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RESUMEN

Se ha reportado que Jla administracién de farmacos
antidepresivog sobre estructuras limbicas pueden tener como
consecuencia un incremento en la frecuencia de descarga de las
neuronas del nucieo septal lateral. Empero, {og tarmacos
antidepresivos no solo actuan a nivel del septum sino tambien
sobre otras estructuras limbicas relacionadas anatomicamente
come lo son el hipocampo y la amigdala.

El objetive deil presente tvabajo tus: 1) Determinar s
existian modificaciones de la actividad unitaria extraceluiar
del drea septal lateral. 2) Observar las posibles variaciones
de las propiedades electrofisiclogicas de las conexiones
serotonérgicas septales mediante la estimulacion del riclieo del
rafé dorsal: vy 31 Determinar la 1respuesta de las neuronas
septales remanentes a una lesion perinatal,

Para ello se utilizaron dos agrupns de animales de siete
dias de edad. Al drupo lesién se e  produio una lesion
hilateral de los nucleos septaies por electrocoagulacion,
mientras que al arupo sham control unicamente se l2 1ntroduje
el electrodo sin practicar la lesioéon. En la etapa adulta ambos
grupos fueron tratados cronicamente con  deswet ) imipraming
(DMI) . Se estimulé elétricamente el nuclea del rate dorsal,
registréandose el nucleo septal lateral a traves de una

micropipeta que contentia DMI. la cual fue eyectada
microiontoforéticamente: registrandose nuevamente {a actividad
del nacleo septal lateral; una vez concluide o1 perioda de

estimulacion al nicleo del rafe dorsal.

La lesidn perinatal se asocié con una disminucion en el
porcentaie de agueilas celulas que resprnndieron con =xcitacién.
mientras gque su frecuencia de descardga neuronal fue parecida a
la del grupo contvol. La lesien tambien se asocic con  un
iigero aumento en agquellas neuronas que respondieron  con
inhibicion. Mientras que las células aue no presentaron
respuesta la frecuencia de disparae fue menm’  en el grupo
tesisn.

En concliusion: La sensibilidad de las células septales
remanentes a la lJesién perinatal conservan su respuesta a la
aplicacien de DMI por microiontoforesis. Asi como el profundo
cambios de las caracteristicas des respuesta de las neuronas
gseptales remanentes a ja estimulacon de la via serotonergica.
Lo anterior sugiere gue 2] sistema serotonéraico es susceptible
a una hiperinervacion cuande ocurre una lesion perinatal
dracias a los procesos de plasticidad del sistema nerviosa, los
cuales han sido ampliamente documentados y continuan siendo un
tema de gran intereés.
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INTRODUCCION

Los trastornos afectives constituyen: unA,‘gde,rqlés,,
alteraciones mas frecuentes y mejor resefiadas a lo ‘largo da:la
historia de la humanidad (ver apendice '1}. Este tipoe de
padecimiento ha sido motive de numerosas investigaciones

encaminadas a identificar sus caracteristicas y conocer su

etiologia de aparicisn. Entre esgtas alteraciones encontramos a
la DEPRESTION, que o8 un trastorno afectivo que sSe ha
clasificade dentro de los trastornos del estade de  animo

(Pichot, 1988) y que afecta mas a las mijeres que a las hombres

entre los adultos jovenes (Campille y Caraveo., 19791,

La depresion ha intrigade a un qran numero de
investigadores. quienes han planteado diversas hipotesis y
realizado diferentes estudios para explicar su génesis,
evolucién y mecanisme de accion de las diversas terapias
antidepresivas. De entre estos estudios, sélo pocos han podido
realizarse en sujetos humanos y los datos aportados por estas

investigaciones no son suficientes para confirmar ias hipétesis

actuales. Algunos de estos trabajes han  involucrado: la
aplicacién de pruebas psicométricas, el andlisis
electroencefalaografico ' la medicion de metabolitos de

neurotransmisores en el liguido cefalorraquideo, entre otros.
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que’ van surgiendo  a’

Por lo anterior, . la mayor

depresion y tratamientos antideﬁr;s;vcsr“sé"hq realizado en
animales de laboratorio. Una gran par;e,de;ésﬁoé,tfaﬁnﬁos. “ge
ha enforado al estudio de laé aééiones de'iésrcompueétos
ntidepresivos sobre la actividad de peblaciones neuronales
seleccionadas empleando animales tan sanos como es pos:hlé. En
algunos otfros, coma en el presente trabaijio Hn tesia, =a han
producide ciertas maniobras experimentales cuva obietive
aeneral consiste en reproducir algunas de las caractaristicas

tinferidas por supuesto) que remedan a la depregion humana.

Una de las hipotesis relativamente antigquas que han
tratado de explicar las causas de la depresion se refiere a la
disminucisn en leos niveles de las aminas biogenicas, Empero,
esta hipétesis es parcial. dado que en los ultimos afios sebha
postuladoe que en la depresién podrian estar atectadeos sistemas
mas complejos que podrian involucrar a su vez estructuras
subcorticales vy receptores sinadpticos especificos. Hasta
ahora. =solo se sabe que el mecanismo de accidn de las tdarmacos

antidepresivos tiene un pracese lento, ya dque se tiene  que
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esperar de dos a tres sgemanas  para obgervar los efectos

terapéuticos en el paciente deprimido.

El presente trabajo estd enfocado en evaluar con mayor
eficacia la accién de los farmacos antidepresivos por medio de
la microiontoforesis, técnica en la que se usa una corriente
eléctrica para controlar la eyeccian cde sustancias quimicas a
través de micropipetas. Los estudios se realizaron en ratas
adultas sometidas a una lesion perinatal! de una estructura del
sistema limbico: el nucleo septal lateral. Se sgelecciond
dicha estructura debido a que se conoce su participacién en el

mecanismo de accion de los farmacos antidepresivos,

LA DEPRESION
Clasificacién

La dqpresién se ha clasgificado en dos grandes grupos:
depresion exdégena Yy depresidén endoégena o depresién mayor. La
primera es una depresién neurdtica en la gque no hay pérdida de
la realidad y cuyas caracteristicas principales son presencia
de ansiedad y de complejos de frustracién e inferioridad. La

depresion exégena generalmente es causada por factores
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externos., por lo que log pacientes que presentan este tipo de
depresioén suelen tener una solucidén rapida mediante un
tratamiento psicoterapéutico. Por otro lado. la depresion
endégena o mayor se caracteriza por un enlentecimiento de las
funciones psiquicas y psicomotoras. presencia de insomnio Yy
busqueda de la muerte (ver Apéndice 1). A diferencia de la
depresién exogena, la depresién endégena es causada poar
factores internos, por lo que estos pacientes deprim;dos deben
ser gometidos inevitablemente a un tratamiento farmacolségico
con antidepresivos. En algunos casos, es necesario emplear la
terapia electroconvulsiva, principaimente en aquellos sujetos
con intento de suicidio (Calderon, 1987) . Este tipo de
depresion es en la que tenemos mayor interés y sobre el cual se

han planteado diversas hipétesis para indagar su génesis.

Etiologia

Al tratar de explicar la etinlogia de ta depresion,
originalmente se postulé que esta tenia como causa una
disminucién en los niveles de las aminas biogénicas
(Schildkraust, 1965). Se partio de la observacién de que los
primeros antidepresivos utilizados afectaban directamente la
disponibilidad de las catecolaminas. Hubo en efecto algunas

observaciones consistentes con esta idea. tales como el
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detprmlnar en sugntos humanos la cantldad

nPurntransmisores ipresentes en el

esta forma.; se. hn destacado que el metabollto‘d
{5—HIAM) ©

en puc;entes victimas de suicidio (Asbera.

1976)

En la actualidad. se considera quéi

antidepresivos

“Stz‘;lx'l'f—

hacia abajo de receptores S-Hidroxitriptamina (5- HT)

1984), a la vez qgue incrementan la senclbllldad de l054

receptores posinapticos a ta serotanina o 5-HT (Blier v  col..
1988) . Sugrue y Wang (1983) plantearon gque los antidepresives
inducen una supersensibilidad centrai de los receptores Alfa-|
y 5-HT. Asi mismo. estns autores mencionan que dehe haber una
importante i1nteraccién entre los gistemas de neurotransmisores
y los sistemas moduladores, enfatizande que el funcionamiento .
de un sistema monoaminérgice puede ser modificado por cambios

surgidos an otros sistemas.

Ahora bien, se ha planteado que los farmacos
antidepresivos deben ejercer sus acciones, esto ex, modificar
las concentraciones de los neurotransmisores o la senzibilidad
de los veceptores, sobre un conjuntc de estructuras del sistema

nerviosn central. principalmente las que conforman =1 sistema
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Timbico.. Asi, se - ha suqeridc’l‘f:‘; c;ué
receptores. "adrenergices alfa Yy b’éﬁa
amigdala juegan un papel jlnport‘:anté e‘-
de la i‘mipramina. rlesimir»ramihu,y am
1983). QOtros  auteores reportan:’ que,’
administrada de manera cronica incrementail
disparo de las neuronas del 4rea septal;,: ﬁrimérd;ahheﬁﬁef‘o‘an 'l‘os
nucleos i1ntermedio y lateral dorsal (Cbn":reras' ef ‘ai‘ 71989,
1990, 1991) y gue la administracion crénica de desimipramina

incrementa la frecuencia de disparo de las celulas del

hipocampr (Huang. 1979 . En relaciéen a lo ultimo, =e ha
invelucrade al hipocampn. especifticanente s 1nervacion
noradrenérgica, como unoe de los  sitiaos de accidn de los
antidepresivos, 1o cual se ve carroborade por los experimentos

en los que la administracién de compuestos antidepresivos en
esta estructura, tienen como etfecto una disminucidn en el
numero de fracasos de escape en la prueba conductual de

desesperanza aprendida (Soubrie et al.. 1887},

Modelos para el Estudio Experimental de la Depresidn.

Las hipotesis planteadas para explicar el mecanismo de

accién de los farmacos antidepresivos han tratado de ser

comprobadas comn ya se mencionod. utilizande proancipaimente
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modelos de depresién en'anihql e )éﬁoritbrio. debido a que

es eticamente imposible indagarias:empleando. sujetes humanos.
Algqunas de estos mode 1o han 8ido’ retomados para asociarlos con

métodos de investiaaq;oh' biqquihica; v. electrofisiologica.

Entre 1oz modelos ' animales  que destacan se tienen los
siguientes:
1. Modelo de reserpina. La administracion de

reserpina produce un estado depresiveo caracterizado por apatia,
miedo. actividad disminuida, trastornos cardiovasculares y
trastornos de memoria, entre otros. Este estado depresive se
ha asociado con un descenso en los niveles de 5-HT, NA y DA y
puede ser vrevertido por la administracion de farmacos

antidepresiveos (Everett y Toman, 1959).

2. Lesién del bulbo olfatorio. La extirpaciéon del
bulbo olfatorio produce un serie de cambios conductuales que
remedan un cuadro semejante al de los pacientes deprimidos. que
en este caso, se caracteriza primordialmente por la presencia
de apatia y desintereés. Al igual que en el modelo de
reserpina, el efecto se ve revertido por medio de farmacos

antidepresivos (Tyffany, et al., 1979).
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3. Desesperanza aprendida.: ,En

a una situacion estresante inconiroi;bl
e jemplo: la aplicacién de un il
eléctricos} del cual no puede eséapaf 
sujetos son sometidos a una tarea en.la qﬁ

la evitacien del estimulo  aversivo,

animaleg muestran un retardo en el aprendlzaj, o“simplemente no
intentan aprender . La administracion de farmacons
antidepresives reduce el numera de fracasos  para evitar el

estimuio aversivo {Seliaman et al., 1967).

4. Prueba de nado forzado. La prueba rle nada forzado
congiste en meter repetidamente a un sujeto a un recipilente con
agua del que no se le permite salir. La variahle aue se
cuantifica son 1os tiempos de inmovilidad en los cuales
permanece el sujeto. Estos se consideran coamn rvepresentativos
de " humor bajo o animo baijo ", va que el animal deia de tratar
de sobrevivir después de un cierto tiempo de lucha.
Nuevamente, la aplicacién de tarmacons antidepresivos se asocia
a una reduccion de los pericdos de inmovilidad (Porsolt, et

al., 1977: Porsolt. et al., 1978).
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5. Modelo de separacién en monos. g, agte modelo, las

crias son separadas de sus madres Yy a congecuencia de ello
presentan conductas muy semejantes a la depresion anaclitica
{depresién que se presenta en los primeros meses de  edad).
Este modelo es también sensible a la aplicaciéon de tratamientos

con potencia antidepresiva en el humanc (Suomi, 1978).

SEPTUM, HIPOCAMPO Y NUCLEOS DEL RAFE
Septum e Hipocampo

El 4rea septal y el hipocampo forman parte del sistema
limbico. Este sistema es consideradoc como el responséble de la
intedqracion de la conducta emocional. El drea septal se ha
relacionado con la conducta de placer debido a gue es una
estructura susceptible al fendmeno de autoestimulacion
reportado por Olds y Milner (1954), mientras que el hipocampo
se ha visto asociade con la memoria (Sutherland, 1989). Por
otro lado. el nucleo del rafe dorsal, el cual es un reservorio
de 5-HT. (ver Apendice 2) proyecta hacia ambas estructuras
{Lopes da Silva y Arnolds, 1978). PFor lo anterior, tanto él
septum como el hipocampo poseen innervacién de 5-HT o

serotonérgicas. Los niveles mas altos de serotonina se
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encuentran en \élr nucl s#ptal laFnrd

dlferencla del nurleo septal fxmbrlal que conflﬁn

bajo de esLe neurntlansm1<nr. Especif: amente.

banda dxaqonal y en la porc:én lateral dnl septum Iatpral

nacleo septal ‘lateral v trianguilar poseen ademésv
cantidad de noradrenalina. (ver Apendice 2) miehtrus

nucleo septal intermedio contiene el menor:nivel de ésta

En relacion a las conexiones del septum; Salgunas fib}aa
que parten de esta estructura proyectan al hipdéampo tdfhﬁﬁdo
la estria terminal longitndinal encajada en el )ndus{d{umj af:s
{Barr y Kierman 1986). La principal via del sﬁpéum al
hipocampo., se encuentra formada por las fibrué querse Droyectén
de los nncleos septal lateral y medial. Las proyecciones del
nucleo septal medial tamhien llegan al hipotalamn. al comple io
amigdalino, al niucleo del rafe dorsal vy al " ait'sa tegmental
ventral: mientras que el nucleo septal lateral provecta ademas
al hilus del area dentada y al estratus oriens vy radiatum de
las capas CAl Y CA3 (Issacson, 1982). Los axones de las capas
CAl y CA3 proyectan a su vez, hacia el area septal lateral via
el fornix precomisural. La parte anteriar e la capa UAl
proyecta al drea septal perirrinal (Lopes da Silvh v Arnolds,

1978). complejo septo fimbrial, a su porcion medial. nicleos
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septales trianqular y medial’y: tanto

que los  axones que:salen de;la.p a,¢ap&“CK1

terminan en el septum medialiiy‘ Siegel’,

1977a) .

La mayor parte de las aferencias del hipbcampo provienen
de los nucleos tdalamices, 4drea septal, area amigdalina,
hipotalame vy region amiddalo-hipocampal (Issacson. 1982)

Mientras que las fibras que provienen del tallo cerebral son
originadas en el nuclec del rate dorsal, locus coeruleus y
teamento superior (Walaas, 1983). Los axones que se originan
en la banda diagonal., en el nucleo gepto medial y que proyectan
al hipocampo, son de caracter colinéraqico (ver Apendice 2}. La
parte compacta de la sgustancia nidqra y la parte central del

drea tegmental ventral tienen proyeccicnes catecolaminérgicas

que asimismo terminan en el hipocampo. Por otro lado,. la via
serotonéragicas que nace en el nucleo del rafe darsal, también
termina en el hipocampo (Walaas, 1983: Issacson, 1982;

Jacobowitz., 1982).

Se ha repartado que. 1a lesion amigdalina produce un
aumento en la actividad septal (Marvan, 1985). También se ha
reportado que, la aplicacion aguda de algunos tratamientos

farmaceolégices y no farmacolédgicos produce un aumento en la
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frecuencia de descarga de las celulas del ﬁurleo sept&l latefﬂl
(Alcald, 1988: Contreras y col, 1989). Por Yo:aﬁférié;, éqrgée
probabie la existencia de un mecanismo de accion cémuh“‘dev7las
diferentes terapias antidepresivas sobra el septum.  En este
sentido, Contre;;s Yy €ol., {1990) reportaran que ld
adminigstracién crénica de clorimjprahina producerun,ﬁﬁﬁento en
la frecuencia de descarga de las celulas septales posterior a
tres semanas de tratamiento: particularmente en aquellas

células que reciben una influencia inhibidora dei hipocampo

dorsal (Marvan. 1990).

Por otro lado. se ha observado que de entre las diversag
terapias antidepresivas, tanto el electrochoque como los
farmacos antidepresivos incrementan la sensibilidad de las

células piramidales del hipocampo debide probablemente a una

estimulacion serotonérgicas, etecto que no es reproducido con
otros farmacos que bloquean la recaptura de serotonina -- pero
que no son antidepresivos —-- (de Mantiany y Aghajanian, 1978:

de Montigny, 1984).
Nucleos del Rafe

El rafe es una estructura que se ubica a  lo :largo .del

plano medio del tallo cerebrai.  Las ¢ealulas que 1o ‘contorman
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se encuentran entremezcladas entre los tractos decusados de
axones mielinizado formande una columna contigua., El rafe se
encuentra inteqrado por varieos nucleos individuales con
diferente citoarquitectura cuyas proyecciones eferentes se

identifican en varios niveles del tallo cerebral {Barr vy

Kierman. 1986). Los nucleos que forman el vrafe son los
siguientes: rafe centralis., rafe dorsalis. rafe magnus, rafe
obscurus, rafe e¥%trarafelis y rafe intrarafelis (DeArmond et
al., 1989).

Las fibras aferentes a 1los nucleos del rafe del

mesencéfalo y puente, proceden de varias partes del hipotdlamo
y del sistema limbico. Por otre lado. la sustancia aris
central del mesencéfalo esta conectada, aungue no por fibras
directas, al nucleo magno del rafe en el bulbo raguideo (Barr y
Kierman. 1986) . El nicleo del rafe dorsal recibe vias
proveniente del nucleo septal lateral y del pedunculo superior
(Issacson, 1982): mientras que el nucleo de la cama de 1la
estria terminal, proyecta por medio del fasciculo medial del
cerebro antérior a los nicleos del rafe dorsal y del rafe

medial.

Los nucleos del rafe proyectan a los nucleos centrales y

mediajes de la amigdala. Asimismo, éstos envian proyecciones
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serotonergicas al area septal. princip&!ﬁen@e'g l%ﬁ;bq%éioﬁés:'
ventrales de ta zona lateral de los nﬁclpoé'septa}es,!Stéréléé?‘
siendo escasas las  proyecciones hucié' "1657 "nucieos
septofimbriales, El nucleo del rafe medial proyecta fibras al
bulbo olfatorio y por medio de la fimbriur mandar fibras
serotonérgicas al hipocampo (Lopes da Silva, 19781: mientras
que el nucleo magno del rafe proyecta al cuerno dorsal espinal

(Barr y Kierman, 1986)

El nucleo dorsal del rafe (NRD) ubicadn pnr detras del
fascicuio longitudinal medial, el cual se extiende rostralmente
hacia la sustancia gris central anterior en el mesencefalo
caudal, proyecta al: nucleo medial amigdalinao, hulho
olfatorio. area septal e hipocampeo. entre otras estructuras.

(Shiosaka, et al. 1983).

En el mecanismo de accién de los diversos tratamientos
antidepresivos (TAD) estan involucrados procesos de lenta
instauracioén en los que participa el sistema serotoneérgico.
Los efectos de la estimulacién a los nucleos del rafe aparecen
con latencia de varios segundos en el cuerpo aenicuiado
lateral. Ademas., la respuesta del hipocampo a la estimulacidén
del rate se ve aumentada después de dos semanas de tratamiento

con terapiags antidepresivas. Por otro lado. se reporta que la
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administracion de TDA produce una disminucién del ‘disparo de
las  neuronas de los nucleos del ~rafe. - Dicho efecto se
desvanece conforme transcurren los efectos del tratamiento

antidepresivo (Contreras, et al. 1990).

Los estudics de la actividad neuronal de los nucleos del
rafe y del locus coeruleus de animales sometidos a TAD han
demostrado tener acciones inhibitorias de la actividad
neuronal. Si se toma en cuenta que la accién propuesta de los
TAD se da sobre los receptore presinapticos (subsgensibilidad) y
posinapticos (hipersensibilidad), entonces los reservorios de
los neurotransmisores que en diversos estudios muestran
claramente procesos de inhibicien bajo TAD, podrian ser
congiderados como los elementos presinapticos en el mecanismo
de accioén de este tipo de terapias. mientras que los elementos
posinadpticos podrian ubicarse en aquellas estructuras del
sistema limbico en las que los TAD producen aumento de la
actividad neuronal. como lo son los nucleos septales y el
hipocampo (Contreras et al., 1990). Dichos trabajos sugieren
la participacison de las vias hipocampo-septales en el mecanismo

de accion de los tratamientos antidepresivos.
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ANTIDEPRESIVOS

Los métodos terapéuticos contra la depresibn o‘ éeraﬁiéér
antidepresivas (TAD) que han mostrado mayor eficucia'sonrla~
privacién de suefio, el electrochoque y en forma particular los
tratamientos de tipo farmacoldgico. En 1957 dié inicio- la .
farmacologia de la depresion cuando Kuhn informé duei'lai
imipramina ejercia efectos antidepresives por conferir notables.
beneficios a algqunos pacientes deprimidos. En ese mismo Aﬁo.rj
Selikoff reporté que el estado de Animo mejoraba en aqueliésf
pacientes que eran tratados con iproniazida. farmaco duéiggéf
probado como tuberculicida. Posteriormente. se  hizo cdné;érr‘
este efecto antidepresivo en la ciinica psiquiatricartufiafté.i

1988: Baldessarini, 1989).

Clasificacién . o

Existen tres agéneros de farmacos antidepr2sivoes a los
cuales se les divide por sus propiedades farmacoldégicas.
estructura quimica y reciente descubrimiento en: inhibidores
de ia monoaminoxidasa, antidepresivos triciclicos y

antidepresivos atipicos, respectivamente.
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Antidepresivos Inhibidores de la Moncaminoxidasa

Los antidepresivos inhibidores de la monoaminoxidasa
(IMAOs) producen su efecto antidepresive al inhibir a la
monoaminoxidasa (MAO)., enzima que tiene como funcién catalizar
la degradacioén de los neurotransmisores monoaminérgicos
cerebrales tales como la DA, NA y S5-HT. De esta forma, produce
un aumento tanto en la concentracion como en la actividad de
estos neurotransmisores (NTs) a nivel de 1a hendidura sinédptica

(Diaz, 1988: Uriarte, 1988: Heinze, 1989).

La MAC es una enzima distribuida en todo el organismo vy
es particularmente activa en el higadoa. A nivel cerebral, su
mayor uctiv:{dad se encuentra en el hipotalamo (Diaz. 1988) .
Existe evidencia de que esta enzima tiene por lo menog dos
subtipos: La MAO-A y la MAO-B (Murphy. 1984 ; Baldessarini,
1986, 1989; Diaz, 1988). La MAO-A se ubica en las terminales
sindpticas de la mucosa intestinal y en los fibroblastos
afectando preferentemente a los sistemas noradrenérgico vy
serotonérgico ¥ es muy sensible a la inhibicién por clorgilina.
La MAO-B prefiere como sustrato a la feniletilamina, siendo muy
sensible a la inhibicién por deprenil (Baldessarini, 198§:
Heinze, 1989) y pargilina (Diaz, 1989). El deprenil a dosis

bajas incrementa la concentracion de DA, mientra que a dosis
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cioneside; NA 'y 5-HT

méas altas . incrementa tambian ias concent:

(Heinze. 1989},

La imipramina es el” principal :representante - de  .los

antidepresivos triciclicos (ADTs} . En un inicio  fue
sintetizada para posible uso como antihistaminico, sedante,
analgésico y antiparkinsénico. No fue sino hasta 1958, que

Kuhn descubrié sus efectos antidepresivos y una vez comprobada
su eficacia ha sido ampliamente utilizada desde entonces en el

tratamiento de la depresion (Uriarte. 1988),

Los ADTs poseen una amina terciaria en su cadena
alifdtica. Se metabolizan por desmetilacién resultando
metabolitos activos. De 1la imipramina se abtiene la
desimipramina y de la amitriptilina la nortriptilina. En el
siguiente paso métabolica, se produciran los derivados
hidroxilados de estas dos sustancias resultando la
hidroximipramina y la hidroxiamitriptilina respectivamente, las
cuales al parecer solo son activas in vitro y sus efectos son

dudosos in vivo (Uriarte, 1988).
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Los antidepresivos actuan en forma selectiva sobre la
funcién de la Na y la 5-HT. En especifico, los ADTs bloquean
la recaptura de }la NA v Jla 5-HT en las terminales presinapticas

potenciando la accién de estos neurotransmisores sSobre los

receptores posinapticos (Aghajanian. 1982; Baldessarini, 1985,
1989; Diaz, 1988). El mecanismo de accién de los ADTs es
compatible con el mecanismo de accion de los IMAOs. 1o que

sugiere que la NA ¥y la S5~HT participan en la depresion, ya que
al inhibirse la degradacién de estos neurotransmisores aumenta
su disponibilidad en el espacio sindptico afectando por 1o
tanto el funcionamiento de los receptores sinapticos. Los ADTs
desmetilados (protriptilina, desipramina, etc.) son menos

sedantes y mas potentes para la NA.

Por otro lado, se reporta que el tratamientoe cronico con
ADTs produce unpa disminucidn en la sensibilidad de los
receptores adrenérqgicos Alfa-2 presinapticos, 10 cual produce
un incremento progresivo en la liberacion de monoaminas (Diaz.
1988). En cambio, la aplicacién prolongada de ADTs asi como de
IMAOSs. vpréduce un aumento de la respuesta neuronal de los
agonistas adrenérgicos Alfa-1 (Menkes. 1983; Diaz. 1988:
Baldessarini, 1989), de los receptores colinérgicos
muscarinicos (Diaz., 1688;: Uriarte, 1988) y de los receptores

histaminicos H-1 y H~2 (Baldessarini. 1986, 1989) . La
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administracién crénica de ADTs incrementa in éensibilidad a la

S5-HT cerebral (de-Meontigny. 1978: biaz. Ba\&eésarihi.

1986, 1989).

Antidepresiveos Atipicos.

E! ultimo grupo corresponde a los antidepresivos nuevos
o atipicos (ADA), los cuales han demostrade tener estructuras vy
efectos bioquimicos diferentes a los anteriores. De entre los
diferentes tipos de antidepresivos, los ADA junto con los
IMAOSs, son los compuestos que se emplean con mayer frecuencia
en la geriatria, debido a que no producen efectos colaterales
anticolinérgicos evitando el glaucoma, la cardiotoxicidad y la
retencion urinaria. (Baldessarini., 1986: Diaz, 1988: Urijarte.

i988).

No gse ha determinado el mecanismo de accién de los ADA.
En el caso de la mianserina, gque es un tetraciclico pero sin la
cadena lateral tiwica de los triciclicos, tiene efectos
antiserotonérgicos periféricos y por otro lado incrementa el
recambio de NA, siendo también un potente bloqueador de los
adrenoreceptores Alfa—1 y Alfa-2. Mientras que la trazodena
actua como agonista en el sistema nerviosa central (SNC) al

inhibir la recaptura de 5-HT ( Baldessarini, 1983: 1986:
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Richelsan, 1984: Uriarte, 1988). pero a nivel del sistema
nervioso periférico es un antagonista de la serotonina. La
trazodona posee ademas acciones ligeras como anticolinérgico,
antihistaminico y antidopaminérgico y el blogueo que realiza de
1a DA es en un grado menor que el de los ADTs (Uriarte, 1988).
Otros blogqueadores de la recaptura de S5-HT son la fluoxetina.
la zimelidina, el citalopram y la fluvoxamina, los cuales son
gelectivos a esté sistema, mientras que el bupropién es un
potente bloqueador de la DA y la loxapina blogquea los
receptores dopaminérgicos DA-2 (Baldessarini, 1983: 1986;

Richelson, 1984).

En en 1la actualidad se sabe que las drogas
antidepresivas actuan a nivel del esgpacic sindptico . ya sea:
colocando mayor cantidad de monoaminas, inhibiendo la recaptura
de éstas, blogueando el catabolismo o incrementando la
liberacion de diversos neurotransmisores. Sin embargo. los
efectos ejercidos en los receptores presindpticos Y
posindpticos posibilitan una nueva interpretacién del mecanismo

de accion de los antidepresivos (Diaz. 1981).
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SINAPSIS.

La célula nerviesa o neurona’ estad “respecialazada

excitarse o inhibirse, conducir impulsos nerviosos'yvgréémlpif
informaciOn a traves de la sinapsis. por lo tanto es la ﬁnidad
responsable de las funciones que caracterizan al. Sistema
Nervioso (SN). La célula nerviosa posee una serie de
caracteristicas muy particulares, a saher: un cuerpo o soma
que varia tanto en su forma como en su tamaio v que trealtiza un
sinnumero de funciones metabdlicas; multiples ramificaciones
que son de dos tipos: las dendritas encargadas de la recepcion
de informacién y el axon de forma y longitud muy variada a lo
largo del cual wviaja el potencial de accion: una membrana
semipermeable gue asume una gran importancia por los multiples
papeles que desempefia tales come la iniciacidn y transmision de
los impulsos nerviosos a partir del potencial de repasa, la
regulacién del intercambio entre la céluia y el medio externn
(permeabilidad) y las funciones receptoras y de transporte.

entre otras muchas (Kandel, 1983).

La membrana de la célula nerviosa en reposo, estado en
el que se encuentra la neurona cuando no presenta excitacion o
inhibicioén, permite que se establezca una diferencia de

potencial entre el interior del axon o axoplasma {(liquido
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intracelular) vy al 11quido extracelular el cual es
aproximadamente de 60 a 70 mv negativoe (-60 a ~70 mv) con
respecto al exterijor. Dicha diferencia se basa en la
concentracioén de iones potasio (K+) la cual es de 30 a 50 veces
mayor en el axoplasma que en el liquido extracelular. Por el
contrario. los iones de sodio (Na+) vy cloro (Cl-) estdn
presentes en concentraciones mayores en el lfiquido extracelular
que en el axoplasma por lo que sus aradientes de concentracién
a través de la membrana son mucho mayores que los del K+, dado
que la membrana en estado de reposo es mucho menos permeable a
estos iones. Asi, las caracteristicas de los liguidos intra y
extracelulares vy las propiedadaes de la membrana de la célula
nerviosa determinan que la presencia del Potencial de Reposo o
Potencial de membrana (Lopez. 1979: Cooper et al., 1984; Weiner
y Palmer-Taylor. 1989) a partir del cual se dispara el

potencial de accién

El Potencial de Accion (PA) da inicin en una reqioén de
la membranq neuronal en respuesta a un estimulo que sobrepasa
al umbral de disparo de esta, Lo anterior, produce una
disminucién en el potencial de reposo o despolarizacién de la
célula nerviogsa al hacerse la membrana mAs permeable a los
iones de Na+, el cual penetra a la célula en forma masiva. A

la entrada del ion Na+ se le denomina corriente entrante de Na+
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o conductancia de Na+, tales. cambios se  “conocen’  como
dependientes de voltaje. En sequida se produceA fa,
repolarizacion de la membrana como consecuencia del aumento - de
la permeabilidad al K+ o corriente saliente de K+, Es decir.
la despolarizacion depende de que se abran los canales ianicog
(componentes proteicas que funcionan como vias esperificas para
los  iones) para el Na+ v la repolarizaciéon depende de que se
abran los canales ionicos para el K+ v de la disminucian
pragresiva de la permeabilidad de la membrana para el Na+ hasta
alcanzar nuevamente el potencial de reposn (Lopez, 1979:

Koester. 1983).

Las corrientes iénicas que se propagan por el axoplasma
movilizan los iones positivos hacia Zonas cercanas en repeso en
las que existen cargas negativas. Dichas corrientes idnicas
atraviesan la membrana mas alla de la zona excitada y al
hacerle producen despolarizacion, iniciando un nuevo PA. Las

corrientes iénicas de transmembrana producen corrientes locales

alrededor del axon, lo que produce la propagacion del PA. En
fibras mielfnicas, los cambios de permeabilidad se producen
unicamente en los nodulos de Ranvier, en consecuencia se

produce una conduccién saltatoria. La propagacion del PA a lo
largo de toda la fibra nerviosa se conoce como impulso nerviosn

(Koester. 1983).
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Todos los cambios de voltaje son originades por el
moyimiento de los iones a través de la membrana. La membrana
estd constituida por proteinas y lipidos. Las proteinas tienen
funciones mécanicas, receptoras, antigénicas, enziméticas y de
transporte. El1 descubrimiento de que el movimiento de cationes
puede ser selectivamente blogqueado por medio de farmacos y de
que !a permeabilidad del Na+, el cual puede ser bloqueade por
la tetrodotoxina (Cooper, 19B4) vy la saxitoxina, se puede
diferenciar de la permeabilidad del K+. que puede ser bloqueado
por el tretraetilamonio (TERA), hicieron posible un anilisis de
log mecanismos del movimiento iénico (Sequndo, 1984; Weiner,

1989) .

Los canales iénicos son componentes proteicos los cuales
funcionan como vias especificas para los iones, dado que son
capaces de seleccionar a uno o mids especies idnicag de las
restantes., Para que la célula guarde su estado de reposo o se
de el intercambio iénico. los canales poseen la propiedad de

cerrarse o abrirse (Cooper., 1984; Stevens, 1986; Cota, 1991).

Los canales han sido clasificados en dos grandes grupos:
canales dependientes de ligando y canales dependientes de
voltaje. Los canales dependientes de ligando estan gobernados

por la unién de un ligando especifico a un sitio receptivo el
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cual forma parte del canal. Es decir.';pgfa que el canal

dependiente de ligando pueda abrirse o cerrarse ‘el componente

receptor del canal debe reconocer:un-i andao “eapecifico

provocando el cambio idnice. En este ‘caso, el”términco canal es
sustituido por el termino receptor (Steévens. 1986; Brown, 1988,

Cota, 1991).

El segundo grupo lo ftorman los canales idnicas
dependientes de voltaje, los cuales responden a los cambios del
potencial de reposo. Se reporta que los canales poseen
sensores de voltaje. que pudieran estar constituides por qrupns
ionizados o dipolos en las cadenas laterales de las aminoacidos
del canal, lo que se traduce en cambios en el campo electrico a
cambios conformacionales de las protelnas (Stevens, 19R86:

Brown, 1988:; Cota. 1991) gque realizan esta funcién.

Un ultimo grupo reportade son los canales idnicas
requlados por la proteina G. Estos canales son requlados en
forma directa por el Trifosfato de Guanosina {GTP)Y . et cuai
provoca los cambios en el mecanismo de cierre—apertura del

canal (Brown,1988: Ross,1989: Cota,1991).

El cambio en los canales idnicos, de cerrados a abiertos

y viceversa es la base de la conduccion vy la comunicacian entre
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las’ células nerviosas. Cuando el. impulso llega a las
terminales axonicas, permite 1a entrada de calcio (Ca+) al
axoplasma. el resultado es que el Ca+ facilita la fusion de las
vesiculas sindpticas a la membrana presinaptica liberando el
NT, proceso conocido como exocitosis. Es decir, el NT
contenido en las vesiculas sindpticas es descargado al espacio
sindptico por medio de este proceso (Lépez, 1979: Kandel,

1983) .

El NT que se encuentra en el espacio sinaptico se
combina con receptores especializados de la membrana
posinaptica, de lo cual resulta un aumento localizado no
propagado de la permeabilidad iédnica, lo que puede dar lugar a

cambios en la permeabilidad a los rationes o a los aniones.

Cuando se producen cambins en la permeabilidad al Na+, la
resultante es un potencial pesinaptico excitatorio (PPSE). En
cambio, cuande la permeabilidad esta en relacioén con el K+ y

Cl- se produce una hiperpolarizacion y el resultado es un
potencial posinaptico inhibitorie --PPSI-- (Lopez, 1979:

Kandel, 1983).

La modificacién en la permeabilidad de los canales
iénicos estd dada en parte por el NT, es decir, el potencial

esta especificamente regulado por tos receptores posindpticos
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especializados (lversen., 1986: Weiner, 1989) -

Los receptores son componentes ‘proteicoas:-iicapaces:de.
reconocer una sustancia de otras, su selectividad es mas
especifica que la de los canales. Nebhido a que los receptores

presentan una dran especificidad., se les nombra deﬁ\endlendo del

NT wu hormona que sean capaces de reconocer, es decir., los
receptores noradrendrgicos son los que responden ante la
presencia de NA, los receptores serctonéraqicos snon log que
responden ante la 5-HT, La gran mayoria de los receptores se

ubican tanto en la membrana presinédptica comn en la posinaptica
Yy se caracterizan por: la unién especifica de los receptores
que consiste en una alta afinidad y una baja capacidad.
mientras que la unién no especifica es de una baija afinidad vy
una alta capacidad. La especificidad de los receptores es tan
arande, lo cual significa que el receptor sdlo responde a un NI
u hormona en particular. que se ha probadn la existencia de
multiples receptores para todas las aminas biogénicas, de tal
forma que nos encontramos con receptores adrenéragicos: Alfa-l.
Alfa-2, Beta-1 vy Beta-2., receptores serotonéraicos: S-HT1,
5~HT2, 5-HT3. 5-HT4 y sus subtipos. La ultima caracteristica
es que las acciones de los agentes sobre los receptrnres, tanto
las aminag biogenicas come los farmacos. deben ser reversibles

y es de esperarse que el ligando de un receptor reversihle no



DIAZ MEZA JOSE LUIS 35
TESIS DE LICENCIATURA
s86lo debe gser disociable sino que también tenga la capacidad de
recuperar su forma original (Schwartz, . 1983: Cooper. 1984;

Bloom, 1985).

La interncéion entre el NT y el receptor Sse puede
determinar por medio del estudio de la respuesta bioldégica de
un orqano aislado, administrando agonistas y antagonistas del
supuesto NT por medio de didlisis, donde se determina el
complejo receptor—-ligando y por medio de ligandos de gran
especificidad radiactiva vy de aran afinidad por el receptor.
Los receptores serotonérgicos marcados selectivamente por {3 Hj
5~HT., regulados por nucleotidos de guanina, son de tipo 5-HT1 y
log marcados selectivamente por (3 H] espiroperidol, Yy no
regulados por nuclestidos de dquanosin son de tipo 5-HT2

{Cooper, 1984).,

MICROIONTOFORESIS

Una buena aproximacion para estudiar al sistema nervioso
consiste en la aplicacion de sustancias a la misma neurona de
la que se estd obteniendo el registro de su actividad
eléctrica. De cierta manera se simula una sinapsis. El método

mads eficaz hasta la fecha para la administracién local de
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de la droga o sustancia animica a . estudiar

mediante un flujo de corriente eléctrica (ﬁelly

La tecnica de microlontoforesis, - usualment controla
evita los efectos del pH. de la corriente electrica y.en cierta
medida. de ta difusion del compuesto a neuronas vecinas. - Esta
técnica ha superado las principales limitaciones -de las
técnicas neurofarmacolodagicas clasicas, va que la aplicacion
local de las sustancias evita el retardo v el impedimento de |a
absorcion causados por la barrera hematoencefatica. As1., el
intervalo entre la aplicacion del medicamento v el reaistro de
la respuesta ocurre en tiempos relativamente breves, El
farmaco es aplicado casi en forma directa a la newwrona v el
retardo en el reagistro es minimo. un intervalo de mili1sequndos,

tan s6lo el requerido para la transmisiéan sinaptica (Kelly,

1975: Ashby. 1990).

La técnica de microiontoforesis se aplica basicamente de
dos formas: utilizando un grupo de micropipetas con una de las
cuales se registran las descargas neuronales. en tanto que las
restantes son utilizadas para 1la aplicacion de una o varias

drogas. La segunda forma emplea una sola micropipeta con ta
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que se. obtiens el registro y se uplic§ ip droga contenida en la

misma (Stone. 1985: Mower y Christen. :1989) .

‘Tambien se puede canstruiyxr microelectrodons
intracelulares conectade a un microelectrodo extracelulares que
contenga la droga a estudiar de manera que los efectos de estos
supuestos NTs sobre la membrana neuronal. puedan compararse con
los efectos de la estimulacion vias nerviosas. El
microelectrodo intracelular puede ser empleado para fijar la
polaridad de la membrana detectando la dranga aplicada,. la cual
debe causar que |a membrana logre un patencial iénico idéntico

al legrado por su neurotransmisor (Kelly. 1975;: Cooper, 1984).

La aplicacién de la dreoaa mediante microintoforesis =se
logra a travées de la colocacion en la micropipeta de una

solucion iénica mezelada con el liquide que ha de servir como

conductor (NaCl 2M). El paso de una corriente eléctrica
aprovecha las propiedades catedicas o anédicas sequn ta
cualidad del ion. Pasando wuna caraa por el electrodo se

provoca la Qalida del ioén. Por eiemplo. en el caso de una
micropipeta que contiene una solucion ionica de sodio (Na+),
debe pasarse una corriente de caraa positiva por el electrodo
de referencia para que la solucion salaa de la pipeta. Se

establece asi, un flujo de corriente entre la micropipeta que
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contiene la sustancia ‘v el eléctréd “de refeféhc:aﬂ 1o que
causa la expulsien del Na+. ‘Dicho dé un mode ‘conodida- “doéﬁ

polos iguales se ‘repelen-'y--dos polos “cdpuestas ae:atrhen“f

{Kelly. 198735).

La microiontoforesis ha permitido evaluar las acciones

de diversos farmacos sobre l1o0s neurotransmisores (de-Montigny.

1984: Mower y Christen, 1969, pudiendose llevar a cahn
simultédneamente el registro unitario extracelular ]
intracelular de la actividad de las neuronas. 1o aque permite

una mejor evaluacion de las acciones de esos fdrmacos sobre la
ceélula que se esta registrando (Keily. 1975). Par ello, este
método resulta ideal para la identificacién de los receptores
presinapticos o posinaptices (White y Wang. 1984) . Un farmaco
estudiado es un ligqando del receptor, cuva propiedad’ nuede ser
agonista (que remerda las acciones} o antagonista (que  atenua
las acciones) de laos supuestos neurotransmisores (Kellv, 1975

Segal. 1976).

Otra ventaja que proporciona el metnda de la
microiontoforesis, es que permite evaluar las caracteristicas
farmacoloaicas de la droga empleada sobre todo a nivel de los
receptores posinapticos (White y Wang. 19841y, Una de las

alternativas de la evaluacion farmacoloaica es poder valorar ei
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mecanismo de accion de la droga empleada a nivel de los
receptores. Mediante el uso de drrgas selectivas se ha logrado
la identificacion de receptores especificos, sobre todo a nivel
de la membrana posinaptica cuando Jas drogas emplieadas son
reconocidos como agonistas o antagonistas de un neurotransmisor

especifico {(Segal. 1976: Ashby y Wang, L(8%0).

Los flujos de corriente elActrica que se manelan en la
técnica de microintoforesis rara vez sSobrepasan fos 100
nanoamperios (100 nd). Cuando el fluje de corriente sobrepasa
dicha medida puede ocasionar desrarqas neuronales no
relacionadas con la droga empleada. La concentracion de la
droga es vrecomendada en cantidades expresadas en medidas
molares o milimolares. Frimero, por 1la propiedad de los
receptores neuronales vy segundo. para evitar que la droga se
expanda a neuronas vecinas. De otra manera., se corre el riesgo
de obtener un registre can resultados dudesos, sobre todo si se
trata de un registro extracelular unitario (de-Montigny. 1984:

Stone, 1985).

Las drogas agonistas v/o antagonistas utilizadas pueden
susgcitar cambios en el tiempo—espacio de las descargas
neuronales. Hchos cambios son dependientes de la

concentracién de las mismas, los cuales se pueden ver
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modificados por los iones c;lue'quedan unidos a la superticie . de
la. micropipeta y a la concaﬁtracid\n de la dreoga expulsada. Se
corre el riesgo de saturar los receptores dependiendo de fa
concentracién de la droga y si ésta es de accion prolongada o

de accién de vida media (Stone. 1985).

El estudio microiontoferético ha ayudado a clarificar
cuestiones relacionadas a la sensibilidad neuronal de ciertos
neurotransmisores y de algupnas drogas y a la estimacion
cuantitativa de la variacién de la sensibilidad de diferentes
regiones del SNC o diferentes tipos de células. Ya sea
posteriores a una lesion o a la administracion de drogas: la
farmacologia del neurotransmisor receptor, la localizacion de
receptores en diferentes partes de la membrana neuronal; el
mecanismo y la reaccisn ionica en la transmisién, el efecto de
las modificaciones en los neurotransmisores {(antagonistas) en
la transmisison sindptica, asi como algunas vias cerebrales

identificadas en cuanto al neurotransmisor que contienen .

Una de las limitaciones mds drandes de la técnica
microiontoforética es la poca informacién sobre la
concentracién de la droga que llega a los sitios receptores de
la célula, asi como la distribucién de la misma (Stone. 1985).

De iqual forma. 1a técnica microiontororética al probar las
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drogas agonistas o antagonistas en sitios especificos debe
procurar tomar en cuenta algunas varaiables tales _como. los
cambios cronicos aque pueden suscitarse cuandorla’estructura:a
estudiar o el sujeto han sido tratado Cronlcahente o ‘tienen
alguna lJesion., vy los cambios en los receptores neurdnales log

cuales pueden ser toénicos o fasicos (Seqgal, 1976 .-

La aplicacioen mas efectiva de la mieroiontoforesis
consiste en la identificacion de propiedades excitatorias o
inhibitorias de los neurotransmisores. Se ha pngstulado .que
algunos neurotransmisores poseen ambas propiedades. Con la
microiontoforesis se ha podido detinir ane el Acidan L-Glutamien
vy L-Aspartico tienen una marcada actividad excitateria (Stone.
1985): mientras que el acido Gamma-—4-Aminobutiriceo (GABA) es un
neurotransmisor inhibidor de la actividad neurconal en el SNC.
(Stone, 1985: Mower, 1989). Se ha demostrado tambien que la
aplicacion microiontoforética de un antagonista gabaergice. la
bicuculina, a nivel de 1a corteza visuai moditica la respuesta
neural (Burchfiel., 1981; Stone. 1985; Mower, 1989). Mientras
que las aplicaciones microiontoforeticas de este copuesto en el
hipot&lamo posterior incrementan la frecuencia cardiaca ep lag

ratas (Di~-Micco, 1986).
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Los estudios microiontoforéticos  en cuanto a la
sensibilidad de la acetilcolina (AChj. han ilustrado.que ésta
tiene propiedades excitatorias en la 'respuesta - neuronal. Tal
es el caso de la corteza orkhitofrontal (Aocu, 1983). También se
habla de que la DA y l(a NA tienen papeles importantes en dicha
corteza sobre todo en la adquisicioﬁ de alauna tarea conductual

{Aou, 1983aj.

Los estudios de microiontoforesis de la 5-HT. han
demostrado también 1a localizacion y funcion de las células
serotonérqicas tales como la descripcion de la sensibilidad
neuronal a la 5-HT en el globus palidus y la localizacién
especifica de céluias serotonérgicas en los nucleos dei rafe
{Stone, 1985), los cuales vya se habian identificado como

reservorios de S-HT (Nahmod, 1978; Gudeisky. 1986). A su vez,

las drogas antipsicoticas, del tipo de la clozapina.
interactuan con el receptor 5-HT2 (Ashby. 1990) . Por otro
lado, se reporta que Jas células piramidales del hipocampo

responden a la aplicacién microionteforética de ia 5-HT después

de haber recibido un electrochoque (de-~Montiany, 1984).

En fin. la tecnica de microiontoforesis ha demostrado su
utiiidad en una gran variedad de casos, clarificande por un

lado cuestiones sobre la sensibilidad y ubicacion de los



receptores neuronales

neurctransmisores. ..y
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En un trabaio previo (Maruuéz'Florés{ ;_se esﬁud:é
1a posible repercusion de una lesion perinﬂtélalnr]inq1da a Ins
nucleos  septales laterales sobre la ejecucionrdé la‘prueba de
nado forzade en la rata. La lesion se realizo a los siete dias
de edad y las ratas rueron estudiadas en la etapa adulta. En
tal estudio. el paradigma sequido fue un modelc hipatatico que

consistid en el planteamiento de que una lesion perinatal bien

puede ser enmascarada por diversas procesos de plasticidad del

sistema nervioso (por ejempio. gamacion colateral): nuedea
extenderse a lo larao de la vida: o bien. puede 2nmascararse
durante cierto tiempo. La prueba de nado forzade permite
evaluar en animales con precision acentahle. ta patencia de
diversos tratamientos con efectas antidepresiveos en el humanc.

Los resultados en este estudio mestraron aue la lesion afecto
mas a los machos que las hembras. pero gue estas ultimas son
mas sensibleg al tratamiento con clorimipramina (CMI) v
electrochogue. El estudio histoldgico ilustré que el drea de
legion efectivamente habia abarcado los nucleos septales
laterales. S5in embargo no se apresié una dgran zona de
devastacion neuronal. Mas bien. se aprecic aue los nucleos

septales laterales estaban hipotroficos, 1o que daba un cierto



D1AZ MEZA "JOSE LUIS. ‘. 45
TESLS. DE- LICENCIATURA °

técnica empleada (Nissl) . no se

modificaciones en ta citoarquitectura.’

FPor lo tanto los objetivos del presente trabajo fueron:
1) Determinar si existian modificaciones en la actividad
unitaria extracelular del 4&rea septal lateral en aldunos
animales sometidos a unallesion perainatal . 2) A su vez, v dado
que el npeurotransmisor gerotonina se encuentra involucrado en
lag accicones de practicamente todos los antidepresivos
conocidos. estudiar las posibles variaciones de las propiedades
electrafisinlégicas de las conexiones serotonéraicas septales
mediante la estimulacién del nucleo del 1rafe dorsal. Yy 3
Peterminar la respuesta de las neuronas septales remanentes a
la lesion perinatal. a la aplicacion microiontoforetica de
desmetilimipramina. con base en que en el estudio conductual se
encontré --a pesar de la lesion—- una respuesta adecuada al
tratamiente con otro antidepresivo (CMI) pero aplicado por via

sistémica (IP).



DIAZ MEZA JUSE LUIS 46
TESIS DE. LIGENCIATURA

MATERIAL Y METO
PROGRAMA EXPERIMENTAL

El paradiama experimental consistio en (b s;dﬁienté;"ieéion
perinatal de los nucleos septales laterales a i;yéd;arA&eJ’5 fdx&é.
En la etapa adulta se realizaron primero -estudios de ‘corte
conductual . Una vez concluidos estogs estudios se proporcionaron it
dias de tratamiento con DMI por via sistemica. es decir'al sistemn
nervioso primero se sensibilizo a las acciones del antidepresive.
Entonces di¢ comienzo la sesion experimental electrofisioioqgica; =e
estimulé el nucleo del rafe dorsal. registrandose el nuclieo septal
tateral por medio de una micropipeta que contentia IMI. la cual tue
eyectada microiontofareticamente, una vez concluido el periodo de
estimulacion al nucleo del rafe dorsal: a) identificacian del tipo
de conexion NRD-nucleo septal lateral b) identificacion de las
acciones de la DMI aplicada por medio de la microiontatoresis: [}
reagrupamiento de resultades en cuanto a los dos arandes arupes

experimentales: sham control y lesion.
SUJETOS

Se utilizaron ratas pupas de siete d1§s‘de'edad de ta ' cepa

Wistar sin distincién de sexo.  Posteriormente™las ratas fuercn
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estudiadas en la etapa adulta. Los animales se muntuvierdn en-. un
bioterio de estancia con agua. v alimento ad libitum yi.con-.un ciclo

luz - obscuridad de 12 por 12 horas.

CIRUGIA PERINATAL

Se formaron dos arupos de animales de siete dias de edad*.
El primero de ellos se denomind grupo lesion, al cual se le produjo

una lesion bilateral de las Areas septales laterales por medio de

electrocoagulacién. Para ello, las pupas fueron anestesiadas con
éter. En sequida. se realizo una incision sagital sobre ia linea
media del créneo. Pogteriormente se introdujo un electrodo de

acero inoxidable en las 4&reas septales laterales derecha e
izquierda. Previamente se habia realizado una gerie de estudios
piloto a fin de delimitar las coordenadas en las cuales se
localizan estos nucleos en animales de 5 a B dias de edad.
Determinandose que estos nucleos se encuentran 0,2 mm de la linea
media sobre 1la proyeccién del breama y 3 mm por debajo de la
superficie del cartilago que forma el craneo. Dado que a esa edad
el cartilago es Dbastante delgado no fue necesario utilizar més

cirugia que aquella qgue permitiera exponer el cartilago. El

*Este lote de animales en realidad incluyo a una centena de ellos,
los cuales fueron estudiados a lo largo de mas de dace meses en
distintos proyectos del laboratorio de Neurofarmacologia del
Instituto de Investigaciones Biomedicas. en su sede ubicada en la
Universidad Veracruzana.
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electrodo de lesion estuve constituidn por unu alnmh: dﬁ acarn

inoxidable del diametro antes mﬂnc:onadn v de 3 tm dn laruo Este

electrodo retuvo el asilante con que Vvienen’ envuel?nqrde tabrlca v

la punta se corto a bisel” en un plano de 45 grados. de”modo que

el diametro de la punta estuvo constituido nor- el drosor del

alambre (50 uM). Se vigilo continuamente la. profundidad “de la
anestesia ¥y una vez introducido el electrodeo se -hizo pasar
corriente directa (2.5 mA durante 11U seaundos). Las pupas fueron

mantenidas sobre una gasa humeda y tihia de mode aque el electrodo
indiferente abarcd la superficie humedecida del cuerpc., Al termino

de la lesion, la incision tue cerrada con peaamente venetal,

El sequnde grupo de animales estuve formade por compateros
de camada vy s8e le denominé sham control (lesion talsa). Estas
pupas fueron sometidos a 1a misma. cirugla ..y penetracion del

electrodo. pero no se hizo pasar corriente alauna.

Al fipalizar la cirugia. las pupas fueron regresadas con sus
madres hasta cumplir la edad de destete (25 dias). A partir de la
cual, se les agrups en cajas de estancia (10 animales por caja) de
acuerdo al sexo y al arupo experimental a! que pertenecian. Los
animales fueron sometidos a una serie de ensavos del corte de la
farmacoleaia conductual. FEste trabajo constituve salo una de  los

protocolas,
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PREPARACION ELECTROFISIOLGG Ica

Entre los 6 y 9 meses de edad los animales fueron. incluidos
en ‘el protocolo electrofisiologico y entonces 'tratadoa con el
antidepresivo desmetilimipramina (DOMI} durante 30 dias a una dosis
de 2.14 ma/kg IP., repartido en dos tomas diarias. Al cabo de este
tiempo de tratamiento, las ratas se anestesiaron con uretano. el
cual se )‘nyectr.ﬁ una hora después de la ultima administracion de
DMI. Continuamente se vigilaron los movimientos de los animates vy
tan pronto como hubo cambios respiratorios o movimientos sugerentes
de que la anestesia estaba desapareciendo, se les readministro una

dosis de entre 10 y 20% de la dosis original de uretano.

Por medio de la técnica esteresotaxica (Paxinos y Watson.
1982) . ge les implantd un electrodo de estimulacién bipolar
concéentrico de acero inoxidabie (distancia entre puntas: 1 mm) en
el nucleo dorsal del rafe (NRD (L= 0.0, Ap= -7.2, H= -3.9])). Se
verificé la localizacioén correcta del electrodo en el NRD por medio
de la visualizacion de la actividad eléctrica recabada durante el
descenso del electrodo y por la respuesta a la estimulacion
sensorial. Tan pronto se detecto una vigerosa respuesta neuronal
ante el tacto a contrapelo y el pinzamiento del rabo y habiendo
corroborado la precision estereotaxica, se concluyé el descenso del

electrodo., el cual se fijé al craneo con cemento acrilico dental.
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intervalos de correlacion cruzada y de: frecuencia.

El programa de la
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CONTROL HISTCLOGICO

a7 miti1a da

Una vez finalizade el'experirnig‘n Sise!
egtimulacion, por medio de corriente directi: (1 mAmp 3U segs cada
polaridad). asi comno el ultime sitio registrado (1 mAmp durante o
minutos: 3 min cada polaridad). ' Los cerebros fueron perfundidos
via cardiaca con tormaldehido al 20%, y extraides para la
verificacion posterior de las zonas de registreo y de estimulacion
por medio del procedimienta rapido para localizacian e electrados

(Guzman-Flores y cols., 1958).
ANALISIS DE DATOS

El total de las celulas anaiizadas se aaruparnn en base a. su
tipo de respuesta a la estimulacion del NRD, Los resultados
obtenidos del arupo lesionado perinatalmente en el NSL tueran

comparados con los obtenidos en el aqrupo sham contral.

Las ceéelulas fueron divididas baséndose en el tipo de
respuestas presentadas ante la estimulacion aterativa del NRD,
Dicha evaluacion se realizo midiendn las araficas de carrelacion
cruzada (Ver Figura 1)} de cada upa de las ceélulas en donde se habila
comparado la actividad neuronal antes v despues de la estimulacion

electrica al NRD
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FIGURA 1A: Fotografia de la actividad de wuna
neurona geptal antes y después de la estimulacion
iterativa (EST) del nicleo dorsal del rafe. Qbsérvese
el abatimiento del disparo neurconal posterior a la
estimulacion. 1B: Histograma de correlacién cruzada
que ilustra el artefacto de estimulacién (I) vy la
respuesta inmediata RI (II). 1C: Histograma de
correlacion cruzada que ilustra el artefacto de
estimulacion (I), la respuesta inmediata (II) y la
posdescarga compensatoria PS (III). Notese gque los
valores de las abscisas de 1B y 1C son diferentes,
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Se definio como respuesta excitatoria "o  inhibitoria, al

cambio en la tasa de disparo hacia arriba o abajio, respectivamente.

que rebaso el valor de la media * dos cuerpos de la desviacion . -

estandar obtenida en cada registro antes de aplicar cnalgquier clase
de estimulacion al NRD. En seauida se presentan lag respuestas aua

se consideraron para el analisis estadistico de los datns,

I) En el presente trabajo. s8e consideré la respuesta que se
presentd posterior a 1la estimulacién como respuesta primaria o
inmediata (RI). Dependiendn de esta respuesta s=se establecin 1a
siguiente clasificacioén: A) células que presentaron un aumento en
su tfrecusncia de descaraa. con re=pecto a la actividad previa a la
estimulacion; B) células que presentaron una inhibhicion de dispare
posterior a la estimulacion: v €)1 celulas que no presentaron una

respuesta ante la estimulacion del nucleo del HNRL.

11) Adem&s se considero 1a presencia o ausencia de
posdescargas compensatorias (PS). veon frecuencia  cuando  una
neurona emite un cierto tipo de respuesta ante la estimilacion de
otra neurona anatomicamente conectada. no  salo  aparece una
respuesta primaria de relativamente reducida latencia. Sino que
también aparece una posdescarda dque por 1o aeneral sique una cierra
regla de “gigne contrarie”. En otras palabrag, cuande la respuesta

de latencia breve consiste en un aumento de la tasa fde disparo. a
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menudo aparece una respuesta de mayor latencia ‘consistente. en un
abatimiento de la tasa de disparo v wviceversa., Por lo tanto., se
midieron la duracion y latencia de la Rl.y de la PS posterior a la

estimulacion del NRD.

I1I) Andlisis de la frecuencia de descarga de 1as células
del NSL. Se realizo una comparacion del promedio de frecuencia de
descarga de las células septales de 10s arupos sham control vy

legion, con respecto a las diferentes rases experimentales.

IV ) Andlisis de latencia de inicio, el efecto mAximo y la

duracién de la respuesta a la microiontoforesis de la DMI.
ANALISIS ESTADISTICO

La significancia estadistica de las diferencias de disparo

entre las diversas poblaciones neuronales se determino mediante el

andlisis multivariade de varianza, la prueba t de Student. la
prueba de Friedman. la U de Mann Whitney. La prueba post hoc
utilizada fue la de Tukey. El criterio de significancia sélo

incluyé diferencias a p < 0.05. Finalmente, los resultados se

expresaron comc ia media * el error estandar.
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RESULTADOS

1. Se Registraron un Total de 37 Neuronas Septales. Le
ellas 20 correspondieron al grupo sham contrel y 17 al arupo de
animales lesionados perinatalmente en ins nuclens septales, La

estimulacion iterativa del NRD provocd dos tinos de respuestas

primarias: excitacion o inhibicion del disparae neuronal en los
nucleos septales laterales. En el 27.59% de los registros no se
encontraron respuestasg ante la estimulacion del NR. Los datas ane

se presentan en los parrafos siquientes corresponden a ia totalidad
de los registros, se incluyen por tantn el arupn sham control y e}

lesionado.

1.1, En el 24.1% de la totalidad de las neuronas
reqistradas de jos remanentes de los nucleos septales laterales
aparecio una respuesta primaria de tipo excitatorio (Ver Tabla I).
La latencia de esta respuesta excitatoria fue de 140.08 mseqg. (%
72.30: EE) y duro 242.74 mseq. (x L20.70) . Esta respuesta
excitatoria primaria fue seguida de una posdescaraa compensatoria
inhibitoria que apatecio con una latencia de 172v.594 mseq, 4
269.14) y gque tuva una breve duracién (11,36 msea. #* 10.46) (Ver

Grafica 1).
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TABLA I: Respuesta primaria en nucleos septales laterales producida

la estimulacién del nucleo dorsal del rafe

Esta respuesta (RI)

en ocasiones fue seguida de una

por
(0.5 c/s, 0.5 mseg. 0.3 mAmp).
posdescarga (Los

datos estan expresados en mseqg. y representan la media + error estandar).

R I LATENCIA RI LATENCIA PS DURACION .RI DURACION PS
EXCITACION [140.08 + 72.30{1729.54 * 269.14(242.74 + 120.70}11.36 % 10.46
(N=7)
INHIBICION }*42.18 * 3.70 j1586.63 + 218.92|129.00 * 36.14 {49.26 + 31.48
(N=14)
NO RESPUESTA{1998.60 # 0.34]1999.04 * 0.30 0.60 + 0.14. 1.04 = 0.30

(N=8)

F (2.20)=28.07
P < 0.0001

*P < 0.05
(TUKEY TEST).

F

(2.20)=0.52
NS

F (2.20)=1.89
NS.

F (2.20)=0.52
NS
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GRAFICA I. Respuesta primaria en Ins
niacleos septales laterales producida por la
egtimuiacion del nucleo dorsal del rafe. Esta
respuesta (RI) en ocasiones fue seguida de una
posdescarga (FS5). En la grafica supserier se
muestra la latencia tanto de la RI come de la

PS. La (gurucmn e la RI vy de la PS5 estan
rapresentadas en ]a aqrafica inferier.



DIAZ MEZA JOSE LUIS 57
TESIS DE LICENCIATURA

2. Efectos de la Lesién Perinatal Sobre las Respusstas
Primarias de 1los Nucleos Septales a la Estimulacion Iterativa del

NRD.

Del total de registros (N=37) en el grupo sham control el
37.9% respondieron con excitacion a la estimulacién iterativa del
NRD., el 16.2% se inhibieron y el B8.1% no respondieron a la
estimulacion. En contraste, en el grupo de animales lesionados,
disminuy6 el porcentaje de neuronas que mostrarono excitacion a
8.1%, pero aumento el de aquellas que respandieron con inhibicién a
un 21.6%, mientras que el porcentaje de neuronas que no
respondieron a la estimulacion del NRD se mantuvo a niveles
seme jantes a tos del contreol (8.1%). En sintesis se encontrd una
inversién (excitacion/inhibicién) de la distribucion porcentual de
las neuronas remanentes del septum lateral. Mientras que en el
grupo control la mayor parte de las neuronas septales respondiercn
con excitacién a la estimulacién del NRD. en el grupo de lesién la

mayor parte lo hicieron con inhibicion.

La latencia y duracion de la respuesta primaria vya fuese
inhibitoria =3 excitatoria fue semeiante en los dos drupos
experimentales. En cambio las diferencias significativas
ocurrieron en las posdescargas compensatorias del grupo lesionado.

En las neuronas septales cuya respuesta primaria fue excitacion a
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la estimulacién del NRD no se encontr¢ posdescarga compensatoria,
Es decir solamente aparecis la excitacion inicial ron una tendencia
no signitficativa a ser de mayor latencia y de menor duracion en
comparacion con lo observade en el arupo sham contvrol. Por el
contrario, en las neuronas septales que respondieron con inhibiciaon
el cambio significativo asnciado a la lesion perinatal consistio en
un alargamiento significative (p < 0.05) de la duracion de la

posdescarga compensatoria.

3. Frecuencias de Disparo Neuronal.

Las frecuencias de digparo tambien fueron atectadas por la
iesion septal (Ver Tabla Tla, 1Ib. IIc). En ageneral. las neuronas
septales remanentes tendieron a disparar con rrecuencias mas bajas
gue las neuronas del arupo sham control. La excepcion esta dada
por las neuronas que respondieron con excitacion a la estimulacion
del NRD en tas cuales las frecuencias de dispare previas a la
estimulacién fueron semejantes entre el arupo de jesion (9.62 Hm
5.69) vy el sham control (6.50 Hz + 1.33). Sin embargo, las
frecuencias que se alcanzaren durante la respuesta nrimaria rueran
estadisticamente diferentes entre los dos arupos (F 2,.20= 5.58, p <
0.01). Las neuronas del darupo sham control Alranzaron una
frecuencia de 28.37 Hz (& 9.51) durante la respuesta primaria. en

cambio las del grupo lesionado alcanzaron mas del dobie de esta



frecuencia (68.40 Hz :

excitatoria.
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22.85) eﬁa}a'respuesta‘primaria. obviamente

‘TABLA Ila. Neuronas del nucleo septal que respondieron con excitacidn a

1a

estimulacion del NDR., La frecuencia de disparo alcanzada

por las

neuronas de las ratas lesionadas fue sianificativamente més elevado con

respecto a los registros del grupo sham control.

Notese,

a pesar de la

significancia obtenida el escasoc numero de neuronas con esta respuesta.

GRUPO FRECUENCIA CON} FRECUENCIA EST{ FRECUENCIA RI{FRECUENCIA PS
SHAM CONTROL 9.62 + 5.69 11.57 + 6.11 }1*28.37 £ 9.51 8.37 + 6.16
{N=14)
LESION 6.50 + 1,33 12.44 + 3.53] 68.40 % 22.B5} 6.33 + 1.45
(N=3)
TABLA IIb. Las Neuronas septales que resultaron inhibidas por Ila
estimulacién del NRD tuvieron mayor trecuencia de disparo en el grupo
de lesidn. pero ademas fueron las que respondieron mas efectivamente
a la estimulacion del NRD y tuvieron una posdescarga.
GRUPO FRECUENCIA CON| FRECUENCIA EST}{ FRECUENCIA RI|FRECUENCIA PFS
SHAM CONTROL *1.23 + 0.41 *1.54 % 0.53 0.45 *+ 0.19 {*0.83 = 0.34
(N=6)
LESION 8.46 * 3.44 6.76 * 3.33 1.12 + 0.61 |12.00 = 3.31
{N=3)
Por otra lado. las neuronas septales del arupo sham contraol
dispararon antes de la estimulacion con frecuencias notablemente

mas bajas (1.23 Hz + 0.41) con respectn a las del

{8.46 Hz

+ 3.44).

A la inversa.

grupo

lesionado

las neurnnas gue nho respondieron a
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GRAFICA 1Ia. Neurenas del nucleo septal
lateral gque respondierson con excitacién a la
estimulacién dei NRD. La frecuencia de disparo
alcanzada por las neurcnas de las ratas
lesionadas fue signiticativamente mas eleavada
con respecto a los registros del grupo sham
control. En la grafica superior se muestra la

frecuencia Control (CON) y la frecuencia
durante la estimulacion (EST). En la grafica
inferior, se geffala tanto la frecuencia de RI

como la de las PS.
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‘GRAFICA 1Ib. Las neuronas septales que
resultaron inhibidas por 1la estimulacién del
NRD tuvieron mayor frecuencia de disparo en el

grupo de lesison ., pero ademés fueron las que
respondieron masg efectivamente a la
estimulacion del NRD y tuvieron una posdescarga
(PS). Grafica superior: nog sefiala la
frecuencia control (CON) vy la Frecuencia
durante la estimulacion (EST) . Grafica

inferior: nos muestra tanto la frecuencia de
RI como la de la PS.
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la _estimulacién del NRD mostraron frecuencias mas bajas’ (1‘.'18 Hz R '
0.24) en el arupo lesicnado con respecto al arupo control"(ll'.07 Hz

+ 5.77) (Ver Grafica Ila. IIb, Ilct.

TABLA IIc. Neuronas de los nucleos septales laterales que no respondieron
a la estimulacion del NRD. En este caso, las neuronas no relacionadas con
el NRD del grupo lesionado. fueron las que tuvieron frecuencias de
disparo mas bajas.

GRUPO FRECUENCIA CON{ FRECUENCIA EST FRECUENCIA RL {FRECUENCIA PS
SHAM CONTROL] 11.07 % 5.77 16.70 £ 8.44 16.66 =+ 8.43 11.06 £ 5.75

(N=3)

LESION *1.18 + 0.24 *1.17 £ 0.52 *1.15 * 0.25 *1.15 £ 0.25

(N=3)

F (2.201=2.39/F (2.20)=2.42 F (2.20)=5.58 F (2.20)=3.65
NS

NS P < 0.01 P < 0.04
*P < 0.05 *P < 0.05
(TUKEY TEST) {TUKEY TEST)
En resumen. la lesion perinatal se asocidé a una disminucidn

en el porcentaje de neuronas gue respondieron con excitacidn a la
estimulacion del NRD, en las cuales las frecuencias de disparo
fueron semejantes a las del drupo control. También la lesidén se
asocié a un ligero aumento de las neurcnas que respondieron con

inhibicion a la estimulacion del NRD, las cuales a su vez tfueron

mAs activasg, es decir, tuvieron frecuencias de disparo mas alitas.
Por ultimo, la lesién no afecto el porcentaje de neuronas que no

respondieron a la estimulacion del NRD., sin embargo. la frecuencia

de disparo fue menor en el darupa lesionado.
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4. Microiontoforesis de la Desmetilimipramina (DMI)..

La microlontoforesis de la DMI ( 2 mM, +10 nAY ';U.ﬁ

provocd un aumento seme jAante de la tasa e dispare neuronal,géﬁrnl
en ambos arupos (Ver Tabla 1II1). En e! grupo sham ”cént}ol fa
respuesta a la microiontotaresis de la DMI provocs la fre.;m;l'es‘l;aﬂ é,""l
una latencia de 12.01 seg (+ 3,86) que alcanzo el ﬁ1c§vma*iﬁo de
efectos a los 14.29 seqg (+ 5.11) y desaparecin 25.74 seq (£ To.6m
despues del inicio de la anlicacién local del antldepreéivo. En el
arupn de lesion, las respuestas fueron semeiantes v sin diferencias
sianificativas (Ver OGrafica 111). Es decir. la respuesta de las
neuronas septales remanentes en el arupo legionado a 1a
microiontoforesis de 1la DMI no se afecto como consecuencia de 1a

lesion peranatal.

TABLA 1III. La lesion perinatal de los nucieos septales
laterales no modirico las latencias de 1ni1cio. de efecto
maximo, ni de la conclusion de las acciones de la
microiontoforesis de OMI.

GRUPO INLCIO PICO FINAL
SHAM CONTROL} 12.01 + 3.86 14.29 = 5.11 25.74 £ 9.60
{N=13)
LESION 14.88 + 5.00 18.66 £ 6.16 28.64 ¢ 7.40
(N=13)
T = 0.454 T = 0.546 T o= 0.057
N NS NS
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microiontoforésis de DMI.
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irritabilidad. cambins en la reaccion haciaie

bien parecen menos motivadas en  tareas de concducta oDeran(e'
(Issacson. 1882). En un estudio anterior no se evaluaraniotro.

tipo de conductas mas que la prueba de nado Enss kal

estudio se observe que la lesion perinatal def area éept#l
praodujo durante las registros control, un mavor  tiemns. de
inmovilidad asi1 como un mayor numero de periodos de inmovilidad
y emision de boles fecales: en tanto dque el coeticiente £ mestro
un mayor arado de inmovilidad. Cuando estos animales lesionados
tueron tratados con CMI v electrochogque (ECS), se pudo obsarvar
que disminuvyeron sus tiempos y periodos de anmovilidad,
principalmente con ECS. Llama la arencion el hecho de  aue los
animales lesionados fueron mas sensibles a los tratamientos.
Esta mensibilidad aumentada séin puede ser explicarda en terminne

de reinervacion.

En efecto. en el presente estudio. uno de log hallazagos
mas sobresalientes consistio en la - observacion..de que ia

sensibilidad de las neuronas septales “remanentes: .a l§¥r}e§joﬁ'
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conservaron - sus propiedades de respuestaa ajadministracion de

tectos el

pico maximoe alcanzado vy 1la ..acciones “del

sham control.

Los procesos de plasticidad del sistema nerviose han sido
ampliamente documentados v continuan siendoe tema de interés. La
simnlie manipulacién de ratas de laboratorio puede producir un
aumento de la densidad de las espinas dendriticas (Horner et
al.. 19911, mientras aue dentra del lapse de minutos de
activacion electrofisioldagica, (patenciacién postetanica) es
posible inducir la formacién de nuevas sinapsis (Chana et al.,
1984, Por otro lado. en el hipocampo. el numero v la
morfoloagia sinaptica puede ser modificada mediante acciones

sostenidas aungue ejercidas por tiempos relativamente breves

(Petit et al.. 1989), Estas propiedades piasticas del sistema
nervioso incluyen a las acciones de los AD. La infusion
continua de dos AD, la maprotitina vy la desmetilimipramina

produce regeneracion de axones NE en la corteza frontal de ratas
que previamente habilan sido iesionadas (Nakamura. 1990}. Por
supuesto que estas suposiciones deberan de ser corroboradas

mediante estudios histologicos.
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En el presente estudio tai bos& ée,iiéybv-a,:¢§b6. ’ nefér

mediante tecnicas histologicas ‘que no'permitierdn determinar
ﬁrandes diferencias. Como sique:. ‘en’log afuﬁqé sh5n| con§rol.
se encontre gque la simple penpetracion delre]ectrmdo produln un

area de despoblacion neuronal. que aunaue de mennr ampiiltud aue

la encontrada en 1038 animales lesjonados. se detecta en todo
tiempo. En otras palabras. los animales controles tamhien
tenian una lesion septal. Sin embaran la diferencia rtue
evidente en cuanto al area de lesion. Asimismo. llame  la

atencioen: el hecho de que no fue posibie detectar una aran area
lesionada en los «arupos de lesian. Las  hallazaos pueden
resumirss en que <se ohserve un Aarea general de sentum e
hipocampo reducida. Lo que dio a los cerebrns un aspecta de aue
los ventriculos laterales v el acueducto de Siivia. estuvieran
dilatados. Mas bien. lo que ocurria es gue al menas estas dos
estructuras se apreciaron hipotréficas. Tal ve=z. un estudin
posterior deberta de incluir técnicas de marcais anteraarada v
retrogrado con lo que se podria dar cuenta de procesos de

reinervacion. lo  oue explicaria con mavor precision varios de

los resuitados obtenidos.

El sequndo hallazago de interes consaistio:en elfinrofuhdo

cambio de las caracteristicas de-la rﬂspuestalde,l;a;ﬁeurdnas'

septales remanentes A la estimulacion-destas sénqronerairn.,
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evidenciadas por la estimulacion del NRD. -'Incluso, en ocasiocnes
la respuesta se exadero. En este sentido, conviene destacar que
el sistema serotonéraico es susceptible a una hiperinervacion
cuande han ocurrido lesiones perinatales. 1o que produce
respuestas exaqgeradas a por .lo. menos la-. administracion de
ciertos farmacos, tales como el triptetfano (Pranzateli et al.,
1989) . Esta observacion ilustra una analogla c¢on nuestros

resultados.

Sin embarac. es de esperar aque los cambios de las
propiedades de la respuesta a la estimulacion no salo abarquen a
los nucleos lesionados. en este caso los del septum lateral. EI
4rea sgeptal se encuentra ubicada (en los mamiferos no primates)
bajo la porcion anterior del cuerno calloso. en la parte frontal
del hipocampo precomisural v por detras del hipocampo comisural.
En el caso de los primates. se localiza por delante del area
comisural en la base del cerebro. El area septal se encuentra
constituida por varios nucleas: el nuclen septal lateral. el
cual a su vez se divide en regiones dorsal, intermedia y
ventral: elhnucleo septal medial: el nucleo posterior. compuesto
por los nucleos septofimbrial y trianagular: y el nucleo ventral
el cual corresponde al nuclec de la cama de la estria terminal.
Otros nucleos que se incluyen en e]1 area septal son ios nucleos

accumbens y de la banda diaagonal de Broca (Isaacson. 1982). EIl



septum medial contiene qélulas‘ﬁigqn;és.

restante del area septiiiﬁéta‘

mediano.

Las conexiones arerantes de los;nu¢lec
ampliamente documentadas. La capa’ CAI“.Ve
provectan al septum lateral por medlo‘dél'fb;nx
La capa CAl en su porcion anterior manda fibras bprtlon
medial del comple 1y septafimbrial v a los ,nuc)eoé‘ é@ﬁtg{
trianguiar v septal medial. mientras que las fibras que'salen de
la parte posterior de la capa CAl terminan en las mucleas septa
medial v septofimbrial (Meibach. 19771. La amlaﬁala provecta
hacia los nucleos de la banda diadgeonal de Broca v al nuclen de
la cama de la estria terminal. en tanto aue ‘la. parte
supracomisural de la estria terminal preoveniente de la amigdala.
manda fibras al nucleo senptal laterobasal. Utraé éterencxas
provienen del tubercnlo oitfatoria v de la cortesa miritorme (De
Olmos, 1972)., Las tribras aue lledan al nucieo septal medial v
al nuclen de la handa diaacnal narten del hipotalamo lleaandn at

septum por medin del haz medial del cerebro antericn (Isaacson.

1976) . Al nucleo accumbens le lledan rfibras provenientes de ia
amigdala. hipocampo, corteza del cinaqulo y de la misma area
septal (WMeibach. 19/7)., Por otro lado, alaunas rde las  fibras

que llegan al area septal parten del talle cerebrhl. del locus
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coeruleus y del area teagmental ventral, ileqando a. .este por:
medio de la via del fasciculo presencefalico medial (Isaacson, .
1976). Esta observacion es pertinente. dado aque - la -lesion
neuronal conlleva la denervacion de otras estructuras qﬁe estaﬁ
conectadas, por elln, es de esperarse cambios analodog a los
encontrados en el presente estudio. por lo menas en el

hipocampo.

Por cuanto toca a las conexiones septales eferentes, el
nucleo septal lateral proyecta hacia el compleio septal-bhanda
diagonal v por medio del fascicula medial del cerebro envia
fibras a las areas predéptica. al hipotalamica anterior vy
lateral: a los nucleos dorsomedial v mamilar del hipotalamo v al
drea tegmental ventral mesencefalica. tras eferencias se
realizan por medio de la extria medular a los nucleos habenular
lateral)l y medial, a los hucleos paratenial y medial del talamo y

al nuclieo paraventricular del hipotaiamon. Las proyecciones del

nucleo septal medial 1llegan a las siguientes areas del
hipotalamo region preoptica medial, hipotdlamo lateral v
compleio mami tar: al nucleo del rafte dorsal vy al rafe

mesencefalico: al nucleo paratenial del talamo y al 4drea
teamental ventral. El nucleo septal medial también proyecta al
hilus del area dentada v al estratus ariens vy radiatum de la

capa CAl v CAZ2 del hipccampo (lsaacson. 1982). E] cerebro
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anterior recibe fibras., via. fasciculo mediali . del area

1la cuwal tambien provecta - a .la habenula'med;a\'v'la;érak,dor

medin de la estria terminal.. Por su pérte,

recibe provecciones via  tubérculn olfdtﬁf{o; :
del nucleo =septal lateral provecta  a la reqioﬁ ‘ﬁ;péfﬁléhucé
lateral y preoptica, mieptras que la porcion vengrql,ﬁé[rnﬁcleo
septal lateral proyecta al area de la reaion rsuﬁramamilar: v
ntras Areas mds posteriores. La reagion lateromedial del area
septal lateral provecta al hipotalamo lateral ‘v ‘al nucleo
dorsomedial, al Aarea preé6ptica medial vy area hipotalamica
anterior. Mientras aue el nuclea septal posterior provecta al
nucleo interpeduncular v al nuclen habenular lateral. Par otrao

lade la corteza limhica anterior recihe tihras pravenientes el

nuclec de la banda diagonal de Broca. En tin., no ex de suponer
un cambio total de 1a citoarauitectura cerepral comn
consecuencia de la lesion temprana, peroa <1 e= de esperar

cambiog profundes en las conexiones v en  las  prapiredades
electrofisioldégicas de las estructuras relacionadas con aauellas

a las que se ha infringido una lesion perinatal.

Bradvy y Nauta (1953) describieron que Ja lesion del
geptum (en ratas) produce animales con un  abatimiento del
“umbral de la fturia”. el anpimal se caracteriza por una extrema

agitacion emocional., la cual llega a tal arade cone el animal
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presenta un atadque sanguinario y feroz antér cualguieyr eétlmulo
que se le presente. . Por otre. lade ' la-lesion septal en ratones

produce hipermotilidad que hace muvrdiflcil afrabarlbs (Carlsaon,

1982), Al incremento de la reacaion de rabia y 1a
hipermotilidad, gue presenta la rata., posterior a la lesion
septal, se le conoce comn el "sindrome septal” (Isaacson. 1982).

James U0lds estudie la localizacién de puntos especificos.

encefalicos. los cuales tuvieran alauna relacien con la
evitaciéon o el aprendizaie del estimulo. Olds implanto
electrodos en zonas reticulares. por ervor. los cuales llegaron
al sistema limbica v el cual al ser estimuladas producian, 1o
que Olds 1lamo. el “fenomeno de autnestimulacion”. Por ello., a
las estructuras que =e encontraban relacionadas con la
autoestimulacion: ei area septal. el haz medial del cerebro

anterior, el area ventral teamental. la reagién dorsoteamental v

el hipntalame se les llamo "las areas de placer” (Olds, 1968:
ref. en Alcala. 19888)., Otros efectos dehidos a la lesiéon del
septum son: un  aumente en la ingesta de agqua Yy comida.

dificultad en la adgquisicion de pruebas de aprendizaje vy
memoria. Por otra parte la estimilacion septal también produce
cambios a nivel del sistema nervioso autonomo como :
alteraciones cardiacas. alteraciones en la respuesta galvanica
de la piel y otras (lsaacson, 1982). Pero ademias, en el ser

humane se han estimulado alqunas de las estructuras que se
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los

pacientes reportan un estado de,"p:ep

es decir, una sensacién placentera-.(Lopez

108 nuclens septales laterales se relacionan’
llamadas placenteras. La linea de. investiaaci

arupo. en conlunto con los resultados antes:expuas ragisigleren.

estructuras limbicas y que a su vez upa alteracion primaria-de

estas zonas podria relacionarse  con la incnpacidad_,vque

experimentan los deprimidos para reaccionar ante 51tuac1onés(que‘

habitualmente producen reacciones placenteras.
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APENDICE 1
DEPRESLON
CONCEPTOS HISTORICOS
Los trastornos atfectivos constituven una de las

alteraciones psicopatoloaicas mas frecuentes y meior resefiadas
a lo largo de la historia de la humanidad. La historian de ia
depresion es la historia de la mejancolia. Las praimeras
retferencias doctrinales y clinicas acerca de la melancolia ge
encuentran en los escritos de Hipocrates (S, V. y IV A,
quien menciona dque su adente causal era la altrabilis o bhila=s

negra -—-traducion literal del terminag  melancalia—— (Ayuso.
1981) .

Hipocrates baso sus conceptos sobre la melancolia en la
teoria de lo0s cuatra humores corporales: sanare. nilys neara.
bilis amarilla v flema. «Cada humar tenia nn correlata can  las
elementos del ambiente: aire. adqua. tierra v tueao: v las
cualidades de los mismos: humedo, caliente. seca v frio. La

enfermedad se oriaginaba cuando algun tactor internn ~ externo
provocaba el aumento o disminucion de alaunos de eatas  hnmores
(Pichot, 1979: Jackson, 19r46: Calderon, 1987}

El mayor éxitn de la formulacion hipocratica regidio en.
la adscripcion de la melancolia a un oriden natural: la accian
merbosa de la atrabilis o bilis neara. Ft tratamiento
aconsejado para la metancolia prescribia: evaruacion v
desviacion del humer de una redion del cuerpo A otra,
refrigeracion o aplicacion de calor mediante banos a
temperatura apropiada y «correccion del redimen alimsnticio
{Ayuso, 1981y,

Platon (437-347 A.C.1 planteo la existencia de dos
almas: la racional (inmortal y divina) ubicada en e} cerebro vy
la irracional (fuente de placer. colera. dalor. miedo, amor y
esperanza) cuyo asiento se localizaba en el térax v en el
abdomen. El alma racional dominaba al atlma irracicnal. (Con
base en ésta, Platon reconocin tres tipos de  trastornos
mentales: ia me lancolia, la mania v la demencia
correspondientes al alma 1rracional, ademas de  la  locura
"superior” considerada un don de los dinwes,

Aristoételes (384-322 A.C.) discipulo de Platon.
consideraba que el centrn del alma v de la vida se ubicaba en
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el corazon., Toda enfermedad psiquica estaba ligada al cuerpo.
rechazando la 1idea de los trastoarnos puramente psicolséaqicos.

El1 modelo fisico-humoral de Aristoteles. en el cual se
relacionaban el calor v e} frio, planteaba: "Si la bilis neara
es moderadamente fria, produce el veértigo y ja aprension: si es
caliente, el contente vy la alearia. La bilis muy fria hace
hombres perezosos vy estupidos, la bilis muy caliente produce
deseo amoroso, ta inteligencia v la locuacidad." (Pichot,
19793 .

Herofilo (335-2B0 A.C.} y Erasistrato {310-250 A.C.)
descubrieron que 1os nervios son portadores o transmisores de

impulsos motores y de impresiones sensitivas, lo que explicaba
la conexion con el Sistema Nervioso Central. Tal
descubrimiento originé un concepto revolucionario, Herofilo

consideré al sistema nervioso como sede de la inteligencia y al
cerebro como érdano primordial de dicho sistema y de la
localizacion del espiritu. Mientras que Hipdcrates locaiizo,
al espiritu, en ila parte secretora de la pituitaria (Barquin,
1980: ref. en RAlcala, 1988).

Areteo de CapadocialS§. I 0.C.) vislumbrd wuna conexion
entre la mania ¥y la melancolia, para lo cual describié: " la
melancolia es una alteracién epiretica del 4nimo gque esta
giempre fijo y adherido a un mismo pensamiento. A mi me parece
que la mefancolia es el principio y una parte de la mania.
Mientras que e}! animo de los maniacos tiende al furor y al
placer. el de los melancédlicos esta inclinado a la tristeza vy a
la pesadumbre (ARyuso, 1981). Areteo asimismo describio
algunos de Jos sgintomas que presentaban los melancolicos:
estrefiimiento, oliquria. alitosis y ‘“pulso pequefio”,

Galeno (130-200 D.C.) postuls la existencia de tres
especies de vida en 1os seres superiores: la psiquica, la
animal y la vegetativa. las cuales correspondian a tres almas

jerarquizadas y diferentes. E} alma racional en la cuspide, la
que a su vez se dividia en interna o masculina constituida por

el juicio, la memoria, la percepcion y el movimiento; y la
externa o femenina constituida por funciones sensoriales (los
cinco sentidos). Las dos almas irracionales se encontraban
bajo el dominio del alma racional. La primera, la masculina se
localizaba en el cerebro y estaba conformada por la energia y
la cdlera., La seaunda, la femenina se ubicaba en el higado vy

estaba constituida por {a sensualidad vy la concupiscencia.
Tambien describio tres tipos de espiritus: el vital. agente de
la vida biolégica: el naturail gue nutre las pasiones y el
animal como base de! pensamiente que se localizaba en los
ventricules (particularmente en el cuarte wventriculo). Ast,
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para Galeno la enfermedad -‘mental- -era.’un.trastorno deilos
espiritus animales ubicados en el cerebro.  Para’la “melancolia-’
retomaha la teoria. hipocratica de la bilisineara proponiendn .
tres posibilidades: H el i : - IR

1. Una Afeccion lecalizada en el encerala. “nue
1leqaa de dos maneras: gea aue el  humor
melancolico =ge lance proventente e  ofvre lugar,
sea que Se engendre en el sitio, puesto due ex

enaendrado ner el calor considerable due Auema ta
bilis amarilia o la parte mas neara v mas esneca
de la sanare”

2. Una Afeccioen melancélica generalizada., en la
cual la atrabilis se difunde por todo el cuerpa
mediante las wvenas alcanzande al rerebro.

3. Una Afeccién melancélica cuya sede este a
nivel de los  oraanos digestivos v alcance
secundariamente al encétfalo por medio de

exhalacién vy vapores. la cual puede originarse en
el estomage i1nflamado vy lleno de hilis neara. por
o tanto los vapores suben al encefaln otuscande
la inteligenria vy produciendo los sintomas
melancélicos Pichar, 1979: Avuso, laniy,

Galeno mencionaba: "los melancolilcos san siempre
victimas de temores. pero las imdaenes rfantasmadori1cas ne se
presentan simpre baln la misma forma. Asi, uno imadinaba estar
hecho de conchas y evitaba en consecnencia a todas les pasantes

por miedn a ser traiturado. Qtro temia aue Atlas, rariaade del
pesn del mundo aque soporta. sacudiria Snocaraa v e esta manera
se aplastaria, al tiempo dque nos harila perecer a todos.
Existen diferencias entre 1os melancolices, tados son victimas
de temores, de tristezas perec no todos desean moriv. Existen,
por lo contrario., otros en quienes la escencia miswa de 1a
melancolia es el mieda a la muerte. De la misma manera que las

tinieblas exteriores inspirvan el temor a ¢asi todos 1o hombres.
el color de la bilis neara al obscurecer, como lo hacen las
tinieblas. la sede de la inteligencia enaendra el temor.”
{Pichot, 1979).

En la Edad Medna. 2l estado depresivo se mostiraba  comn
una consecuencia v casi  castiao de upa existencia ~uipable.
debido al pensamiento magice v a 1a tendenrin a ia

interpretacion demonnlagica de la enfermedad mental.
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San lsidoro de Sevilla (S. VII D.C.) describio los
sintomas de la melancolia como andustia del alma, alteraciones
del ritmo cardiaco. acumulaciones de espiritus demoniacosg en el
entorno, ideas de persecusion y desesperanza del futuro (Ayuso.
1981: Jackson, 1986},

Timothy Briaht escribi¢ en 1586 el “Tratado sobre la
Melancolia®, el cual constituye ia primera moncdarafia escrita
ten inglés) que describe los sentimientos de los pacientes
melancélicos con precisien v detalle. El autor mantuvo que la
melancolia no constituia una "“conciencia del pecado” como los
tedlogos y filosofos de 1a Edad Media la habian calificado
{Avuso., 1981: Jackson. 1986).

El espafiol Francisca Valles (1524-1592) rechazaba el
concepto demoniaco de la enfermedad y afirmaba que la
melancolia era producida por el intercambio de las causas
naturales.

Robert Buiton (1577-1640) escribio un libro denominado
"La Anatomia de la Melancolia" en donde retomaba la teoria
humoral. reconociendo ademds la existencia de un continuo entre
factores como la herencia, falta de afecto, frustraciones
sexuales y alteraciones de accesos hipertimicos v melancolicos
{Ayuso, 19B1: Jackson., 1986).

Philippe Pinel (1745-1826) en su “tratado
Médico-Filosofico sobre la Alineacian Mental®”, afirmaba que la
melancolia consistia en "... un 3juicio talso que el enfermo se
forma acerca del estade de su cuerpo que el cree en peligro por
causas nimias, temiendc gque sSus intereses le salgan mal". Para
Pinel, la idea exclusiva y el juicio falso eran un sintoma

primario de la melancolia (Ayuse. 1981; Jackson, 1986).

Pinel realizé wuna descripcion del pensamiento del
melancolica. Seaun &1, el sujeto se encontraba complietamente
concentrado . en un obieto (obsesivamente) mientras dque la
asociacion de ideas v la memoria ge encontraban perturbadas. io
que podia inducir al suicidio. Por otro lado, menciona que las
causas posibles de la melancolia eran en primer lugar las
psicoloagicas (p.e.: el miedo. 1os desengalios amorosos, la
pérdida de propiedades. las dificultades familiares, etc.) y en
sequnda lugar. las fisicas (p.e.: la amenorrea y el nuerperiao,
entre ntras) (Calderon. 1987).

Griesirger (1817-1868) aun cuando considerd a la
depresisn como un trastornoe funcional cerebral, reconocidé la
importancia de les factores psicelogicns como precipitantes de
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ésta., Asimismo, hableé de -un.: erlqdo de melancnlla que se
presentaba en la fase inicial de. la.mayori
mentales, clasificandolas en 1as s1aulentea variedad

—-Hipocondria.

-Melanceolia  con . estupor.
-Melancolia simple. '

—-Melancolia con  tendencia da,trurtava
-Melancolia con suicidio “y hoemicidiag g B
-Melancolia con persistente excitacioén dn la vn\untad

Kraepelin (1869) enuncid el concepto de lecura
maniaco-depresiva, como  entidad nasologica independiente,
Bleuler (1924) propuso la denominacian re “Psicosix  Afectivas
Endégenas™

Whvlobrow v Pastore (1973) propugieron urilizar et
término de depresion como sinonimo de tristeza para desianar la
respuesta  emocional que ¢ acgociaba al procesa de adaptacion a
las situaciones de estres vy frustracion, reservando la
expresion melancolia para los estades mas bproleonadados  de
profundo descenso del humor que acompafiaban al sintoma  de
depresion primaria (Ayuso, 1981: Jackson., l9Hao)

La depresidn como s ha referido va. figma en las
antiguas ensefifanzas de Hipocrates v Aristoteles, En
Mesocamerica. la depresion también fue bien identiticada.

Los  antiguos mexicanes consideraron tves centros
animicos mayores: el corazon, que superaha a lons otras dos en
cuanto importancia y numern de funcilones: el hidado vy la
cabeza. Con la participacion de dichos centros vy otras partes

del cuerpo se efectuaban todos tos procesos animicns.

En la parte superior de la cabeza (cuaitl) ldaralizaron a

la razén v a la conciencia: en el corazon (yollatl) nbicaren a
todos los procesos animicos y por ultimo. en el hiaardo (elll)
gse encontraban las pasiones Y los sentimientns que se
consideraban mas alejados de las funciones del conncaimienta.
De esta wanera, en la parte superior se localizaba I» racional
(cabeza) ¥y en la parte interior las pasicones (hlgado), pero era
el corazen el centro del cuerpa, on donde ae thicaban las

funciones mds valiosas para la persona.

Orra entidad 1mportante era el Trnalli. fuersa a la que
dieron muchos =figniticades talma o espiritul.  El Tenalll tenla
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su sede en la cabeza de los sujetos y era considerado como una
fuerza gque determinaba el valor animico de 1a persona: que
imprimia un temperamento particular atectando 1l1la conducta
futura: vy que establecfa una relacion entre el hombre y la
voluntad divina por medio de la suerte. De esta forma, las
furzas que mantenian la naturaleza positiva del Tonalli partfan
del corazén y del higado, Para los aztecas el Tonalli
significaba de igual forma el destino de las personas sefialado
por el dia de su nacimiento, Las personas nacidas en 9-conejo
posefan un Tonalli que los destinaba a vivir la scledad hasta
que finalmente les llegara la muerte. En cambio, los nacidos
en 4-agua eran considerados como deprimidos croénicos. Es
decir. las personas nacidas en dias determinados estaban
sefialadas para poseer una personalidad melancolica (Lépez.
1984) .

La depresion era considerada una enfermedad basicamente
del Yollotl (corazén). Las afecciones del corazon eran
descritas como el corazon blanco., consecuencia de la alegria y
de 1la satisfaccién de haber superado agquello de lo que sufria
(Lopez, 1984).

Los habitantes precolombinos reconocian dos tipos de
depresioén: la Tlahuilolocoyotl o agitada y la Xolopiyotl o
retardada. Sahagun menciona gue aparentemehte se interesaban
en prevenir la depresion posparto por medio de la comadrona, la
cual practicaba una especie de '"psicoterapia de apoyo" al
decirle a la mujer que acababa de dar a luz que "...habta sido
ouy valiente vy hdbil como el &quila v el tigre, habia ganado
una batalla equivalente a las luchas libradas por los soldados
mAs valientes”, Por otro lado,. Sahagun menciona gque los
aztecas contaban con un té compuesto de dos hierbas, la
iztauhyat y la guauhyayual. el cual se daba a las personas que
tuvieran *...el corazén angustiado por algun disgusto gque lo
estuviera oprimiendo" (De la Fuente, 1981).

Martin de la Cruz (1552) describi¢ un tratamiento para
la depresién, el cual se encontraba en el Cédice Badiano o
Libellus de Medicinalibus Indorum Herbis, con el titulo de
Remedio para la Sangre Negra (Negri Remedium Sangunis). Dicho
tratamiento consistia en un cocimiento de hierbas y un jugo
obtenido de flores de buen olor. Martin de la Cruz también
menciona que el deprmido "...ha de andar en lugar sombreado, ha
de apstenerse de trato carnal, bebera mny moderadamente el
pulgque, y mejor no lo beba, si1 no es como medicina. Dedigquese
a cosas aledgres. como es el canto, la musica, el tocar los
instrumentos con que acostumbramos acompafiar nuestras danzas
publicas » (Calderon, 1987).
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Otro dato de que los antiguos mexicanng reconoclan la
depresion es proporcionado por cuatro figurillas de ceramica
que representan sujetos en los que la depresion =se epcuentra
claramente caracterizada. La primera representa al parecer a
una mujer con depresion posparto. con un rastro triste. sumida
en una profunda pena Vv que da la impresion de un desaliento
total. La seaqunda figura representa a una anciana mordiendose
los dedos, al parecer representando una depresisn admitada
(melancolia involutival. Entre las carateristicas de este
trastorno Se encuentran: la edad. la agitacion psicamotriz v
la melancolia (literalmente bilis neara)l. La figura numera
tres representa a un hombre sombrio, taciturne y abatide, al
parecer la imaaen de una depresion retardada. For ult imo., la
cuarta fiqura representa una depresion i1nvolutiva gue ilustra
el afecto imperturbable. el silencio, la mirada balxa v el labia
caido: tode ello caracteristico de la depresion tDe {a Fuente,
1981y .

Sahagqun realizo una descripcinn de ia ackt it
psicoléogica de Moctecuhzoma a la llegada de los espatoles
emperadolr azteca poseedor de wuna aran personalidad. =
encontraba abatido por 1la incertidumbre, el temor vy Ja
ansiedad. Sahagun dice ... el gran Tlatoani. «e encontraba
agobiado, resignado su corazén para ver vy admirar lo que habria
de suceder. pues cuando ola Moctecuhzoma que muche se 1ndagaba

sobre él1, que se escudrifiaba su persona. que los " dioses
(recien llegados) mucho deseaban verte la cara. como se le
apretaba el corazon. se llenaba de grande anaustia, Estaha
para huir, tenia deseos de huir, anhelaba esconderse huyendn,
estaba para huir, intentaba esconders Se les aqueria
esconder, se les queria escabullir a lags "dioses”. Y pensaba v

tuvo el pensamiento: proyectaba y tuvo el provecto: rlaneaba v
tuvo el plan: meditaba y andaba meditando en 1rse a meter aj
interior de una cueva, Y alaunos de aquellos en auienes tenia
puesto el corazon. en aquienes el corazon estaba  fairme. en
quienes tenia garan confianza 1los hacia sabedores de ello,
Ellos le decian: se sabe el lugar de los muertos v {a tierra
de Tléloc, v la casa de Cintli. alld habrda que i1 en donde sea
tu buena voluntad. por su parte el tenia s deseo: deseaba ir
a casa de Cintli (templo de la diosa del maiz). Asi se pude
saber., asi se divulagd entre la gente. Pero esto no lo pudo.
No pudo ocultarse. Ya no estaba valido. ya no estaba ardoroso,
vya nada se pudo hacer. La palabra de los encantadores con que
habian trastornado su corazoén, conque se lo habtlan desgarrado,
se |n habian hecho estar como girande. se 1o habian dejado
lacio y decatdo, lo tenia totalmente incierto e 1nsedquro por
saber (si podia ocultarse) alla donde se habia mencionado. HNo
hizo mas aue esperarles. No hizo mas gue resignarse: domind
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finalmente s8u corazon. se recomio en su interior., lo dejé en
disposicion de ver y admirar lo que habria de suceder”

Dicha descripcién nos muestra el estado depiorable en
que se encontraba Moctecuhzoma II. Esto es, muestra como de un

Tlatoani enérgico. fuerte y dominante pasé a ser solo una
sombra y como su deseo de vivir y autoestima guedaron en el
pasado, El veia la ruina de México y fue de esta manera que

aquellos mexicanos nos legaron su propia visién "La Visioén de
los Vencidos™" (Lean-Portilla. 1982)

CONCEPTOS ACTUALES DE LA DEPRESION

El término depresion ha sido utilizado en el lenguaje
popular como sinénimo de tristeza y pena. La escuela
psicoanalitica encabezada por Freud. lo denominaba pesadumbre o
duelo y lo describié como una situacién de “pérdida del objeto
amado”, que era expresado a través de un comportamiento
acusador y una profunda frustracion por no poder amar y no ser
amado (Mendels, 1977; Ey. 1980: Calderon. 1987).

En el campo clinico, la depresién ha sido caracterizada
por un descenso del! humor (timia) que concluye con una
inhibicién de los procesos tanto psiquicos comco motores y un
gentimiento de autodesprecio denominado "el dolor moral" (Ey.
1980).

Hoy en dia y debido a los multiples enfoques
terapéuticos es importante destacar la diferencia entre duelo,
tristeza y depresion. El duelo esta constituido por tres
estadios:

1. Estado de Desesperacion. En este estadio el
sujeto presenta un chogque emocional, el cual se
manifiesta con alteraciones somdticas (insomnio,
fatiga, pérdida del apetito, etc.) y psicoldégicas:
(Ylantos, sollozos, nedacion del suceso,
sentimientos de autoculpa, autodesprecio, etc.).

2. Estado Depresivo: Estadio que 1lleva consigo
incapacidad de amar. tristeza, desinterés e
inhibicion psicomotriz.

3. Estado de Adaptacion: Este estadio principia
cuando el sujeto empieza a darse cuenta de su
realidad y a fijarse nuevas metas, para lo cual el
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sujeto debe 1ir retirande la caraa afectiva del
objeto perdida "lo que significa la metabolizacion
progresiva del estado depresivo” (Caldevan, 1487y,

La duracion del duelo es variable dependiendo del sujeto
(rasgos de personalidad). de la cultura v  de sus .creencias
religiosas. Cualquier variacion del cuadro descrito, 'ya sea
debide a su duracion o intensidad debe considerarse. patnlogica.
Mientras que la tristeza, es una emocidén corriente -'que. va
ligada a vivencias cotidianas Yy no es considerara. :como
enfermedad o patologia. : -

Los trastornos que caracterizan a la  depresidan - pueden
dividirse en cuatro arupos (Calderon, 1987):

1. Trastornos Afectivos.

Indiferencia afectiva (los intereses ‘vitales se ven
perdidos} . tristeza tcon o sin tendencia al llanto) .,
inseguridad (dificultad para tomar decisianesgt, pesimismo
(sentimientos de autoderrotismo). miedo (indiferenciada o
egpecifico) ., ansiedad (se intensifica opor {as mafianas},
irritabilidad (en forma aaresiva).

2. Trastornos Intelectuales.

Sensopercepcion disminuida (la captacion de estimulos es

deficiente), trastornos de memoria t(dificultad para la
evocacion), disminucién de la atencien (deficiente rijacion de
los hechos de las vivencias cotidianas). disminucion de la

comprension (comunicacion deficiente), ideas de culpa o fracaso
(autodevaluacidén e incapacidad de enfrentamiento) v pensamiento
obsesivo (ideas o recuerdos repetitivos).

3. Trastornos Conductuales.

Actividad disminuida (descuido de su aseo personal v de
sus obligaciones), productividad disminuida (su rendimiento en
el trabajo es deficiente). impulsos suicidas (intentas o ideas
de privarse la vida) e impulsc a la ingesta de alcoheol vy otras
drogas (tendencia a utilizar drogas como un mecanismn de escape
a la ansiedad).
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4. Trastornos Somaticos.

Trastornos en ei suene (dormir  inguileto. hipersomnia .
1nsomn1c  va sea &l Drincipie o al rinat a2l periodo as suenc) .
Lrastornes en £, apstlto (ANOYex1ad o MIDerradis;. disminucion
de la libiade (ei deseo sexual se ve disminuiac o es nulo).
ceraleas tensionales (10S MUSCUiOS de ia nuca Vv i0S Temporales
Sse ven arectados), trastornos Al1gestivos (nauseas, meteoQrismo.
aerotadila. dispepsia. ete. ). trastornos cardiovasculares
(taguicardaa. bradicardia. disnea suspirosa. etc.)., otros
{mareos. bprurito, alopecia. etc.) (Ev. 1980: Calderon. 1987:
Alcala. 1988: Marvan. 1988).

CLASIFICACION DE LA DEPRESION SEGUN EL DSM III - R

En el DSM III-R los trastornos del estado de anime son
subdivididos en trastornos bipolares v trastornos depresivos.

Agquil, solamente nos referiremos a los relacionados con la
devresion.
Existen basicamente dosg trastornos depresivos: la

depresion mayor vy la distimia.

En la depresicon mavor 1a sintomatologla consiste en uno
¢ mas epi1sodlos depresivos mavores, si1n una historia de
episodio manlacoe o de episodia hipomaniaco inegquivocos
(depresion mavor epi1sodlo unico. depresion mavor recurrente)

La Distimia es un trastorno c<raonico de!l estado de animo
gue incluye un estadoe de animo deprimido. En ninos v
adolescentes se caracteriza por 1rritabpllidad v se presenta con
una duracion aproximada de un atto a dirferencia de la edad
aduita en la gue tiene una duracion de dos anos come minimo.
Durante el periodo depresivo existen algunos sintomas asociados
tales como poco apetito o voracidad. 1nsomnio © hipersomnio.,
falta de energila, fatiga. autodevaluacion, falta de
concentracion, dificultad para tomar decisiones. Yy sentimientos
de desesperanza. FPara realizar el diagnostico el sujeto no
debe presentar sintomas depresivos por mas de dos meses. En
caso de existir evidencia de un estado depresive mayor o un
trastorno psicotico cronico el diagnostico no es verificado
(Fichot, 1988).

En la actualidad la depresion es considerada como uno de
los padecimientos mas abundantes. al cual se le ha denominado
"el resfriado comun de la enrfermedad mental" (Zermefio, 1982).
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Las personas que pregentan una depresian  patoloegica no
solo se ven afectadas ellas mismas. sSino que ademas tambien
afectan, por un lada, su actividad laboral lo que trae como
consecuencia un bailn nivel de ingrescs. tanto personal, como
familiar y nacional v por otro lado, a las personas aus de una
u otra forma tienen reiacion con el enfermo (Calderon. 1987y,

El riesgo que presenta la pablacién de  surrir una
depresion patologica es mayor de uno en diez, Sn diece que
aproximadamente entre un 3% y un  10% de la poplacion ftotal
puede tener alagun tipo de depresion. s1endn 1A depresian
larvada una de las mas comunes. El numero de personas con
depresion crece dia a dia. En los Estados Unidos se reporta
que el indice de suicidios se incrementa notablemente, sobre
todo en jévenes y muleres menores de 30 afios (Calderan. 1987y .
En tanto que en Alemania Federal se calcula que 38 eciudadanos
se suicidan diariamente a causa de la depresion (Zermeno,
1982). Campilla (1979) menciona que entre el 4%% v el  70% de
los sujetos que se han suilcidado sufrian de depresion. mientras
gue el 15% de los pacientes deprimides va a suilcidarse.

Un dato importante, es que el periodeo de vida de ios
pacientes deprimidos hasta antes de la primera auerra mundial,
era en promedio de 40 a 50 afies. Al parecer ese praoamedio ha
ido disminuyendo con e) paso de los afies va que en la
actualidad se habla de un promedio de 30 a 40 arnns=, sobre todo
en Estados Unidos (Calderan,1987). La causa de hospitalizacion
mas frecuente en este pais despues de la esquizofrenia es la
depresioén., emperoc, se estima que entre 10s no hospitaiizades la

depresidan es CInco veces mayor aue la esquizofrenia (Zermero .,
1982) . En México, la depresidn ocupa el cuarto lugar entre los
trastornoes afectiveos, siendo mas frecuepte Ja psicogsis
maniaco-depresiva v 1la psicosis reactiva depresiva «(Campillo,
1879y .

La Depresion Endodena es mas frecuente entre las adultes
jovenes de 20 a 25 atios (aproXimadamentel y el indice de la

depresion involutiva (corresponde a un cuarlro depresivo
presente por primera vez a apartir de los 45 anos en la mujier vy
de los 50 afios en el hombre con ausencia de sintomas

condicionados por un proceso de Artercesclerosis cerebral y con
negatividad entre los antecedentes de trastornes nsiauicos
manifiestos) crece después de los 51 atios tCampilla, 1979;
Calderon, 1987): mientras que la depresion anaclitica se da
entre los 6 y B meses de edad (Ey, 1980).

Existen diferencias en la incidencia de episodios
depresivos dependientes del sexo, Se calcula que el 5,.9% de
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hombres contra el 9.1% de mujeres corren el riesgo de que
alguna vez en su vida sufran depresion (Campillo, 1979). En
forma més deneral se estima que el trastorno es dos veces més
habitual en la mujer que en el hombre (Caraveo, 1986: Calderoén,
1987: Pichot, 1988).

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
existen en el munde por lo menos cien millones de personas que
padecen alguna forma clinica reconocible de depresion. La OMS.
asimismo reporta que el problema va en ascenso por varios
motivos tales como: el promedio del periodo de wvida ha
aumentado, por lo que las personas estdn en un mayor riesgo de
presentarla; “"eventos de la vida" y situacinnes estresantes
como desintegracion familiar., pérdida de seres queridos, baja
de status social o cambios del ambiente psicosocial,
enfermedades fisicas (reumatismo. trastornos gastricos.
trastornos intestinales, trastornos cerebro vasculares):
problemas neurocloégicos: abuso de medicamentos (anticonceptivos,
antihipertensivos. fenotiacinas, barbituricos, etc.): e
intervenciones guirurgicas. De la misma manera, en las
mujeres: los partos, los abortos, violaciones, etc. traen
como consecuencia en la gran mayoria de los casos un trastorno
depresivo (Campillo., 1879; Calderén. 1987).
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APENDICE 2.

NEUROTRANSMISORES  EN-. &I,
SISTEMA L.IMBILCO :

Por medio de los metodos histoanimicos. estimulacion.

ensayos microenzimaticos, marcadores radiactivoes, micropuncion,
y ablacion neurcnai, se puede dar una cartoqratia de las

células moncaminéraicas (NA, 5-HT v DA).

Los somas celulares catecolamineralcos fueron
desidanados. en un convenio por Dhalstrom y Fuxe (19641, guieneg
establecieron una nomenclatura para la lacalizacion de los
somas celulares de la seratonina, dopamina Vv horadrenalina
(Jacobowitz, 1982).

CUERPOS CELULARES NORADRENERGICOS

Grupo Al. Se localiza en la cara ventral de 1a mednla,
en la reagion del nucleo reticularis lateralis.

Grupo A2. Esta contenide princapalmente dentre  de  la
region del nucleo del tractus solitarius,

Grupo A3. Debido a la escacez de somas celular=s no se
le designa mds como nucleo, hay unos cuantos cuerpos celnlares
en la reaidn del fasciculoe lonaitudinalis medialis,

Grupo A4 . Constituye un pequefio arupe caudal al locus
coeruleus Y sus cuerpos celulares se  ubican tateral v
dorsalmente al cuarte ventriculo.

Grupo AS. Los cuerpos celulares de este aqarupo se
proyectan rostralmente vy se situan lateralmente a la oliva
superior y medialmente a la raiz de los nervios V v Vll., Es ia
proyeccion noradrenérgica mas qrande.

Grupo A6, Los cuerpos celulares se lacalizan en el
locus coeruleus.

Grupo A7. Los cuerpns celulares se uhican en una
peguetia reqion ventrolateral al nivel rostral del locus
coeruleus.
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VIAS DOPAMINERGICAS

Grupo AB. Esta formado por los cuerpos celulares del
niclieo cuneiforme y ventromedial del nucleo rojo. Esta via se
mezcla con el grupo A9.

Grupo A9. Los cuerpos celulares se localizan,
principalmente en la sustancia nigra, zona compacta, en forma
parcial en la zona reticular y ventromedialmente al lemnisco
medial. Ambos qrupos forman el tracto nigro-estriado.

Grupe Al0. Los cuerpos celulares se ubican en la
reaion medial por encima del nucleo interpeduncular y dentro de
la decusacién del pedunculo cerebeloso superior vy el 4area
tegmentalis ventralis. Esta via es la responsable del tracto
dopaminérgico-mesolimbice hacia el cerebra anterior.

Grupo All. Los cuerpos celulares estdan contenidos en
el tdlamo caudal y en el Area hipotalamica posterior., medial al
fasciculo retroflexus y al lemnisco medial.

Grupo Al2., Esté4 contenido dentro de)l nucleo arcuatus y
forma el tracto tubero-infundibular. que inerva la eminencia
medial y la glandula pituitaria.

Grupo Al13. Se localiza rostraimente a All, estd
contenido en la parte dorsal del nucleo dorsomedialis,
inmediatamente medial al fasciculo mamilotaléamico Yy a la zona
incerta. Las fibras de Al3 y All se les designa como sistema
incerto-hipotalamico, el cual proyecta hacia la parte dorsal
del nucleo dorsomedialis y a las areas hipotalamicas dorsales
anteriores.

Grupo Al4. Se localiza en la cara rostral del nucleo
periventricular. Se cree gque da origen a los nacleos
periventriculares, preodpticos, supraquiasmaticos, Area
hipotaldmica anterior y porcién mas caudal del nucleo septal
lateral. El grupo Al4 esta considerado como parte del sistema
incerto-hipotalamico.

VIAS SEROTONERGICAS

La localizacion de 1os cuerpos celulares serotonérgicos
ocurre en la linea medial de los nucleos del rafé.

Grupo Bl1-B3. Inerva la médula espinal (bulbo-espinal).
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Grupe BS-B6. Eroyacta a¥en

Grupo B7. Un1ﬁado'éﬁ el

Grupo BB8. Lncaliza
rafe medial’ Do

Grupo. . B9...ulnervasm
talamo-metatalamo,

CELULAS . COLINERGICAS

La tacalizacinn de tas celutas colinerdicas  dentro del
sistema nerviosa central es - pOocH  preciga Vopocolconoacidace
debido a que el marcador bioquimico que se ha utiiinade naes
gelectiva para las neuronas colineraicas,

Alaunos de los tractos estudiados
gsepto—hipocampal. habénuio-i1nterpeduncnlar, e
caudado—-putamen. Algunos trabajas describen atb.ootracta
gepro-hipocampico como  un S1T10  eSPeCiricsa Con Insrvacion v
actavacion de celulas colineraicas. En dichn tractn la
estimulacion de los nuclens septales pravocan un auménto en la
liberacion de acetitlenlina (AChy.  Por otra  ladao, 1A - les1on

aguda del septum provoca un aumenta en los nmiveles de Ah . en el
hipocampo (Kuhayr, 1Ynzi,

tras vias que se describan como  enlineraieas son el
s18tema  tegment mesencatralico-cortical dituso gue rermina en
lag vias fteamentaies ventral y dorsal. La primera =<  aridins
en la sustancia niars que nrovecra a los colicul ta -segunda
e Ooriqina en ol nuctea  cuneltorme  nrovectando sl cerebeln
septum. S1stema limbico, estriado.  NUCiens Incerpeduncilares v
habenula.

El sistema teamento-mesencetalico-cortical finatia  aen
la corteza a traves de sus ramas tedamentales v opieden esta
implicadas algupas vias talamo-corticales. sepf. cricales v
mesen-diencefalo-corricales direcras. Los s18remas que
tinalizan a nivel e la corteza como el senta-hinocampal -
cortical y el talamo-cortical que pueden ser antanenistas ded
sistema ralinéraico ~ucitador ascendanta (hareamar voin, YR
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