC y devueltas a sus cajas-hogar. Las
ratas obtuvieron acceso al agua simple durante 10 minutos dos horas después
de la administracion del LiCl. Antes de cada ensayo de condicionamiento las
ratas, divididas por grupos, recibieron la administracion de INDO (1.0, 3.0 y
10.0 mg/kg) o WAY100135 (0.0, 0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg) + INDO (1.0, 3.0 y 10.0

mg/kg). Cada dosis de estos farmacos fue un grupo experimental.

Entre cada ensayo de condicionamiento hubo 1 dia de descanso, donde
Gnicamente se les permitio el acceso al agua simple durante 10 minutos en las

cajas-hogar.
Prueba de Preferencia por la sacarina. Dos dias después de los ensayos de

condicionamiento, las ratas fueron sometidas a una prueba de dos botellas.

Esta prueba consistié en permitir el acceso durante 10 minutos a dos botellas,
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una con agua simple y otra con la solucion de sacarina. Ningun farmaco o

salina se administro al final del acceso a las dos botellas.

Variables:

Durante la fase de adquisicién del condicionamiento aversivo a los sabores, el
consumo de sacarina fue la variable dependiente. Durante la prueba de
preferencia por la sacarina, la variable dependiente fue el indice de aversion a
la sacarina. Este indice se obtiene con la formula A/A+B; donde A es el
consumo de sacarina y B el consumo de agua. Con esta férmula, el indice de
0.0 indica una fuerte aversion a la sacarina, mientras que un indice de 1.0
indica una fuerte preferencia por la sacarina. La variable independiente es la
administracion de agonistas y antagonistas de los receptores 5-HT1A.

Andlisis estadistico:

Los datos obtenidos durante la adquisicion del condicionamiento aversivo a los
sabores fueron analizados usando un ANOVA factorial de dos vias con grupo
como un factor y el nimero de ensayo como el segundo factor. Los datos
obtenidos en las pruebas de generalizaciéon fueron analizados usando un
ANOVA simple. Cuando los ANOVAs fueron significativos, se llevo a cabo un
analisis de comparaciones posteriores con la prueba Newman Keuls. En todas
las pruebas, el nivel de rechazo del error tipo | fue de 0.05.
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RESULTADOS

La administraciéon de INDO anul6 la aversion a la sacarina inducida por litio en
funcién de los ensayos de condicionamiento. En la figura 5 se muestra el
consumo de sacarina durante esta fase. Como se puede observar, el consumo
de sacarina durante la linea base es muy similar al consumo observado
durante el primer ensayo en todos los grupos. No obstante, puede notarse que
el consumo de la sacarina disminuyo conforme pasaron los ensayos en los que
se administr6 INDO antes del apareamiento sac-LiCl. Un ANOVA factorial
reveld diferencias significativas al comparar los grupos (F5,38)=34.311,
p<0.001), los ensayos (F(3,168)=116.813, p<0.001) asi como la interaccién de
grupos y ensayos (F(15,168)=11.805, p<0.001). Esta diferencia se debi6 a que

la administracion de INDO anul6 la aversion inducida por Litio a la sacarina.

Con respecto al aparareamiento INDO(0.0)-Sac-Litio, se puede observar que el
consumo de sacarina disminuye y difiere respecto al primer ensayo. Este
resultado se debid a que se administrO una solucion salina antes de los
apareamientos sac-LiCl. En el apareamiento INDO(10.0)-Sac-salina se nota
que el consumo durante los tres ensayos no disminuye no encontrandose

diferencias significativas.
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—@— INDO, ,,-Sacarina-LiCl *p<0.05

—7— INDO@.0-Sacarina-LiCl " p<0.001

—A— INDO@.0)-Sacarina-LiCl

—{J— INDOqo.0)-Sacarina-LiCl GrupnsF(5,38)=34.311, p=<0.001)

—O— INDOqo.0-Sacarina-Salina EnsayosF(3,168)=116.213, p<0.001)
Interacadn grupos-enzayos

F(15,168)=11 805, p<0.001)
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Consumo Medio de Sacarina (ml)
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Figura 6. Se muestran los efectos del INDO sobre la adhdrside aversion a la
sacarina inducida por LiCl. El INDO se administr® hin antes del acceso a la
sacarina. Se puede notar que el efecto del INDOdiyjendiente de la dosis;
conforme se aumentd la dosis, el INDO anulé de nsameas pronunciada la
aversion inducida por el LiCl.

En las pruebas de preferencia a la sacarina se encontré que el INDO anula el
CAS conforme se incremento la dosis. En la figura 6 se muestra la preferencia
por la sacarina en todos los apareamientos, en donde los consumos cercanos a
0.0 indican aversion y los cercanos a 1.0 preferencia. Como se puede observar,
en el apareamiento INDO(0.0)-sac-LiCl, se encontr6 que el consumo estuvo
cercano al 0.0, es decir, que se dio una aversion por la sacarina porque se
administré salina antes del apareamiento sac-LiCl. Respecto al apareamiento
INDO(1.0)-sac-LiCl se nota que la aversion es menor respecto del grupo en el
que se administro salina antes del apareamiento sac-LiCl. Hallazgos similares
son los que se observan en el apareamiento INDO(3.0)-sac-LiCl aunque la
aversion dismiuyo. El grupo en el que se administré la mayor dosis de INDO

(10.0) antes del apareamiento entre sacarina y litio muestra un consumo
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cercano al 1.0, es decir, una preferencia por la sacarina. Los resultados de
estos tres ultimos apareamientos se explica porque el INDO anul6 el CAS
conforme se elevo su dosis. EI ANOVA factorial aplicado en esta prueba indico
diferencias significativas (F(5,42)=16.175, p<0.001), el grupo indol10.0-sac-
salina, indica un consumo que también es cercano a 1.0. El andlisis de
comparaciones multiples confirmé que entre estos dos Ultimos grupos y los

primeros tres existieron diferencias significativas entre los apareamientos.

* p<0.001
F(5, 42)=16.175, p<0.001
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Figura 7. Resultados de la prueba de preferencia por Eisac En esta prueba a los
animales se les permitio el acceso a dos botellaante 10 minutos, una de las
botellas contenia agua simple y la otra la solud&sacarina.

Con estas pruebas se confirma que el agonista de los receptores 5-HT1A, el
INDO, anula la aversion a la sacarina inducida por el Litio.

A su vez, la administracion del antagonista WAY100135 anul6 los efectos que
el INDO ejerce sobre el CAS. La figura 7 muestra la prueba de preferencia por
la sacarina en la que se administr6 WAY100135 antes los apareamientos
INDO(10.0)-Sac-LiCl. Se observa que en los apareamientos en los que se
administro las diferentes dosis de WAY los consumos se encuentran cercanos
al valor de 0.0 o de aversion por la sacarina. También se nota que conforme se
aumento la dosis el consumo se acercé més al valor de 0.0. Esta aversion a la
sacarina se explica porque el WAY100135 anula los efectos que tiene el INDO
sobre el CAS conforme se aumenta su dosis. Respecto al apareamiento en
donde se administré salina se observa que el consumo esta cercano al valor de
1.0 o de preferencia porque no existe antagonista alguno que anule los efectos
que tiene el INDO sobre el CAS. El ANOVA factorial aplicado en esta prueba
indico que existieron diferencias significativas entre los grupos (F(3,28)=25.142,
p<0.001).
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Figura 8. El antagonista WAY 100135 anulo los efectos déd@N(10.0 mg/kg) sobre
el CAS inducido por LiCIl. Se observaron diferengamificativas (ANOVA simple)
y la prueba Newman-Keuls confirmo las diferenciatsesel grupo que recibio la dosis
mas alta de WAY100135 (WAY 1.0) y el que recibédirsa (WAY 0.0).

Esta ultima prueba viene a confirmar que el agonista de los receptores 5-HT1A,
el INDO anula el CAS ya que éste ultimo efecto fue, a su vez, anulado por un

antagonista de los mismos receptores.
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DISCUSION

En este estudio se examinaron los efectos del INDO sobre la aversion
condicionada a los sabores inducida por Litio, con el fin de averiguar si los
efectos del litio son mediados por los receptores 5-HT1A. Asi también, se
evaluo si la administracion del antagonista selectivo 5-HT 1A WAY100135
previene los efectos del INDO sobre el CAS inducido por Litio para dar mayor
sustento de la participacién de los receptores 5-HT1A en los mecanismos de

accion del litio.

Respecto al primer punto, los resultados encontrados durante la fase de
condicionamiento indican que se dio una anulacion de la aversion a la sacarina
inducida por litio cuando se administré INDO antes de dicho apareamiento. Sin
embargo, este efecto fue dependiente de la dosis administrada, ya que a mayor
cantidad de INDO, se hall6 mayor anulacion del CAS. A su vez, la anulacion del
CAS por el INDO se evidencio en dos situaciones. La primera de ellas, fue
durante los ensayos de condicionamiento. Si la  administracion de INDO
precedid a los apareamientos sacarina-LiCl, los sujetos disminuyeron el consumo
por la sacarina. Por el contrario, si la administracion de salina precedio los

apareamientos sacarina-LiCl, los sujetos consumieron sacarina.

La segunda situacion donde se evidencioé la anulacion del CAS por el INDO se dio
en las pruebas de preferencia por la sacarina, ya que cuando éste precedi6 a los
apareamientos sacarina-Litio se dio una preferencia por la sacarina. De manera
contraria, la administracion de salina antes de los apareamientos sacarina-Litio no
altero la aversion a la sacarina inducida por litio. Por otra parte, estos resultados

quedan confirmados con la administracion de INDO antes del apareamiento
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sacarina-salina, ya que al no hallarse alteracién alguna en la preferencia por la
sacarina, se demuestra que el INDO anula los efectos que ejerce el litio sobre
el CAS.

Dada esta clara anulacion del CAS por el INDO, queda en evidencia la
participacion de los receptores 5-HT1A en la mediaciéon de los mecanismos de
accion del Litio a nivel neuronal, ya que sus efectos, en el modelo conductual
del CAS, fueron anulados por un agonista de los receptores 5-HT1A. A su vez,
los resultados de este estudio son similares a los de investigaciones donde,
usando el CAS para dilucidar los mecanismos de accion del Litio, se encontré
que el CAS fue anulado por el 8-OH-DPAT, que también es un agonista de los
receptores 5-HT1A (Limebeer y Parker, 2003; Wegener y cols. 2001). Asi
también, se halla semejanza con los resultados encontrados en investigaciones
que utilizaron métodos bioquimicos, en donde la concentraciones
postsinapticas de serotonina liberadas tras la administracion de Litio
disminuyeron cuando se administré con anterioridad MKC-242, que también es

un agonista de los receptores 5-HT1A (Muraki, 2001).

Un agonista es un farmaco que se une a su receptor para activarlo
mimetizando en estructura y accion a un neurotransmisor (Katzong y Trevor,
1997; Page y cols., 1998). En este estudio el agonista INDO se encargd de
mimetizar la accion de la serotonina sobre los receptores 5-HT1A que se
localizan en el nucleo del rafe. Estos receptores son somatodendriticos y
actian como autoreceptores para inhibir los disparos de la célula con la funcién
de una regulaciéon o equilibrio cuando el nivel secretado de serotonina ha
rebasado los niveles regulares de secrecion de ésta. La activacion de estos
receptores (provocada en este estudio por el INDO) causa una
hiperpolarizacion mediada por los canales de K* acoplados a las proteinas G,
logrando asi, una disminucién de la cantidad de serotonina liberada a nivel
postsinaptico (Lopez, 2002; Haddjeri y cols., 2000). En la siguiente figura se
representa la actividad del INDO sobre los receptores 5-HT1A:
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Figura 9. Representa el esquema de una neurona serot@nérgida que se ha
administrado INDO antes del apareamiento entrerisacy litio. Dado que el INDO
estd en contacto con los receptores 5-HT1A, eb It puede actuar inhibiéndolos o
bloqueandolos, disminuyendo asi la cantidad liteerdel serotonina en este tipo de
neuronas.

Respecto al segundo punto planteado en el objetivo de éste trabajo, la
administracion del antagonista WAY100135 antes de la administraciéon de
INDO anul6 los efectos de éste ultimo. Esta situacion se hizo evidente en las
pruebas de preferencia por la sacarina en las que se administr6 WAY100135
antes de los apareamientos INDO(10.0)-Sac-Litio. Cuando se administro
WAY100135 antes de dicho apareamiento los sujetos adquirieron aversion por
la sacarina. De manera contraria, cuando se administré salina antes de dicho

apareamiento se encontrd preferencia por la sacarina.
Dado que el antagonista WAY100135 anul6 los efectos que ejerce el INDO

sobre el CAS se confirma aun mas la participacion de los receptores 5-HT1A

en la mediacién de los mecanismos de accién del Litio, ya que, en el modelo
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conductual del CAS, sus efectos no fueron anulados aun con la administracion
precedente del agonista INNO porque, ante que este Ultimo, se administrd
WAY100135. Similares son los resultados encontrados en estudios donde
también se empled el CAS para evaluar los mecanismos de accion del litio, en
donde el CAS inducido por Litio no fue anulado aunque se halla administrado 8-
OH-DPAT (agonista de los receptores 5-HT1A) antes de los apareamientos
sacarina -Litio este ultimo anulo los efectos del 8-OH-DPAT, aunque antes que
éste, se administré p-MPPI y pindolol que son antagonistas de los receptores 5-
HT1A (Wegener, Smith y Rosenberg, 1997).

Un antagonista es definido como una sustancia encargada de bloquear otras
sustancias o receptores (Katzong y Trevor, 1997; Page y cols., 1998). En este
estudio el antagonista WAY100135 se encarg6é de bloquear la accion de la
serotonina sobre los receptores 5-HT1A que se localizan en el nucleo del rafe.
El bloqueo de estos receptores (dado por la administracion de WAY100135)
causa despolarizacion que hace aumentar la tasa de disparo de serotonina y su

aumento a nivel postsinaptico.

En resumen, los resultados que aqui se reportan, permiten sugerir que el litio
tiene acciones inhibitorias en los autorreceptores 5-HT1A y que estos efectos
se superan tanto por la administracion de INDO como por la administracién del
antagonista WAY100134.

Respecto a este Ultimo punto, se propone que un siguiente nivel de
investigacion de los mecanismos de accion del litio radica en el empleo de
modelos de depresion, como en el caso de Hascoet, Bourin & Khimake (1994)
en donde, usando el modelo de nado forzado, se administra el litio, asi como
diversos agonistas y antagonistas 5-HT1A teniendo resultados similares a los

encontrados en este estudio.
Retomando la hipétesis serotonérgica de la depresion, el aumento de la

serotonina cerebral tendria como consecuencia una mejora en el estado de

animo de las personas deprimidas asi como una disminucion de las
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alteraciones encontradas en esferas somaticas, cognitivas asi como
conductuales (Montes, 1998b; Kalia, 2005;Uriarte, 1990). No obstante, es
importante tener en cuenta que la depresion es una alteracion del humor que
se le ha relacionado con el desequilibrio de otros sistemas de neurotransmision
qgue pudieran o0 no tener relacibn con el sistema serotonérgico, como el
GABAérgico (Bhagwagar, 2007), el dopaminérgico (Singh y cols., 2007) o el
noradrenérgico (Montes, 1998b: Juckel, 2007). Por tanto, evaluar la
participacion de sistemas de neurotransmision que tengan conexiones con el
serotonérgico o0 que, por otra parte, se han relacionado con la depresion

complementaria el conocimiento de ésta.
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CONCLUSION

Dada la anulacion del condicionamiento aversivo a los sabores por el INDO vy, a
su vez la anulacion de este agonista por el WAY100135, se puede concluir que
el litio actia sobre los receptores 5-HT1A bloqueandolos para aumentar la
cantidad de serotonina liberada a nivel postsinaptico. A su vez, este
acontecimiento neuronal sustenta procesos psicologicos que sin duda se
relacionan con la mejoria del estado de animo y la reduccién de muchos de las

sintomas dan una estructura a los trastornos del estado de animo.

Adicionalmente, este trabajo sirve para proponer que la actividad de la
serotonina no solo depende de la accion del Litio sobre los receptores 5-HT1A,
sino que también pueden verse involucrados otros mecanisos de activacion de
la serotonina mediante otros mediante otros tipos receptores (como los 5-
HT1B, por ejemplo). Ademas, conviene recordar que el fenbmeno de la
depresion también es explicado por las alteraciones de otros sistemas de
neurotransmision de los cuales se hizo mencién en un principio. Es por eso,
gue esta investigacion propone el estudio conjunto de la influencia de otros
probables receptores que medien la actividad del litio. En este sentido, e
candidato mas probables es el receptor 5-HT1B porque, como también se vio

en un principio, comparte similitudes con los receptores 5-HT1A.

Parece ser, que la estrategia conductual del CAS resulta ser muy util y
confiable para conocer los mecanismos de accion del Litio por ser una prueba
gue tome en consideracion la interaccion del Litio con todo el organismos en
comparacion de estudios en se emplean neuronas aisladas o ciertas

estructuras cerebrales.

Las implicaciones de estos hallazgos a nivel clinico tendrian que ser una
mejoria del estado de animo de los pacientes deprimidos asi como una
reduccion de sintomas en las esferas cognitiva, somatico y conductual porque
se revela que el litio aumenta la liberacion de serotonina a nivel cerebral.

Dichas implicaciones parecen ser herramientas que estudian y combaten la
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depresion de manera complementaria con otros tratamientos, no sorprendiendo
que el litio se convierta en una de las alternativas mas usadas en el futuro para

trabajar seria y objetivamente a la depresion.
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