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RESUMEN 

Se ha reportado que lo administración d•'" farmacos 
antidepresivos sobre estructuras l 1mbicas pueden tener como 
consecuencia un incremento en la frecuAncia de descara" de las 
neuronas del nucleo septal lateral. Empero. los tfl1·mac0s 
antidepresivos no solo actúan a nivel del septum s1no tambien 
sobre otras estructuras l 1mbicas re l nc:\onadaF anilt:t1m1cRmente 
como lo son el hip•)campo y la am1gdC\la. 

El ohjetivr.• de 1 p1·esente trabajo r1.1e: l J IH•t . .:.1·minar Sl 
existian modificaciones de la actividad un1tar1a ex11·acelula1· 
del área septal lateral. 2J Observar l~s posiblPR v~r1ac1oneA 
de las propieda~es electrofisiolOqic~s de las conexiones 
serotonérgic-as septales mediante la eSt.ttuulacion dPl n11cleo del 
rafé dorsal: y 31 Detenn1nar la t·esruesta de \as neuront:'ls 
septales rernanentPR a una LRsión pt=>1·1nat ·11. 

Par~ ello se util1zaron dos a1·upnR de animales cte siete 
d:Sas de P.dad. /\l 9rupo leslón se IP. produ.if.I llllil le~i·:-in 
bilateral de loe núcleos septales por electi·o~o"qulac1on. 
mientras que al 9rupo sham control un3camentP se le 1nt1·od1JJ0 
el electrodo sin practicar la lesion. En la etapa adulta ambos 
grupos fueron tn1tados crónicamente r,on dPsm~t 1 I im1p1·amirnl 
tDMl). Se estimuló eii?tricamt?ntl?' el nucle1:-i del ral'+-"> (.1'...irsa}, 
rf.lqistrdndose el núcleo septal lat~t al a ti·av.:is de una 
miéropipeta que conten1a DMI. la cual fue eyectada 
microiontoti:arét icmn~nte: reqist t·i\nct•:ase OIJevamentP l" r1r:t l viciad 
del núcleo septal lateral; una vez conclttld~ PI per1odo de 
estirnulación al nú("'leo del rafe don:;al. 

La lesión perinatal se asoc1o co11 una dismi11uci~n en el 
porcentaje de aquellas c~lulas que respr•ndieron con ~xi:-1taci6n. 
mientras que su frecuencia de descarga neuronal fue parecida a 
la del grupo control. La les ion también Sf" ñsorlC• r:-<)11 un 
ligero aumento en aquel las neuronas que respo11d1eron con 
inh1biciOn. Mientras que las cel1J\as a•Je no p1·p~~n~at·on 

respuesta Ja frecuencia de d1sparo fue llleni:q· PJ, ~1 grup•) 
lesión. 

En conclusir:1n: La sensib1lidad de las ci:olulas septal~s 

remanentes a la lesión perinatal consfn-van su i·pspnPsta a li'!i 
aplicación de DMl por microiontofot·esis. As1 como,,.¡ profundo 
cambios de las características de respuesta de l~s neuronas 
septales remanentes a la estimulacon de la via se1·ot.onerqicl'I. 
Lo anterior suaiere que P.l s1st.ema serotonéra1co es. susceptiblo:o 
a una hiperinervacion cuando ocurre 1Jna lesi~n perinatal 
gracias a los procesos de plastlcidad del sistema nervioso. los 
cuales ho.n sido amplio.mente documentados y continuan ~tPndo un 
tema de gran interés. 



UIAZ MEZA JOSE LUIS 7 
TESIS DE LICENCIATURA 

~l:NTRODUC:CION 

Los trastornos afectivos constituyen una_ de las 

alteraciones más frecuentes y mejor reseHadas a lo largo de la 

histot·ía de la humanidad !ver apendice l}. Este tipo de 

padecimiento ha sido motivo r\e numerosas investi.gaciones 

encaminadas a identificar sus caracter1sticas y conocer su 

etloloqH' di?! api\t·ir:;ión. Entt·P, P.stas aJt.er..,r.1onf?ls encontramos a 

la DEPRESION, que es un trasto1·no afectivo que se ha 

clasificado dentr0 de l1:is trasto1·nos del estado de animc1 

CPichot. 1988) y que afecta mas a las mujeres que a los hombres 

entre los adultos jóvenes (Campillo y Caraveo. 19791. 

La depresión ha intrigado Q un gran nllmero de 

investigadores. quienes han planteado diversas hipotesis y 

realizado diferentes estudios para explicar su génesis. 

evolución y mecanismo de acción de las diversas terapias 

antidepresivas. De entre estos estudios. sólo pocos han podido 

realizarse en sujetos humanos y los datos aportados por estas 

investigaciones no son suficientes para confirmar las hipótesis 

actuales. Algunos de estos trabajos han involucrado: la 

aplicación de pruebas psicométricas. el anál isi"s 

electroencef~lográfico y la medicion de metabolltos de 

neurotransmisores en el liquido cefalorraqu1deo. entre otros. 
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... ,,> ····.'-. 
humanos ha obligado a crear ":ModeloS de.:;.oePl·~sfcin. en .Ai:-i.1m~)~s 

''-_-,_:-::·_;· .-· .. , .. ;·. _._. 

de Laborato_rio " para dar t·esl'.!i.t'.='~~~ a --.-1ºáS.· ·J.(~-~"~-~A~~<·tiipr.:1t:,~sis 
.. ,_. ": _., '" -.-- -

que van surgiendo a lo larg-o ·del' ·eat~ét·i"0°d'é-~estB':;entf?i·medad. 

Por lo anterior. la mayor 

depresión y tratamlentos antidepresivos se ha realizado en 

animales de laboratorio. Una gran par_te_de .es_to~- t.ra}'•"ljos. se 

ha t:"nfocado al Pstudio do? las ar.clones do:>- los r.•:'lmpuestos 

antideprP.sivos sohre la ar:"tividad di? poblai:iones n~uronales 

seler.cionadas empleando animales tan sanos comr:-• '="S pos1ble. En 

' algunos ot· ros. como e11 el present~ trabajo rtP tPSlR. RA han 

producido ciertas maniohras experimentales CUY(• ob.iet ivo 

qenera 1 consiste i::>n reproducir "lgunas de la A ~.:\t'l!.1'."I >:•1·1 st. ici\s 

{inferidas por su¡i1.1,,.stol rpte rem€'dan a 1(1 depres1on humana. 

Un1;t de los hipót~sis relativamente ontianas riue han 

tratado de explica1· los causas de la dep1·esión s~ r~t1e1·e a la 

disminución en los niveles de las aminas hinq~n1r.aF. Emper,.,, 

esto hipótesis es parcial. dado que en Jos ul timos attos se ha 

postulado que en Ja deprP.sion podrlan estar at~ctados sistemas 

más complejos que podrian involtJcrar st1 vez PStructuras 

subcQrtici\les y receptores sinápticos esr~~1fir.o~. Hasta 

ohot·o!L snlo se sabe que .:-1 mecanismo rte acr.J1'.•11 dt? los tá.rmacos 

antidepresivos tiene un proreso· lento. ya qt1P A~ t JPne que 
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esperar de dos a tres semanas para observar los efectos 

terapéuticos en el paciente dP.primido. 

El presente trabajo está enfocado en evaluar con mayor 

eficacia la acc16n rle los fármar.os antiñPpresivos por medio de 

la micro1ontoforesis. técnica en la que se usa una corriente 

eléctrica para controla;r la eyecc1cn di;- sustancios qu1micas a 

través de microp1petas. Los estudios se realizaron en ratas 

adultas sometidas a una lesión perinatal de una estructura del 

sistema 11mbico: el nucleo septal lateral. Se seleccionó 

dicha estructura debido a que se C"onoce su partic1paci~n en el 

mecanismo de acción de los fármacos antidepresivos. 

Ll\ DEPRESION 

Clasificación 

La d~presión se ha clasificado en dos grandes grupos: 

depresión exógena y depresión endógena o depresión mayor. La 

primera es una depresión neurótica en la que no hay pérdida de 

la realidad y cuyas características principales son presencia 

de ansiedad y de complejos de frustración e inferioridad. La 

depresión exógena generalmente es causada por factores 
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externos. por lo que los pacientes que presentan este tipo de 

depresión suelen tener una solución rápida mediante un 

tratamiento psicoterapéutico. Por otro lado. la depresión 

endógena o mayor se caracteriza por un enlentecimiento de las 

funciones ps1quicas y psicomotoras. presencia de insomnio y 

búsqueda de la muerte (ver Apéndice lJ. A diferencia de la 

depresión exóoena. la depresión endógena es causada por 

factores internos. por lo que estos pacientes deprimidos deben 

ser sometidos inevitablemente a 11n trati'l.miento farmacológico 

con antidepresivos. En algunos casos, es necesario emplear la 

terapia electroconvulsiva, principalmente en aquellos sujetos 

con intento de suicidio (Calderón, 1987). Este t;po de 

depresión es en la que tenemos mayor interés y sobre el cual se 

han planteado diversas hipótesis para indagar su génesis. 

Etiología 

Al tratar de explicar la etiologla de la depresión. 

origina lment_e se postuló que ésta tenia como causa una 

disminución en los niveles de aminas biogénicas 

(Schildkraust. 1965). Se partió de la observación de que los 

primeros antirtepresivos utilizados afectaban directamente la 

disponibilidad de las catecolaminas. Hubo en efecto algunas 

observaciones consistentes con esta idea. tales como el 
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determinar en sujetos-.human-os .la.cantidad· d~'.1net'a_hnlítos.de los 
. ,. . -

neurotransmisores presentes. en el i 1qúÍdo~:cefa i0rí·a,q1f1di:ot::i. n~ 
' ·" ····. 

esta forma. se ·ha destacado qÚe el metab011to:·'.de .. ra- ~~l~ótonina 

15-HIAl\1 se 

en pacientes v:ictilnfls de suicidio (Asberg. ~97_6} ·._ 

En la actualidad. se considera ql1e-

antidepresivos eJercen sus efectos por medio de uno -rPqlúac~i~n-

hacia Rhajo de rerPptores 5-Hidroxitriptamina ('5-HT). 1Stah 1. 

1984). a la vez q11e inc1·ementan la sensibilidad de los. 

receptores posint.1.ptit:'('IS ~ la serotnn1na ".' i=¡-HT fBllPt" v cl'.:'J .. 

1988). Sugrue y Wang t1Q83l plantearon que lc1.s antidepresivf.'ls 

inducen 11na supersensibi l 1dad central de los receptot"PS l\l fa-l 

y 5-HT. A.si mismo. est•-is autores mencionan que dP.t1P haber una 

importante lnteracc:ión entre los ~:istemas de neurotr.'\nsmisores 

y los sistemas m0duladores, enfatizando que el funcionamiento 

de 1.tn s1r::tema monoam:inérg1c-o puede ser modif1cado por cambios 

surg1dos en otros sistemas. 

Ahora bien, se ha planteado QUP tarmacos 

antidepresivos deb;n ejercer sus acciones. esto es, modificar 

las concentraciones de los neurotransmisores 0 la $Pns1bilidad 

de los rf"ceptores, sobre un conjunto de estructura~ º""' sistema 

nervio!"'ln CP.nt.rRl. prinC"iDalmente laF.: rpJe cc•nfonniit• ... ~t AistP.ma 



ltmbico. Así, se ha sugerido 

receptores adrenP.n:iicos ~I fa y 
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.... -:<~:-'. . <:·, 

que .¡fo's'~- ·subf._i ~69: de ~los ... 

beta.·::~·~_ /l:?,~Jt~'.\!;,.J~~~:; d·~ la 

amtgdala jueqan un papel importante e~~-e~.:~·~:e~~n?:~~Íf'."•·-~~~~~~\~ ·,.,·cciori· 

de la imipramina, desimi pi· ami no y arr;}-t1_:~_-_e-f)~LJ~ll'.~~:J~:~:~-~_f ,~):,_,e~-~-._. 
1983). Otros autores reportan que, (a··· :::-~~:~-i~~Pi-mi·~'rami na 

administrada de manera GrOn1ca incrementa -1~ -trecuenc1a dE" 

disparo de las neuronas df'l O.rea septaL. prim6rd~almente ·~n ·1os 

núcleos intermedio y lateral dorsal CContreras et al. 1989. 

1990. 1991) y q1Je la ad1n1nistracion crOnicn d~ ct~simipramina 

incrementa la fl"Pcuenc1a de disparo de las c~lulns dPI 

hipocampo IHuanq. 19791. En r~lac-1on a lo ultimo. se lrn 

i nvo 1 ucrar.lo a 1 h 1 pot:"ampn. i:.ospec1t1 r.-1111ente Sii 1n,:.rvac1.:•11 

noradrenérgi ca. ('nmo t1110 de los s1t1os de •1cció11 tli;o los 

antidepresivos. J ··1 cual s•-> ve r.nrrobor."'lrl.o por 1 ns t?Xpt?r iment:ns 

en los que la adm1nistr11ción de comp11t?stos ant1di::ipres1vos en 

esta estructura. tienen C"•'ltnO etecto 1.ma d1smin11c1ón en el 

número de fracasos de ~scap13 en ln pruebo conductual de 

desesperanza aprendida (Soubrie et al .. l987l. 

Modelos para el Estudio Experimental de la Depresión. 

Las hipotesü3 plant.0adas para explicar f:!I mecan1srn.:> de 

acción de los f·:'tnnacos antidepresivos han t1-.-,tado de ser 

comprobfl<lr1s como va. se m~nt:"i ono. 11t111zc1ndo pt 1nr,ip.;ilmP.nte 
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modelos de depresión en· aniniales :d.é<1a:bora:t·orio. debido a que 
. ,;. :·.--'.' .,-

es ~ticamente imposlhle iOdaqar(as ·.é!!ipí~ando sujetós humanos. 

Algunos de estos m('tdelos han "Sido-- retomados para asociarlos con 

métodos de investiaac-1f.in ~bíqqu1mica v i;s.lectrofisioloaica. 

Entre los modelos animales qUP. destacan se tienen los 

siguientes: 

l. Modelo de reserpina. La administración de 

reserpina produce un estado depresivo caracterizado por apatía. 

miedo. actividad disminuida, trastornos cardiovasculares y 

trastornos de memoria, entre otros. Este estado depresivo se 

ha asociado con un descenso en los niveles de 5-HT. NA y DA y 

puede ser revertido por la administración de fármacos 

antidepresivos (Everett y Toman. 1959). 

2. Lesión del bulbo olfatorio. Lo extirpación del 

bulbo olfatorio produce un serie de cambios conductuales que 

remedan un cuadro semejante al de los pacientes deprimidos. que 

en este cas~. se caracteriza primordialmente por la presencia 

de apatia y desinterés. Al igual que en el modelo de 

reserpina. el efecto se ve revertido por medio de f6rmacos 

antidepresivos (Tyffany. et al., 1979). 
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3. Desesperanza aprendida.· En . __ ei_._::. :fnode'l o de 

desesperanza aprendida los sujetos experinle~i·~~:·~~:: :~'~ .. ~-~i~j~i~-os 
a 1Jna situación *".'stresante incontro.Jabl~·~ -~.:~'.·t~~Q(~'~--~\-~-:.:·/· por 

ejemplo: la 

eléctricos} 

aplicación de un 
.··_.::;:.,· -:·_·: .:· 

est1nliil ó'~-: aversivo-

del c11al no puede escapar. 

sujetos son sometidos a una tarea ~n la que~.:~i:~~~en--tj~1e-aprender 
la ev1tacion d<"l ~st1m1.1to aversivo. los 

animales muestran un retardo en 131 aprend1Zá-Je,--·6-si1nplemi:onte ni:~ 

intentan Zo1prendAt·. La l'ldmi n1stracion farmacoñ 

antidepresivos reduce el numero de fracasos pan" evitar PI 

estimulo aversivo tSeliaman et al .• 1967). 

4. Prueba de nado forzado. La pr11eba dP nactn forzado 

consiste en meter 1·epetidamente a un suJeto a un rec1p1ente con 

aoua del que no se le permite sal ir. t.u v•H·H1ble q11e se 

cuantifica son los t1F?mpos de inmov1lidad en los cuales 

permanece el suJeto. Estos sP. cons1de1·a.n r.t::omn rt:"pt·Psent"t1vn~ 

de " humor bajo o •in1mo tia 10 " ya que e 1 a.n1ma 1 de 1L\ de tratar 

de sobrevivir do?sp1Jés de un cierto t ii:>mpo luchn. 

Nuevamente. la aµl1cación de tarmacos ~nt1depre~1v.,s se asoc1a 

a una reducción d~ los per1odos de 1nmov1lid.:11i CPnrsolt. et 

al .. 1977: Porsolt. P.t al .. 1978). 
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~. Modelo de separación en monos. En este modelo, las 

cr1as son separadas de sus madres y a consecuencia de ello 

presentan conductas muy semejantes a la depresión anacl1tica 

(depresión que se presenta en los primeros meses de edad). 

Este modelo es también sensible a la aplicación de tratamientos 

con potencia antidepresiva en el humano (Suomi. 1978). 

SEPTUM, HIPOCAMPO Y NUCLEOS DEL RAFE 

Septum e Hipocampo 

El área septal y el hipocampo forman parte del sistema 

l1mbico. Este sistema es considerado como el responsable de la 

int~grac1on de la conducta emoc1onal. El área septal se ha 

relacionado con la conducta de placer debido a que es una 

estructura susceptible al fenómeno de autoestimulación 

reportado por Olds y Milner (1954), mientras que el hipocampo 

se ha visto asociado con la memoria (Sutherland, 198~). Por 

otro lado. el núcleo del rafe dorsal. el cual es un reservorio 

de 5-HT. (ver Apendice 21 proyecta hacia ambas estructuras 

(Lopes da Silva y Arnolds, 1978). Por lo anterior. tanto el 

septum como el hipocampo poseen innervación de 5-HT o 

serotonér9icas. Los niveles mas altos de serotonina se 
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encuentran en el nucle•:i septal lat.,eral ."y-.. t.1-~1.,nri1.llar-. a 
-· - ' : ' ·-- - __ ·, 

diferencia del m.:1r,le.o sep_ta_l ·fimbrÍ~·¡ _que' -~~ntii;on;·-- ~{'nivel más 

bajo de_ este neurotriinsm:isor. Espe"c1f.icamente. 1, ... distribucir.•n 

de las Células serotonér91cas en el área septal se l.lbican. en __ la 

banda diaqonal y en la porción lateral del--Se[>tum ·1,ú:erai. ·E1 

núcleo septal lateral y triangular poseen además. ürili ~i;:_an 

cantidad de noradrenalina. (ver Apendice 21 mientras que el 

núcleo septal intermedio ccintiene el mencir nivel cte é.St~-~--

En relac1on a las c•::-inexiones del sP.ptum .• alounas fjbras 

que parten de esta estt·ui~tura proyectan al hipocampo formando 

la eslrla terminal lonq1t11rhnal encaJ.:tda en el 1ndus1_rt111m ar1s 

(Barr y Kierman 1986). La principal vía rlel !"rnptum al 

hipocampo. se encuentra formada por las fibras qui;- se proyectan 

de los n11cleos septal lateral y medial. Las proyPcc1ones del 

nucleo st:.>ptal medial tamtnr:>n l leaan al h1potOlamn. 81 r:'Omple_i 1;\ 

amigdalina. al n11cleo del rafe dorsal y al a1·+:>a teqmental 

ventral: mientras que el nucleo septal later.;i,1 p1·0:.,yer:-ta ademas 

al hilus del área dentada y al estratus oriens y rarl1atum cte 

1 as capas CA! Y cA·3 ( Issar.:r:on. 1982). Los axone~~ de 1 as copas 

CAl y CA3 proyectan a su vez. hacia el área sept:nl l"'teral v1a 

el fornix precom1sural. La parte ñnterior .-¡.,. la cilpr.\ CAl 

proyectrt al área septal pp1·irrinal tLopes da fiiJv., y Arnolds. 

1978). complejo septo fimhrial. a su porc:inn t11P.dial. n11cleos 
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septales trianaular y medial. y a su borción~'Se~i~l.'./ En tanto 

que los axones qui? ea len de 1 a P'-'r:_·~..,.- · ;~~~{~f~i~'f_:é .. dé')'i a':-.'1~Capa CA'l 

terminan en el septum medial __ y· f1~b~f~·i'·_-'.·-_(-~~/~'~-~~ _v: SieqeL 

1977al. 

La mayor parte de las aferencias del hipocampo provienen 

de los núcleos tálamicos. área septa 1, área amigdalina, 

hipotálamo y reglon amtadalo-hipocampal f Issacson. 19B2l. 

Mientras que las fibras que provienen del tallo cerebral son 

or1ainadas en el nücleo del rafe dorsal. locus coeruleus y 

tegmento superior (Walaas, 1983>. Los axones que se originan 

en la banda diaqonal. en el nucleo septo medial y que proyectan 

al hipocampo. son de caracter colinérqico 1ver Apendice 2). La 

parte compacta de la sustanc1a nigra y la parte central del 

6rea teomental ventral tienen proyecciones catecolaminérgicas 

que asimismo terminan en el hipocampn, Por otro lado. la v1a 

serotonéro1cas que nace en el nucleo del rafe dorsal. tamb1én 

termina en el hipocampo (Walaas. 1983: tssacson. 1982: 

Jacobowitz. 1982). 

Se ha rep0rtado que. la les 1 nn am1oda l i na produce un 

aumento en la actividad septal IMarvan. 1985). Tambien se ha 

reportado que. la aplicación aguda de algunos tratamientos 

farmacolóqicos y no farmacológ1cos produce un aumento en la 
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frecuencia de descaraa de las células del nU~leo s~pt~I lateral 

<Alcala. 1988: Contreras y col, 1989). Por lo anterior. parece 

probable la existencia de 11n mecanismo de acc1on comuri- de las 

diferentes terapias antidepresivas sobre el septum. En este 

sentido. Cont re ras y col . (19901 reportarnn .,ue la 

administración cron1ca de clorimipramina produce t1n aumento en 

la frecuencia de descarga de las células septales posterior a 

tres semanas de tratamiento; partir.u larmP.nte en aquel laB 

células que reciben una influencia inhibidora dPI l1ipocamoo 

dorsal CMarván. 19901. 

Por otro lado. se ha observado que de entre las dtVl?'rsas 

terapias antidepresivas. tanto el electrochoque como los 

fármacos antidepresivos incrementan la sens1bilidact de las 

célula.s piramidales del hipocampo debido proba.bl~m~nt~ a una 

estimulacion serotonéroicas, efecto r-¡ue no 1;1s r~prncl11rHlo con 

otros fármacos que bloquean la. recaptura de seroton1na -- pero 

que no son antidepr€'sivos -- <de Montlí'my y Aohajan1nn, J978: 

de Montiany. 1984). 

NQcleoe del Rafe 

El rafe es una estructura que se ubica a Jo l~rgo d~l 

plano medio del tal 10 cerebiaf.' - L~s éé-IUlas QUe lo conforman 
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se encuentran entremezcladas entre los tractos decusados de 

axones mielinizado formando una columna contiqua. El rafe se 

encuentra intearado por varios nucleos individua 1 es con 

diferente citoarquitectura cuyas proyecciones eferentes se 

identifican en varios niveles de-1 tallo cerebral {Barr y 

Kierman. 1986). Los nUcleos que forman el rafe son los 

si9uientes: rafe centralis. rafe dorsalis. rafe maqnus. rafe 

obscurus, rafe e~traratelis y rafe intrarafelis IDeArmond et 

al .. 19891. 

Las fibras aferentes a los nucleos del rafe del 

mesencéfalo y puente. proceden de varias partes del hipotálamo 

y del sistema limbico. Por otro lado. la sustancia oris 

central del mesencéfalo está conectada, aunque no por fibras 

directas, al núcleo maono del rafe en el bulbo raqu1deo lBarr y 

Kierman. 1986). El núcleo del rafe dorsal recibe v1as 

proveniente del núcleo septal lateral y del pedúnculo superior 

tlssacson. 1982): mientras que el nocleo de la cama de la 

estria terminal, proyecta por medio del fasciculo medial del 

cerebro anterior a los núcleos del rafe dorsal y del rafe 

medial. 

Los núcl~os del rafe proyectan a los nücleos centrales y 

mediales de la am1qdala. Asimismo. éstos envían proyecciones 
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serotonerqicas al area septa1. principalmente ·a las porcioneR 

ventrales de la zona lateral de los n~cr_eos-septa.les !ate-r.ites;-

siendo escasas las proyecciones hacia Jns nucJe()S 

septofimbrtales. El núcleo del rafe m~dial nrov~cta fibras al 

bulbo olfatorio y por medio de la fimbria manda fibras 

serotonéraicas al hipocampo (Lopes da Silva. 19781: mientras 

que e 1 nuc 1 eo moqno de 1 rafe proyecta a J cuerno donrn 1 espinal 

(Barr y Kjerman, 1986). 

El núcleo dorsal dP.I rafe lNRLIJ ubicado rior d'='trás del 

fascicuJo lonqitudinal med1al. el cual se extiende rnstralmPntA 

hacia la sustancia qris central anterior en ~I rnf'sencefalo 

caudal, proyecta al : nucleo medial ami oda l i n1:t, hulbo 

olfatorio. área septal e hipocampo. entre otras ~st.ructuras. 

<Shiosaka. et al. 19831. 

En el mecanismo de .'\cción de los diversos tratamientos 

antidepresivos <TADJ estén involucrados procesos de lenta 

instauración en los que pnrticipa el sistema seroto11érgico. 

Los efectos de la estimulñción a los núcleos del rafe aparecen 

con latencia de varios segundos en el cuerpo flP.niculado 

lateral. Además, la respuesta del hipocampo a la est1mulación 

de 1 ra tP. se ve aumentada despues de dQS semilnas dP t 1·11 t ami F?nto 

con ter~p1as antidepresivas. Por otro lado. se reportA Qlle Ja 



DlAZ MEZA JOSE LUIS 21 
TESIS DE LICENCIATURA 

administración de TDA produce una disminución del disparo de 

las neuronas de los núcleos del rafe. Dicho efecto se 

desvanece conforme transcurren los efectos del tratamiento 

antidepresivo (Contreras. et al. 1990). 

Los estudios de la actividad neuronal de los núcleos del 

rafe y del locus coeruleus de animales sometidos a TAO han 

demostrado tener acciones inhibitorias de la actividad 

neuronal. Si se toma en cuenta que la acción propuesta de los 

TAO se da sobre los receptare presinápticoa (subsensibilidad) y 

posinápticos (hipersensibilidad), entonces los reservorios de 

los neurotransmisores que en diversos estudios muestran 

claramente procesos de inhibición bajo TAO. podr:1an ser 

considerados como los elementos presinapticos en el mecanismo 

de acción de este tipo de terapias. mi~ntras que los elementos 

posinépticos podr1an ubicarse en aquellas estructuras del 

sistema 11mbico en las que los TAO producen aumento de la 

actividad neuronal. como lo son los nucleos septales y el 

hipocampo (Contreras et al .. 1990}. Dichos trabajos sugieren 

la participación de las vías hipocampo-septales en el mecanismo 

de acción de los tratamientos antidepresivos. 
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ANTIDEPRESIVOS 

Los métodos terapéuticos contra la depresión o teraplas 

antidepresivas <TADl que han mostrado mayor eficacia- son Ja 

privación de suetto, el electrochoque y en forma particular los 

tratamientos de tipo farmacolóaico. En 1957 dió inicio la -

farmacoloq1a de la depresión cuando l<uhn informo que la 

imipramina ejercía efectos antidepresivos por r.onferir notables 

beneficios a algunos pacientes deprimidos. En ase mismo atto, 

Selikoff reporto que el estado de ánimo mejo1·abo en aquel los 

pacientes que eran tratados con iproniaz1da. fármaco que. fue 

probado como tuberculicida. Posteriormente. se hizo constar 

este efecto antidepresivo en la cllnica psiquiátrica CUriarte, 

1988: Baldessarini. 1989). 

ClaeificaciOn 

Existen tres oéneros de fármacos ant1rtepr>?sivns a los 

cuales se les divide por sus propiedades f~rmacoloaicas. 

estructura qutmica y reciente descubrimiento en: inhibidor~s 

de lo monoaminoxidasa. antidepresivos tr1clLlicos y 

antidepresivos atlpicos. r~spectivamente. 
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Antidepresivos Inhibidores de le Monoaminoxidese 

Los antidepresivos inhibidores de la monoaminoxidasa 

CIMAOsJ producen su efecto antidepresivo al inhibir a la 

monoaminoxidasa tMAO}, enzima que tiene como función catalizar 

le degrodación de los neurotransmisores monoaminérgicos 

cerebrales tales como la DA. NA y 5-HT. De esta forma. produce 

un aumento tanto en la concentración como en la actividad de 

estos neurotransmisores <NTs> a nivel de la hendidura sináptica 

(D1az. 1988: Uriarte, 1988: Heinze. 1989). 

La MAO es una enzima distribuida en todo el organismo y 

es particularmente activa en el hígado. A nivel cerebral. su 

mayor actividad se encuentra en el hipotálamo (01az. 1988). 

Existe evidencia de que esta enzima tiene por lo menos dos 

subtipos: La MAO-A y la MAO-B (Murphy. 1984: Baldessarini. 

1986, 1989: D1az, 1988). La MAO-A se ubica en las terminales 

sinápticas de la mucosa intestinal y en los fibroblastos 

afectando Rreferentemente a los sistemas noradrenérgico y 

serotonérgico y es muy sensible a la Inhibición por clorgilina. 

La MAO-B prefiere como sustrato a la feniletilamina. siendo muy 

sensible a la inhibición por depreni 1 (Baldessarini. 1989: 

Heinze. 1989) y parqilina (Diaz, 1989). El deprenil a dosls 

bajas incrementa la concentracion de DA. mientra que a dosis 
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m6s altas incrementa 5-HT 

!Heinze. 1989). 

La imipramina es el principal representnnte de los 

antidepresivos tric1clicos (l\DTsJ. En un inicio fue 

sintetizada para posible uso como antihistam1nico. sedante. 

analaésico y antiparkinsónico. No fue sino hasta 1958. que 

Kuhn descubrió sus efectos antidepresivos y un~ vez comprobada 

su eficacia ha sido ampliamente uti 1 izo.da desde ent.oncP.s en el 

tratamiento de la depresión (Uriarte. 19881. 

Los ADTs poseen una. amina terciaria en su cad~n<" 

alif6tica. Se metabol izan por desmetilación resultando 

metabolitos activos. De la im1pram1na se 0btiene la 

desimipramina y de la a1nitriptilina la nortriptilina. En el 

siguiente paso métabolico. se producirán los der1vados 

hidroxi lados de estas dos sustancias resultando la 

hidrox1mipramina y la hidroxiamitriptilina respect1vamente. las 

cuales al parecer solo son activas in vitro y sus efectos son 

dudosos in vivo (Uriarte. 19881. 
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Los antidepresivos actúan en forma seJectiva sobre Ja 

función de la Na y la 5-HT. En espectfjco. los ADTs bloquean 

la recaptura de la NA y Ja 5-HT en las terminales presinapticas 

potenciando Ja acción de estos neurotransmisores sobre los 

receptoreR posinápticos <Aohajanian. l9A2: Baldessarini. 1986. 

1989: Dtaz. 1988). El mecanismo de acción de los ADTs es 

compatible con el mecanismo de accion de loe IMAOs. lo que 

sugiere que la NA y la 5-HT participan en la depresion. ya que 

al inhibirse la deqradación de estos neurotransmisores aumenta 

su disponibilidad en el espacio sináptico afectando por lo 

tanto el funcionamiento de los receptores sinápticos. Los ADTs 

desmetilados (protriptilina. desipramina. etc.) son menos 

sedantes y mas potentes para Ja NA. 

Por otro lado. se reporta que el tratamiento cronico con 

ADTs produce una disminución en la sensibilidad de los 

receptores adrenéroicos Alfa-2 presinápt1cos. lo cual produce 

un incremento progresivo en la liberación de monoaminas (Dlaz. 

1988). En cambio, la aplicación prolonoada de AOTs asl como de 

IMAOs. produce un aumento de la respuesta neuronal de los 

agonistas adrenérgicos Alfa-1 (Menkes. 1983: 01az. 1988: 

Ealdessarini. 1969). de los receptores co 1 i nérgi COB 

muscarinicos CDlaz. 1988; llriarte, 1988) y de los receptores 

histamlnicos H-1 y H-2 fBaldessarini. 1986. 1989). La 
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administración crón1ca de ADTs incrementa la sensibilidad a la 

5-HT cerebral tde-Montigny. 1978: Oiaz. 1986; Baldessarini. 

1986. 1989 J • 

Antidepresivos l\tipicoe. 

El último grupo corresponde a los antidepresivos nuevos 

o atípicos lADAl, los cuales han demostrndo tener estr11cturas y 

efectos bioqu:imicos diferentes a los anteriores. De entre los 

diferentes tipos de antidepresivos. los ADA junto con l ofl 

IMAOs. son los compuestos que se emplean con mayor frecuencia 

en la oeriatr1a, debido a que no producen efectos colñteralP.s 

anticolinérqicos evitando el glaucoma. la cardiotoxicidad y la 

retención urinaria. <Ea ldessarini. 1986: D1az. 1988: Uriarte. 

1986). 

No se ha det+?rminado el mecan1smo de acción de los ADA. 

En el caso de la mianserina. que es un tetrac1clico p~ro sin la 

cadena lateral ttoica de los tr1c1clicos, tJene 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 trazodona 

actúa como agonista en el sistema nervioso central ISNCl al 

inhibir la recaptura de 5-HT Baldessarini, 1983: 1986: 
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Richelson. 1984: Uriarte. 1988). pero a nivel del sistema 

nervioso periférico es un antaaonista de la serotonina. La 

trazodona posee además acciones lioeras como anticolineraico. 

antihistam1nico y antidopaminérgico y el bloqueo que realiza de 

la DA es en un grado menor que el de los ADTs (Uriarte. 19881. 

Otros bloqueadores de la recaptura de 5-HT son la f luoxetina. 

la zimelidina, el citalopram y la fluvoxamina, los cuales son 

selectivos a esté sistema, mientras que el bupropión es un 

potente bloqueador de la DA y la loxapina bloquea los 

receptores dopaminérgicos DA-2 {Baldessarini, 1983: 1986: 

Richelson. 1984). 

En en la actua 1 idad se sabe que las drogas 

antidepresivas actuan a nivel del espacio sináptico . ya sea: 

colocando mayor cantidad de monoaminas. inhibiendo la recaptura 

de éstas. bloqueando el catabolismo o incrementando la 

1 iberaci6n de diversos neurotransmisores. Sin embaroo. los 

efectos ejercidos en los receptores presinápticos y 

posinápticos posibilitan una nueva interpretación del mecanismo 

de acción de los antidepresivos <Dtaz. 1981>. 
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SINAPSIS 

La célula nerviosa o neurona está 

excitarse o inhibirse. conducir impulsos nerviosos y trasmitir 

información a través de la sinapsis. pnr lo tanto es la unidad 

responsable de las funciones que caracterizan al Sístema 

Nervioso (SN). La célula nerviosa posee una de 

caracterlsticas muy particulares. a sah~r: un cuP1-po o soma 

que var1a tanto en su forma como en su tamat\o v que real iza un 

sinnumero de funciones metabólicas; multipl!!'s ramificaciones 

que son de dos tipos: las dendritas encarqadas de la recepcion 

de información y el axon de forma y lonoitud muy var1ada a lo 

largo del cual v1aja el potencial de accion: una membrana 

semipermeable que asume una gran importancia por los múltiples 

papeles que desempeMa tales como la inic1ac1on y transmisión dr 

los impulsos nerviosos a partir del potencial de r~poso. la 

regulación del intercambio entre la célula y el m~di0 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 exc1tación o 

inhibición, permite que se establezca una diferencia de 

potencial entre el interior del axon o axoplastna l 11flllido 
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extracelular el cual es 

aproximadamente de 60 a 70 mv neoativo (-60 a -70 mv) con 

respecto al exterior. Dicha diferencia se basa en !a 

concentración de iones potasio CK+) la cual es de 30 a 50 veces 

mayor en el axoplasma que en el l1quido extracelular. Por el 

contrario. los iones de sodio 1Na+) y cJoro (Cl-l están 

presentes en concentraciones mayores en el liquido extracelular 

que en el axoplasma por lo que sus arad1entes de concentración 

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. J\s1. las características de los liquides intra y 

extracelulares y las propiedadaes de la membrana de la célula 

nerviosa determinan que la presencia del Potencial de Reposo o 

Potencial de membrana (López. 1979: Cooper et al .. 1984: Weiner 

y Palmer-Taylor. 1989) a partir del ~ual se dispara el 

potencial de acción 

El Potencial de Acción <PAJ da inicio an una reaión de 

la membrana neuronal en respuesta a un est1mulo que sobrepasa 

al umbral de disparo de ésta. Lo anterior. produce una 

disminución en el potencial de reposo o despolarización de la 

célula nerviosa al hacerse la membrana más 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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tales cambios se conocen como 

En seauida se produce la 

repolar1zación de Ja membrana como consecuencia del aumento dA 

la permeabilidad al K+ o corriente sal1ente d~ K+. Es declr. 

la despolarización depende de que se abran lo~ canales jónicos 

(componentes proteicos que funcionan como vtas especl ficas parf't 

los iones) para el Na+ v la repolarizac1ón depende de que se 

abran los canales 1onicos para el K+ v de la rt1sm1nucion 

proqresiva de la permeabilidad de la membrana para el Na+ hasta 

a 1 canzar nuevamente e 1 potencia t de r'='pnso 1 Loru~::>:. l 979: 

Koester. 1983 >. 

Las corrlentes iónicas que se propaqan por el axonlasma. 

movilizan los iones posit1vos hacia zonas cercanas en re~oso en 

las que existen cargas negativas. Dlchas corrientes ion1cas 

atraviesan la membrana más allá de la zona excitada y al 

hacerlo producen despolart::ación. iniclando un nuevo PA. Las 

corrientes lónicas de transmembrana producen corrientes locales 

alred~dor d~l axón. lo que produce la propagac1ón del PA. En 

fibras mielínicas, los cambios de permeabilidad se producen 

Unicamente en los nódulos de Ranvier. en consecuencla SB 

produce una conducción saltatoria. La propaqación del PA a Jo 

largo de toda la fibra nerviosa se conoce como impulso nerv1os0 

(Koester. 1983). 



DIAZ MEZA JOSE LUIS 31 
TESIS DE LICENCIATURA 

Todos los cambios de voltaje son originados por el 

movimiento de los iones a través de la membrana. La membrana 

está constituida por prote1nas y 11pidos. Las proteínas tienen 

funciones mécanicas. receptoras. antigénicas. enzimáticas y de 

transporte. El descubrimiento de que el movimiento de cationes 

puede ser selectivamente bloqueado por medio de fármacos y de 

que la permeabilidad del Na+. el cual puede ser bloqueado por 

la tetrodotoxina (Cooper. 1984) y la saxitoxina, se puede 

diferenciar de Ja permeabilidad del K+. que puede ser bloqueado 

por el tretraetilamonio tTEAJ, hlcieron posible un análisis de 

los mecanismos del movimiento iónico <Se9undo. 1984: Weiner. 

1989) . 

Los canales iónicos son componentes proteicos los cuales 

funcionan como vías especificas para los iones. dado que son 

capaces de selecci?nar a uno o más especies iónicas de las 

restantes. Para que la célula guarde su estado de reposo o se 

de el intercambio iónico. 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 liaando están gobernados 

por la unión de un liqando especifico a un sitio receptivo el 
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cual forma parte del canal. Es decir. para que el canal 

dependiente de ligando pueda abrirse o cerrarse, el component~ 

receptor del canal debe reconocer lll}' .. t:iqando ef:lnec1fico 

provocando el cambio iónico. En este caso, el término canal es 

sustituido por el término receptor (Stevens. 1986; Brown. 1988, 

Cota. 1991) . 

El segundo grupo lo forman los canales iónicos 

dependientes de voltaje, los cuales responden a los cambios d~J 

potencial de reposo. Se reporta que Jos canales oosePn 

sensores de voltaje, que pudieran estar const1tu1dos por orupos 

ionizados o dipolos en las cadenas laterales de Jos ñminoacidos 

del canal, lo que s~ traduce en cambios en el campo eléctrico a 

cambios conformacionales de las protetnas (St~v~n~. 1986: 

Brown. 1988: Cota. 1991} que realizan esta función. 

Un 1Jltimo qrupo reportado son los canales iónicos 

regulados por la prote1na G. Estos canales son reaulados l?n 

forma directa por el Tri fosfato de Guanosina tGTPl. el c•Ja J 

provoca los cambios en el mecanismo de cierre-apertura del 

canal !Brown.1988: Ross.1989: Cota.1991). 

El cambio en los canales iónicos, cte cerrados a abiertos 

y viceversa es la base de la conduccion y la comunicación entre 
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las células nerviosas. Cuando el impulso llega a las 

terminales axonicas, permite la entrada de calcio <Ca+) al 

axoplasma. el resultado es que el Ca+ facilita la fusion de las 

vestculas sin6pticas a la membrana presinaptica liberando el 

NT. proceso conocido como exocitosis. Es decir. el NT 

contenido en las vestculas sinapticas es descarqado al espacio 

sináptico por medio de este proceso (López, 1979: Kandel. 

19631. 

El NT que se encuentra en el espacio sinaptico se 

combina con receptores especial izados de la membrana 

posináptica, de lo cual resulta un aumento localizado no 

propagado de la permeabi 1 idad iónica. lo que puede dar luqar a 

cambios en la permeabilidad a los rat1ones o a loe aniones. 

Cuando se producen cambios en la permeabilidad al Na+. la 

resultante es un potencial po.sinapt.1co exc1tator10 <PPSEl. En 

cambio, cuando la permeabilidad esta en relación con el K+ y 

Cl- se produce una hiperpolarizacion y el resultado es un 

potencial posináptico inhibitorio --PPSI-- (López. 1979: 

Kandel. 1963). 

La modificación en la permeabilidad de loa canales 

iónicos está dada en parte por el NT. es decir, el potencial 

está espec1ficamente requlado por los receptores posinápticos 
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especializados {!versen. 1986: Weiner. 1989). 

Los receptores son componentes orote1cos --,-capa~es- de 

reconocer una sustancia de otras, su select1v1rlad es m~s 

especifica que la de los canales. Debido o quP. los n~r:-,,.ntores 

presentan una oran especi t 1cidad. se les nombra dependiendo del 

NT u hormona que sean capaces rle reconocer. PS dPr1r. los 

recepto1·es noradren~ro1cos son los que rPRpondan ~rite Ja 

presencia de NA. los receptores serotonennr.os ~nn los qu,... 

responden ante la 5-HT. La 9ran mayorta de los reC"eptores s.:o 

ubican tanto en la membrana pres1nélptica como en la pr1s1napt1("n 

y se caracterizan por: la unión especifica rle los receptores 

que consiste en una alta afinidad y una baJa ~apacidad. 

mientras que la unión no específica es d~ una baJa af1nidad y 

una alta capacidad. La especific1dad de los receoto1·ps es t~n 

grande. 1 o cual s iqni f i ca que e 1 receptor sólo re~ponclP a un NT 

u hormona en particular. que se ha probarln la ex1stPncia de 

múltiples receptores para todas las aminas biogénicas, de tñl 

forma que nos encontramos con receptores adrenéra1c0s: AJ fa-1. 

Alfa-2. Beta-1 y Beta-2. receptores serotonéro1cns: 5-HTl. 

5-HT2. 5-HT3. 5-HT4 y sus subtipos. La ultima caracter1stica 

es que las acciones de los aqentes sobre los recepto1·es, tanto 

las aminas bióaenicas como los tarmacos. dehPn ser reversible~ 

y es de esperarse que e 1 1 iaancto de un ;eceptor r~vers1ble no 
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sólo debe ser disociable sino que también tenqa la capacidad de 

recuperar su forma oriainal <Schwartz. 1983: Cooper, 1984: 

Bloom. 19851. 

La interacCion entre el NT y el receptor se puede 

determinar por medio del estudio de la respuesta biológica de 

un órgano aislado. administrando aoon1stas y antagonistas del 

supuesto NT por medio de diálisis, donde se determina el 

complejo receptor-Liaando y por medio de ligandos de qran 

especificidad radiactiva y de aran afinidad por el receptor. 

Los receptores serotonérqicos marcados selectivamente por (3 HJ 

5-HT. regulados por nucleótidos de quanina. son de tipo 5-HTl y 

los marcados selectivamente por (3 HJ espiroperidol. y no 

regulados por nucleótidos de auanosin son de tipo 5-HT2 

(Cooper. 1984). 

MICROIONTOFORESIS 

Una buena aproximación para estudiar al sistema nervioso 

consiste en la aplicación de sustancias a la misma neurona de 

la que se está obteniendo el reaistro de su actividad 

eléctrica. De cierta manera se simula una sinapsis. El método 

m6s eficaz hasta la fecha para la administración local de 
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droqas se basa en los principlos de electrofore8'1s>, -En-. este 
- ~--:: 

caso. se emplean micropipetas conteni_en~~.:-~_na',_~~-ltig_j_~ii.~;i90f2~~á 

de la drooa o sustancla q111mica a estudiar: .Ja {ctid{:>~~~.'.---~ye·~·tctrln 

mediante un flujo de corri~nte eléctrica fket'ly·¡ 1975,J;~~~-~.' ~-~ 
'. :·. ;<~----· 

La técnica de micro1ontofores1s. usualmentf.\ cOntrola · v 

evita los efectos del pH. de la corriente etectrica y en cierta 

medida. de la difusión del compuesto a neuronas V""r.1nas. Esta 

técnica ha superado las principales limitaciones de las 

técnicas neurofarmacolóaicas clásicas. ya que la apticacion 

local de las sustancias ev1ta el retardo y el imp~ct1m~n~o de l~ 

absorcJOn causados por la barrera hPmatoencefa 1 ica. Asl. el 

intervalo entre la aplic~~tOn del medicamento y el rPa1stro d~ 

la respuesta ocurre en tiempos relat1vamPntP brPVr?s. El 

fármaco es aplicado casi en forma d1n"'cta a la nE>uron.:t y el 

retardo en el rea1stro es m1n1mo. un intervalo de m1l1s~qundos. 

tan sólo el requerido para la transmis1on sináptica 1Kellv. 

1975: A"hby. 1990J. 

La técnica de micro1ontofores1s se aplica basicamente de 

dos formas: utilizando un qrupo de micropipetas con una de las 

cuales se reqistran las dPscaroas neuronales. en t~nto que las 

restantes son utilizadas para la apl1cac1on de llna o varias 

droqas. La segunda forma emplea una sola m1crorin1etri con lrt 



DlAZ MEZA JOSE LUIS 37 
TESIS DE LICENCIATURA 

que se obtiene el reqistro y se aplica la droaa contenida en la 

misma (Stone. 1985: Mower y Chr1sten. 19B9J. 

Tambien se pltede construir mi croe 1 ectrodos 

intracelulares conectado a un microelectrorto 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 est1mulaciOn v1as nerviosas. El 

microelectrodo intracelular puede ser empleado para fijar la 

polaridad de la membrana detectando la droaa aplicada. la cual 

debe causar que la membrana logre un potencial iónico Jdéntico 

al lot;rrado por su neurotransmisor (Kel Iy. 1975: Cooper. 1984). 

La aplicación de la drona mediante m1crointoforesis se 

loqra a través de la colocac1ón en la microp1peta de una 

solución ic~nica mezclada con el l1qu1do que ha de servir como 

conductor <NaCl 2MJ. El paso de una corriente eléctr1ca 

aprovecha las oropiedad~s catcdicas o anodicas seaun la 

cualidad del ión. Pasando una cara a por el e 1 ectrodo se 

provoca 1.a sal ida de 1 ión. Por e _iemp lo. en e 1 caso de una 

micropipeta que contiene una solucion iónica de sodio (Na+). 

debe pasarse una corriente de caraa pos1tiva por el electrodo 

de referencia para que la soluci.On salaa de la p1peta. Se 

establece ae1. un flUJO de corriente ~ntre la micropipeta qu~ 
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contiene la sustancia y el electrodo de referencHL Jo que 

causa la expul~iOn del Na+. Dicho de un modo conoC:vto: "dos 

polos iauales se repelen y dos polos opuestos se _atraen" 

!Kel ly. 1975). 

La microiontoforesis ha perm1tido evaJuar las ar.cienes 

de diversos fármacos sobre los neurotrnnsmisores lde-Montigny, 

1904: Mower y Christen. 19691. pudif':'ndosf'." l l~v('lr ,,, caho 

simultáneamente el reaistro ttnit:ar10 e:0:tr11cel1.1lar o 

intracel11lar de la act1vidad de las neuronas. 11:i q11P nermit.e 

una mejor evaluación de las acciones de esos fá1·1nacos sobre la 

célula que se esta rea1strando lKelly. lQ75l. P~r el to, este 

método resulta ideal para la identif1caciOn de los receptores 

presinapt1cos o pos1naptir.os (Wh1te y Wana. 19841. Un t'armaco 

estudiado es un l .iaando dE>l receptor, r:uva propiedad· l'llede ser 

aqonista (que remPda las acciones} o antROon1sti'l (Ql\P atenua 

las acciones) di? los sup11estos neurotransmiso1·es 11\.el lv. 1975: 

Seo al . t 076 1 . 

Otra ventaja que proporciona f' 1 metild" rjp la 

microiontoforesis. es QUP permite evaluar las c.:ffacter1sticas 

farmacotoaicas de la droaa emoleada sobrP. todo a nivel dP. los 

receptores posinapticos IWhite y Wano. 19841. lln., de 1.,_s 

alternat:1vas de Ja evaluac1on tarmacolooica es pod~r valorar el 
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mecanismo de acr:ion de la droqa empleada a nivel de los 

rf!ceptores. Mediante el u.so r:le drr:.HJas select1va.s se ha loqrado 

la identificación de receptores espec1ficos. sobre todo a nivel 

de la membrana pos1ná:ptica c1..tando las droqe.s empleadas son 

reconocidos como aoonistas o ant.aaonistas de un neurotransmlsor 

espec1fico (Segal. 1976: Ashby y Wanq, 1990). 

Los flUJ"S de corri~nte Blectr1i7a qu~ se maneJon en la 

técnica. de microintot'oresis rara vez sobrepasan los 100 

nanoamperlos (100 n1'\). Cuando el flujo de corriente sobrepasa 

dicha medida puede Ol'.'!'<'lslonar neuronales no 

relacionadas con la drcqa empleada. La concentración de la 

droga es recomendada en cantldad~s exprP.sadas en m~dldas 

molares o milimolares, P:r1mero, por la propiedad de los 

receptores neuronales y seoundo. parn ~vitar que la drocra se 

expanda a neuronas vecinas. De otra mane:ra. se corre el riesgo 

de obtener un reqistro con resultados dudosos. sobre todo s1 se 

trata de un re9istro extra.celular unitario !de-Montiany. 1984: 

Stone. 1985). 

Las dror.ra:s aoonistas vio a11taaon1stas utillzadas pueden 

suscitar cambioF' en el tiempo-espacio de las descaroas 

neuronales. Dichos cambios son dependientes de la 

concentración d~ las mismas. los cual es se pueden ver 
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modificados por Jos iones que quedan unidos a la superficie de 

la micropipeta y a la concentración de la droga expulsada. Se 

corre el riesgo de saturar los rer.eptores dependiendo de la 

concentración de la droaa y si ésta es de acción prolongada o 

de acción de vida media CStone. 19851. 

El estudio microlontoforético ha ayudado a clarificar 

cuestiones relacionadas a la sensib1 lidad neuronal de ciertos 

neurotransmisores y de al9unas drogas y a la estimación 

cuantitativa de la variación de la sensib1lidad de diferentes 

regiones del SNC o diferentes tipos de células. Ya sea 

posteriores a una lesión o a la administración de d1~ogas: la 

farmacologta del neurotransmisor receptor. la localización de 

receptores en diferentes partes de la membrana neuronal: el 

mecanismo y la reacción iOnica en la transmis16n. el efecto de 

las modificaciones en los neurotransm1sores (antaaonistas) en 

la transmisión sináptica, as1 como alqunas vias cerebrales 

identificadas en cuanto al neurotransm1sor que contienen . 

Una de las limitaciones más arandes de la técnica 

microiontoforética es la poca información sobre la 

concentración de la drooa que l leoa a los sitios receptores de 

la célula. as1 como la distr1bución de la m1sma <Stone. 1985). 

De iaual forma. la técnica microiontoiorética al probar las 
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droqas agonistas o antaoonistas en sitios espec1ficos debe 

procurar tomar en cuenta alounas var1ables tales como los 

cambios crónicos que pueden susc1 tarse cuanrlo 1 o ~structura a 

estudiar o el suJeto han sido tratarto c-rón1cament.;io o t.1enen 

alouna lesion. y los camb1os en los receptores neuronales l•:is 

cuales pueden ser tonicos o f6s1cos (Seaal. 1976J. 

La apl1cac1ón mas efectiva dP. la m1cro1ontoforesis 

consiste en la identificación de propiedades excltatori~s o 

inhibitorias de los neurotransmisores. Se ha pnstu I arto Que 

alqunos neurotransmisores poseen ambas propiedades. Con la 

micro1ontoforesis se hn podido def1n1r n11e PI Ac1dn L-GlutnmH·o 

y L-Asp6rtico tienen una marcada act1v1rlad exc1tator1a CStonP,. 

1985): mientras que ~l áclrio Gamma-4-Am1nobut1rico tGABAI es un 

neurotransmisor inh1bidor de la activ1dad neuronal en el SNC. 

{Stone. 1985: MowP.r. 1989), Se ha d~mostrado tambien que Ja 

apl icac1on microiontoforét lea de un antaoonista qatvierai co. 1 a 

bicucul1na. a nivel de la corteza visunl modit1ca la rP,spnesta 

neural tBurchfiel. 1981: Stone. 1985: Mower. 19891. Mientras 

que las aplicaciones m1croiontoforet1cas de este ~opuesto en ~l 

hipot6lamo posterior incrementan la frecuencia cardiaca en la$ 

ratas tDi-Micco. 19861. 
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Los estudios microiontoforéticos en cuanto a la 

sensibilidad de la acetilcolina <AChJ. han ilustrado que ésta 

tlene propiedades excitatoriaa en la respuesta neuronal. Tal 

es el caso de la corteza orbitofrontal CAou. 1983). También se 

habla de que la DA y ta NA tienen papeles importantes en dicha 

corteza sobre todo en la adquisicion de alauna tarea conductual 

(Aou, 1983aJ. 

Los estudios de microiontoforesis de la 5-HT. han 

demostrado también la }ocalizac16n y función de las células 

serotonérqicas tales como la descripción de la sensibilidad 

neuronal a la 5-HT en el globus palidus y la localización 

especifica de células serotonérgicas en los núcleos del rafe 

(Stone, 1985). los cuales ya se habían identificado como 

reservorios de 5-HT (Nahmod. 1978; Gttdelsky. 1986). 1\ su vez. 

las drogas antipsicóticas. del tipo de la clozapina. 

interactúan con el receptor 5-HT2 lAshby. 19901. Por otro 

lado. se reporta que las células piramidales del hipocampo 

responden a la aplicación microiontoforética de la 5-HT después 

de haber -recibido un electrochoque (de-Montiqny, 1984). 

En fin. la técnica de microiontoforesis ha demostrado su 

utilidad en una gran variedad de casos, clarificando por un 

lado cuestiones sobre la sensibilidad y ubicación de los 
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recepton~s neuronal !?'s - y las -V1aS- · :__~s~~cl f j:~~-~,- . 

v ~-por~_ :_~i"r-o::'. :~··-~;~:~· ~+~~-~\ ~:-~-~--... ~~t;.·aílsm0

~-~or, 
:-"':'~ ·,:-e;,:.::-_:.,;,_:··-~-' 

lnvolucrado en la sinapsis· tGÚev;ai_~""."A~Ui __ ~a~·j.}~~~~.2-) ~e· 

neurotransmisores. 
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, ' > ~.:~ /» ·:' 
JUSTIFICACION EHIPOTESIS 

En un trabajo previo (Marouez 

la posible repercus1'"'n de una les ir.in peri nata t-· 1nt 11 n111r1a a Jns 

nucleos septales laterales sobre la ejecuclon_de la p1·uebo di:o 

nado forzado en la rata. La les1on se realizo a lns siete d1~s 

de edad y las ratas t'Jeron estudiadas en la etapa ndulta. En 

tal estudio. el parnr1ioma seau1do flte un modt';'lO h1POt:~t.1cn q11i:-

consistió en el planteamiento d~ que una les1on pe1·1n~t~l bien 

puede ser enmascararla por diversos nrocesos r1e pJast1r1r1art rjPl 

sistema nervioso (por eJemplo. qi:iimac1ón co latf>r,"t I 1: 

extenderse a lo laroo de la vida: o bien. oui".'<l~ -"'nmascararse 

durante cierto tiempo. 

~valuar en an1malPs con prel1sión aCP,Dtatili=< In ont:P.nc1a de 

diversos tratamientos con efectos antidepres1v0s 

Los resultados en l?'ste Pstudio mostraron OIJP la les1l'.'"'n afPCt"" 

mas a los machos que las hembras. pero que P,S-tas ultimas son 

miie sensibles al tratamiento con clorim1pram1nn fl_'Mll Y 

electrochoque. El estudio histolócrico ilustró QU<? el área de 

lesión etect1vamente hab1a abarcado los nucl~os septales 

laterales. Sin embarao no se apres10 una aran zona da 

devastac1on neuronal. Mas bien. se aprec10 que los nucleos 

septales laterales eRtaban hipott·of1cos. lo que rl~ha 11n cierto 
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aspecto de dilatación a los ventrtcu los laterales .. Pero con ,la 

técnica empleada lNissl l. no se 

modificaciones en la c1toarqu1tectura. 

Por lo tanto los objetivos del presente trabaJo fueron: 

lJ Determinar si existtan modit1caciones en la actividad 

unitaria extracelular del área septal lateral en algunos 

animales sometidos a una lesion per1natal. 21 A su v~z. v dado 

que el neurotransmisor serotoninn se encuentra involucrado en 

las acciones de practicamente todos los antidepresivos 

conocidos. estudiar las posibles variaciones de las propiedades 

electrofisiológicas de las conexiones serotonérqicas septales 

mediante la estimulac16n d'3l nucleo del rafe dorsal. y 3! 

Oetermi nar la respuesta de las ne1Jronas seota les remanentes a 

la lesión perinat<Jl. la apl icilci.on mii:-roiontofot·ética de 

desmeti limipramina. con base i:,n qu~ en el estudio conductual se 

encontró --a pesar de la lesión-- una respuesta adecuada al 

tratamiento con otro antidepresivo <CM[I pero aplicado por v1a 

sistémica ( IPl. 
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El parad1ama A":Xper1mental cons1st:io en lo s101.1iente: leslon 

perinatal de los nucleos Sf:!ptales laternles a la edad de 7 d1a::;. 

En la etapa adulta se realizaron nr1mero ~st:ud1os de. cort::e 

conductual. Una vez conclu1dos estos estudios se propc.rc1onaron ·:'1.1 

d1as de tratamiento con DMI por v1a s1sten1ica. PS rlecir Pl sisten~ 

nervioso primero se sens1bil1zo a las acciones del antidepresivo. 

Entonces dió comienzo la sesión ex:per11nP.ntal elect.rof1~=nolóqico: ~P 

estimuló el núcleo del rafe dorsal. reqistra.ndosP. el nucleo septul 

lateral por medio de una. m1cropipeta Qlle conten1a llMI. In cual tue 

eyectada microiontoforétic~mente. una vez concluirlo el periodo de 

est1mulación al nocleo del rafe dorsal: al ident1t1cuc10n del tiro 

de conex1on NRD-nl1cleo septal laternl b) ictent1f1~~c10n de la~ 

acciones de la DMI aplicada por medio dP la m1i:ro10nt.0torPsis: \1 

reagrupamjento de r~sultados en cuanto a los doA q1·anrles arupos 

expP-rimentales: sham control y lesión. 

SUJETOS 

Sí:' utillzaron ratas pupas de siete d1as-de·e.dad de la cep~ 

Wistar s1n distinción de sexo. Posfer-{orm~nte·._,, -'las i·atas fuerc.•n 
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estudiadas en la etapa ad1Jlta. Los an1males se mantuvieron en un 

bioterio de estancia con aoua v alimento ad libitum y·con un ciclo 

luz - obscuridad de 12 por 12 horaR. 

CIRUGIA PERINATAL 

Se formaron dos arupos de animales de siete d1as de edad*. 

El primero de ellos se denominó arupo lesion. al cual se le produjo 

una lesión bilateral de las áreas septales laterales por medio de 

electrocoaqulación. Para el lo. las pupas fueron anestesiadas con 

éter. En seouida. se realizo una incision saqital sobre la linea 

media del cráneo. Posteriormente se introdujo un electrodo de 

acero inoxidable en las áreas septales laterales derecha e 

izquierda. Previamente se habla 1~ea l izado una serie de estudios 

piloto a fin de delimitar las coordenadas en las cuales se 

localizan estos núcleos en animales de 5 a 8 d1as de edad. 

Determinandose que estos nucleos se encuentran 0.2 mm de la linea 

media sobre la proyección del breoma y 3 mm por debajo de la 

superficie ~el cart1lago que forma el craneo. Dado que a esa edad 

el cartilago es bastante delgado no fue necesario utilizar más 

cirug1a que aquella que perm1tiera P.Xponer el cart11ago. El 

*Este lote de animales en realidad 1ncluyo a una centena de ellos, 
los cuales fueron estudiados a lo larqo de más de doce meses en 
distintos proyectos del laborator10 de Neurofarmacologta del 
Instituto de lnvestiqaciones B1omedicas. en su sede ubicada en la 
Universidad VeracruzaOa. 
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electrodo de lesión estuvo const1tu1do por_ una a1.·:'11nbre rte acar,-, 

inoxidable del diámetro antes mencionado y de-·"3-inm-cte·-·iarao. Este 

electrodo retuvo el asilante con que v1enen-envu~1-t0!3.,_di;o, ta.br1ca v 

la punta se corto a "bisel" en un plano de 45 c;1rados. de modr.i qui;-

el diámetro de la punta estuvo constituido nor i::-1 orosor rti:-1 

alambre (50 uMI. Se vigiló continuamente la profundidad dP. la 

anestes1a y una vez introducido el electrodo Rf?' hizo oas~r 

corriente directa (2.5 mA durante lU seaundos). Las pupas fueron 

mantenidos sobre una aasa humeda y tib1a de modo ~ue el electrndo 

indiferente abarcó la superficie humedecida de~l cuerpo. Al térm1 O('I 

de la lesion. la inc1s1on tue cerrada con peaamento VPr:Jetal. 

El seaundci qrupo de anima les estuvo formado por compatteros 

de camada y se !e denomino sham control t tes1t:•n t·"llsal. Est."'i:: 

pupas fueron sometidos a la misma c1ruo1a y penetración del 

electrodo. pero no se hizo pasar corriente alcr1Jnil. 

Al finalizar la ciru91a. las pupas fueron ri;:oari:.P>adas con sus 

madres hasta cumplir la edad de destete 125 d1as1. A partir rl.e la 

cual. se les aqrupó en cajas de estancH\ 110 an1male-s por caja) de 

acuerdo al sexo y al arupo experimental al QU'O" pert:.-.nei::1an. Los 

animal es fueron sometidos a una ser1"" cie e ns avos dP 1 rorte de la 

farmacolt:'trJ1a conductual. Este trabajo rnnst.1t1.1vP ~ol•l 1.1nri de los 

protoco l •-is. 
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PREPARACION ELECTROFISIOLOGICA 

Entre los 6 y 9 meses de edad los animales fueron incluidos 

en el protocolo electrofisioloqico y entonces tratados con el 

antidepresivo desmetilimipramina cDMlJ durante 30 dlas a una dosis 

de 2.14 m9/kg IP. repartido en dos tomas diarias. AJ cabo de este 

tiempo de tratamlento. las ratas se anestesiaron con uretano. el 

cual se inyectó una hora después de la ultima administración de 

DMI. Continuamente se vigilaron los mov1m1entos de los animales y 

tan pronto como hubo cambios respiratorios o movimientos sugerentes 

de que la anestesia estaba desapareciendo, se les readministró una 

dosis de entre 10 y 20% de la dosis or1ainal de uretano. 

Por medio de la técnica estereotax1ca (Paxinos y Watson. 

1982). se les implantó un electrodo de estimulación bipolar 

concéntrico de acero inoxidable (distancia entre puntas: mm) en 

el nucleo dorsal del rafe CNRD [L- O.O, Ap; -7.2. H~ -3.9)). Se 

verifico la localización correcta del electrodo en el NRD por medio 

de la visua~izacion de la actividad eléctrica recabada durante el 

descenso del electrodo y por la respuesta a la estimulación 

sensorj a 1. Tan pronto se detectó una vigorosa respuesta neurona 1 

ante el tacto a contrapelo y el pinzamiento del rabo y habiendo 

corroborado Ja precisión estereotáxica. se conclllyó el descenso del 

electrodo. el cual se fijó al cr.:tneQ con cemento acrtlico dental. 
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Este -electro~o f~e·utilizado p~ra la -e~ti.~iJ-i·a·~'.ion' ~lectriéa . 
. ,-~- . ':·f.~::=~~~:_.'.-;·.:- "'-,-_--., 

Se practico otro trepano para .:~.in-~;~~f~~--~j~-~;- ~'f6rc~:i.Pa .. tas de 

vidrio 1resístenc1a de a m~I: díametro ~,;~'~i:~;~~~~~~¡;-~j i;€iaisno 
io·s- nuC 1 eos · B_~p~--~·i:e~-~~~J:a·f-i~ª- ~:~s ~"l~'~u~_--:~:1'1·~-.,.:~~-unitario extraceiular de 

0.5 nun. AP- -0.3. H- -3.0 a 4.01). 

desmetilimipraminR 2mM. 

, __ Á · ~;te-.>~¡.ú-~~J (g~,:~~-~{--a·a'~ei:t·Y 
- "-=· . ~ - . :,:...~ ,~¿;' -'~ ;~·.:~_:i:~\;; - --~ 

la 

2M como solucion conrlt1ctora y vehiCuto. 

micro1ontoforéticamPnte. 
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frontal como referencia. 

LRS ratas tueron colocadas en caja ''~clP.:" :l'.,¿~day 
:·--:·-;.-·:/ 

y la 

micropipeta --auia<ta por medio de un mícromanff.i~.1ladOt-::·1;Ú\raU1 ic:o-

se condujo al NSL. La busqueda de la actividac:('~S~i"t:~f-j~'-se - inic10 

3.00 mm por deba10 de la superficie de la corteza cerebral v ~e 

concluyo a loñ 5.no mm. El electrodo SP. conecto " un 

preamplificador ct1va sal1rta estaba conectada en-- paralelo a u11 

osc1loscopio y a un multivibrador monoestC\ble. que aener.-1ba outs"'S 

cuadrados de amplitud ("onst~nte producidos por cada disparo 

neuronal. Los pulsos activaban la salida de 1111 estimulador 

conectado en paralelo il un amplificador de C1t1dio y a una 

microcomputadora PC. En la computadora. una ser1~ d~ proarami'\R 

elaborados exproteso procesaron la actividad un1tat·1a extracPlula1·. 

realizaron el ar1al1sis estadlsti~o de las medias(\~ t1-~cuencia rte 
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disparo de cada célula y elaboraron histo~ramas de distribución de 

intervalos de correlacion cruzada y de frecuencia. 

El programa de la computadora colecto 3000 eventos 

(potenciales de acción) o 10 minutos. lo que sucediera primero. 

Posteriormente. se estimuló el NRD (0.3 Hz. 0.5 msq, 0.1 mAmpJ 

durante otros lü minutos o 3000 eventos. La colección de estos 

datos se procesó en cuanto i'!. la frecuencia previa y durante la 

estimulacion del NR[I y se elaboraron los histoqramas de 

distribución de intervalos. Además se obtuvieron histooramas de 

correlación cruzada. Esta evaluación se realizo con el objetivo de 

identificar --de ser el caso-- el tJpo de conexión de la neurona 

reoistrada con el NRD. 

Una vez conclutdo el periodo de est1mulac1on del NRD se 

procedió a la microiontoforesis de la DMI. Para el lo. se 

obtuvieron también mediante programas computarizados. las aráficas 

de frecuencia a lo largo del tiempo y los promedios de la 

frecuencia qe disparo correspondientes. Se dejó transcurrir un 

minuto de reaistro control, y se procedio a la microiontoforesis. 

Se aplicó la DMI microiontoforéticamente (0.5 seg. +10 nAmpJ y se 

continuó el reqistro durante cuatro m1nutos md.s. 
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CONTROL HISTOLOGICO 

Una vez f1nal1zado el exf?~ri_rñen~,C):- ·se_ -mareo P.I ~qt10 rlo? 

estimulación, por medio di:o corriente direct-a 11 mAmp, 3U secrs cacta 

polaridad). ast como el último sitio reqistrado 11 mAmo durant~ b 

minutos: 3 min cada polaridad). Los cerebros fueron pert'und1dnp-

v1a card1aca con formaldeh1do al 20%. y ~xtrn1dos para. l~ 

verificación posterior de las zonas de rea1stro y dP est1mulac1on 

por medio del procedimiento ro.pido para local izac1ón rl,.. electrod"s 

(Guzmán-Flores y cols .. 1958). 

l\Nl\LISIS DE DATOS 

El total de las ce lulas anal 1zada~ se aaruo.~ron Pn base a Flll 

tipo de respuesta la estimular.ion del NRLI. Los res u 1 t ad•)S 

obtenidos del arupo lesionado peri nata lmente en el NSL tuernn 

comparados con los obtenidos en el orupo sham control. 

Las células fueron dividict~s basándos~ Pn el tipo de 

respuestas presentadas ante la est imu lac1on 2 ter.1t l va del NRLI. 

Dicha evaluac1on se realizo mid1endo las orAficas dP co1·relac1nn 

cruzada (Ver Figura J) de cada una de las celulas ~n tlonde se habla 

comparado la actlv1dad neuronal antes Y desnués de lrt t:>stimulaci<"•n 

eléctrica al NRD 



.=:] 
A 

,~-~¡ 
EST 

100 1115 

'ºº 50 50 tOOms 

IQOLI 500 seo 1coo ..,. 

FIGIJRA 111: Fo)tografla de la actividad de una 
neurona septal antes y después de la estimulacion 
iterativa <ESTJ del nucleo dorsal del rafe. Obsérvese 
el abatimiento del disparo neuronal posterior a la 
estimulación. lB: Histoarama de correlación cruzada 
que ilustra el artefacto de estimulaci6n <IJ y la 
respuesta inmediata RI <IIJ. lC: Histograma de 
correlación cruzada que ilustra el artefacto de 
estimulaci6n <IJ. la respuesta inmediata (IIJ y la 
posdescarga compensatoria PS <IIIJ. Notese que los 
valores de las abscisas de lB y lC son diferentes. 
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Se definió como respuesta exc1tatoria o 1nh1bitoria. al 

cambio en la tasa de disparo hacia arriba o abaJo. respectivamentP. 

que ri?baso el valor dP la mPd1a :t dos cuerpl')s de Jei desv1ac1i::an 

estandar obtenida en cada t·eqistro antes de ap 11 car c110 l qu1 er el af-1,,. 

de estimulacion al NHD. r:n seQ111da se pri;-sentan l•'lS rP='PUestas r¡11 ...... 

se consideraron para el analisis estad1st1co de loR datos. 

Il En el presente trabajo. se considero la respuesta que se 

presentó posterior a la eetimulación como respuesta primaria o 

inmediata (Rl). Dependiendo de esta respuesta FP Pst.ablec1i:" ln 

siguiente clasificación: AJ célltlas que presi=:-:nta1·on 1m aumento .:-n 

su trec11Pnc1a de descaraa. con respecto a la Bct1v1rl~r\ previ~ a la 

estimulaC'iOn: B) células flUe presentaron una inh11'11("1•··n de disp01·t:1 

poster101· a la estimulac1on: y Cl ce\ulaF: qu"" n0 nr"~entaron 1111.-'I. 

respuest~ ante la est1mulac1on del nucleo del NRL1. 

Ill Adem6s se consideró la presencia o ausencia de 

posdeacargas compensatorias tPSl. '~·on trer.11Pnr1 ~ c11nndo une\ 

neurona emite un c1erto tipo de respuesta ante la eF:~1~1\ac1on de 

otra neurona anatomicamente conectada. no ~nlo aparece 11na. 

respuesta primaria dB relativamente reducida latenc1ñ. Sino q1.1e 

también aparece una posdescnrga que por lo aen"!rF"I 1 s11111P una c1err .. 1. 

reqlo d~ "aiqno cont1·,,.rio". En otras palab1·as. C"Ui'l.nct•-· l.:\ i·espuest.,. 

de latencia breve t:"Ons1ste en un aumento de la tasa r1o::- d1spa1·0. 



DIAZ MEZA JOSE LUIS 54 
TESIS DE LICENCIATURA 

menudo aparece una respuesta de mayor latencia consistente en un 

abatimiento de la tasa de disparo v v1ceversa. Por lo tanto. se 

midieron la duracion y latencia de la Rl y de la PS posterior a la 

estimulación del NRO. 

IIIJ Análisis de la frecuencia de descarga de las células 

del NSL. Se realizo una comparacion del promedio de frecuencia de 

descarga de las células septales de los arupos sham control y 

lesión, con respecto a las diferentes rases experimentales. 

IV J Análisis de latencia de inicio, el efecto máximo y la 

duración de la respuesta a la microiontoforeeis de la DMI. 

ANALISIS ESTADISTICO 

La significancia estad1stíca de las diferencias de disparo 

entre las div~rsas poblaciones neuronales se determino mediante el 

análisis multivariado 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 sólo 

incluyó diferencias a p 0.05. Finalmente. los resultados se 

expresaron como la media ± el error estándar. 
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RESULTADÓS. 

l. Se Registraron un Total de 37 Neuronas Septalee. lle 

el lns 20 correspond1eron al qrupo sham control y 17 al arupo de 

animales lesionados perinatalmente en los nucle~s septal~B. La 

est1mulaciOn iterat1va del NRD provocó dos tlPOs de respuesta~ 

primarias: excitac1on o 1nhibic1on del d1spar1:. 11e1.1ron<1l en l0s 

nucleos septales laterales. En el 27 .59% d._e los reaistros no SP 

encontraron respuestas ante la est1mulRc1on del NHl1. Los datos n11~ 

se presentan en los parra tos s1auientes correspond+:on a la total ldi''d 

de los reaistros, ~p inc111yen por tantn el arupo ~ham control y PI 

lesionado. 

l. t. En el 24.1% de la totalidad dP las 

re91stradas de los remanentes de los núcleos septales lat~ral~s 

aparec10 una respuef':ta primaria de tipo excitatot·J•') tVer Tabla 11. 

La latencia de esta respuesta excitatoria fue de 140.08 mse9. f± 

72.30: EEl y duro 242.74 msea. \± 120. 71)1. Esta rE'!SPL1estn 

excitatoria primaria fue seguida de una posdescaraa compensatorui 

inhjbitoria que apa1·ecí~ con una latPn~1a dP 17JY.54 msea. 1± 

269.141 y que tttVl".l una breve duración 111.36 msert . .± 10.46) 1Vo:-1-

Grafica 1 l. 
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1.2. En casi la mit-ad de las neuronas septales t48.28%l la 

respuesta primaria a la estimulacion del NRO consist10 en 

inihibiciOn del disparo neuronal. Esta respuesta inhibitoria 

apareció con una latencia de 42.18 mseg. (± 3.70) y duró por 

espacio de 129.00 msea. l± 36.14). A su vez esta neuronas 

mostraron un breve perjodo {49.26 msea. ± 31.48) de posdescaroa 

compensatoria excitatoria. que tuvo una latencia considerable 

(1586.63 msea. ± 218.92) (Ver Grafica ll. 

TABLA I: Respuesta primaria en núcleos septales laterales producida por 
la estimulación del núcleo dorsal del rafé 10.5 c/s. 0.5 mseg. 0.3 mAmp). 
Esta respuesta (R!) en ocasiones fue seguida de una posdescarga (Los 
datos estan expresados en mse9. 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 1586.63 ± 218.92 129.00 ± 36.14 49.26 ± 31.48 
(N•l4) 

NO RESPUESTA 1998.60 ± 0.34 1999.04 ± 0.30 0.60 ± 0.14. 1.04 ± 0.30 
(N•8l 

F l2.20)•28.07 F (2.20)•0.52 F 12.20)•1.89 F (2.20)•0.52 
p < 0.0001 NS NS. NS 

•p < 0.05 
lTUKEY TESTl . 
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GRAFICA I. Respuesta primaria en lQs 
núcleos septales laterales producida por la 
estimulación del nocleo dorsal del rafe. Esta 
respuesta tRIJ en ocasiones fue seguida de una 
posdescarga tPSJ. En la grafica superir'.'lr s~ 

muestra la latencia tanto de la RI com0 de la 
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2. Efectos de la Lesión Perinatal Sobre las Reepueetae 

Primarias de loe Nucleoe Septalee a la Eetimulación Iterativa del 

NRO. 

De 1 to ta 1 de reqistros 1 N-37 l en e 1 orupo sharn centro 1 el 

37.9% respondieron con excitación a la est1mulo.ción iterativa del 

NRO. el 16.2% se inhibieron y el 8.1% no respondieron a la 

estimulación. En contraste. en el crrupo de animales lesionados. 

disminuyó el porcentaje de neuronas que mostrarono excitación a 

8.1%. pero aumentó el de aquellas que respondieron con inhibición a 

un 21. 6%, m1entras que el porcentaje de neuronas que no 

respondieron a la estimulación del NRD se mantuvo a niveles 

semejantes a los del control (8.1%1. En síntesis se encontró una 

inversión (excitac1ón/inhibición) de la distribución porcentual de 

las neuronas remanentes del s~ptum lateral. Mientras que en el 

grupo control la mayor parte de las neuronas septales respondieron 

con excitación a la estimulación del NRD. en el grupo de lesión la 

mayor parte lo hicieron con inhibición. 

La latencia y duración de la respuesta primaria ya fuese 

inhibitoria o excitatoria fue semejante en los dos grupos 

experimentales. En cambio las diferencias significativas 

ocurrieron en las posdescarqas compensatorias del grupo lesionado. 

En las neuronas septales cuya respuesta primaria fue excitación a 
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la est imu lación del NRD no se encontró posdescarqa compensatcwH1, 

Es decir solamente aparec1n la exc1tacion in1c1al r0n L1r1a tenrtPnc1~ 

no sianificativa a ser de mayor latencia y de menor cturac1on ~n 

comparac1on con lo obsPrvado en el orupn sham control. p,,r PI 

contrario, en las neurona~ septa 1 es que responct 1 ernn c011 l nh1 b1ci1.."in 

el cambio s1anificativo as•:ic1ado a la les1on neY1n1'ltal ronsu=n io ~n 

un alargamiento s1onificnt ivo (p < 0.05) de la duracion dP ¡., 

posdescarqa compensatoria. 

3. Frecuencias de Disparo Neuronal. 

Las trecuenc1as de rl.1spa1·0 tambii::on fui:>ron atPctadas oor lc1 

lesion septal (Ver Tabla Ila. lib. !le). En qenPr.:\l. las neut·onlls 

septales remanentes tendieron a disparar con rn::.cuenc1as mas PaJfl.S 

que las neuronas del cn·1100 sham control. La excepción está dada 

por las neuronas que respondieron con ~xc1tac1on a la est1mulacion 

del NRD en las cual~s las frecuencias de d1spa1·0 previas a 1~ 

estimulación fueron semeJantes entre ~1 arupo de Jes1on (9.62 Hz t-

5.69) y el .sham contr("ll (6.50 Hz ± 1.331. Sin embarao. las 

frecuencias que se alcanzaron durante la resou'='st<"' Drim~ria ruF:>n'.\n 

estadisticamente diferent~R entre los dos aruoos 1F 2.20= 5.5B. p < 

O. Ul l. L(}s neuroni."\S n~-.1 arupo shan1 cont r01 "1 r.1nzrH·nn 1111n 

frecuenc1a de 28.37 Hz l± 4.51) durante la respuestn pr1m~ria. e11 

cambio las del grupo IP.sionado alcanzaron mas del doble de PSt:a 
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fl'"ecuencia 166.40 Hz± 22.851 en· la !'"espuesta pl'"imaria. obviamente 

excitatoria. 

TABLA IIa. Neuronas del núcleo septal que respondieron con excitación a 
la estimulación del NDR. La frecuencia de disparo alcanzada por las 
neuronas de las ratas lesionadas fue sianificativamente más elevado con 
respecto a los registros del grupo sham control. Notese. a pesar de la 
significaneia obtenida el escaso número de neuronas con esta respuesta. 

GRUPO FRECUENCIA CON FRECUENCIA EST FRECUENCIA RI FRECUENCIA PS 

SHAM CONTROL 9.62 ± 5.69 11. 57 ± 6 .11 '28.37 ± 9.51 8.37 ± 6.16 
<N•l4) 

LES ION 6.50 ± 1.33 12.44 ± 3.53 68.40 ± 22.65 6. 33 ± 1.45 
<N•3) 

TABLA llb. Las Neuronas septales que resultaron inhibidas por la 
estimulación del NRD tuvieron mayor frecuencia de disparo en el grupo 
de lesión. pero ademas fueron las que respondieron más efectivamente 
a la eetimulación del NRD y tuvieron una posdescarga. 

GRUPO FRECUENCIA CON FRECUENCIA EST FRECUENCIA RI FRECUENCIA PS 

SHAM CONTROL 'l.23 ± 0.41 'l .54 ± 0.53 0.45 ± o .19 '0.03 ± 0.34 
lN•6) 

LES ION B.46 ± 3.44 6.76 ± 3.33 1.12 ± 0.61 12.00 ± 3.31 
lN•3) 

Por otro lado. las neuronas s~ptales del qrupo sham control 

dispararon anteR de la estimuloclón con frecuencias notoblemente 

m6.s bajas tl. 23 Hz ± 0.41) con rE1spect0 a las del grupo lesionado 

(8.46 Hz± 3.44). A la inversa. las neuronas que no respondieron a 
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GRAFICA IIo. Neuronas del nucleo s~pt~l 
lateral que respondieron con excitación a la 
estimulación del NRO. La frecuencia de disporo 
alcanzada por las neuronas de las ratas 
lesionadas fue sioniticativament~ mas al~voda 
con respecto o ~los registros del grupr:i sham 
control. En lo gra f t C"a superior se muestrt.'l la 
frecuencia Control tCONJ y la fri:,cuencio 
durante la estimulacion CESTJ. En la gráfica 
inferior. se settala tanto la frecuencia de Rl 
como la de los PS. 



•• 

FAECUENCI ... CON. Y DE EST. EN BEPTUM. 
CONSIDER ... NOO GRUPO Y Al - INHIBICION. 

t
4 

FRECUENCIA Cle .. 
10 .. 

FnECUENCtA CON FRECUENCIA EllT 

1 ....... :..: ~~ON 1 

FAECUENCI ... DE Al Y DE U. PS EN SEPTUM. 
CONSIOER ... NOO GRUPO Y Al - INHIBICION. 

FRECUENCIA CJ8 
··~----------------1 
14 ,. 
10 .. 
4 ·----------------·· 

1 -- ·--------- ---

* 
FRECUENQARI FRECUEJielA P8 

1 ....... :..: fü\\l~ON 1 
•P•0.01 ••Pc0,04 ••P•O.oe 

·GRAFICA IIb. Las neuronas septales que 
resultaron inhibidas por la estimulación del 
NRD tuvieron mayor frecuencia de disparo en el 
grupo de lesión . pero adem6s fueron las que 
respondieron más efectivamente a la 
estimulación del NRD y tuvieron una posdescarga 
(PSJ. Gráfica superior: nos senala la 
frecuencia control (CON> y la Frecuencia 
durante la estimulacion tEST). Gráfica 
interior: nos muestra tanto la frecuencia de 
RI como la de la PS. 
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la estimulación del NRD mostraron frecuencias mas bajas (1.16 Hz± 

0.24} en el arupo lesionado con respecto al 9rupo control (11.07 Hz 

± 5.771 (V"'r Grafica lla. IIb. Ilcl. 

TABLA lle. Neuronas de los núcleos septales laterales que no respondieron 
a la estimulación del NRO. En este caso. las neuronas no relacionadas con 
el NRD del grupo lesionado. fueron las que tuvieron frecuencias de 
disparo m6s 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) 

LES ION •1.10 ± o. 24 •t. 17 ± 0.52 *1.15 ± 0.25 • 1.15 ± o. 25 
(N•3) 

F (2.201•2.39 F (2.201-2.42 F <2.20)•5.56 F (2.201-3.65 
NS NS p < 0.01 p < 0.04 

•p < 0.05 •p < 0.05 
<TUKEY TEST l tTUKEY TEST! 

En resumen. la lesión perinatal se asoció a una disminución 

en el porcentaje de neuronas que respondieron con exc1tación a la 

estimulación del NRO. en las cuales las frecuencias de disparo 

fueron semejantes a las del grupo control. También la lesión se 

asoció a un.ligero aumento de las neuronas que respondieron con 

inhibición a la estimulac1ón del NRD. las cuales a su vez fueron 

más activas. es decir. tuvieron frecuencias de disparo m6s altas. 

Por último. la lesión no afecto el porcentaje de neuronas que no 

respondieron a la estimulación del NRD. sin embargo. la frecuencia 

de disparo fue mP.nor en el arupo les1onado. 
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GRAFICA IIc. Neuronas de los n11cler.is 
septales lateral~s que no r~spondiP.iron a la 
estimular.it.in del NRO. En este caso. las 
neuronas nci relacionadas con ~l NRD del ~rrupr.1 
lesionadr.i, f11er0n las q11e t.1.tvl i::ot·ón frei:-Ltenc1as 
de disparo mas bajas. Gr-'.fica supeor1(.'lr: 
Frecueni:ia CON y Frecuencia EST. 1'3r"-fica 
inferior: Frecuencia RI Y FrP.cuBnr.ia PS. 
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4. Microiontoforeeie de la Deemetilimipramina IDMIJ. 

La micro1ontr:itoresis de la LJMI l 2 mM, +!ll nA.- _U.5 sea~! 

provoco 11n aumento semeiRnte de la tas,., <i~ diEtpRro neuronl'll septnl 

en ambos arupos !Ver Tabla IllJ. En el grupo sham control i.., 

respuesta a la m1cro1ontot 1".'lresis df' la l•M.I provoco la xe~Puest~ e, .. ,.. 

una latencia de 12.01 sea 1± 3.86) que alcanzo el pico máximo d~ 

efectos a los 14.29 seg l± 5.lll y desaoarecil') 25.74 seq t± 9.6111 

después del inicio de la aolicacion local del antidepresivo. En el 

arupo de tes1on. tas resp1Jf!'stas fueron semejanteFI v sin d1fen~nclas 

significativas <Ver Grafica 1111. Es decir. Ja 1Aespuesta de 1.-,s 

neuronas septales remanentes en el arupo lesionado lo 

mlcroiontofores1s de l~ DMI no se a[Pcto como consPcuencia de l~ 

lesíOn pe1·1natal. 

TABLA III. La les1on perinatal de 
laterales no modit1r.o las latenc1as 
max1mo. ni de la conctus10n cte 
micro1ontofores1s de DMI. 

los nucleos seotales 
de 1n1c10. d~ eier.to 

las ~1~c1ones de la 

GRUPO J.Nl<:IO 

SHAM CONTROL 12.01 3.66 
IN•13J 

1..ESION 14.88 ~ 5.IJU 
!N-131 

T • U.454 
N:O 

PICO 

14. 29 ± 5. 11 

18.bti ± ti.16 

T ~ ú.546 
NS 

FINAL 

25.'74 ± 9.60 

~~8.64 ± 7 .4U 

T • O. U57 
NS 
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GRAFICA III. La lesión perinatal de los 
núcleos septalee laterales no modifico las 
latencias de inicio. de efecto m6ximo. ni de la 
conclusión de las acciones de la 
microiontoforésis de DMI. 
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- --·. 

Se ha encontrado que ta-= ie-edb'íí--; deT~~a:r·e_o-~ st?nt:'.etl- ~n __ ~_e_~o!!P_~-
:··' .. \:·;----' -~:--; 

adult<'1 produce placidez y sumisión en ·ánlnlafi?s·;--

1rritab1 lidad. 

bien parecen menos mo:'>t: 1vadas en tareaF de r.ond1icta ooerant:"'.'" 

<Issacson. 19821. En un estudio anterjor no se Pvaluaron otreo 

tipo de conductas mél~ que la prueba de nado for;:.:.do. En t:a J 

estud10 se observo que la lesion perinat~l del area septal 

produjo durante los reaistros control. 1Jn mRvor t iemoo ele 

i nmovi lid ad as 1 com(l un ln•"'Yot~ nuinero de periodos de 1 nmovi lid ad 

y em1s1ón de bolos tPr:"ales: en tant.o f111P -=-l r.0etir11~nte E. most:rc) 

un mayor arado de inmovil1dad. Cuando estos an1m•"\les les1onados 

fueron trat;idos con 1'M.I v electrochoque tECS1. S•" pudo 0hs"'1·v;,r 

q·ue d1sm1nuveron sus tiempos y per1od.::is di? lnmovil1ctad. 

pr1nc1palmente con Ec'S. Llamó la at:enc1eon Pl hi:>•~l1•·· de nue 1.-.5 

animales lesionados fueron mas sensibles a los tratatnient("I:=:. 

Esta sensibilidad aumentada só ll? puede sl?r exo 11 c.-.•HI,, en termi n···o::=: 

de r~inervación. 

En efecto. en el present~ estudio. uno dP los hal ll\Z01~.s 

mas sobresalientes consistió en la observaclon dE> que 1'71 

sensibilidad de las neuronas septales remanentes _a' la. lesit:iri 
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conservaron sus propiedades de r-éspu~~t_a· a ::l~ ·adminis:tracion de 

DMI por mi croiontoforesis. La lal:enci~:.:~~-,-~·:¡ryfc/~- dS- -.~tectos. el 

pico máximo alcanzado y la duracióri de >)aS acciones del 

tric1clico fueron semejantes entre el-~·arupo,_lesionado y_ el c;rrupo 

sham control. 

Los procesos de olasticidad del sistema nervioso han sido 

ampliamente documentados v c:ontinuan s1endo tema de interés. La 

simple manio1JlaciOn de 1·atas de laborat1)r10 puede producir un 

aumento de la densidaO de las espinas dendr1ticas IHorner et 

al .• 19911, mientras oue dent1-o rtel lapso de minutos de 

act1vación electrofis1olóaica. lpotenciación postetanicaJ es 

posible inducir la formación de nuevas s1naos1s (Chano P.t. al .. 

19841. Por otro lad1). en el hipocampo. el numero y lr\ 

mortoloqta sinaptica puede ser mod1f1cacta mediante acciones 

sostenidas aunque eJercidas por tiempos relativamente breves 

<Petit et al.. 1969). Estas prop1'='dades plasticas del s1st.ema 

nervioso incluyen a las acciones de los AD. La infusión 

continua de dos AD. la maprotilina y la desmetilimipramina 

produce regeneración de axones NE en la co:)rteza frontal de ratas 

que previamente hablan sido lesionad~s (Nakamura. 1990). Por 

supuesto que estas suposiciones deberán de ser corroboradas 

mediante estudios histoloaicos. 
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En el presente estlldio tal cosa si:- llevo I!\ cobo. 

mediante tecni cas histo 1 oaicas que no permi t l el·on df'?lternn nor 

arandes di ferenc1as. Cc1mo sir.n.ti:i: en 1 os qr11r.11?s f:lh"m l"."Ontt·1, 1. 

se encont:ro que lo simpli:- pi:onetraci.:in del e1ect1·.:1ctf7l p1·oduJo un 

area de despoblac1on neuronal. que aunrJ•Je de menor ampl 1t11d rs11P 

la encontrada en los an1males le~ionados. se di::-tect•:'l en t:•_;rlo 

tiempo. En otras palabras. los anima les controles taml'H:•n 

ten1an una lesion septal. Sin emb~rao la d1ferenc1a rue 

evidente en cuanto al Breo de les1on. ! lamo l~ 

atención· el hecho de que no tue posibl.,. deti;octar una aran ftrea 

lesionada en los ryrupos rte les1~n. ( .. os hf\ l I Ct7.'1'0s puPrten 

resum1rsi:- en que ~e observó un étrPñ qt;orv:oral dP seratum P 

hipócampo reducida. Lo que dJó a loi=: CPrPbrns 11n •1f;O""r:-tc1 de •111-:-

los ventrlculos laterales v el acued1Jcto de Si!vjo. estuvj e1·ñn 

dilatados. Más biPn. lo que or.1.1rr1ó PS que .1 l mPnl"'ls PSti'IS d('•S 

estructuras se a oree 1 aron lii potróf l r..:.s. Tal ve=. un estur11•~ 

posterior deberla di:- incl1.11r tecn1cas cte marca.1+7' nnt:~ri:io1~arki v 

ret'.roarado con lo qUP se podr1a dar cuenta di?' procesos r.ti:-

reinervac1on. lo que explicaría con mavor r.irecjslon varios cte 

los resultados obte111dos. 

El seaundo hallazai:i de interes cons1st~O.eri_ ~1 .orotundo 

cambio de las ca1·octer1c:it1cas de- la rPspuesta ,d~; las n'eurr.-;1v1s 

septaJi:os re1nanPnt:es ~ la est1mulac11'.'•n dP- la vta P.P.1-:0ronen:11r.1. 
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evidenciadas por la estimulacion del NRD. Incluso. en ocasiones 

la respuesta s~ exacrero. En e!lte sentido. conviene destacar que 

el sistema serotonéraico es susceptible a una hiperinervacion 

cuando han ocurrido lesiones oerinataleR. lo que produce 

respuestas exaaeradas a por lo menos la adm1nistracion de 

ciertos fármacos. tales como el triptotano CPranzateli et al .. 

1989). Esta observacion ilustra una analoq1a con nuestros 

resultados. 

Sin embarao. es de esperar que los cambios de las 

propiedades de la respuesta a la estimulacion no solo abarquen a 

los núcleos lesionados. en este caso los del septum lateral. El 

área septal se encuentra ubicada (en los mam1feros no primatesl 

bajo la porción anterior del r.uerp') r.al loso. en la oarte frontal 

del hipocampo precomisural v por dP.tras del hipocampo comisura!. 

En el caso de los primates. se lor.at1za oor delante del area 

comisura! en la base del cerebro. El área septal se encuentra 

constitulda por varios nucleos: el nucleo septal lateral. el 

cual a su vez se divide en reqiones dorsal, intermedia y 

ventral: el nucteo septal medial: el n1.1cleo oosterior. compuesto 

por los núcleos septofimbrial y trianaular: y el núcleo ventral 

el cual corresponde al nucleo de la cama de la estrla terminal. 

Otros nucleos que se incluyen en el area septal son los nucleos 

accumbens y de la banda diaaonal de Broca (lsaacson. 19821. El 
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septum medial contiene células 

restant.e del area septal ~stá 

mediano. 

l.as con¡;:ioxiones afert-?!ntes de los:. nÚ~ 

ampliamente documentRdas. La capa CAi 

provee tan al seot1.1111 laten:11 por merl.10 rlE" l 

La capa 1~·A1 en su o•:it·cion anterior manda fibras a 

medial riel comoleJ•:'l septofimbr1al y a los ntt("leos septal 

trianaulnr v septal medial. mientras que las t?bras que salen de 

la parte posterior de la C'ñpa 1.'A.l te1~m1nan en l(ls n1.1cleos St?'Pto 

med1al v septofimbrial IMeibach. l<:JTJI. La amtadala p1~ovei:-ta 

har.1a los nucleos de la henda diaaonal c:I~ Bror:-a y ñl nuclP.o de 

la cam~ de la estr1a terminal. en tant'=" aue la parte 

supracom1sural de la estr1n term1nal provt:"nientP r\P ta am1oduló. 

manda fibras al nuct~o septal latProbasal. 

provienen del tubPrr•tlo 01rat01·10 v dP la cort:.P.7.ñ 111r1t'nrmP tfle 

Olmos. 19721. Las tibras 01Je llecran al nucleo s~ptal med1al v 

al nuc\en dP. la hanctrt rliaa••nal oarten dP\ hiootA\ñtm'l \lPoanc\•J •:'\l 

septum rior med10 del haz tnl?dial del ce.r~b1·0 ant:i::-r1•:ir 1 lsaaC"~on. 

1976l. P.l nucleo ac("Umben~ le l leaan t'1bras proveniPnti::-s rli::- la 

am1adala. hlpocamp0. cnrteza del c1noulo y dP la m1sm~ ñrea 

seotal ~Me1brtch. l9i71. i-'r:•r otro lodo. alo11nas de las f1hras 

que l leaan al area septal parten del tal lo cerebr1tl. del locus 
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coeru leus y del a rea teamf?nta 1 ventral. lleaando a este por 

medio de la v1a del fasc1culo prosencetal1co medial f lsaacson. 

19761. Esta obsP-rvaci~n es oert1nen~e. dado que la lesión 

neuronal conlleva la denervacion de otras estructuras que están 

conectadas. por ello. P.s de esperarse cambios análooos a los 

encontrados en el presente estud10. por lo menos en el 

hipocampo. 

Por cuanto toca a las conex1on~s seotales eferentes. el 

núcleo septa 1 lateral proyecta hac1a el complejo septal-banda 

dia9onal y por medio del fasc1culo m~dial del cerebro envta 

fibras a las ar~as preoptica. al hipotalamica anterior y 

lateral: a los nucleos dorsomedial V mam1lar del hipotalamo val 

área te9mental ventral mesencefal1ca. Otras eferencias se 

realizan por medto de la estr1a medular a los nucleos habenular 

lateral y medial. a los nucleos paraten1al y medial del talamo y 

al nucleo paraventricular del hipotálamo. Las proyecciones del 

nucleo septa 1 medial lleaan a las siqu1entes áreas del 

hipotálamo r~qión preoptica medial. hipotálamo lateral V 

complejo mami lar: al nucleo d~l rafe dorsal y al rafe 

mesencefálico: al nucleo oaratenial del tálamo v al área 

tegmental ventral. El nucleo septal mectial también proyecta al 

hilus del área dPntada val estratus ori€>n!:t y radiatum de la 

capa CAl y CA2 del hipocampo t lsaacson. 1982). El cerebro 
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anterior recibe t'ibras. vla fasc1c1.1lo medial. d,el llrea ·septé'l l.. 

la cual también provecta a la habénula Til1;"d1a1_· v ·lateral. DOY 

medio de la estr1a termin6l. Por su oart.""'· el b1Jlbi:t .-.olfatorio 

r~ci b+? provecc1ones v1a tube-rcu ¡,, ol fator10·. La par-re~~aorS-a l 

del nucl~o $eptal tatPral provecta a la r~q1on htocit~lam1ca 

lateral y preoptica. mientras que la porcion yent1_·0J_ del nucleo 

septal la.teral proyecta al área de la reo1i:tn s1.rn1·amami lar y 

otras áreas más oosterlores. La reaion laterom~dial del area 

septal lateral provecta al hipotálamo lateral y al nucleo 

dorsomed 1 a l . al A1·ea p1·eoptica med1al v ar~a hipotalam1~a 

anterior. Mientras '11.le el nucleo SPOtal postPr101- r.irovecta al 

núcleo interpedunr:-ular v i\l nuclP.n haben111cn· 1,-,t:.,.nil. Por otrl) 

nucleo de la banda d1aoona.I de Broc<t. En tln. n0 "'S de s1.1p011Pr 

un cambio total la 

consecuencia de la lesion temprana. pero s1 e~ de esperar 

cambios profundos en las conex1ones v en las p1·("'1p1edadeR 

electrofjsiolóaicas de las estructu1·as relacionadas ron aouellas 

a las que se ha infr1ngido una lesleon per1natal. 

Bradv y Nauta 1195JI descr1bieron que la les1on del 

septum 1en rat:as1 produce an1maJes c0n un i:tbilt:11niento del 

"umbral de ta tur1a". el ;in1mal se carar:-teri::a por uno ext.rem.:t 

ñaitarion Pmocional. 1.;ri cual lleqa a t:al arad'' •111i::> P.) animal 
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presenta un ataque sanaulnarío v feroz ante cualquier est1mulo 

que se le presente. Por otro. ladi:i la lesion septal_ en rat:ones 

produce hipermotilidad qt1e hace muv ditlcíl atraParlo~ <Carlson. 

19821. Al incremento de la reacc1cin de rabí a y la 

hi permoti l ;dad, que presenta la rata. posterior a la lesion 

septal. se le conoce como el "s1ndrome ser.ita!" f,Isaacson. 19821. 

James Olds estudio la localizacion de puntos especlficos. 

encefá 1 i cos. los c1.1a 1 es tuv1 eran a louna re tac ion con 1 a 

evítación o el aprendiza.Je del estimulo. Olds implanto 

electrodos en zonas retir:-ulares. po1· error. los cuales l leaarón 

al E'istema llmbico v el cual al ser estimuladas produclan. lo 

que Olds \Jamó. el "fenomeno de a1.1toestim11lac1on". Por ello. a 

las estructuras que se encontraban relacionadas con Ja 

autoestimulac1ón: el area septal. el haz medial del cerebro 

anterior. el area ventral teamental. la reaion dorsoteamental y 

el hipotálamo se les llamó ''las 13reas de placer" <Olds. t968: 

ref. en Alcalá. 1988). Otros efectos debidos a la lesión del 

septum son: un aumento en la 1naesta de aaua y comida. 

dificultad en la adquisición de pruebas de aprendizaje y 

memoria. Por otra parti? la estimulacion septal también produce 

cambios a nivel del sistema nervioso autónomo como: 

alteracion~s card1acas. alteraciones en la respuesta qalvanica 

de la piel y otras rlsaacson. 1982). Pero además, en el ser 

humano se han estimulado alaunas de las estructuras que se 
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relacionan con el fenómeno de autoestimulaclón. En este caso 

los pacientes repot·tan un estado de "~_l_ene!3_~~r ~ v_ 1';'1at: Jsta'7c1on". 

es decH·. 1.1na sensar:'1ón placentera CLt:ipez;-.- 197ft)-.,:--En.-s1htes1_s. 

los n1Jc leos sept:a 1 ""S laterales 

llamadas placenteras. La l tnea invest iaar.-io_n nuest1·0 

arupo. en c0n .1untt:'l con los res u 1 t.,dos ante~ -~~~1-!~~t?~t:=J __ Et1.ta1 eren 

QUe los antldepr-=?SÍV<'."S ejercen parte de SUS 1.tCc1nnes---c- .. en ,-,. estas. 

estructuras l 1mh1cas y que .:t. su vez una al ter~r:lon Primar.H'l. ne 

estas zonas podrla relacionarse con la QUe 

experimentan los depr1mido~ oara reaccionar ante f;Jt11ac1ones que 

habitualmente produc~n reacciones pla~enteras. 
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l\PENDICE 1 

DF.:PRES :[ON 

CONCEPTOS HISTORICOS 

Los trastornos afectivos constituyen una de las 
alteraciones psicoprttoloa1cas más frecuentes y meJor re!':=~t\adas 
a lo larao de la historia de la humanidad. La his~or1~ de la 
depresion es la hlstoria de la me1ancol1a. Las pr1meras 
referenc1as doctrinales y cl1n1cas acerca de la melan~ol10 se 
encuentran en los escr1tos de HlpOc1·fttPe tS. V y IV A.U. 1. 
q1Jien menc1ona que s1J oaentP causal era \.1 a1rah1 l1s P1li~ 

neara --traducion l1teral del t~rm1r1•~ melanc~l1~-- 1Avusc•. 
1981). 

Hioocrates baso sus r:onceptos sot-wP la me [;inc•='l 1."t ""º lri 
teor1a de los cuatro humor~s COlT~oral+?s: sanare. b1l1s n~ara. 
bilis amarilla y tierna. 1>.,da h1.tmt')r ten1;, 11n rc11·1·.,.1at··, i:·•·n J•:is 
elementos del amb1i:-nte: aire. f'l.Olla, tie1-i-.-1 y tu(:>n•:•: y las 
cua 1 idades de los m1 smos: humecto. cal 1 ~ntP. S""'~" v 11· 10. La 
enfermedad se oric11naba cuando alqun tactor 1ntf;'1·nr'.'• n externo 
provocaba el alimento o d1snnnuc1on de alaunos dP ... ~t···s h111nnrP~ 
(Pi chot. 1979: Jacks:•Jn. l 9Hó: Cal dercn. 1~i:,71. 

El mayor éxlt,., ele la formulac1on h1pocra.tlf:.:i. r"'.':"ldici en. 
la adsc1·1pcion de la melanrol1a a un or1at:>n natunll: la accion 
morbosa de la at:1··:ib1 lis o ti1 lis ne(Jr•J. P.I t.1 ·""ttam1ento 
aconseJado para la melancol1a pre~c1·1bla: ev;1rL1~c1on v 
desviación de 1 humor de una reaión del cuP1·no ., otra. 
refriaerac1on o aplicacion de calor med1a11te banos a 
temperatura apropiad'"' y ,~orrecc1on del rea1mf;'n 1111111.;ont1c:10 
<Ayuso. l9Bl 1. 

Platon t437-347 A.L'. I planteo la ex1st1?nc1o1 de dos 
almas: la racional tlnmortal y dlvinal t1b1cada en el c:erebro y 
la irracional lfuent:e de placer. cólera. dolor. m1ed···. amot· y 
esperanza) cuyo asiento se- localizaba en el tc•n1x v !?'O el 
abdomen. El alma racional dominaba al alma ilTa•~1(•11al. C•Jn 
base en ésto. Platon reconoc1ó tres t1pos cte t1·astornos 
mentales: la mPlancol1a. la man1a v la d~m~n~1a 

correspondientes al ~lma irracional. ademas •iA l~ locu1·a 
"superior" r,ons1dPt"iHli"t un dcin c\P los d1r,~-:,~s. 

Aristóteles !384-322 A.C.} d1sc1oulo dP Platon. 
cons1derabn que el centrro del alma v rl-" li'I vü\o si? uli1C'rtba en 
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el corazón. Toda enfermedad ps1qu1ca estaba liqada al cuerpo. 
rechazando Ja 1dea de los trastornos puramente ps1c0Jooicos. 
El modelo f1slco-humor~I de Aristóteles. en el cual se 
relacionaban el calor v eJ frto. planteaba: ''Si la bilis neora 
es moderadamente fria. produce el vert1cro y Ja aprensión: s1 es 
caliente. el contenºto y la alearta. La bilis muy tria hace 
hombres perezosos v estupidos. la b1l1s muy caliente produce 
deseo amoroso. la inteliaencia v la locuacidad." IPichot. 
1979). 

HerOfilo !335-290 A.C.) y Eras1strato !310-250 A.C.) 
descubrieron que los nervios son portadores o transmisores de 
impulsos motores y de impresiones sens1t1vas. lo que explicaba 
la conexión con el Sistemo Nervloso Central. Tal 
descubrimiento originó un concepto revolucionar10. HerOtilo 
consideró al sistema nerv1oso como sede de la inteligencia y al 
cerebro como óraano pr1mordial de dicho sistema y de la 
localización del esp1ritu. Mientras que Hipócrates localizo. 
al esp1ritu, en la parte secretora di::- Ja pituitaria (Barqutn. 
1990: ref. en l\lcalá, 19981. 

Areteo de CapadocialS. I D.C. J vislumbró una conexi"n 
entre la manlo y la melancolia, para lo cual describió: '' la 
melancol1a es una alteración ep1ret1ca del ánlmo que esta 
siempre flJo y adherido R un m1smo pensamiento. A mi me par~ce 
que la melancolla es el principio y una parte de la man1a. 
Mientras que el ánimo de los maniacos tiende al furor y al 
placer. el de los melancólicos esta 1nclinado a la tristeza y a 
la pesadumbre " (Ayuso. 1981). Areteo asimismo descrlbió 
algunos de los sintomas que presPntaban los melancólicos: 
estref'\imiento, ol iquria. alitosis y "pulso pequeflo". 

Galeno <130-200 D.C. J postuló la existencia de tres 
especies de vida en los seres superiores: la psíquica. la 
animal y la vegetativa. las cuales correspondían a tres almas 
jerarquizadas y diferentes. El alma i·aclonal en la cúspide. la 
que a su v~z se dividia ~n interna o masculina constituida por 
el juiclo, la memoria, la percepción y eJ movimiento; y la 
externa o femenina constitulda 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 cólera. La seaunda, la femenina se ubicaba en el h1gado y 
estaba constitut~a por la sensualidad y la concupiscencia. 
Tambien describió tres tipos de esp1r1tus: el vital. agente de 
la vida biolóqica: el natural que nutre las pasiones y el 
animal como base del pensamiento que se localizaba en los 
ventr1culos lpart1cularmente en el cuarto ventriculo). As1. 
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para Galeno la enfermedad mental era _un trastoí-:no de los 
esp1ritus animales ub1cados en el cerebro. Pitra lt'I melancol1a __ 
retomaba la teor1a hipoc:-ratica de la bi l 1s n~1:11·1.t- propo11iendo 
tres pos1bilidades: -

l. Una Afecc1on localizada en el enceta\•) ''r1ue 
l l eaa de dos maneras: sea aue el l11.m1···r 
melancot1co ~e lance proveniente rt~ ott·o ll1a~1·. 
sea que se enaend1·e en el sitio. puesto a11e "'S 
enaendrado oor et cnlor considerable ~i1e ~1JPITT~ lo 
bilis amar1ll~ o la oarte mas nea1·a y mas esn~sa 
d.,. la snnarf?'·· 

2. Una Afecc1on melanro\1ca aenerAliznrla. *"'TI I~ 
cual la atr~bil1s se difunde por todo i:-1 cup1·po 
ffiPdiante las '"'7'nas olcanzanr\0 al r-Pr'7'br0 

3. Una Afeccion melancolica cuya sede esté a 
nivel de los 01·aanos diae~t1vos v alcHnce 
secundariamente al encéfalo por medio de 
exhalación y vapores. la cual p11Pde or1ainarsP en 
el estomaao inflamado y lleno de bilis neara. p(1r 
10 tanto los vapor~s suben al et,cetal0 otuRcanrto 
la intel laenr:-ia y produciendo los s1nt•'.'lll"'P: 
mPlancólicos r1-'1rh0t. 1979: Avusn. 19t1t1. 

l;>t'\leno menci0naba: "los melanci:•l1C"1:is sf)n s1emp1·e 
v1ctimas de tem0rPs. oe1·0 las imáaenE"s tanrasm"'oor1ra~ no se 
presentan simpre ba_i·-. la nnsma forma. As1. 1_1n1:i Jn1.;01rwba estar 
hecho de conchas y e•I1taba ~n conspi:-1.1enc1i'l a t1:id·~·P: \,-,!'"~ nasant~s 

por mie•j•:i a ser tr1t11rado. Otro temla 01.1e Atlas. tat1oad0 del 
peso del mundo q11e snoorta. sacud11·1a e:11 carq.-, v rlP. Pf~t.e1 manero 
se aplastarla, al t1emoo que nos harta perec€"1· a todos. 
Existen diferencias t:>ntre los melancolic-os. r_odQs s.-:011 v1i:t1ma~ 
de temor~s. de tristezas pero no todos desean m01-ir. F.:xisten, 
por lo contrario. otros en quienes la esr.enciu misma •.\e la 
melancolla es el miedo a la muerte. De la misma ma1,e1·a que las 
tinieblas exteriores Inspiran el temor a casi tor\1:io::::: \• 1 hombres. 
el color de la bilis neora al obscurer.er. co1n0 lo 11acen las 
tinieblas. la sede rl.e la intel"iaencin enaenrtrci o:.>I temor." 
<Pichot. 19791. 

En la Edad Merl1a. >"!\ estado deprPS:lV•J sP mr)st_1·1~b-3. comr1 
una conso:ocuenc ia v ca.si cast iao de 11na 1?:-:1 ste11C" la r111 pah le. 
debido al pensamiento mr:\01co v a 1 a tentlenr 1.1 a 1 ~ 
interprPtación do:.>mon••locri("'.:'l de ta enfermertad íllPnt..,,l. 
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San Isidoro de Sevilla tS. VII D.C. l describiO los 
sintomas de la melancolla como anau.stia del alma, alteraciones 
del ritmo cardiaco. acumulacionPs de esp1ritus demoniacos en el 
entorno. ideas de persecusion y desesperanza del futuro 11\yuso. 
1981: .Jackson. 1986). 

Timothy Br1aht escribió en 158t:l el "Tratado sobre la 
Melancolia". el cual constituye la pr1mera monoaraf1a escrita 
len inalésl que dPscribe los sent1m1entos de los pacientes 
melancólicos con precisión v det~lle. El autor mantuvo que La 
melancolia no const1tu1a Un;;\ "conr:-ienc1a di::-1 pecado" como los 
teOloaos y filosofes de la Edad Media la hab1an cal1ficado 
{1\yuso. 1981: Jackson. 19861. 

El espanol Fran~isco Valles 1l524-1592l rechazaba el 
concepto demon1aco de la enfermedad y afirmaba que la 
me la neo l 1a era pro<lt1cida por e 1 1 nt:P.l"<:"f'lmbio de 1 as causas 
naturales. 

Robert Buiton ll577-1640) escr1bió un libro denominado 
"La Anatom1a de la Melancol1a" en donde retomaba la teoria 
humoral. reconociendo además la ex1stenc1a de un continuo entre 
factores como la herencia. falta de afecto, frustraciones 
sexuales y alteraciones de accesos hioert1m1cos V melancólicos 
(Ayuso. 1961: JacKson. 19661. 

Philippe Pinel <1745-1626! en su "tratado 
Médico-Filosófico sobre la Alineac1on Mental'', afirmaba que la 
melancolia consist1a en ", .. un juicio falso que el enfermo se 
forma acerca del estado de su cuerpo que el cree en peligro por 
causas nimias. temiendo q11e sus intereses le salqan mal''. Para 
Pinel. la idea exclusiva y el JUicio falso eran un s1ntoma 
primario de la melancol1a <Ti.yuso. 1981: .Jrickson. 19861. 

Pinel realizo una descr1pc1on del pensamiento del 
melancólico. Seaun él. el sujeto se encontraba completamente 
concentrado. en un objeto lobses1vamente1 mientras que la 
asociación de ldeas v la memor1a SP encontraban perturbadas. lo 
que pod1a inducir al suicidio. Por otro lado. menciona que las 
causas posibles de la melancol1~ eran en primer lugar las 
psicoloaicas tp.e.: el miedo. tos desenaanos amorosos, la 
pérdida de propiedades. las dificultades famjliares. etc.) y en 
segundo luaar. las f1s1cas to.e.: la amenorrea y el puerperio, 
entre otras! ICa\rtPron. 19A71. 

GriesiraP.r (1817-18681 aun cuando consideró a la 
depresión comó un trastorno funcional cerebral. reconoció la 
importancia de los factores osicoloaicos como precipitantes de 
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ésta. Asimismo. habló de un :º.pei:i_o-d~ _ _;_de:_~e.Ianc-o_lla que se 
presentaba en la fase inic1al de· la ·mayoria d_e las·_ent''='rmedades 
mentales. clasificándolas en las siauierites varied<:\des~: 

-Hipocondr1a. 
-Melancol1a ~on estupor. 

=~=~=~~~~ ~! s~~~le tendencia d·as·truct1Va·-. 
-Me lancol ta con suicidio y- homic1di..;,-.-
-Melancol 1a c0n persistente excitación de la 'Jo\untad. 

Kraepelin ll869J ~nunció el concepto d.:> locura 
man1aco-depres1va. como entidad nosolDaica inct~rend1ente. 
Bleuler t 19241 prop11:=:0 la rl~nominacir.•n rti:=- "P~1cnfnfl Afectivas 
Endóaenae". 

Whvlobrow v Pasto1·e tl973l prop1.1s1eron ut1l1zar el 
término de dep1·~s1on como s1non1mo de tr1steza para <io?~HJnar la 
respuesta emociona 1 que SI? asociaba al proc~so <le arl·~Pt:.a1:1•)n a 
las situaciones di:- estres y frustraclon. rPst?1~vando la 
expresión me la neo 11 a para 1 Of:I estadns mets Dt'("' l r.n.,ados rlt;-
protundo descenso di!' 1 hu1n0r oue acomr.1anaban al ,C! 1 nt om<'l de 
depresión orima·rH1. 1 Ayuso. 1981: .Jackson. l9Hi:i 1. 

La depres10n comos~ ha referld0 va. t1au1~ en las 
ant iquas ensef'\anzas di!' Hipóc-rates v Ar1st•)t<:>1 ef:'. En 
Mesoamér1ca. la depres1ón también fue b1An 1di::-nt:1t1ra•t.1. 

Lns antiauos mext("'ant:'ls cons1dt?ra1·ron t1 ~P. Ct?ntrros 
an1mi cos mayores: €' l cora=ón. Que supf;'raba ?1 l •:'IS •:>t 1·.-='s dos ~n 
cuanto itnnortanc1a v numero de tunc1onPS: i=-1 htr:JfldO y la 
cabeza. Con la participarion de dichos centros y otras partes 
del cuerpo se efectu;iban t•:idos los procPsos an1m1rns 

En la parte s11oer1or de la cabeza 1cua1tl1 l<:ir:-0J1zaron a 
la razón y a la cont:'iencia: en el cora~on iyol lr:ot 11 11bi("al"1)n a 
todos los procesos ·:lnlm1cos y por ultln10. en el 111"'°'''·\o (~111) 
se encontraban las oas1~nes y los sent1mientnR que se 
consideraban más alejados de las funciones di::- l c0no-'1 <:>1m1i:onto. 
De esta 1nanera. en l.::\ parte superlor SI".' localizah.''1 I•• racicmnl 
(cabeza> y en la parte interior las pasiones lhtaadol, pPro era 
el coraz,......n el centro d""I cuerno . .:on d0nri.=- S" 11t··1·-n.hñn l'.'s 
func1ones más valiosas pat·n la pen:::ona. 

Ut:ra entldad 1moort•"tnte era el T<"•na l l 1. tuei·:·.-, o la que 
dieron m11("hos s1anit1cados !alma o esp1r1tu1. El ·1.-.1v1\ l1 ten1a 
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su sede en la cabeza de los sujetos y era considerado como una 
fuerza que determinaba el valor an1mico de la persona: que 
imprimia un temperamento particular atectando la conducta 
futura: y que establec1a una relación entr~ ~l hombre y la 
voluntad divina por medio de la suerte. De esta forma. las 
furzas que manten1an la naturaleza pos1t1va del Tonall1 partían 
del corazón y de 1 h19ado. Para los aztecas el Tonal l 1 
significaba de iqual forma el destino de las personas senalado 
por el dia de su nacimiento. Las personas nacidas en 9-conejo 
poseían un Tonalli que los destinaba a vivir la soledad hasta 
que finalmente les llegara la muerte. En cambio. los nacidos 
en 4-agua eran considerados como deprimidos cronicos. Es 
decir. las personas nacidas en d1as determinados estaban 
senaladas para poseer una personalidad melancólica (López. 
1984). 

La depresión era considerada una enfermedad básicamente 
del Yollotl (corazón). Las afecciones del corazón eran 
descritas como el corazon blanco. consecuencia de la alegria y 
de la satisfacción de haber superado aquello de lo que sufr1a 
lLópez. 19841. 

Los habitantes precolombinos reconoc1an dos tipos de 
depresión: la Tlahuilolocoyotl o agitada y la Xolopiyotl o 
retardada. Sahagun menciona que aparentemehte se interesaban 
en prevenir la depresión posparto por medio de la comadrona. la 
cual practicaba una especie de "psicotP.rap1a de apoyo" al 
decirle a la mujer que acababa de dar a luz que " ... hab1a sido 
muy valiente y hábil como el áquila y el tiqre. hab1a ganado 
una batalla equivalente a las luchas libradas por los soldados 
más valientes". Por otro lado. Sahagun menciona que los 
aztecas contaban con un té compuesto de dos hierbas, la 
iztauhyat y la quauhyayual. el cual se daba a las personas que 
tuvieran " ... el corazón angustiado por algú.n disgusto que lo 
estuviera oprimiendo" lDe la Fuente. 1981). 

Mart1n de la Cruz <15521 describió un tratamiento para 
la depresión. el cual se encontraba en el Códice Badiano o 
Libellus de Medicinalibus lndorum Herbis. con el titulo de 
Remedio para la Sangre Negra lNegri Remedium Sangunis). Dicho 
tratamiento consist1a en un cocimiento de hierbas y un jugo 
obtenido de flores de buen olor. Mart1n de la Cruz también 
menciona que el deprmido " ... ha de andar en lugar sombreado, ha 
de abstenerse de trato carnal. b1;>berá m11y moderadamente el 
pulque. y mejor no lo beba, s1 no es como medic1na. Dedlquese 
a cosas aleares. como es el canto. la musica, el tocar los 
instrumentoS con que acostumbramos acompaf1ar nuestras danzas 
publicas•• <Calderon. 19871. 
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Otro dato de que los antiquos mex1can"s recon0c1an la 
depresión es proporcionado por cuatro fiaurillas de ceremica 
que representan sujetos en los que la deprf:'s1on ~e encuentra 
claramente caracterizada. La pr1mera n:'!presenta al P.nrecer a 
una mujer con depresión pospat·to. con un rost:ro t:.r1st;e. sum1da 
en una profunda pena v que da 1 a impresión do? 11n rlPsa 11 ent:o 
total. La seaunda fii;tura representa a 1.1na anr1nna mnrr.t1endosP 
los dedos. al parecer representando una dep1-ps1···n aa1tada 
(melancol1a invol11t1vaJ. Entre laR rqrater1stiraf:: d'7' est:e 
trastorno se encuentran: la edad. la aq1tac1~1n r.is1('".-,motr1z v 
la melant:"olla 1 l1tPralmente bilis ner:n·¿t1. L.:\ tH1u1·,::.i n•.1m..,.r•:i 
tres representa a un hombre sombrto. taciturno y ab.:tt: 1do. .:i.l 
parecer la imaaen do::- una depresion reta1·dada. 1-'or u l tuneo. la 
cuarta flaura representa una depresion 1nvolut ivn qui:- j lltstra 
el afecto 1mperturbable. el silencio. la mirada t•.;t1a v i:>I lab10 
caldo: todo el lo caracterlstico de la do::>presion 1Pe ta F'u~nte. 
1981). 

Sahaaun realizó una desi:-ripc10n de la act:1tud 
psicolóqica de Moctecuhzoma a la l leaada de los espat'\oles. El 
emperado1· azteca poseed0r de una m·an pers0na t 1<.t11d. se 
encontraba abat1do por la 1ncertidumbre. el tPmor y la 
ansiedad. Sahaqún dice "... el aran Tlrttoan1. ~P encontraba 
a9obiado, res1c_;rñacto su corazón paf-a ver y actm1rar 10 rp.l"'-" habrla 
de suceder. pues cuando ota Moctecuhzoma que m11i:-hn s.,. 1ndaaahi'\ 
sobre él. que se escudrittaba su persona. que los " 1j1oses " 
lrec1en lleaadosl mucho deseaban ve1·1e la i:-a1·a. r·nmo se le 
apretaba el corazon. se llenaba de arnncte anaust1a. Estaba 
para h1J ir. ten ta c\Pseos de ht11 r. anhe 1 a Pa ei=:i:-onrlPr~~ huy~ndl".'I. 
estaba para hu1r. intentaba esconderse. SP. les ouer1a 
esconder. se les querla escabullir a los ''dioses··. \ oensaba v 
tuvo el pensamiento: proyectaba y tuvo el provecto: rdaneab.:'\ v 
tuvo el olan: meditaba y andaba med1tando en 1n:;.P •1 meter al 
interior de una cueva. Y. alaunos de aquel los E>n l'.l1JJPJ1es tt?nla 
puesto el corazón. en quiene~ el corazon estaba t1rme. e11 
qu1enes tenla oran conf1anza los hac1a sabedorPS de ello. 
Ellos le dec1an: se sabe el luaar de los muertl".'IS v ta tlet·ra 
de Tláloc, y la casa de C1ntli. allá habrá que i1· en donde sea 
tu buena voluntad. por su parte el tenla s11 des€'0: rlPseaba ir 
a casa de Cintli <templo de la diosa del maizl. Asl se pudo 
saber. asl se divulaó entre la aente. Pero esto no Lo pudo. 
No pudo ocultarse. Y.a no estaba valido. ya no estaba ardoroso. 
ya nada se pudo hacer. La palabra de los encantadorPs con que 
hab1an trastornado su corazon. conque se lo hablan d~saarrado. 
se to habtan hecho est.:ir.r como c;:rirando. se i.-. hab1aii deJado 
lacio y deca1do. lo tenia totalmente lnc1erto e 1nseauro por 
saber (si podia ocultarse! allá donde se habla menc10n"-d.O. Uo 
hizo más aue esperarlos. No hizo mas que resian.:n-se: dominó 
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finalmente su corazon. se recomio en su interior. lo dejo en 
disposición de ver y admirar lo que habr1a de suceder''. 

Dicha descripción nos muestra el estado deplorable en 
que se encontraba Moctecuhzoma 11. Esto es. muestra como de un 
Tlatoani enérgico. fuerte y dom1nante paso a ser solo una 
sombra y como su deseo de vivir y autoestima quedaron en el 
pasado. El ve1a la ruina de México y fue de esta manera que 
aquellos mexicanos nos legaron su propia visión "La Visión de 
los Vencidos'' tLeon-Portilla. 1982l. 

CONCEPTOS ACTUALES DE LA DEPRESION 

El término depresion ha sido utilizado en el lenguaje 
popular como sinónimo de tristeza y pena. La escuela 
psi coa na 11 t ica encabezada por Freud. lo denominaba pesadumbre o 
duelo y lo describió como una situación de "pérdida del objeto 
amado". que era expresado a través de un comportamiento 
acusador y una profunda frustración por no poder amar y no ser 
amado {Mendels. 1977: Ey. 1980: Calderon. 1967). 

En el campo clínico. la depresión ha sido caracterizada 
por un descenso del humor (timia) que concluye con una 
inhibición de los procesos tanto psíquicos como motores y un 
sentimiento de autodesprec10 denominado "el dolor moral" (Ey. 
1980). 

Hoy en d1a y debido a los múltiples enfoques 
terapéuticos es importante destacar la diferencia entre duelo. 
tristeza y depresión. El duelo esta constituido por tres 
estadios: 

l. Estado de Desesperación. En este estadio el 
sujeto presenta un choque emocional. el cual se 
manifiesta con alteraciones somáticas (insomnio. 
fati9'a. pérdida del apetito. etc.> y psicológicas: 
Cllantos. sollozos. neaación del suceso. 
sentimientos de autoculpa. aUtodesprecio. etc.). 

2. Estado Depresivo: Estadio que lleva consiqo 
incapacidad de amar. tristeza. desinterés -e 
inhib1cion psicomotriz. 

3. Estado de Adaptacion: Este estadio principia 
cuando el sujeto emp1eza a darse cuenta de su 
realidad y a fijarse nuevas metas. para lo cual el 



ESTA 
SAUR 

TESIS 
DE LA 

NI DEBE 
BIBUOTEG~ 

OIAZ MEZA .... lOSE LI JJS '1~ 

TESIS DE Ll•:EIKIAHll<A 

sujeto debe 1r retirando la caraa atect1va del 
objeto perdido "lo que sianifica la metabol1zacion 
oroq'resi va de 1 estado depresivo" t 1:a ld~r"'n. J ~8'7 1 . 

La duración del dueto es variable dependio:ando del suJeto:l 
trasgos de oersonalidadJ. de la cultura v de sus creencias 
religiosas. Cualquler variación del cuadro descrito. ya Sea 
debido a su duración o intensidad debe cons1derarse patolóOiGa. 
Mientras que la tristeza. es una emoción corriente Que va 
1 iaada a v1venc1as cotidianas y no es consH1erarla como 
enfermedad o patoloo1a. 

Los trastornos que caracterizan a la depre!:'ltón oueden 
dividirse en cuatro orupos CCalderón. 19871: 

l. Trastornos Afectivos. 

Indiferenc1a afectiva (los int~reses ~ v1tril~s se ven 
perdidos). tristeza lcon o s1n tendencia al llanto). 
insequr1dad ldi t'icu l tad para tomar decis1ones t. pP.s1m1smo 
(sentimientos de autoderrotismoJ. miedo t1nd1te1·enciada o 
espec1ficoJ. ansiedad (se intensifica por lñs m,"\f1r"l.nas1. 
1rr1tabilidad <en forma aaresiva). 

2. Trastornos Intelectuales. 

Sensopercepcion disminuida <la captacion de estímulos es 
deficiente). trastornos de memoria ldif1cultad para la 
evocac10n>. disminución de la atención (deficiente fijacion de 
los hechos de las vivencias cot1dianasJ. dism1nucion de la 
comprensión (comunicacion deficiente}. ideas de culpa o fracaso 
(autodeva.Iuación e incapacidad de enfrentam1ento1 v pensamiento 
obsesivo (ideas o rer.uerdos repetitivos). 

3. Trastornos Conductuales. 

Actividad disminuida (descuido de su aseo personal y de 
sus oblioacionesJ. productividad disminuida (su rend1m1ento en 
el trabajo es deficjentel. impulsos suicidas ( intt?ntos o ideas 
de prjvarse la vida! e impulso a la jngesta de alcohol y otras 
droaas 1 tendencia a utilizar droqas como un mt?t:"an 1 smo di::> PSC.:lP""' 
a la ansiedad). -
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Trastornos en el sul?nr:· 1dormir inauiet..o. hioersomnia.. 
lnsomnio va sea al or1nc101('1 o al r1na1 a-:-1 oer1oao ae suenoJ. 
~rostornos ~n ~. ao~t1~0 1anorex1~ ~' n1o~rraa1e1. a1sm1nucion 
de la 11b1d0 tet aeseo sexual se ve aism1nuiao o es nulo>. 
ceraleas tens1ona1e5 e 1os musc1.11os el~ la nuca v tos i:emoorales 
se ven afectaaosi. trastornos a1oest.1vos !nauseas. meteor1sm0. 
aerotaa1a. disoeos1a. etc. J. trastornos cara1ovasculares 
1taqu1card1a. bradicardia. d1snea suso1rosa. etc.J. otros 
(mareos. orurito. alooec1a. etc. J CEv. 1980: Calderon. 1987: 
Al cala. 1988: Marvan. 19881. 

CLASIFICACION DE LA DEPRESION SEGUN EL DSM III - R 

En el DSM III-R los trastornos del estado de animo son 
subd1vid1dos en trastornos bipolares y trastornos depresivos. 
Aqu1, solamente nos referiremos a los relacionados con la 
deoresion. 

Existen basicamente dos trastornos deoresivos: la 
depresion mavor v la d1stim1a. 

En la depresion mavor ia sintomatoloaia consiste en uno 
o mas eoisodios aepres1vos mavores. sin una historia de 
eoisod10 maniaco o de eoisod10 hlooman1aco 1neau1vocos 
1deores1on mayor eo1sod10 un1co. aeores1on mavor recurrentel 

La Distim1a es un trastorno cronico del estado de animo 
que 1ncluyE" un estado ae an1mo deprimido. En ninos y 
adolescentes se caracteriza por 1rr1tab1l1dad v se oresenta con 
una duracion aproximada de un ano a diferencia de la edad 
adulta en la aue tiene una durac1on de dos anos como mlnimo .. 
Durante el per1odo aepresivo existen alaunos s1ntomas asoc1ados 
tales como poco apetito o vorac1dad. l~somnio o hipersomn10. 
falta de eneraia. tatiaa. autodevaluacion. falta de 
concentracion. di!icultad oara tomar dec1s1ones. y sentimientos 
de desesperanza. Para realizar el dia9nost1co el suJeto no 
debe presentar s1ntomas deores1vos por mas de dos meses. En 
caso de existir evidencia de un estado depresivo mayor o un 
trastorno psicótico cron1co el diagnost1co no es verificado 
CPichot. 19881. 

En la actualidad la depresion es considerada como uno de 
los padecimientos más abundantes. al cual se le ha denominado 
"el resfriado comun de la enfermedad mental" CZermeno. · 19821. 
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Las personas que presentan una depreslon patoloo1ca no 
solo se ven afectadas ellas mismas. sino que adPmas tamb1en 
afectan. por un lado. su actividad laboral lo que trae como 
consecuenc1a un baJt"J nivel de 1ncrresos. tanto PPrS•)nal, i:"•:'lmo 
familiar y nacional v por otro lado, a las Personas riue de una 
u otra forma tienen relac1on con el ent'ermo 11.'al•teron. 198'71, 

El r1esao que preAenta la poblRc1on dP st1tr1r una 
depres1on patoloa1ca es mavor de 11no en dlPZ. s .... dF'e r¡ue 
aproximadamente entre un 3'.':. y un 10% de la p0Plac1on total 
puede tener alcrun tipo de rlP.rires1on. ~ienrl.-i l'1 rieJ"lt"PSJOn 

1 arvada una de las mas comunes. El numero de personas con 
depresión crece dla a dla. En los Estados 1Jn1dos ~·p 1·eoorta 
que el 1ndice de suicidios se incrementa notablem~ntP, sobrl? 
todo en Jóvenes y rnuJeres menoreR de 30 atios lt'o=\lrler11n. 19871. 
En tanto que en Alemania Federal se ca 1cu1 a que )ti 1~ 1 udadanos 
se suicidan diariamente a causa de la depres1on !Zermer\o. 
1982). Campillo (19791 menciona que entre el 45~ v el 70% de 
los sujetos que se han su1c1dado sufrían de dApr~s1on miPnt1·~~ 
que el 15% de los pacientes deprimidos va a st11r1rjar~~· 

Un dato impo1·tante. es que el per1odo dA v1cta da loR 
pacientes deprimidos hast.1 antes de la pr1me1·a n11.:>tT<1 mund1nJ. 
era en promedio de 41.1 a 5U at'los. Al parer.er es•:> rirr·m~rt10 ha 
ido dlsminuyendo con el paso de los at1os va que en la 
actua 1 id ad se habla de un promed 1 o de 30 a 40 at~n~. s.:1 bre todo 
en Estados Unidos ICaldercn.1987). La causa de h•:isp1tal1zaci.on 
más frecuente en e$te pais despues de la esqu1zofr~n1a es la 
depreslón. empero. si:- estima que entre los no hc•sp1ta11zados la 
depresión es cinco veces mayor ~ue la esq1Jlzot1·~n1a 1Zermer\•~. 
1982). En México. la deprPslOn ocupa el cuarto lunar Pntre los 
trastornos afectivos. siendo mas frecuente J.;, os1cos1s 
maniaco-depresiva v J ;:t ps 1 <:"Os is rea et 1 va dept·es 1 v.:, 1 i ·3mp l 11 •::-o. 
19791. 

La Oepres1on EndOtJena es mas frecuente ent1·,:. los adultos 
jóvenes de 20 a 25 anos laproximadamentel y el 1nd1·-p de la 
depresión involut1va (r:-orresponde a un c11ar\1·0 •:teoreslvo 
presente por prlmera vez a apartir de los 45 anos en li\ mu.ier y 
de los 50 anos en el hombre con ausencia de stntomas 
condicionados por un proceso de Arteroesclerosis cereJ..,1·a1 y con 
neqatividad entre los antecedentes de trastornos ns1auicos 
mañiflestos) crece después de los 51 anos tCampil l•:->. 1979: 
Calderón. 1987): mlentras que la depres1on anñ~l1t1~~ serlo 
entre los 6 y 8 meseR de edad ( Ey. 1980) . 

Existen diferencias en la incldenc1a de ~pisodios 
depresivos dependientes rlel sexo. Se calcula que ~1 5.9% de 
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hombres contra el 9.1% de mujeres corren el riesao de que 
alauna vez en su vida sufran depresion (Campillo. -1979). En 
foñna m4s general se estima que el trastorno es dos veces más 
habitual en la mujer que en el hombre tCaraveo. 1986: Calderón. 
1987: Pichot. 1988). 

De acuerdo a la Orqanización Mundial de la Salud (OMSl. 
existen en el mundo por io menos cien millones de personas que 
padecen alguna forma cl1nica reconocible de depresión. La OMS. 
asimismo reporta que el problema va en ascenso por varios 
motivos tales como: el promedio del perlado de vida ha 
aumentado. por lo que las personas están en un mayor riesgo de 
presentarla: "eventos de la vida" v situaciones estresantes 
como desintearación familiar. pérdlda de seres queridos. baja 
de status - soc1al o cambios d~I ambiente psicosocial. 
enfermedades f1sicas (reumatismo. trastornos qástricos. 
trastornos intestinales. trastornos cerebro vasculares>: 
problemas neurolOqicos: abuso de medicamentos (anticonceptivos. 
antihipertensivoe. fenotiacinas. barbituricos. etc.): e 
intervenciones quirúrqicas. De la misma manera. en las 
mujeres: los partos. los abortos. violaciones, etc. traen 
como consecuencia en la gran mayorta de los casos un trastorno 
depresivo (Campillo. 1979: Calderón. 1987). 
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1\PENDICE 2. 

NEUFl.C>TRANSMISORES EN E:I, 
S:LSTE:MA LIM.BIC<:> 

Por medio de los metodos h1stoa111m1cos. P.st unutacion. 
ensayos n11croenzimat1cos. marcadores radiactivos. m1c1·-:-·punc1on, 
y ablación neuronal. se puede dar una r:."~rt".'lqrat 1 ... "l de li'ls 
células monoaminéra1cas <NA. 5-HT V D1U. 

Los somas celulares catecolnm1nen11co.s fueron 
desiqnados. en un conven10 por Dhalstrorn y Fuxe 119641. q1ni;ane.s 
establecieron una nomenclatura para la }('l("a 1 izar.1•"Jn de los 
somas celulares de la seroton1na. doria11nna 111:..,r."!drPnal1na 
(Jacobow1 tz. 1982 l. 

CUERPOS CELULARES NORl\DRENERGICOS 

Grupo A.1. Se tocal1za en la cat·a vent.rol c\í:a J," 111ed1113. 
en la rea1on del nl1cleo reticula1·1s lato:>1·fll1s. 

Grupo A.2. Esto contenido pr1nc1palmentP dPntr··· rll? lri 
reqión del núcleo del tractus solitarius. 

Grupo A.3. De Pido a la escacez de somas CP lu lar• .. s no se 
le desiana más como nucleo. hay unos cuantos c-ue1·po~ relulares 
en la reaión del fa~r.tculo lona1tud1nal1s med1al1~. 

Grupo A4. Const 1 tuye un peauef'lo arupo raudal ., l locus 
coeruleus y sus cuerp•:is celulares se qb1r.an 1.;it'='ral 
dorsalment:e al cucwt0 venn·1culo. 

Grupo A5. Los cuerpos celt1lares de estl?' qr1100 se 
proyectan rostralmente v se situan lateralmente a la oliva 
superior y medialmente a la ra1z de los nerv1•:is V v 1.il l. Es \i'I 
proyección noradren~rqica 111as crrande. 

Grupo A6. Lo~ cuerpos celull.\res s~ local 1~~n PO ~l 
locus coeruleus. 

Grupo A7. Los cuerros celulares i:==:i? 11b1can o:-n una 
pequerta recrien VPnt:rolat.~ri'\l i'\l n1vel rost1·"1 •h:-1 ioC'l.t~ 
coerule1.1s. 
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Vll\S DOPAMlNERGlCAS 

Grupo AB. Esta formado por los cuerpos celulares del 
núcleo cuneiforme y ventromedial del nucleo rojo. Esta v1a 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 ventromedlalmente al lemnisco 
medial. Ambos grupos forman el tracto niaro-estriado. 

Grupo A.10. Los cuerpos celulares se ubican en la 
región medial por encima del núcleo interpeduncular y dentro de 
la decusación del pedunculo ce1·ebeloso superior y el a.rea 
teamentalis ventralis. Esta v1a es la responsable del tracto 
doPaminérgico-mesol 1mbico hacia el cerebro anterior. 

Grupo All. Los cuerpos celulares estan contenidos en 
el tálamo caudal y en el área hipotalamica posterior. medial al 
fasciculo retroflexus y al lemnisco medial. 

Grupo A12. Esta contenido dentro del nucleo arcuatus y 
forma el tracto tubero-infundibular. que inerva la eminencia 
medial y la glanctula pituitaria. 

Grupo Al3. Se localiza rostralmente a All. está 
contenido en la parte dorsal del nücleo dorsomedialis. 
inmediatamente medial al fasc1culo mannlotalómico y a la zona 
incerta. Las fibras de A.13 y All se les desiqna como sistema 
incerto-hipotalámico. el cual proyecta hacia ld parte dorsal 
del núcleo dorsomedialis y a las areas h1potalámicas dorsales 
anteriores. 

Grupo Al4. Se localiza en la cara rostral del núcleo 
periventricular. Se cree que da oriqen a los núcleos 
periventriculares. preOpticos. supraqÜiasm6.ticos. 6.rea 
hipotalámic~ anterior y porción más caudal del núcleo septal 
lateral. El grupo A.14 esta considerado como parte del sistema 
incerto-hipotalámico. 

VIAS SEROTONERGICAS 

La localizaciOn de los cuerpos celulares serotonérgicos 
ocurre en la 11nea medial de los nucteos del rafé, 

Grupo Bl-83. Inerva la médula espinal (bulbo-espinal). 
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Grupc- B5-B6. Pi--oyi:>.ct.a. axo~'=':f": .,J r:'e'J-p¡;~.;" :ant:.::-r1·-,,~-. 

Grupo 87. Uh1 rorlo· en ~L. 6'tte. J:;.J~ ... ;:_.-,'.:-·:-·-· 
Grupo BB. 

rafe mert1al. 
.:.: ;':'~:. 

Grupo B9. 1 n+-?>l"V<!\ 11n<!I,' ~--P~':TIJ_'f!~'"'- =;:.0r11-::1r.e-1i:•n;_;, ,,¡~ • .ir·~-" 
talamo-met~talamo. 

CELULAS C(ILINERGICAS 

La lc•cal1z.:ic1···n de las C"Pl1.1las C'7'IJnerl'."T1C"n~ 1;t""'11t.r".'• del 
sistema ne1·v1os0 C+"'nt:ra l es oocn pt-Pr;1sa v nor:(') ci)n•)f:'lrla. 
debjdo a que el marc.:tdor btoqu1m1co que s~ ha 11t 1 11--:~,¡ .... , n•:< +=i~ 

s~lect1vo o~ra las nP1Jron~s c0l1n8ra1c~~. 

Alaunos d~ los tractos estudiados son el: 
septo-h1pocampal. habén11lo-1nterpeduni:-11lar. f':11J·11:-···!·t1r:-al v 
caudado-putamen. A lcrunos trabaJ<:•s desi:-1·1b+:>n ."'l 1 t: ract:•::a 
sep~o-h1ooc.;.mo1ro r·«m1") 1.1n s1t10 espei:·1tH"<:1 c•::m irv·"rvar:::1i:1n v 
act1vacjOn d.::- ci:-lulas c··dinera1cas. En d1ch1-. t1·actr:-o lñ 
i:-st1mulaci·-in de los nuclE>·~·s sentn les or0voc.'\n 1m c111111··nto i=:-n lil 
11ber.:irii:in dE' i\CE"t11.-·011nñ IAChl. 1-'nr <'.">tt·"."l Judr:•. 1~ lo:>s11:-in 
aauda di::-1 s'O'otum DY,.."J•)r::'a 1111 aumi:-nt·c:., <:>n In~ n1v""''""S d•? fl.t'h •?n i::il 
h1pocamoo 1Kuhar. 1~~1¿1. 

1)tras v1a~ 011.=.. SI? do::>srr1iu"n rom<'."> f:'•"lllfl""'''"'''""'~ s0n <?I 
s1sto:>ma ti:-omo:.-nt·:·-m.=.·~""riC'-:>t·:'"tl1ci:1-í'Ort1C"al d1tuso q11.-~ t• ... nn1na -:->n 
Jas v1as tP01w?nt.dP~· vArit1.11 y fJ•-:-i1·sal. J.a. m·lmi:>l?t 0rir11n,, 
en la s1.1st,;,nc·1a 11101 -:i que ni·ovecta a 11:.s cc>I1cul•:is: !·:'"t seaund~ 
s~ or1q1n.3 ,:;in,,¡ nur·10:00 i:-11ne1t••rOJP r.i1·nv,:.rt,,,nrt.:i •'•I ··'""rt:•ll.;!'(n 
ser.itum. s1st1?mrt l 1111t,1.:·i:•. e.c~tr1act0. nuC"'i.=-•:•.c=: 111tP1·ri.=-··J11n···111.;rE>s v 
hal"l.::>nnla. 

F:l s1st.t?J11•:!. t:r:-•1mi:>nt:0-mi:>sPnt:"~tnl1c0-1~(1rt1r-a1 t 111o·1t1-~rt ""'11 

la r•:-.1·t:eza a tr.:iv~s de sus 1·amas ti:>an1o=-11talr;-s v fl'''°"'l~n >?St""" 
irnp J 1 radas a Launas v 1 -:\S to l .:imo-c.:-·rt: 1ca1 ef':. s~p1 • ·-·:--.-.1 ' 1 t:'o:i 1 .::.~ v 
mesen-d1encetalo-{"'•"">t·,.1cali:>~ d1ri:o<:""ta.s. Li::is r~1st,,t11·:'l!=l ª''"' 
t l na l 1 :r:an a n 1 v.:. l ri"' la i:-ortPZñ r:::<'.">mo ~ 1 ~o:-pt n-h ~ POt:"anma 1-
cort i ca J v el tol.:n11...,-c,::•1·t.1ca1 '11Jt:' Pl1PdPn si:-1· anr.-,,,,·.111:=:ta~ d""'I 
s1st:'7'mA rol1nP.rrr1r0 •"":-:rjt_.,d0r f\~',-Pnrlt-,ntP r(,."l.t"•-~~111·•1 "' 1n111.111fl,-:1 
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