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D11r;111t1._· L'I si11drn111L" fll"L"lllL'llSlrual. l<t dl."pn.:siún pnstparto y la mc11opalls1a. las bajas concentraciones de 
hormonas gllnad;dcs p11L•tlc11 indtKir allcr;ic1n11es dd csladn de únillH' como la ansiedad y Ja depresión; 
en 1ant11 q111..· 1..•I r1..·L·n1pla/.ll l1l11111011al cjcn:1..· acci1111cs a11s1oli11cas y ;11111d1..·¡n1..·s1\·as. 1:11 llHHlclns ;inimalcs 
para d 1..·:-.111d111 1..'.'p1..·nm1..•111al dc la an:-.icdad y la dcprcsiún. la pl'll!!CSll..•n111a ~· su 111ctaholitu 
a\t1p1q-!l1•1t111l1111;1 .1 tra,(·s dt: al·cioncs s11hrc el s1stc111a GAB:\L-rgico, r1..•dm·1..·11 lo'> par;"unctrns sugerentes 
d1.· .11i:-.11.·1l.1d ,. d1..·~1."-.pl.'1a111a ~n ohst.1111L'. los 1..'studios enli1cad11~ .1 1..•,plnr.11 la ;i1.·1..·11l11 tlt: la 
alnp1c~11.11H1lu11.1 1.:11 111ndclo~ .1111111;ilL"'> d1..· dL"p1L"siú11 y asnc1¡1rlns con 1..·;1111h1n"> 1..'11 l.1 .1c11,·utid llL'llrrnwl 
dc c~ll"lll'llLl.t" ú'1ch1;1ks 111\olucrad.1-.: L'll l.1 lish1patologia dL· l.1 d1..'prc:-t1H1 n11110 L'I 11úckn septal la1cral, 
rl"qt111..•rc11 ~1.-·1 ;1111pli.1do~ i'\1r 1al 11H1t1vn, L'I ohjL'll\'O tlcl prcsc.:nle L'St11da1 f111..· rL'ali1a1 un;i serie de 
l'\ p\..·r11111..·111,1-., l'll r.1t;1-.. º' ;111L'l'lu11111ada-> dL· la eq1a \\'islar. para L'\·alu.11 l'I 1.-·fL"L"ln de l.1 aloprcg11annlnna 
1..·11 1.1 prnch.1 lk 11.td\1 fl1r1ado, un llhldl.'\o •1111mal ampli~11111 .. ·11tL' utd11.1dn p.1r;1 L'\ ;i\u;ir la pol1..'lll.:ia tic 
~ll~l.1111.·1.t~ l'!ll\ piPpll'd;tdL·:-. .11111d1..·p11..•si\·as. ~ suhSCl'llL'lltL'lllelllL' definir la~ ,IL'CltlllL'S dc este 
11c111l11.·-..tc11111k ..,\1hrL' la .1ct1\ 1dad '-'spnntún1..·a dL' las llL'llrnn;is tkl m1cko sepia! lateral. mediante el 
1q~h!t•1 111111.11111 1..·,11.Kcltila1, y. li11al111L·111L· e:\plt1ra1 l.1 p.1111c1pan1111 dl'I 1L·1..·1..·pt111 liAB:\, en estas 
an·111111.·:- l·:'fH'rinu.·1110 1 Se 1cal1/Ú una curva dosis-respuesta p.11a evaluar la acción de la 
ah,p11..·~.11.111oh111,1 (O:'. l .ti. ~o ~- .1.11 mg·kg. 1 p.) sobre t..•I t11..·111po total dc 1111110\ d1d.id en la prnch¡1 de 
11;11.lll ft111.11h1 1 .1 ;1h1prcg11.111olo11.1 1cduj11 dc manera dosis-1.k•pc1uliL'lllL' l'l t1c111pt1 lnt.11de1111110\·ilidad e 
1111..·tl'llll'lllo l.l !.llL'lll'l,t al p111111..·r penrn..ln de 11111Hn·i\idad. s111 pro\ocar c.1mhíos L'll la acti\·ul<1d rnotora 
lkl .1111111;il t"ll l.1 p1 ueha de l.'.a111po ah1crto. Est1..· halla1go es inll'fllrCl<ldo Clllllll un cti:c.:to ant1dcprcsivo. 
La dl'"'~ mi111111;1 l.'kl't1\·a para producir la acL·ió11 antidcprcsÍ\'a en el n.tdo ror/ado fue la de 1.0 mglkg. 
E'pl·r·iml'lllo 11 ¡:,aluamo:-. la ;u:ciú11 a1111dcprcsi\'a de l;1 aloprq!na11oln11a (rcducnún del 11cmpo towl 
lk 11111111\ 1l1d.11ll ;1 111 l.11"gl1 del t11..·111pl1 c11 la pru1..·ha de nadtl li.lr1.1thl y la cl1mpara11ll1s con la cjercida por 
~u p1cc111"ut. la pttigcstL·rona. Observamos una rL"d11cciú11 de la 1111110\ i11dad en la prueba de nado 
ti1r1.1dn prnduc1d:1 pnr la aloprcgna11nln11a 0.5 h despuL·s tk l.:1 admimsti;11..·1ún. la cu;¡J se mantiene por 
1111 p\..·r1nd1l de 1 .;; h. l'll tanto qut: la acción de la progcslL~ron;1 fue dt:IL't.·tada desp11(·s dt.: 1.0 h. pero su 
1..·rl·l·h1 ... 1..· 111.111111\11 dwantc 5.0 h E'perinn·nto 111. E.xplnramos la p.1nic1p:ición del 1ceepltlr GABA" 
en !.1 :1n·11111 :mt1dcpn:s1\'a prnd11c1da pnr Ja aloprcgnannll1na ( l n 111g h.g) y cnc{l111ra111os que la 
.1drrn111 .... 11.1~·1nn de L'St.t do~•~ 1cdt1JP d tiempo total de i1111H1\·ilidad 1..·11 la pr11eha tk 11adn forl'ado; este 
clL'l·\11 .... 111 cmh.11 ~'.o. ruc bloqueado por la administraciún plc\·ia dL· l .O mg, kg dL' picwto.xina. un 
:111t.1;!nn1...,1.1 di..'! l\..'L'L'plor < i:\H:\ ,. lo cual s11gicrc que esta acciún 1..·s mL·d1ada pnr cstL' receptor. 
F'PlTimrnto (\. i:,pl•namo..., L'I efccto de 1 O mg)kg de aloprcg11a1llllP11:1 sobre la tasa lk disparo de 
l.1-.. llt't1r111i.1-. 1kl :-.t'l'lt1111 J.1t1..·1.il ~ la 1111pl1cac1«111 dcl rcL·cptor (it\H:\, 1 ;1 d11,..1s dL· alnp1L"gna11oln11a, que 
L'l1..'ll"h' l.1 .!l·l·,,rn .11lltlkprc~1\;1 en l.1 pn1eh;1 d1..• nado l(>rtalh1. 111cn.:1111..•1111l ... 1~111fic;1tl\a111c11t1..· la tasa de 
d1-..p.1111 •k 1.1:- tH .. 'll1Pll~1s dL'I ~cptu111 lateral de ma11cr;i ~í1111br .1 l.1 ohscn ad.1 de~puCs dc la 
.1d1n1n1....,t1.1~·1,111 ...,1 ... k1111c.:.:1 dL· .mtukprcsi\(l .... cli111camcntc L'licat:cs~ 1111ent1,1s qut..· la ad1111111s1rac1ón previa 
•k J'tl't11\tl\l!l.L ( 1 tl r11g 1 h.g) hl11quc1·1 el 1111.:rL"mcnlo de la ta~a dL· tl1sp.un d1..• las 111..·u1011as dcl scptum 
1.11:..:1,il p1Pdu..:1d.1 pt11 la al11p1q'.11a1111lo11a. sugiriendo la participación rcl·cptor < i/\B:\, cn Ja acción de 
1.-·-..k 1J<. .. '11111c...,k1111de "ºhre l;1.1ct1\1dad 111..·uronal del scptum lal1..Tal. Cot1l'lt"iú11. El pt:rlil 1;.1r111acológico 
d1..· !.i .d11p1L~:r1.111t1h111.1 c~ s1..·mqa111e al producido por los fún11acos ;m11d1..·¡HL'Sivos clírncamcnte eficaces. 
t.111!11 en t.1 ptt1L"h.1 de nadP foi;;ulo {reducción de la inmovtlidad, s111 l'a111hins en la al'l1vidad motora en 
l.1 ¡i1uch.1 di.· <ampo .1hiL"rtn) cnmo cn la actividad neuronal del miclcl' sL'ptal lateral Cincrcmcnlo de Ja 
1;1 ..... 1 dL· d1,..p;1n1J. con la part11:1pat:iú11 del receptor GABA". 



ABSTRACT 

During pn:mcnstrual syndn.1mc, postpartum, ami mcnopausc, lnwcrcd amnunts or gn11adal hormnncs 
may 111ducc altcrcd st:lll.'s nf mornl, i.c .. an\:icty a11d dcprcssion. tl1r '' lw.:h hormonal 1hcrapy p1nd111 .. ·cs 
anxiolytic anti a11tid1.:prcssa111 cfJ'i:cts. In anímal modcls for stud~ 111g an:~n:ty ami dcprcs~um, 

prngcsh:ronL' and 11s 111l:taholitc: alloprcgnanolonc, lhmugh lhL·ir .1l'ti1.111s 011 <..l:\B/\L'rgi~ systcm, n:ducc 
an:\ icty and tlcspair SÍ!!llS. Ncn.:rthckss. studiL'S L'.'plorin!! a111idcprL·ss.111t ;1L'lltlllS uf alloprcg11a11olonc In 

a11i111al 111odcb uf dL·p1c~~1n11 assrn:1a1111~ fi:as1hk 11ct111.m;1\ ac11,·ity l-h.1ngL'" 111 CL'l1.:hral struclurL·s 
Íll\"l"lln .. ·d 111 tlw phy!--.111patli11ln,µy of dqircS'.'>lllll, such as !he !;111..·ral scptal lllKk·us. llL'1.:d 10 hL' hroad..:ncd 
ThcrL"lill"L'. lhL· dllll 11rp1es..:111 sludy wa!-; In nmd11l't a series of l.''\JWlllllL'lllS 1.111 o\·arH.:c1011li/L'd \\'1-;tar 
rats. tn l'\ al11;1tl.' thc l.'! fL'l·t of allopll.'~llillllllllllC 111 lhL' fotced S\\ 1111111111~ ll."~t .• 111 a111111.l1 1nodd of 

d..:pn:s~\tlll \\ 1ddv ll<.,L'd hl 1L'~I thL· pnk'nc~· or a11ltdL'p!l"SSa11t drug~ .• 111d s11hseq11e11tly In dclillL' thc 
;IL'lilll\-; of lhlS llLºlllthlL'lllid 1lll the sptllll;JllL'tlll'> ;\Cli\"lly ol" lhL• J,\IL'l":ll SCpt.11 llllCil.-11'-' lll"lllOllS. and J;istJy 
In L"'\plurc thL· 111\t11\L"lllL'lll 111" the ( i:\B:\\ 1ecq1tnr m huth aclH111s. l-:"\(H'r·imt•nt l.,\ dosL"-rL'SpllllSL' 
cun·L· \\:1~ l'llll'.'>lrtlL'tcd rnr allnprcg11a11nh111l.' tO'.". t .o. 2.0 and >.o mg h~. 1 p.) acllon 011 immnhillly in 
lhL' li.H"l'l"d ">\\ lllllll\I\~'. lt . .'S( \\'L• fi.111ml tli:tt ;i]Jopll.'!-'.ll;!llOillllL' 111 :1 dll~L··dL"¡lClld ra~illllll 1cdt1ced t!Je ltll;il 

t1111c til' i111mnhility and 111crL·ascd the lak'n .. ·y· to thL' lir:-.t pL·rtod .. ,f 1111111ohd11y w11lwu1 causing L'11:1n~c.:s 
in the lnl·1111h1h1r acll\"tly 111 lh1..• npL'll fidd tL''>l Th1s lind111~ is 1nll'rprl"tL·d as an anlidi:prcssant-llkc 
L'lTc.:l-1 ThL· m11111111m1 L'ffecli\ L' dnsc.: li.1r p11Hluc111g ;111tidqnL·:-.sÍ\'e-lihe L'fli..·cls 111 thL' tlHcL·d S\'l.'imming 
test was 1O111!~/h!!. F"\IH't"illll'fll 11. \\'e L'\a\uatL·d thc.: a11t1dcpressa11t-\1kL0 effeet nf allnprc.:gnanolt\llc 
(IL'lhll'llllll nf 111111\t1hlllly) throughot1! llf \lltll.." 111 the foíL'L'd S\\ illlllllll~'. tL':'">I a11d l..'OlllJlaf"L'd it with thc 
action e'ertL·d hy lh prc1.:ursor p1o~e:-.lc11111L·. \\'e ohser\·L'd a rL·duclll\11 of immnhility produced hy 
alluprc:g.11a110\n11l· 111 lhL' li.nccd swi111111111g tL·:-.t 0.5 h atkr atl111111istr;it1011 \\hich cndurc.:d during l . .:' h; 
wl11:n:;1s lht:" acllPns ofprngcsteronL· wert:" dL"IL'Ctcd ~0111..: timL· latc.:r ( 1.0 h) hu11hcir cffccts !asted for 5.0 
h. E:\(lt'riml'l1l 111. \\'e c'ploreJ lhl' part1e1p;:1t1011 of the Ci:\Bt\ \ íL'L'L'Jllnr 111 lhL' a111idc.:prcssa111-hkc 
act1n11s ptodun:d hy allnprc.:gnanolone ( 1 11 mg'kg) ami found that thL' .ul111i11istratin11 nf this dose 
r1..·duL·ed thc tnt;:1l t111ll' 11f llllllltlhÍJity 111 lhl' forl·ed S\\lllllllillg test; 1111:-> L'ff1..•..:t, IHl\\"L'\L'í, was hlt.1ckt.•d hy 
a p1e,·ious 111jL'L'IÍ011 nf 1.11 mglkg ofpu.:r\1\l1'\1T1L". a <JABA\ 1ecq1tor .111ta!'.11111st. wh1ch SLl!!gL'st 1hal this 
al·r1n11 1-.; 111cd1.11L·d hy 1h1s rLTL'ph1r. E"\pl·r·iml'nt I\'. \\"e L'.,pl111L·d the L"ffcct nf 1.0 1ng/hl! of 
aJll1pa·g11:\l\n\011L' 011 lhL' SJ1tllllallCtlllS lif"lll_!,! f;tlL' or latt.'raJ s1..•ptal llL'lllPllS aJH! the 111\"0l\'ClllL"T\I of thc 
Clt\H.·\, rL'CL'ptor. Thc dllSL' nr ;lllopn:~na11nl11ne t.'XL'lllll!! antídq11L'SS.;ll\t-lihL' actions in lhe forcc.:d 
sw1111111111g IL''.'>I, s1gnificmtly incrL"aSL'd lhL' lin11g ralL' of lateral !-.L'Jllal llL'llrnns in a nwnncr similar to 
1J1;1t 1.1h~LT\"t.'ll ,1rter cl1n1L·.1lly cfli..-1..:!1\L' .111t1depn:ssa111 ~ystt.·mic 111_1L·L·t11.111; wl1ereas the prc\·ious 
adllllf!ISll;l(ltlll or JllCl"lllll'\lllLº ( 1.0 11lg_ 1k~~. 1 p ) hlock..:d lhe lllL'íC.:aSL'd llL'lllllll:JJ lirtll!,! í:llC prodUCl.'d by 
alloprcr11;111nln11t: 111d1cat111~ the p;11t1npat11111 of<iAHA., re..:cptnr in thL· ;1L"t1011s ofthis neurostc.:roid nn 
lhe llL'lllun.tl al"l1\·11y· of latc.:ral sept;li 11uL'lc11s Condusion. ThL· phar111;1cnlogical prolilc uf 
a\h1prq.!11.i1wh111t.· rcs .. ·rnhks that pr .. Hh1l·ed for cli11ically cffi.:ct1n: ;.111t1dl·prcssa111 drngs, hoth in thc 
Ji1rcL·d S\\1111111111g test (fL'ducthrn or immohdity w1thout modify111g 111nto1 al·ti\'ity i11 thL' open lield test) 
and llll thL' spo11t.111 .. ·m1s firíng rale nf lateral sepia! nuclcus ( i1Kr1..•a:-;c.:d liring ratc). \Vhich thc 
part1np.1!1011 orthc li:\B:\, ret..·L·ptor. 



1 NTHOllllCCIÓN 

La dcprcsitln es un trastorno afectivo que resulta de diversas :11tcracioncs en el funcionamiento 

dl.' algunos de los sistemas de ncurotransmisitln o neuroendocrinos y es clasificada en el ~l:11mal 

l)iagnósticn y l!stadislic..·o di: TrnstollHlS J\·1cnt:ilcs (DSrvt-IV). di:ntn1 lle- los trastornos del estado <le 

(111111H1 (:\111crit·;u1 1»sychia1ric Asst1ciali4.lf1. lfJlJ-t). l:n la pohlaciún general. la depresión se prcscnt:1 con 

1111 man.·ado dimnrlismn sc:\.ual y se observa del 1 O al 25 '~.¡, ..:11 el génl.'ro femenino y entre el 5 y 12 1Vi, 

e11 1..•I 111asculi110 (lin:slau et al .• 191JS). l.a depresión tiene a l.1 a11l11..·dn11ia o incapacidad para 

1.::\pc1imcntar placer. t.•01110 sintt111w cc111ral, pero también sc caractL'rÍ/a pn1 otros cambios del estado de 

únimn 1..·n los que cnnc111Ten episodios de irritabilidad. ansiedad y mii..·dn Ta111hii.!n se observan otras 

al1erac1011es di\'l.'rsas dd apl.'tito, del peso cnq1or<1I, dd sudln, de la clicii..·ncia psicomotorn; todo ello 

acnmp.1i1adtl de la disminución de la autul.'stima. sentimienios de culpa e idc:as de muc:rte que conllevan 

el ri..:-sgo de suicidio (American Psychialric Associalion. 19')4). 

1\ pesar d1..· los abundantes estudios rcaliz¡1dos. tanto en el ser humano como en animah:s de 

c.,pcri111cntació11. sólo se ha logrado una comprensión parcial de la base anatomofuncional y 

neurobiológica de la depresión. A pesar de ello. se han obtenido grandes avances en el dcs;.1rrollo de 

tratamientos anti<lcprcsi\'oS dicaces clinicamcntc; parn los cuales se han identificado una grnn parte de 

sus acciones sobre di\'crsos sistcnias neuroanatómicos. bioquímicos, neuroendocrinos y fisiológicos 

{Sd11Jdkraut, 19(,5~ \Villncr. 1997; Rodrigucz-Landi.l y C'ontreras. 199Sa, 199Sb. 2000). Con estos 

halla1gns .se han planteado varias hipótesis acerca de la fisiopatologia de h1 depresión y de las acciones 

de l;1s terapias antitkprcsi\'aS. 

Clúsicamcntc, la hipótesis biológica de la depresión postula que l:1s ¡¡Jteraciones de este 

trastnmo ~L· deben a la tfü;funcicin de los sistemas de ncurutransmisión scrotonérgico y norndrcnérgico. 

:1 t..·-.,1.1 h1pótL·s1s s1..· IL· dcnPminú "hipótesis monoaminérgica de la depresión .. (Schildkrnul, l 9ü5); no 

,,¡,..;1.mtL'. 1..·n Ja aL·tualidad tamhién se ha involucrado a la dopamina (Orilcy y ~1orct. 1993). Otros 

c .... 111d1n-; m:·1s rccii:ntcs sdlalan que en el traston10 depresivo participan múltiples sistemas de 

111..'L1rtllr;111s111is1ún y 11c11rncndocrinos (\'(•ase .apéndice 1). en el 4ui: las fluctuaciones de las 

cn11ct.·111racinncs de las hormonas gonadales como el cstradiol. la progcsterona y sus mctaholitos u.­

reducidos como la alopregnanolona. podrían participar también de manera importante en la aparición 

di.: algunas altcracinncs del estado de ánimo prcsenles en la ansiedad y la d..:prcsión ( \'m1 Broekhovcn y 

\'1..·rkcs. ~003); lo-; cualc~ se: rcl:u:1onan con el descenso de los ni\·d..:s honnonal..:s en mujeres con 



sindromc premenstrual (Sh1.:rwi11 et al.. 1985), con depresión postparto (Nappi et al.. 2001) o 

climatéricas ( 1 lalhn:ich, l 1J8(>). 

Al rcspcl.'lo. el 1.:stradinJ. la proges1crn11a y su mctaholito. 101 aloprcgnanolomt. ejercen acciones 

cnntu111.h:111L.'S snhn.: L.'I funcinnamicnln dd sislcma nervioso central (~kEwcn y Parsons. l 9CJ2: 

Cieni//.ani el al.. l'J'>2~ Kuhli, J 1J 1)J~ GutiérTeJ'.·Ciarcia y Contreras. 2000). modificando particularmente 

algunos sistemas 1.k 11L.·u11llra11s111isión como el scrntonérgico (~taswond et al.~ 1995~ Fnrmcr et al.. 

l'JlJ(I), el dnpami11C1µ1co (lh·d .. cr y BcL.·r. 198(l) y el GABACrgicn (f\1aggi y Pérez, 198-1; PéreJ'. et ;:11., 

198<1)~ cs declf", sistemas involucrados en la lisiop<llología de Ja depresión y en las acciones 

ncumfarmacolúgicas de las terapias u1ili/.adas en su cn111rol (C•llli//aro et al.. l 9'J3; Owcns y 

Ncmcrn fC t 1JtJ4; l 1 c11~·. t 1J1J5; 13nnlH1111111e y Espo!->ito, l IJ'J.~). 1\ 1 pan.:ccr cst,as acciones se cstahlecen en 

din:1sas estrnc111ras L.·en:hraks que fon11;111 partc de sislcma límhico L.·01110 el mklco scptal lateral, el 

hipocampo y el hipotúla111n (Ra111hnw et al., 1982; Cn111rcras et al.. l'l 1JOa,1990h; Canonaco et al.. 

JlJ<)Ja. l 1J<J~b). ~ukmús d1..· co111po111:11tcs del sistema mcsolimhico como el núcleo accumbcns y el úrea 

tegmental \'L."!llral (\\"11lni:r ct al., l 1J 1J 1; Kapur y ~1ann. J lJ'J2; Fihigcr. l ')'J5; Esposito, 199<>; \Villncr. 

J 1J 1)7; Rndri~11c/·L111da. 2000; Rm..lriguc/·Landa el al.. 2001 ). los cualcs t;1111hiCn poseen receptores a 

l10m1011as gonadaks (.lakah et al., 11J<J4). :\si, las concL"nlracioncs hormonales pueden potenciar el o los 

eft:ctns cjL.·rc1d1lS por los r:irmacos ansioliticos y antidepresivos ( \Vit y Rukstalis. 1997). Al parecer este 

cfrcto se dehL.' cn partL.' a la rL.'gulación de los receptores 11cun111~1les en los que algunos antidepresivos 

y10 ans1olit1c1..lS L."JL.'ITL.'Tl sus acciones (Schncic.kr et al., l 1J97; Stahl, 1998). En este sentido, la 

prngL.·sternna y la aloprcg.11anolom1. potencian h1s propiedades anticonvulsivanlcs, sedantes y 

ans1olitic;1s de ;1lg11m's f;'irmaL.·ns; por ejemplo, el eíccto sedante de las henzodiaccpinas (tria1.ol::u11) se 

acentúa cuandl' plL.'\'ÍamL.'rtlL" se ha administrado progcstcrona por via oral a mujeres postmcnopáusicas 

cKwho1h y ~k:\uky. l 1>1J7) 

:\unad1' a !ns datos 1..IL.'rivados de estudios en el ser humano. di\'crsos experimentos en anim~ilcs 

1k J;1hnratori\1 nrnc:-.tr;111 la e."\1ste11cia de diferencias ligadas al sexo en la evaluación de la ansiedad y la 

1kprL·siú11 L.""\ pn1111L·ntal 1111 I i/1.1ndn pruebas conúuctualcs como el l;1hcrinto de brazos elevados y la 

prnch;1 di: 11;1dn rnrtado, rcspectivamentc (Alonso et .11 .• ICJ91; \VilS\lll y Biscnrdi, tlJCJ4; Contrcras et 

;11.. JIJ')) ), ;1:-.i 1.:nmn en !;1 respuesta a los tratamientos antidepresivos; las hembras son las que mejor 

rL.·~ponden al tr;11.u111c111n fan11<1cológico con antidepresivos. en comparación con los machos (Contreras 

L.'I al. l\) 1))) :\1 parL.·ccr csta mejor respuesta se relaciona cnn !ns ni\'elcs elevados de estrndiol y de 

prnt~esterona L."11 las fases de procstro·estro del ciclo cstral de la rata (Contrcrns, et al. 1995). De igual 

111;111L.·ra, la rL.'Spucst.1 far111acnlllg1ca de los 1111sioliticos ( Bitrnn et •il .• 1')1)1 b~ Fcn11:indcz-Guastí y Pic:1zo, 
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llJ'JO~ Carey et ;:11., 19'>2; Fcrnúmlcz-Guasti et al.. 1999) y los antidepresivos (Contrcras et al., l'J98) es 

potenciada durante la fose de proestrn-cstro de In rata, es decir. cuando los niveles dl'.' progcsterona y 

otras hormonas se encuentran incrementadas (Fcdcr. 1'JS1; Frccman, 1 '>SS). ~·1as at'in. la aplic;ición 

sistemica o 111 ... uu de progcsternna en el núcleo scptal lateral disminuye la inmo\'ilidad de los animales 

sometidos a la prueba de nado fl.11-_r_ado (l\1ar1inc1.-~1ota et al., l'J'>'J~ Estrada-Camarcna et al., 2002). un 

cfl:ctll Sl!111eja11tl! al l!jercido pllr di\'crsos antidepresivos eficaces 1..·lín1ca111entl! (Rodrígucz-1.mu.Ja y 

Contrcras. 2000); de igual manera la progcsterona disminuye los parúmetrns sugerentes de ;.111sie<lad en 

pruebas conductualcs comn el laberinto de brazos clc\'ados y la prueba de enterramiento defensivo 

(Pica10 y Fern:'uulcz-Guasli. l'J 1J5; Marti111.:1-!\1ota et al .. 2000). Recientemente, Khisti y colaborm.lorcs 

(21HHI) r1..·pnrtanm pnr pri1ner<1 \'el. que Ja administración intraperitoncal ll intracercbroventricular de 

alopn:gnannlnna produce ;1ccin11es tipo a1111deprcsin1 en la prueba de n•1do for1.ado 1..•n el ratón y que 

dicho cfe1..·tn es mediado en parte por d receptor GABA,,. 

Los datos antes sei'i:ilados muestran que l<1s hormonas gonadalcs Ljcrccn ~1ccioncs semejantes a 

los a11siolit1cos y/o antidepresi\'ns en Hnimales de experimentación l Bitran el al., 1 'J91 h; Fcmández­

Ci11as1i y l'icazo, 1 'J'JO; Ca11..·y et al.. 1 ')'J2; Contrcras et al., 1 1J 1JS~ Fl:r11úmk1.-Guasti et al.. J 999). Cabe 

sci\al;;1r que la acción ansiolitica y antidcpn .. ·siva que ejerce la progesterona se ha identificado mediante 

diversos modelos conductualcs, uno de dios es la prueba de nadl1 fnr;;uln (antidepresivos) y la de 

e11ten«1111ientn dcfensi\'o (ansiolíticos); sin embargo, ha sido poco estudiado el efecto de los metabolitos 

de la progcsterona. como la alopregnanolona (Khisti et al .. 2000~ Khisti y Chopde, 2000) en la prueba 

de nado forzado y .se car1..·ce de estudios que exploren la acción de la alopreg.nanolona sobre la actividad 

neunmal de cslnu:turas ccrchraks implic:1das en la fisiopatnlogía d1..· !;:1 depn:sión y en las acciones de 

los a11t1dcpres1\·os como el núcleo scptal lateral (Contrcras et al.. 19S'J, J 1)1JOa, l IJ'J5, 2000, 2001 ). Por lo 

a11tL·11or. en el presente trabajo de te.sis se evaluó el efecto de b1 administraCilln sistémica del 

net1ro1.:skroidc alnpregnanolona en la pnteha de nado forzudo y su rcl:1ció11 con la tasa de disparo de las 

ncu1n11as del núcleo scptal lateral de ratas hemhra adultas ovariectomizadas <le la cepa \\listar. 

·\.-.,11111~111l1, se exploró la participación del receptor GABA,, en las acciones conductualcs y 

1..·kctn11isiolllgica~ '-'.i1..·rcidas por dicho neuroestcroide. 
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,\i'iTECEl>ENTES 

11 ipúlcsis hiolúgicu de In dcprcsitm 

Desde mediados lk la década de l 1)fü} Ju hipóh:sis biológica de la depresión pos1uló que las 

altcra1..·i1HICS C11 CSIC trastOl1lll SC dt:hCll a la disfunción de (os niveles dispn11Íhlcs de SCíOIOllilla (5-J l"I') y 

11nr:idrL·n~11i11a, a la cual st: le denominó .. hipótesis monoaminérgica de la depresión" (Schildkrm1t. 

l'Jü:'. Bnlcy y :\:lon.:t. J 1 >1JJ). Esta hipó1csis csttt\'O apoyada en las ohscrvacioncs de que los inhihidun.:s 

de Ja cn11111a 111011oa111111n o:\.idasa (ll\1A0s) son buenos antidcprcsi\'llS y que sus ;.1ccioncs se cstahlcccn 

al i11cn.·11w111ar la disponihi lid ad de 5-1 IT y noradrcmllina en la hcmlidur:.1 sináptica. También se ;.1poyó. 

¡H1r ,,1111 lado. 1..'11 la ohscrvaciún clinic:.1 de que la rcscrpina dcplcta a la 5-1 IT y a la noradrcnalina, y con 

fr1...'t'11c111.:1.1 ptl1d1Kc cu;ufn1!-i depresivos al reducir las conccntraeiones ccn:hralcs de esos 

n1...·t1111tran:-.mislHC:-. lllc1lK'1· y Nics. l')lJI). l.o cual es consistente l.·on las ohsen·aciones de 4uc en 

liqu1d11 ccralnrraquidcll de algunos pacientes deprimidos hay disminuciOn de 5-1 IT y de su mctaholilo 

l.'! ~·K1d11 5-hidn1,i-111dt1lacCtico (Schildkraut, 19h5). Adcmús. los fúrmacos qui: inhiben selectivamente 

l;i rcc;1ptura de 5-1 IT eu1110 la lluoxctina, la paroxctina y la llu\'oxamina, así como los agonisins 

1...·spcn!iL·ns al receptor 5-1 IT 1" como la buspirona. la gepirona y la ipsapirona, y los antidepresivos 

triciL·llc11s quc inhiben Ja n:captura de 5-1 IT y/o de noradrenalina como la clorimipramina y la 

tk~mct1hm1pramina. son clinicamcntc eficaces en el tratamiento de la dcpresit)n (Arango et al.. 1990~ 

(h'-1...'llS y Nemeroff. l 1J9-t; Rosenstcin. 1994); al parecer facilitando la disponibilidad de los 

11c11wtra11smisores en la sinapsis. De igual fonna. los inhihidorcs de: la enzima monoamino oxidasa 

(17'.1.\0s). al 11KrcmL'11tar la disponibilidad de algunos neurotransmisores en la hendidura sinúptica 

pl1scc11 aL·cioni.:s a11l1Lkprcsivas (Baldcssarini. 1991 ). 

C )tras L'\"Hktll'1as sustanciales implican a la dopamina en la fisopatologia de la tleprcsión 

(Randrup 1...·1 al .. 1 1 '7~. Kap11r y i\1ann. l'J92; Cahih y Puglisi. 1996; ll;unncr y Diamond, 199<•) y en las 

;KCh'lll'S tcrap(·11t1cao.; de los fúrmacos antidepresivos (Gambarana et al., 1995; \Villncr. 1997; 

Bo11!111111me y E~po~llo. J lJ 1>X; Rndriguc.1.~I.anda y Contreras, 2001 ). Estas ;1scveracioncs han derivado 

lk L·~t1111lo-. en p;icu:nlL'S dcpri111idns en los que la concentración de los metaholitos de dop;.u11ina, el 

;ic1d1• hn111u\,111iltcn _, el ;kido dihidroxifcnilacético, se encuentra disminuida en el líquido 

l.·cLih,n.1q11idc11 (i\kndds et al.. 1')72; Ridges, 1975; Roy et al.. l9S5; Bowdcn et ~ti .. 1997); mientras 

lJlll." J.1 ;1d1111111~1raciú11 di: agonistas e inhihidon:s <le la recaptura de dopamina ejerce algunas acciones 

~m11di...·prL·s1\·as (.limcrsnn, 1987; Ko:1pur y f'v1ann, 1992). Así. se propone que 1<1 disfunción del sistema 

dt1p.1111111L-rg,1n1, en part11:ular del mcsolimhico, esta involucrada en la falta de moti\·acil)n que presenta 

d p;11..·11...·11t1...· tkpri1111do; Jo cual, al ser restaurado por el tratamiento antidepresivo reduce nlgurrns de las 

alt1...·1.11..·h1111..·s L'l1Hlc1011ah:s y conductuales que caracterizan al trastorno depresivo (Véa!<ic npéndkc 11). 



En animales de expcrimcnlaL·iñn se han 1..·11conlr;ido otras evidencias que apoyan la idc;1 de que 

en la depresión y en h1s acciones de Jos antidepresivos particip;111 múltiples sistemas de 

11c11nJlransmisill11 co1110 l'I scrolonérgictl, el noradrcnérgico, d dopamirn:rgico y el G1\f3Aérgico. Por 

ejemplo, las ralas sometidas al modelo de 1.kscspera11:1a aprendida til'ncn disminuida la concc111ració11 

de dopamina cxtracclular en 1.•I núcleo caudado y en el m"iclco accumhens (Anisman et al.. 1979), lo 

cual es n.:\'1.'rlido por Ja ad1111111s1rac1ú11 dd a11t1dcpres1\'o tricícl1co i1111pra111i11a (Cjambarana et al., l'J<JlJ) 

que tiene alinidad por f"L'L"L'Jllorcs a dnpamina y a 11nr:1dr1.·nali11a. En olro caso. la dcs111c1ilimipramina y 

el 8-011-DPAT (1111 agonisia 5-JIT 1,,) disminuye los padmctros sugerentes de un estatlo de 

descspcra11/.a 1.·11 ralas Slll11L"t1das a 1111 modelo de dL~prcsión expenmental; pero este cfec10 es bloqueado 

por Ja ;1plicaciún 111 .'1111 dL· antagl111istas a los receptores de dopami11a [)!'(),en l'I núcleo accumhcns 

({ 'er\'o ~· Sa111a11111. J 1JS7. l "1..•ryo et al.. J 1JSX ). 1'.stos datos Sll!!ICren que las acciones antidepresivas de 

las sus1anc1as a111t..·s scl1.ll.1das SL" 1..·s1ahlccL'n sobre diversos sistemas lk llL'UrotransmisiLin, lo que en su 

cnnjuntn constituiría la h.1sc llL'llrnlisiológica de sus efectos tcr;1péu1icns. No obstante. otros estudios 

scftalan que el trastonw dL'pn.:s1n1 podria cst;1r relacionado con ahcraciones en las concentraciones Ue 

hormonas go11ad.1ks ~- dL· 11curo1.·stcroidcs. A.si: se apoya la hipótesis de que en la depresión existen 

camhins l1L'llrolis1olúg1L·os que subyacen a las mmlilicacioncs en el funcionamiento de los sistemas <le 

neurotransmisilill y L'ndocrinos qlll..' en conjunto juegan un p~tpcl importante en la fisiopatología de la 

dqlrc:;1ú11. 

Nn ohst;111tc In anlerior. aun se requiere de 111l1Jtiplcs in\'cstigaciones encaminadas a entender 

cual 1.·s L"I papL·I que juega cada uno de los sistemas de neurotrnnsmisión y ncurocnJocrinos en la 

111amli.:staciún de los si1110111as de la depresión; así como el mecanismo por el cual diversas sustancias 

L"Jl..'rce11 an.·io11cs a111idqnl'si\'as al inlcractuar con esos sistemas. Al respecto. el ser humano deprimido 

e~ el SllJL'to d1..• cs111d1n ideal. pcrn dchido a las limitaciones de tipo ético l)lh! limilan el uso de técnicas 

111\·asi' .1s es 11c1..·esanP acudir a lns mrnklos animales para el estudio experimental de Ja depresión. Si 

hi1..·11 1..·s cicrlo quL' In..; rcsulladns ohlcnidos a partir de un modelo experimental no pueden ser 

L"\lrapnbdus d1rL"L'Llllll'lllL' .11 sn h11ma110, han pt:rmitido elaborar hipótesis sohrc los mecanismos que 

s11hy~11..'"L'll al efcch) IL-r.1pl.-utin1 de los antidcpresi\'os. asi como las bases neurobiológicas involucradas 

en la lisiopatolngia dL· 1..·sta al!erac1ó11 del estado de ánimo. 
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i\lmklos nnimalL'S para cl L·studio cxpc-rinwnrnl ele la ckpn•sU111 

Una gran pm1c de las bases ncurohiológicas que subyacen a la depn:sión se han idcntilicado cn 

ani111alcs sometidos a 111a11ip11lacioncs experimcnwlcs t¡uc reproducc11 di! alguna ma111.:ra el trastorno 

depresivo. Es evidente que el ser humano es el sujeto idi:al para i11ves1igar y enti:nder los mecanismos 

cerebrales que desencadenan este trastorno, sin embargo, por limitaciones éticas en cL1a11to ;1! uso de 

tCcnicas invasivas, es necesario utili1-ar modelos en ani111;:1lt.:s de experimentación. los cuales son 

hcrrnmientas li111dame111:1ks para estudiar los procesos 111.:urohiolúgicos y las acciones de los ffimrncos 

utilizados en el mani:jn de l<a depri:siún así como de nuevas sustancias que pudieran ser consideradas 

como potenciales :1111id1.·presivos. 

En los modl.'lns cxpL·rimentalcs de depresión, los animales son sometidos a situaciones 

estresantes (natllralcs o fisícas), a manipulaciones quimicas o quirlirgic;.1s que promUC\'en en los 

individuos modilicacioncs a nivel conductual. ncuroquimico y neurolisiológíco (Porsolt y l.négre, 

Jl)'J2; Rodríguc:t-Landa y Contreras. 199Sh~ Kooh et al., 11J98; Contrcras et al.. 2003). Los modelos 

cxperimcntalcs de depn:siún y de otras ;.1lteraciones psiquiátricas dehcn ser 1'1tilcs para tres propósitos 

h;"1sicos: 1) detectar el pnlcncial terapl!utico de fármacos cspecilicos para el manejo de csos trastornos. 

2) proporcionar datos rclc\'antes riccrca de los mecanismos de acción dc dichos fúrmacos y 3) constituir 

una herramienta útil para la dcterminación de las modificaciones neurobiológicas que subyacen a los 

trastornos psiquiátricos ( Porsolt y Lcnégrc, J 1J1J2). Asi. los modelo~ expcrimcntales han contribuido 

notahkmente al cntendimicnto de los trastornos psiquiútricos y de los mec;mismos subyacentes al 

lratamicnto fa1111acolúgico, lo cual depende en gran parte de los criterios de \'alitkt. con los que 

cumpl;111 dichos modelos. En este sentido. \\'illncr ( J lJ1J-t) propuso tres criterios de valide/. que pcnniten 

ctlificar a los modelos animales: el de valide/. predictiva, el de apariencia y el de constructor. El 

p1 imew se rclierc a que todas aquellas manipulaciones que modifican C'I estado patológico en el ser 

humano tamhiC:n dclK·n hacerlo en el modelo animal. lo cual es determinado por la respucsw a los 

lrdt;11111L·n1os 1¡1rmacolúg1co.-; dinicamcntc eficaces. El segundo crih:rio se refiere a la similitud 

knn111l·nnh'1gÍL«t enll'L' L'l modi:Jo y el desorden rnodeladn, donde se dehen reprcscnlar los síntomas 1nás 

1 epr1.·~i.-ntali \'OS dd dt."sn1den y no los sintomas secundarios (J\hramson y Si:ligrnan. l 'J77 ); por ejemplo 

l'll el l·aso de los 111ndch1s de depresión no solo deben presentarse sintomas secundarios sino centrales 

n1mo pudiera ser Ja ;:111hL·donia. Finalmente. el criterio de constructor o de valide1- hipotétic;1. hace 

rcferL·1u:ia a las h;iscs IL'Úricas subyacentes al trastorno psiquiútrico el cual establece que las hipólcsis 

que e.xplli.:an el trastorno en el ser humano también dchc servir como fundamento al modelo. Por 

mencionar un ejemplo. cuando sometemos a los animales a situaciones de estrés inducimos un estado 

de dcscspcrarua que se caracteriza por cambios conductualcs y neurLlquimicos remedando algunos 

6 



aspectos de la depresión clinica. lo cual puede ser co111par;1hlc con las modificaciones co11ductu;.1lcs y 

ncuroquimicas subyacentes a los eventos cslres;:mtcs de la villa diaria que en muchos de los casos 

¡n11:dL'll ser dcscncadenanres del trastorno depresivo en sujetos susceptibles. 

El moddo cxpcri1rn.:ntal dt.! dcpn..:siún ttlilizado en d presente estudio fue la prueba de nado 

for1ado prnpw.:sto por Porsnlt y colahoradon:s (1977). con modilicaL·inncs en cuanto a la fonna y 

tamaii.ll dd i.:!-.lanquc (C'nnlrcras d al.. 1 tJ1>5, 2001, 200J; i\larlinc1.-i\tn1a el al .. 1 ')<J'J; Estrada-Camarcna 

el ;.11.. 2002). 1-:s11.' modelo fue sdcccionado tomando cn L·ucnta l;is siguil.'llll'S \'L'lltajas: a) es seh:crivo en 

cuanll' a Ja idcnlllicaciún de las aL·ciones de los fúrmacns an1idt:prcsi\'0S, por lo que cumple con el 

criti:rll1 de ,·;didL'/. pn:dictiva; h) no rcquien.: t.k entrenamiento de los animah:s; e) es económico y d) los 

resultados nhlL'll1<h1.s sun ri1cil111..:11tc replic;1dns por distintos invcsligador..:s. La prueba de rmdo forzmlo 

ha sidn \'alidada en los cnlcnos pn1pucstos pnr din:1sos autores (Porsolt y LcnCgn:, 1992; \\'illncr. 

t 1> 1J-l) y L'S uno de los mmldns mús ulili;:ados en d cernimicnln n..:urofarmacológico de las tcrnpias 

a111id1..·pr..:si\·as ~ en d ..:studio de las hascs neurobiológicas subyacentes al CLwdro de d..:presión 

expi:r11111:nt~1I (' l·a~e .ap(·ndice 111 ). 

Si !nen es cierto que el faclor estresante (nado for:tado) lJUL' desencadena el estado <le 

dcscsp1...·ra111a 1.'ll el modelo de nado fórzado 110 es un evento cquiparahli: a los que cotidianamente 

l''\fl\..'J ll11L.'11ta el sl.'r humano, ha pcnnitido obtener datos importantes acerca dt: hase neurobiológica de la 

desl'sp1...·1an1a desde d punto de vista conductual, neuroquimico y clcctrolisiológico, así como la 

1d1..·1111flL·ac11in de s11s1anci:1s con potencial antidepresivo. Adcmús, las manifestaciones conductualcs y 

Jos 1...·.1111h1os 111:11fl1quimicos d..: los ;111imalcs sometidos a Ja prucha de nado forzado son scrncjan1es a los 

... ·nc1111t1;1dos en modt:los animah.:s cuyo factor desencadenante de h1 patología es un estimulo más 

11a1ur.ll. tal L'S el caso de los modelos de estrés psicosocial (véase ::ipéndicl:' IV). los cuales son una 

.1pn1,1111ac1ún nüs ri.:alista de lo que ocurre cotitlianarncntc en el ser humano. Por tal motivo, es 

¡ust11:..:.hh1 \..'\ uso dd modelo de nado forzado para evaluar el efecto conductual del ncurocstcroi<lc 

alt1pn .. ·!_!na1111lnna L.'Oflh.l potencial sustancia con acción antidepresiva. 

Los llLºlll"Pl"Stcroidcs son aquellos cstcroidcs que se sinteti1.m1 a partir del colesterol en el cerebro 

y pl1t..•d1...·11 si:r almacenados en algunas cstn1ctur;1s cerebrales (A:1ulieu. 19') 1 ~ ~1cllon y Vamlry. 2001 ). 

L1 formación de prcgncnolona a partir del colesterol (Figura 1) es dependiente de la cnzi1t1a citocromo 

p4511-.l· y al parL·c..:r es regulada por una proteína inhibi<lorn del ligmulo al diazepam (Casia et al.. 

11J1J-l 1 La pregncnolona puede ser convertida a progestcron¡1 por la 3-ll·hidroxiestcroidc­

dcsh1drogcnasa isomcrasa o bien. ser rnctaholizadn por lu ::! 1 ·íl-hidrolasa para formar 
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dcsnxicnrticostcrona. 1111 proceso que al parecer se lleva a cabo en el cerebro. A su vez. estos 

compuestos son reducidos en 1111 paso irreversible por la Su-rcdui.·tasa p;ira formar la 5u­

dihidroprngcstcrona (DI IP) y la 5u-dihidrodesoxiconicoslcrnna (DI IDOC). respectivamente. 

l.;i fomwciún de la 5-r\-dihidrnprogcstcrona (5-r\-DI IJ>) se dchc a la rcduccilln de la 

progcslcrnna por la 5-f\-rcductasa. La DI IP Y DI IDOC pueden ser reducidas, a su vez. a los cstcroidcs 

ncuro;icti\·os J(t-:! l-dil1idro.\i-5u-prcgnano-2tl-ona (alotclrahidrnprogcstcrona o aloprcgnanolon;.1, 

TI IP). .1tJ.-21-d1hidrnxi-5u-prcg11a110-::!ll-011a (alotctrahidro-dcso\icnrticosterona, TI IDOC) y 

pregna11olnna por la enl'ima Ju.-hidruxicstcrnide oxidorrcductasa (Rupprccht. 1997). Esta rc;:1cción 

puede darSL' cnmo 1111 prnn:so n.·ductivo u oxidativo, dC"pcndic:ndo de lns cof;:tctorcs presentes en el 

amhicnlL' ( Rupprecht et al.. 11)96). La cn1.ima Jn.-hidroxicstcroidc o.\idorrcductasa es predominante en 

los astrocilos tipo-) mientras que la 5u-reductas¡1 se cncucntrn principalmente en las neuronas 

(Rupprccl1t. J1J97). 

Colitcrol 

l'rcgncnolona 
(l'IUoG)~ 

l 
Dihidropn1gcslcrona (DllP) 

,,.,-"' .¡, 
Aloprcsnanolona (TI IPl Progcstcrona 

(PROG) ~ dcsoxicorticos1cron.i'\. 

dihidrodeso~corticosterona 
(DHOOC) l 7a·hidroprcgnenolona -'>' 

f 
dchidroepiandrostcrona 

(DllEA) 

t 7a·hidrop~ogcslcronn 

nndn:istcnedion:i (AlJ) 
.¡, 

1cs1osterona {T) ,,,,,,- '-.,.. 
Dihidw1cs1ost~rona C!>lradiol 

(DHT) (E) 

1ctr.ihidwdcsoll.itarticustcronn 
(TllLJOC) 

Fii:u ra t. Esquema simplificado de la sinlcsis de ncurocstcroidcs. 

La síntesis de la TI IDOC en el cerebro requiere de 1<1 producción de la dcsoxicorticostcrona en 

algunos órganos pcrifCricos. como las glúndulas a<lrcmtlcs y J;.is gónadas. ya que hasta el momento no 

se Jia de1nostrado la prC"sencia de la c11/.i111¡1 21-fl-hi<lrolasa en el cerebro (Punly et al .• 1991). Asi 

mismo. SL' dcsconncc el origen de la dchidrocpiamlrosh:rona (DEA) en d cerebro, debido a que la 

lll'CSL'llCia de la e1l/ima 17-u-hidrolasa. l 7.:!0 liasa 110 ha sido demostrada hasta el momento 

( Ruppn.:cht. l IJ1J7). 
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Los l1l't1rocstcroidcs TI 1 DOC y TI 11,, pueden ser considcrndos moduladores alostéricos positivn.s 

del receptor GAB/\"• debido a que incrementan la li·cc11c11cia y duracicin de apertura del canal CT al 

cual cs1a acoplado (Punly et al .• 1991; Majcwska. 1992). f\.1ús aún. a conccntraci1.H1cs clcv;.1das (dl!I 

orden de micromnlcs). estos ncurocstcroidcs muestran prnpicd:.1dcs :.1gonistas en ausencia del CiABA 

(l'uia. 1990). La :.1cción ncuromodulmlora de los ncurocstcroidcs ni parecer puede ser mcdia<.ht por una 

ilcción directa sohrc el complejo receptor GABA" (Figura 2). en un sitio Uifcn!llle a lus 

hl'l17odiaccpinas y los harhiu.'tricos. o de manera indirecta a través de mecanismos CJlll! implican 

fosforilación (Lamhert et al.. 1995) y mediante acciones en proteínas cinasas y fosfalasas (Ruprccht. 

l'l'J7). 

l\lcmhran~1 

celular CI-

CI-

H.cccplor 
GABA\ 

Figurn .:!. Esquema representativo de un receptor GABAA. Este receptor esta constituido por 
varias suhunid;ulcs que conforman un canal iónico y contiene sitios de rcco11ocim1cnto de varias 
sustancias co111n el (j,\BA("'). las hcnzodiaccpinas (•).algunos ncuroi:stcroides ( .- ). los harhitl'1ricos 
(O) y la p11.:rulo,ina ( • ). Tomado de Rodrigucz-Lamta y Contrcras. }9l)8. 

Por otra parte. diversos estudios sclialan la relación entre la cstnictura química y la actividad de 

los ncurocstcroidcs sobre el receptor GAB/\A. De acuerdo con estos, la presencia del grupo 3a-hic.lroxi 

dentro del anillo",\'' de estas moléculas es dctcn11in:111te para que cjcr1an su activid:1d alostérica sohrc 

d rcccplor (<ice el al., l 1J88), por tanto, los ncurocstcroidcs que carc1.:can de estas propicdmlcs no 

pueden modificar la afinidad del GABAA (Ruprccht et al.. 199.3). Sin embargo, los cstcroides como el 
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s11!f;11n d1..· DE:\ y 1..•I sulfaln de prcgncnnlona son arllagonistas del receptor GABA,, (Í\1ajewska et al., 

11JSS) y carecen di.: esta cstructura quimica. Fi11almt:11tc. el receptor N-mctil-D-aspartato (NMDA) y el 

1eccp1or a gl1ei11a también son hlanco de los ncurocsteroidcs (\Vu et al., l 'J 1J 1 )~ y, la progcstcrona y la 

llFA pueden mndular la liherac1ún de nnn:pincfrina provocada por el receptor Nl\IDA en el hipocampo 

di..· la ra1;.1 a tran~s de los r1..·c1..·ptnrcs CT (Ruprccht, )997). 

Jmpli<.·al'il111 lll' Jo.., lll'lll"Ol'~fl'l'oi<h_•s en la mnth·:.ciém y la t•mnciún. 

LilS hormonas cstcro1dalcs act1'ia11 en varias estructuras ccrehrnlcs. el mcc¡mismo por el cual 

cji..·rccn sus ;1cc10111..·s i11\'n\11cra la aclivación de n:ccptores de membrana que promueve cambios 

inmediatos 1..·11 b 1..·,nt;1hilidad rwuronal. en t;111to yuc 1~1 interaceh)n con receptores intracelulares. 

part1c11la11111.:n1c dd 11úclt:t1. licnc como consecuencia cambios en la síntesis de proteínas (Rupprccht y 

l lolshrn.·r. 2001 ). l .o cual explica una de las capacidades de las honnonas cstcroidalcs para producir 

cf1..·cto:-. .1 1..·nno y largo pla?o 1..·11 sistemas de ncurotransmisión involucrndos en la regulación de los 

cslados 111nt1\';1i.:1n11aks (\kE\\Cll et al.. 198:!). 

l.ns t."stc1n11ks 11curoacl1\'0S y los m:urocstcroidcs actúan a nivel neuronal sobre diferentes 

n .. ·1.:cpllH1.':-. 111cmhra11alt:s: a) rcn:ptorcs para neurotransmisores sobre los cuales ejercen unu modulación 

alnstáica; h) 11..·ccplori..·s de membrana acoplados a proteínas G; y. e) mediante sitios específicos de 

111cmh1a11a 111i11/ando al c<ilcio como mensajero intracelular. Sin embargo, también es posible In 

intcracc\\ln de ll1~ 111..'Urnl..'Slcroidc.s con receptores de ncuropépti<los uni<los a la membrana celular 

(f\1ajc:\\ ska. l 1> 1J2). \'Loase tabla 1. 
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T:1hla J. An·im1t•s clt• nt•uroe~h·roidt·~ 

~O;\IURE A<TIO:'\ somu: El. 1u:c·i-:1·TOI{ EFE<T<lS EXl'EltlME:-.:TAl.ES 
l 'rc..'!!lll'lllllon;1 :'\k¡nra la 111c..·111~111a. d1~m1m1~ L' 111-. 

1-~-~---~---1-~---~~---~c-c----+"'111tom.i... dt·I s~1~·~~·~~--~------
Sul fohl tk p1q!lll'IH1lon:1 1\nt:iµt1111st;1 al rl'Ccptnr ( i:\J~:\ :'\ll'Jt11 a ];1 111\."llllll \o.1 (ll'lenc1i"ln) 

~lodulador pos1t1\·o N:\111:\ 

Agn111sW al rcccptnr (i:\BA 

1'111).!l'Stc..·nrna :\gon1sta al l"l'cc..·ptur fi.-\BA a1111-;iµr1..·~1i"i11. 

l.1 cundut:la 
rc..•du1..·t.• l.1 

Sl•d;1111L". :1n-.111li11ct1. 

;111tukpt1..•-.1\1J. ra1.:1l11a 
.-.1..·,ual tap.1a·an11L·n10), 
-.11110111atnlo!.!1a de Sl':\1° 

1 _1:_:>-"1!-"11-"d'-'1o""p"-1'-'o"'°'''oc.'S'-'l'~·1~01oc."c_' ---+ Acnni-.ta ;11 11..·ccptor < iABA ___ = Ill--~;;,lll:O ~:--t,~"c_sci.~11-1<~>11-"_"_'_k_·l-S-.l-,~-1·---
;\loptcgnanohma. r\g11111"la ;11 recq1tnr < iAB:\ .-\111..•...,t1..~:-.1c11. an•·.i11li11co, ;111t1-;1µ11..·:-.1ú11, 

· 1 ·L· t ra h tdr º·' uk..,l 1' 1t.' 11r1 Jt.'l I'• · 

te ron a 
('l'S{llSl1..•rt1na 

1kh1dr t1cp1a11dr11stc1 tma 
Estrad1ol 

:\µ0111,ta al ll'C1..'Jllor Cl:\BA 

·J.1ga1Hh1 dt.·l rl·ccphir ;1 andn\gL'llll.., 

:\nta~o111~l•1 ( iABt\ 
RL·ccptor par;1 cstrú1,ti:nos 

... SPi\·1. síndrome pn:1111:nstrual. 

ant1co11\11l-.1,;111fl•, a11t1c1mll1ct11. :tlL'llÚa 
la 1c:-.pu1.:-.1.1 del e11..· h1pot;iJ.11t10-
h1púli-.i-.-;1d1l'll<d anlL' el e~t1L·s 

1..·1111u..:11111;1J. L1c1lita 1..·I apaie.111111..·1110. 
dhllllllll\'l' llh "inhuna-. del sp;-.,¡" 
Rl"g11la la r1..·-.¡H11..·s1a al 1..•..,111..~, 

:\gn:~1t1n. llllt'r:Jt.'Chlll :-.oct.d. ;111:--11.:da-1~ 
n .. 'glll;1 b condu1..:ta ... 1..·,11.:11. 

~1c111ra l;111..·11..'1K1ún de tnl"mllria. 
R1..·µul;i !;1 •111'-'ICtbJ y l.1 dcprc~1ún: 

11Hhtc..·1..· l.1 conduela ~c.,ual. ____ ~ 

Las acciones de los ncurocstcroidcs se establecen principalmente al modificar la funcionalidad 

dc:I rcct·ptor G:\B:\, particularmente del G1\BA,,. El úcido·y-:1111ino·lm1irico (GABA) se produce a 

partir del :·icidn l .·glut;'1111ico y es el principal neurotransmisor inhihidor del SNC. produce 

h1p1.:rpolari1.ac1ún de las 11c111onas posinüpticas incrementando el flujo de iones doro hacia el interior de 

la célula. 1.ns 1ccepto1L·s a (it\Bt\ se cl;.1silica11 en: 1) Ut\BA" que es un receptor posin:ip1ico 

h1110trú¡nco quL' cst1"1 ;Knp\ado a un canal de cloro, posee sitios alnstt:-ricos para he111odiazcpinas. 

h;trh1túricos y po'>1hk111cnte ncurocsh:roides; y 2) el (i:\BAn. que es un reccplor mctaholrópico 

acllpladn a SL',!-!lllhlns lllL'nsajcros. su aL·ti,·aciOn induce u11a hipe1vobri1aciú11 que podria estar dada por 

1.1 salida de..• iones K ·u hlL'll. por L'I cierre de canales de calcio. 

l li1c1a 11)Sfl, SL' demostrú que los ncuroesteroidcs alopregnanolona y TI IDOC modific¡m la 

L''-l'itahilidad llL'llronal por intcr;.1cció11 con el rcccplor Gt\BA,, e incrementan el ingreso a 1~1 célula de 

1011cs CI pron,c.:1do por d (!ABA, algunos ncurocstcroidcs son considerados moduladores alostéricos 

positi\'os del nxcptor CiABA" dado que incrementan la frecuencia y l<t duración de la apertura de Jos 

canales para L'I CT. Las acciones que ejercen los neurocstcroidcs sobre el SNC dcpcrn.Jen de los 

co1111hios confonn¡1L~ionah:s que sufren durmttc su hiotmnsformación. 1\si, los mctaholitos Ju. reducidos 
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que 1.:onticncn 1111 grupo hidrnxilo libre poseen una nrnyor efectividad parn incrementar las acciones 

inhihi1orias 111cdiad¡1s por el GABA. tvticntras que la hidroxilación en la posición l lu y 12u reduce 

considcrahlc111cn1c la al·tividad sobre el sistema GABAérgico. Dependiendo del grupo fü11ciorn1l que se 

l'rn .. ·ucntn.· en l'l carhnno 17 dc la sl.'ric di: metaholitos Set. reducidos, sa;.·111 los efectos inhibitorios 

( 171\acl.'lil -... 17jh_·1a1h' -. 17J\metn:\Ícarhnnil "" l 7uacctil > 17·nna ..... 17Moxima o l 7uciano). La 

pres1..·11c1.1 de dnhks l'lllan:-s (entre los carbonos 9 y 11) 1amhic..~11 modifica la l·ap;1cidad de los 

111e1aholi1os para pn,lluc1r l·IL-c1ns inhihilorios mediados por el sistema Cl:\li:\Crgico. 

Las alteraciones funcionah:s dl.'I sistema G:\BACrgico han sido relacionadas con los trastornos 

del estado de ;inimn. Se ha sugerido que la depresión puede resultar de d~ticils G:\B.·\Crgicos. esto se 

apoya en el hl'chn di..' que algunos p;11.:ie11tcs deprimidos tienen bajas concentraciones plasmfüic;is de 

G:\B:\. mientras q111..· 1..·11 su.1ctos suh:idas disminuye el número de receptores GABA,, y en lJUc diversos 

f:'innacos con acciones agonistas sobre el GABt\, son a la ,·ez excelentes anticonvulsi\'mlles y poseen 

ademús propii:dadcs a11tidcprcsi\'as y ansioliticas (Dn.1gan et al., 1986. Pcsold y Trcit, 1994, llJ96). 

Por otra panc. a In largo de la vida reproductiva de la mujer existen p!.!riodos en los que se 

cxacc:rhan la i11cide11('"ia y la severidad Je alteraciones del estado de únimo. Tal es el caso dt; la fase 

lútea 1ardía o periodo premcnstrual. del postparto y de la menopausia. (¡1s cuales se caracterizan por 

cuadros di.: depresión y de ansiedad, lo que coexiste con ni\'clcs bajos de honnonas gonadalcs. Por el 

contrario. durante Ja onliación y a partir del segundo tercio del cmhar.;170. ctwndo (¡1s concentraciones 

honnonail·s l.:s1:111 l."h.·\·at!.1s. las mujeres reportan mejora en el estado de ánimo (Solcr-l lue11a. 2001 ). 

Esto ha lle\·ado ha p1npn11c:r que las horrnonas cstcroidalcs son ncuromoduladoras del estado de animo 

y que: sus accionc:s c~t;irían mediadas. al menos parcialmente. por el sistema G1\BACrgico (Pcarlstein. 

JlJ1>5). Durante un 11c:111pn, la única función asignada a la progcstcrona fue como rL·sponsahle del 

cst.1hll'l·tm1e1110 dt: lo~ t·.uacten:s se'\uaks femeninos y el mantenimiento del feto a lo largo de la 

;.'.c-..1.1c1n11. s111 c:mhar go .. d10ra sabemos que en anim;dcs de experimentación la progeslcrona y otras 

pro~!L'~t111.1" (p1eclirsor1..·s y 1111:1aholi1os de la progcstcrona) inducen a11cstcs1a, analgesia e hipnosis por 

.1l·l·10111..·~ di1l'l"t;1s :-.1lhn: d rl"('"eptnr (it\Bi\ .. , (~1ajewska. l'J'J2). En moc.klos animales empicados paroi 

c\·,1luar 1.1 ansic:dad. s1..· ha c:nco111rado que la progcstcrona ejerce un efecto ansiolítico, el cual se 

.1111h11yc: pnnc1palr111 .. :11te a sus rm:laholilos reducidos. como la alopregnanolona (Rupprccht. l'J'J7). La 

p1ogc~h:llH1;1 llll'Jl'ra l'I dcsl'lllflello de Jos animales en pruebas conductuales litih:s para evaluar la 

pntem:1a de fr1rmacos antidepresivos (prueh:is de nado forzado y suspensión del rabo). En las hembras 

c:'\lsle una correlación positiva entre los niveles de progcsterona y la capacidad del animal para resol\'er 
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la situaci<1n de apremio que cnl"rcnt:1, por lo lantu, la progcstcrnna se comporw como un ansiolítico y 

antidepresivo endógeno (Contreras et al.. 2000). lo t1ue concl11:rda con los hallazgos clinicos 

(Backstrmn et 111., 1 'JS5; Bicikova et ;il .. l 'J'J8<1.h; Ginller et al., 2001; N;ippi et al., 2001 ). 

J>or otr;i parte, d cslradiol es la hormona más potente parn rcestahlcccr la conducta sexu:tl y la 

enología v<tginal c;1rncterística de la fose de cslro. Los cstrógenos por si mismos inducen la conducta 

tipica dd estro, pero este cfeclo se presenta con mayor 111tc:nsidad 1..·u;111do los animales i111prcgn:1dns 

con estradiol reciben una inyección de progcstcn.ma. Esto es impnrtantc.: si se considera que la 

expresión dc ht conducta reproductiva involucra un componente 1110ti\'aciomtl, el cual podri<1 estar 

111ediado por la combinación estradiol-prngestcrona. Esto ültimo 1medc cxplicursc considerando la 

capacidad dd estradiol para acti\'ar receptores a proges1crona y modilicar la scnsihilidm.J de receptores 

CiABJ\érgicos (McEwcn. 1991 ). En consistencia, la o\·aricl."10111ia increntcnta hasta cu:.ttro vt:ccs el 

número de receptores a G1\BA en el hipotálamo n1cdiohasal. el úrea preóptica medial, la amígdala· 

corticomedial y la cortc/.a cerebral, mientras que el tratamiento con cstradiol y progcsterona rcst01hlcce 

a \·alores basales Ja densidad de receptores GABA. 

El sistema nervioso inicialmcnte es asexual, y los receptores .a cstradiol se tlcsarrollan en ambos 

gCncrns, pero, en el macho la tcsostcrona es convertida a cstrndiol en el ccn:hro y el complejo estradiol­

rcceptor es translocado al núcleo de la cClula donde regula la transcripción genética que organÍ/.H el 

cerebro del macho. En la rata macho adulta, el aporte de testosterona cstú dado por Ja gónada y las 

t:lit11Jt11as adrcnalcs 1 .a en/.ima aroma tasa o cstrógcnn sintctasa que cataliza la conversión de 

andrógenos a estrógenns. esü presente en el SNC de los vertehrados; illlL·mús de ser abund:.111te en la 

pl.u.·enta y L'l tejido gonad<1I (i\knsah-Nyagan et ;.11.. l 'J'J'J). La aromatización de andrógenos a 

e~11úg.cnos en SNC L'S necesaria para el dc.-;arrollo y la manifestación de diversas conductas y 

rL·spucstas endLicnnas en ammaks adultos. Existen dl)S sistemas neuronales de :.tromatasa. el 

il1p1..'talil111ic11 o dic11ú:fúl11..:o, quc desaparece dit.:z días dcspuCs de la gona<lcctomia en la rata, y el 

Sblema 1eh..·11ccrúlico suhc1.irt1cal o limhicn que no se modifica por la gonadcctomia. El primero parece 

p;1rt1c1par en conductas rcprnducti\"as dependiemcs de cstrúgcnos. mientras que el segundo cstú 

rdac1011ado con la modulaL·ión dc conducws motivacionales s..:nsiblcs a horn10nas cstcroidales (Jakab 

c1 al., l'J'n). 

Adcmús de las interacciones ya menciorwdas entre ncuroestcrnidcs y el sistema GABAérgico, 

las hormonas csteroidalcs promueven la expresión de receptores a 5-1 IT. En efecto, la concentración de 

5-1 IT, la densidad tic di fercnlcs subtipos de receptores a 5-1 IT y la respuesta a agonistas scrotonérgicos 

\·aria de acuerdo a los cambios de secreción de las honnonas gonad:1Jes. Los efectos de las honnonas 
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gnnadalcs son n.·gulados por 5-1 IT y ciertas conductas como la agresión y la reproducción. son 

moduhulas lanlo por 5-1 IT como por las honnnnas gonadalcs. Adicionalme111c. se ha demostrado que 

los estrt)gcnos adminis1raJos de 111;1ncrn cxógena modulan l;i transcripción de dil'"crcntcs sl1htipos de 

n.·ccpton .. ·s 5-1 IT (l\kEwcn y Parsons. 1992). Así, los efectos de los principales ncurocstcroidcs en la 

conducta son múltiples. con ;1lgunas acciones dircclas y otras que se cslahlcccn por la interacción con 

otros sistemas dc neurotr:1nsmisión, particularmente el serotom!rgiL'O, el th•pam111érgicn y el 

Gt\Bt\érgico (Khisli y Clmpdc, 2C>OO~ IJarhaccia et al .• l 1J'J6. 1'>97; Rouµ1..·-l 1nnt el 1.11 •• :!002). 

lmplicncifrn tic l:1s hormonas gonndnlcs y los ncurol'Slcroidc.\ cn los tn1stornos del cstmlo 

dc :"111i1110 

Existen di\'ersos estudios en el ser humano que indicm1 una mayor incidencia de depresión y 

ansiedad en el gCncro fe111cnino con respecto al masculino (l lirschfcld y Klcnnan. 198..t; Brcslau el al.. 

1995; {)SM-IV, 1994) y que el traslomo por ansicdud al cabo del tiempo puede preceder a la depresión 

mayor (t\ngsl et al.. 1990; Brcslau el al., 1995). A lo largo del dcsatTollo biológico de la mujer hay 

eiapas en las que se prcsema una mayor incidencia de síntomas de ansicd;.1d y depresión relacionados 

con el descenso de las concentraciones de hormonas gonadales como el estradiol la progcstcrona y 

algunos de sus mctabolilos u-reducidos como h1 alopregnanolona (l'rice y Di-l\tarzio. 1986; Edicolt y 

l lclhreich, 1988~ Contreras et al.. 1989c). 

En este sentido. la ansiedad y la depresión en mujeres con síndrome prcmcnstrual o durante el 

climaterio se relacionan con bajos ni\'clcs circulantes de cstradiol, progcstcrona y aloprcgnanolona 

(l lalhrcich L'l al.. l 1)S6~ Pcarlcstt.:in, 1995; Rapkin et al., 1997; Bicikoba et ;:il., 1998; Strancva et al., 

l 91J9; Gri flin et al.. 2001 ). Por otro lado, Ja depresión post parto se prescnw en aquellas mujeres que 

tll\'icron nivck·s ;111ormalmc11te elevados de progcstcrona durnntc la gestacilin. sugiriendo un posible 

sindrome de abstinencia a dicha hon11011a (llarris et al., llJ'J4). A<licion:.tlmente, las mujeres que 

p;uk'Cl'll depresión postparto licnen significativamente reducida la concentración periférica de 

pn\;!e:-.tcrnna y aloprcgnanolona. encontrándose una correlaciún ncgaliva entre el puntaje de la escala 

de dcpres1ú11 dL" l lamilton y los ni\'cles circulantes de cslas hon11011;,1s (Nappi et al.. 2001 ). En 

contraparte. la administraciún oral de progcsterona decrementa los síntomas de unsicdad y depresión en 

muien:s que p;1dcCl'll el sinUrome premenstrual (Denncrstcin et al.. 1 lJS5), al parecer al restaurar las 

cn11ccntr;1c1011cs circulanh:s de la alopregnanolon;:1 (Frceman et al., 199)). 

En apoyo a estas observaciones clínicas. diversos estudios en animales de laboratorio muestran 

diferencias comluctuales y fomrncológicas ligadas al sexo, cuando los animales son somclicJos a 
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modelos e"1n:ri111e111ales de ansiedad o depresión (Alonso el ;11.. 1<J1J1; llmlrcras et al.. 1995; ~lcng y 

Dmgan JlJ93; Zimmcnherg )' Farley, l '> 1J3: \Vilson y Bisc~mli. PJ94). Las hembras snn las que mejor 

responden al trata111ic11to farm;icolúgico respecto a los machos (Contn:ras L'l al.. 1 <J1J5). Esla rcspuesla 

p;m:cc cstar mediada cn parte por los niveles hormunalcs de progeslerona y otras honnonas a lo li:1rgo 

tld ciclo cstral. Por cje111plo, d efe1..·to dL" los ansioliticos ( Bi1ra11 et al.. J 1) 1J 1 h; 1999; Carey el al.. l 9 1J~) 

y los .:111tidL"prcsi\'os (Co111reras et al.. l9'JS) se potencian durante la fas1..· de proestro-cstro. es decir. 

cuando las cn111..·e11tracioncs de prng1..·stern11a y lllras hormonas se cnc11i:111ran incrementadas (Fedcr, 

1981; Freeman. l 1J88 ). l:n la prncha de nadt1 li.1r'1ado. un modclll exp1..•ri1m:111al para evaluar las acciones 

de los 1ra1;1111ie11lllS a111idcprcsÍ\'OS, la ad111inistración sistémica (f\lartí111..•/-~lota et al., l 1l'J 1J) o in si111 de 

progestern11a cn d 111·1clco sl.'p!al latcral d1s111111uye la inmovilidad en rat;1s ov;.iriectomi/.adas. un efecto 

que es bloqueado por la ad111111is1r;KJÚ11 pn:\"1a de picroto.\ina, un a11ta!!u111,ta de l\1s receptores GABA,, 

(Estrada.( .. -';.1111are11a el al., ::!002). De igual manera la administrnciún di..' .llopregnanolon;1 en el rntón 

reduce la inmo\'ilidad en Ja prueba de nado fnrz;;1do. un efecto hlol1ueadn pnr la ;.1d111i11istr;;1ción previa 

de hict1n1li11a, un antago111sta sclcl·li\'o para los receptores GAB.-\., (Kh1st1 et al.. 2000). Por otro lado. 

la acciún a11s1olitica de b d1..·smelili1111pra111ina en la prueba dc cntcrramicntn di:fcnsivo cs facilitada por 

la administraciún cnnjunta de estradiol o progcstcrona (l\tartínez-l\h1ta et al.. 2000). Aunque las 

acciones cjcrcidas por las honnonas csteroides no son del todo conocidas, e:1i..isten cvilkncias de que sus 

acciones se establecen sobre diversos sistemas de neurotransmisión en estructuras ccrchralcs en las que 

los illllldcpresi\'os y/o ansiolílicos ejercen algunas de sus acciones. 

Acciolll'!'I <k las hormonas i.:onntfalcs y Jos lll'Urocstcroidc!i! sohrc el sistcnrn nervioso 

C'Clllntl 

Las honnonas estcroidalcs ejercen algunas de sus acciones sohrc el SNC a trnvés de receptores 

localizados intracclularmcnte; sin embargo, tanto los cstcroidcs como los ncurocslcroidcs actüan 

también a ni\'cl de rcceplorcs de membrana modi íicando a corto plazo pautas conductualcs como la 

agresiún, 1:1 ansiedad y prnhahlem1..·111e el estado afcc1ivo del indi\'iduo. El cstr;;1diol y la progcstcrona 

ej1..·r1..·1..·n accionL'S nmtlllllk·ntcs sobre receptores localizmlos en estrnctur~1s cerebrales que regulan el 

comportamic11to. Por e.1emplu. las acciones de las hom101ms cstcroid;1k·s si..' estahlcccn sobre receptores 

cclularL·s de cstructuras limhll·as entrc ellas el ntkleo scptal lateral, la amígdala y el hipocampo (Ritrnn 

et ;11., 191) 1); Estrada-CamarL·na et al.. 2002; Fryc y \\'olf, 2002). las t:"ualcs participa en la expresión de 

paulas conductualcs suge11..·11tes de ansiedad y depresión experimental (Ctllllrcras et al., l<J<J<J¡1; Yadin el 

al., l 1J
1J3 ). FI cstr;1diol y la progeslcrona. adem{1s de regular la actividad se,ual. lamhiCn 111tcr\'icncn en 

la regulación di: la c\'itac1ú11 condicionada, 11:1 agresión. la ingcsta de agua y de ali1nc1110 y la actividad 
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locomolora (Díaz-Veli1 et al., 199 I, l 'J<J-t). De manera particular. a la progcstcrona y sus mctaholitos 

u-reducidos como Ja pregnanolona y la alopregnanolona. adcmús de sus nccioncs hipnóticas y sedantes. 

tamhi011 se fl:s han a1rih11ido acciones ansioliticas en el ser humano (Frecman et al.. lt)lJJ) y en 

animales sometidos a las pruebas que exploran ansied;ul. como es el casn de la prueha de enterramiento 

defensivo y la de Jahc1 i1110 de hra1os elevados (Bitran el al.. 19') 1 a, l '>'J5; Fem:'11ule1-Guasti t.:l al.. 

l'>'J2; Femúndi.:1-Guasti y Piea1.o, l'J95}. 1\dicionalmente. la administración de progesterona a rat;is 

(Martíne1.-Mota et al.. l'J'JIJ) y de aloprcgnanolona a ratnnL'S (Khisti et al.. 2000) reduce la inmo,·ilidad 

en la prw:ha de nadn for:tadn de manera semejante a los antideprcsi,·os clicaccs clínicamente. 

Adicionalmente, durante la fasL' di.! procstro-cstro, en la que las concentraciones de progcsterona están 

11ds clcvo1d;1s, se irn.·rL'll1L'llta b tasa de disparo de las neuronas septa\cs, un elCclo «.J Uc al parecer csti1 

relacionado con la dism11111ción de la 1111110\'ilidad de los animah:s forrados a nadar en esta etapa del 

ciclo eslral (ContrL'ras L'l al., ~000), como se ohscr\'a al administrar el antidepresivo íluo:xetina 

(Contrcras et al., ~001) Dd mismo modo, en el día 14 de gestación de la rata. cuando se alca1u.a11 las 

mayores concentracinncs hormonales, se reducen los par:'unetros sugerentes de desesperanza en lu 

pnicha de nado for1ac.lo y en el modelo de condicionamiento operante lo cual es equiparable a los que 

ejercen los antidcpresi\'os efectivos clínicamente (t\1olina-1 lcrnán<lcz et ~11.. 2000; !\.1olina-l-lcn1:'mdcz y 

Téllcz-Alcántar:i, 2001 ). 

Las honnonas interactúan con sistemas de ncurotransmisión que participan en la ansiedad y en 

la depresión. y en las acciones de los ffmnacos utilizados en el manejo de estos traston10s: entre estos 

sistemas encontramos al serotonérgico, al dopaminérgico y al GABAérgico (Baldessarini. 1991; 

Contrcras et al.. ~002), entre otros. La progcstcrona monenta el recambio de 5-1-IT en estructuras 

ccrchrales involucradas en la integración de los procesos afectivos (Ladisich. 1977). lo que podría estar 

relacionado con los cambios conductualcs y hcdónicos asociados al lralamiento con dicha honnona. En 

;.ulición, el estrnc.linl y la prngestcrona sensibilizan a los receptores 5-TI l1A (Sictnicks y rv1cyerson. 

J 1JXO. J lJ82; Bicgon "'"'t al.. 1982). los cuales intervienen en las acciones d..: las terapias antidepn.:sivas 

(Owcns y Nemer~lft: l 1J 1J-I). La 5-llT i:st.:i implicada c11 la r"'"·guloiciLin del cstoulo ollL·L·tinl que en 

ocasiones :.1compaf\a al sindrnme premcnstrual. puC'sto «.1ue durante la fase lútea de mujeres que padecen 

este síndrome se <klcctan concentracioni.:s plastnúticas disminuidas de .5-1 IT (Rapkin el al., 1987). Jo 

que sugiere que los estcroules podrian inlluir en las manifCstaciones de los trastornos afectivos durante 

el síndrome prcmcnstrual al modificar Ja neurotransmisión scrotonCrgica (Bicgon et al .• l 1J82; Sictnicks 

y tv1eyerson, 1982 ). t\si mismo. el estradiol afecta de tliferentc manera ;1 los receptores scrotonérgicos, 

pues en cnnccntracioncs fisiológicas nonnales se incrcmcnlan los sitios de recaptura para la 5-1 IT. pero 
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t..•n t..'tlJKcntracinncs dc\'adas de estrmtiol ejercen el efecto contrnrio (\Vilson et al.. 1988). En otro caso, 

Ja alln11nis1raciti11 de estrUgcnos desensihiliza a los receptores S-Tll1.\ presi11{1pticos, por lo que la 

rt..'SIHIL'Sla 1110,·ocada por su agonista 8-011-DPAT (Lakoski el al.. l IJ88); mlcmús. aumenta el número 

dL' \l1" IL'CL'plorcs S-1 IT~,, en la cortcz:1 frontal. el cíngulo y el m'1clco itt..•cumhens (Summcr y Fink, 

l'J'J5. hnd. et al., l 1J1J<1). mientras 1.¡uc en el mklco dorsul del rafe 111odul;1 la funcit..ln del transportador 

S\.'lt\ltlllt'lgÍt'tl (RL·ha\·i L'I al.. l')lJS). 

( )tro sistema dc ncurotransmisiún sobre el cual las hormonas ejercen algunos clCctos es el 

(i.-\B:\L·rg1rn (Paul y l'un.ly, ICJ1J:!). La progestcrona y sus metaholitos u-reducidos ejercen acciones 

ag1111i~1as sobre los receptores CiABA". incrementando el ílujo de los ioncs Cr. de nrnnera similar a las 

ht·n/11d1.1t..·t·p111as y l(ls harhitúricos (Lamhcrt et al., 1995). Esta acción, part!cc ser mediada por un sitio 

t..·~pL·L'itkn 1k11trn del complt:jo Ci/\BA/henzodiazepina/CI' (~vtajcwska. llJ92); de tal manera que los 

11t•t1n1cs1e1nidcs f'llL'lkn regular la excitabilidad neuronal modulando la actividad del receptor GAl3AA. 

Por t:IL'lllplo. cuando las concentraciones de pregncnolona y de DEA aumentan h~1jo ciertas condiciones 

tis111h11-!1cas. la c"\citahílidad del sistema nervioso y el estado de alerta tamhit!n se incrementan; por el 

n1n1rarh1. ruando incrementa la conccntrnción de aloprcgnanolona y de Tl-IDOC. aumenta la 

rt..·gul.1nú11 inhihitoria ejercida por el receptor GABAA (Majewska, 1992). 

Las hormonas lamhién ejercen acciones sobre el sistema doparninCrgico. La administración de 

cstradiol o progcstcrona a ratas ovaricctomizat..Jas modula la función del transportador de dopamina en 

1..·l 11údL't1 accu111hc11s ( Rehavi et al., l 9 1JS). efecto que al parecer sólo se produce en el cerebro de las 

hembra~. pcro 110 en el de los machos (Attali et al., 1997). Estas honnonas incrementan los sitios de 

1t·~·.1p1111;1 para la dopamina en el cueq10 estriado, pero no se modifican en el nlaclco accumbcns ni en la 

'>11~1.111-._·1.1 111gra ('.\1orisscte y Di J>aolo. 1993). Adicionalmente. la ad111inistración de estradiol facilita la 

lihcrac1t111 dL" dopamina en el estriado, asoci¡1da ¡1 la administración de anfctamin:.1s (Bcckcr y Rudick. 

11111•)) ~ :-.L' 11u;remc111a la sintesis de dopamina y el nl1mcro de los rcccpton!S Di en el cuerpo estri¡1Jo 

! 1'.1 .... qu.111111 L'I al.. 11JlJ(1). 

l'.s c\'identc que las hormonas estcroidalcs contribuyen a la regulación de sistemas de 

nt•mntran~misíón L'll estructuras in\'olucradas en la fisiopatología de los desórdenes ¡ifectivos. Los 

t:amlnos de la acti\'idad ncurom1l consecutivos a la administración de fúrnmcos antidepresivos o de las 

hon11nnas estcroidalcs pueden estar relacionados con la disponihilidad del neurotransmisor en la 

s111aps1s. así como con posibles modificaciones funcionales a ni\'cl de los receptores que conducen al 
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11u.·rc11H.'lltn o disminucil)n de la actividad neuronal. El incremento o In disminución de la actividad 

11curo11;1I del nlu:lcn scptal lateral pueden estar corrclacimrndos con aspct·tos de la conduclo1111otivada y 

con el cslado de {mimo dd individuo {Yadin y Thnmas 1981; Co111n:r;:1s el al.. 2000, 2001 ). Cuando los 

a111111ales anlicipan 1111 C\'L'lltn gratiticanh: (L·omo el a1.·ccso al alimento) se incrementa la aclivid;ul 

11curo11al dd nl1t·ko scptal lalcral, mientras que al percibir un cslimuln ;wcrsivn ocurre lo contrario. es 

dct.:tr. se 1cdul.'c la tasa de disparo de las neuronas sq1tales ( Yad111 y rhomas. l 'l8 J ); luego entonces. los 

ca111h1os de la actÍ\'idad ncuronaJ asociados a Jos 1rata111ientos a1111dcprcsinls (C'ontrcrns et oil., 2001) o 

a las t111ctuacin11cs de las en11L'L'lllr;1L·io11es honnonaks (Contn .. ·1·as i:I al.. 2000) pudieran estar 

relacionados con la respuesta nl!lductual dL· los animaks snmct1lh1s a pruebas que evahkm estados 

l,_'Jlln1.:1u11ah:s su~L·rc11tes de ansil..·dad o di:prcsión, que de ;ilg:una 111a11era nos sciialan la disminución o el 

111crc111e1110 th.· los 111du:adorL'S rL"bl1nJs de.: Ja di:scspcran1.a o Ja ansicd;:1d i:.\pc.:rimi:ntal. Esta posibilidad 

la hL·111ns L':Xploradn en L'Sllulio.:; previos de m1cstro grupo de traha.10 trat;mdo de rcl;:1cionar la respuesta 

n111ductual de.: los animaks c.:11 la prucha di: nado fórzado con la activid;ul ncuron1:1I del núcleo scptal 

latL·r;:li de la rata, bajo el tratamicnlo antidcprcsi\'o o durante las f¡iscs dl.'I ciclo cstral c::1ractcrizadas por 

111\ L'les ek\'ado'> de hormonas gt111adalcs (Contrcras et al.. 2000. 2001. 200.:1). 

Nlicll'n M'plal lah.'ral 

El núcleo si:p!al lateral (Figura 3) es un componente hilatcrnl dc:l sistema límbico. rico en 

11.,_·rm111ak~ scrntoni:rgicas prnvcnii:ntes del mkko dorsal del rafe. uno de los principales rcscrvorios de 

:-'~11 r El núcleo scptal lateral se Jocali;¡;:i por di:hajo de las regiones nicdi;:ilcs y anteriores del cuerpo 

c.dlo.-.o, entre: los "cui:nws" de los ventrículos latcr¡1Jcs y dorsalmcntc a la comisura anterior. Hacia 

dl'Li111c, L'stú rodeado por el rudimento hipocampal omtcrior y hacia atrús, por las comisuras anteriores. 

\'L'ntrolall"t:ilmente, Jo rodea la isla magna de Calleja. t¡uc Jo separa del núcleo accumbcns (Jakab et ::il .• 

l 'Ji))) 
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Figun1 3. Esquema representativo de un corte transversal de un cerebro de rata. donde se muestra al 

ni1clco scptal lateral en sus aspectos dorsal D e intennc<lioO. CPu. 111.klco caudado·putamcn; ce. 
cuerpo calloso (Tommltl de Paxinos y \Vatson. 1982). 

Adcmús de las a ferencias serolonérgicas. noradrcnérgicas y dopaminérgicas que recibe el 

núcleo scptal lateral. se h;m identificado neuronas que utilizan acctilcolina como neurotransmisor; asi 

como ncurnnas l·11li11Cr!!1Cas y G1\BAérgicas (Jakah y Lcrant. 1995). Algunas neuronas contienen 

honnona liberadora de gllll:1thltropi11as, vasoprcsina. encefalinas. así como proteínas ligadas al calcio. 

amino:'lcidns L':\CitadP1cs l'lHllo L'I !!lutamato y el aspartato; y en la porción lateral. existen numerosos 

cucq1os 111..·urnnales Cl.·\l~:\l-rg1cos (Jakah y Lcranth. 1990, 1991). También. algunas poblaciones 

11eurnnalcs en este 11ücko pued1..·n almacenar hormonas estcroidalcs (Pfoff y Kcincr. l'J73) y mfrenalcs 

(:'\kF\\L'll L't al .. 1 '>Sil). .uk111:1s de cnntcncr enzimas aromatasas que catali/.an la conversiún de 

IL'st11~IL'rn11a a L'Str;1d1{1l {.lak.1b et al.. 1 'N4; K:rn;ata. 1995 ). Algunas 111:uro11as scptalcs tamhiC:n cxprcs~m 

rccqittl11..·s :1 a11dl\1~·c1ll1 ... (S1rn111nly L'l al., 1')90; l.u et al.. l'J'J8; \\'nnd y ?\:cwman. l 1J1)9). Al parecer 

1..·stas 111..·1111111;1s sqit;1IL'S r1..· ... ¡ll1111l1..·n a las hnn11011as csteroidales circulanll.·s. pl1r 111 tanto, pueden modular 

la act1ndad de d1cll;1s 111..·urpn;i~ 1..·11 rL'spu1..·st;1 a diferentes condiciones tisiok1gieas y amhicntah:s. 

:\1 núcko sc-plal JatL·ral ~· o.;us nlllcxioncs con otras cstructurns ccn.:hralcs (Figura 4) se les ha 

implicado en el Ctlllllnl dt..• f1111c1011es fisiológicas y condllClllales relacionadas con prOCCSOS 

cognnsnti\"os tapr1..·1Hil/;q1..· y 1111:111oria). con la regulación y expresión de las emociones (miedo. 

agresiún. ansiedad y dqln:sión); así como con l<i ingcsla de alimento y agua. adcm:.is de la 

tcrmone~tilaculn, la osmorn.:gulaciún y algunas respuestas inmunes (fokah y Lcranth. l 1J95). 
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FiJ.!11r;1 -t. l11ag1a111a con las pnm:1palcs a!Crcncias y L"li..•rcncias dl'l m'icku sc:plal lateral con otras estructuras 
ccrehrnlcs. El nlidco ~eptal lateral recibe prnye1..·ciom:s directas del h1poc•u11po, del hi¡mt:.ílamo, del bulbo 
olfo.lorio y d1..· la amigdal;i. entre otras. También n·c1he libras scrntonéq_!ÍCas del m'icko dorsal de rafe, el 
pnnc1pal reserVlH"Hl de ~1.."ll)hm1na ("l'om;uhl de ()iaz-Mc1 .. "I. 2000). 

El área scptal y sus conexiones regulan el estado hedónico del individuo. d;ido que los animales 

con ek:ctn,dos implantados en esta úrea Jcspliegan una alta tasa de autoestimulación intracranc;.il (Olds 

y i\1i llncr. l 1J5.t ). l .ns animales somi.::tidos a csla maniobra experimental prefieren la autocstimulaeión 

que el al111IL'llltl. la aL·tividad sexual o la ingcsta de drogas altamente adictiv~1s; de ahí que a esta úrea se 

h..· idcnti liqt1L' Cl)llltl /lllla de placer. Entonces. es factible relacionar el estado anhe<lónico del paciente 

dcprim1dn con l.1 d1sr1111ciún de las porciones del cerebro susceptibles al fenómeno de :.u1tocstimulación, 

Jo que ~e 11pn~·a en ohscn acioncs cxpcrimi.::ntalcs de c..¡ue la administración de diversos antidepresivos 

l"fL•t·1ivos di111camcnh.' aunH:nta la tasa de autoestimulación intracrarn .. ·al de los animales (McCartcr y 

K11k.k1111dis. l 1>SS). Por otro lado. el scplum lateral participa en la expresión de componentes sugerentes 

de <lll~iL·dad n 1111L·d(\. En este se111idn. mediante el registro de la ac1ividad multiunitaria y de registro 

1111ítano e\lr;1L·L·lular se ha demostrado que la actividad neuronal Lkl scptum lateral disminuye cuando 

los animales a111inpa11 un estimulo avcrsivo -por ejemplo, un choque eléctrico en l:.1s palas- (Ymlin y 

Thomas. l 1)S 1) n cuando son sometidos a modelos de depresión experimental como el nado forzado 

(Contreras L'l al.. 200.1; Gutiérrcz-García et ¡1J.. 2003; y, por el contrario, se incrementa cuando los 

.111i111ak:s reciht:n un reforzador positivo corno el alimcnlu (Vctuhmi. 1984; Yadin y Thomas, 1981) o 

h;1.10 d tratamiento antidepresivo (Contreras et aL, l 9SS. 1990, 1995. 2001 ). 
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1\hor;i hicn. de ser el casn t¡uc las tcrnpias ;:111tidcpresivas produ1:ca11 un incrcmcl\lo en la 

frecuern:ia de disparo de las neurnn;is septalcs, también es posihlc que en un estado de: dcsesper;,uva 

oc111Ta un ahat1111iento dd disparo neuronal de l.'Sta estruc1ura. En efel.'hl, la lasa de disparo de las 

neurnna~ septalcs dis111i11t1yl.' cuando los animaks anticipan un estimulo cstresanle (Yadin y Thom;rs, 

! IJS 1; Thomas el al., 1 'J'J l l. y por el otro, c11 los animah:s sometidos a situadones estresantes, como 101 

prueh.1 de nado for1;:1do o al par;:id1g111a de dc:sc~pcra111a apreml1da. 1.1111hil.-11 disminuye la tasa de 

disparo de las ncurnnas septalcs (Conllcras el al., :!OOJ~ CiutiCrrc.1.-Ciarl·ia l.'t aL, :2003). Por otro lado. en 

animales cstresados se observa un aumento de la utili1ació11 de glllcosa (Duncan et al.. 1993) y 

disminuciún tk la 5-1 IT l.'.Xlracdular en el scptum lateral (Kirhy el al., l 1>1>5 ). lo cual se relaciona con h1 

tkscspera111a conductual. De esta manera. sr.: puede establecer qw.: los cambios en d f"uncionamicnto de 

las neurona~ sqHaks se rdanona l'llll el componente cmor.:innal y arcl-'11\tl del indi\'iduo~ claro cst;\, sin 

descartar la p~irliL·ipaciún lk otras estructuras y otros sistemas de 11eurntr:111smisión que en conjunto 

pudiera ser parll.' dl.' las hascs anatomoti.mciun:llcs de la ansÍl.'dad y la depre:.;illn. 

En rl·sumcn. en la depresión pariicipan divl.·rsos sistemas de ncurutransmisión y 

neun,cndocnnns que l.'jcrccn sus acciones sobre estructuras cerebrales espr.:dficas; entre ellas el núcleo 

scptal latnal. En esta cstn1L'tura SL' ha detectado qui: dt.:spués dt.: la admmistradón sistémica dt.: <li\'crsos 

ant1dcprc~1,·ns crcetivns dírncamcnte y algunas hormonas como la progestcrona y otros 

lll.'t1rocsten1ides cjl·rcen ciertas acciones neurolisiológicas, al modificar la transmisión scrotonérgica. 

dopaminl:rg1ca o GABAérgica; lo que posiblemente se rclaciom: con las acciones ansioliticas y/o 

a11tidc..·prl·si,·1.1s ptnducidas pnr esas sustancias. Sin embargo. a la fecha son escasos los estudios que 

hayan e:-.plorado el efecto quc produce la administración del 11eurnl.·stcroidc aloprcgnanolona en 

modelos animales de depn:sil."l!l como es la prueba de nado forzado ( Porsnlt et al.. 1977; Borsini et al.. 

¡qsq; 111.·tl..c l.'l al.. t 1>1'7) y ..;ubre la actividad neuronal de cstrucluras l.'11 las que los anlidt.:pn:sivns y 

algunas hnrnll'llas cjcn:l.'11 sus acciones, como el núcleo scptal lateral (t'lllllreras et al.. l'JS1J, l990a. 

Jl) 1J~.1. \ 1»nh. ¡qq). 2000) Asimismo. se desconoce si existe alguna relación t.'ntre la tasa de disp:1ro 

de las lll'Urnna" lk du.:hn m·1clcu y la respuesta conductual e11 la prw.:ha de nado forzado asociada al 

11at.11n1c11hl l·ll11 alnpr1.·g11;11mlnna. Por tal motivo. en el presente 1raha10 se e\·aluó la acción del 

lll."urocsll."1"¡1hk alop11:gnath)ln11a t.•n L.1 prueba de nado for.1.ado y su rclal·ión con la tasa de disparo de las 

nc..·11w11as del núcleo septal lateral de ratas hembras ovariectomi1adas de la cepa \Vistar. 

:\d1cional111c111c. se explorú l:i participación del receptor GABA" en 1:1 regulación de esas acciones. 

111cd1an1c l.'! prl.'lratarnicnto Cl.Hl picrotoxina, un anl<tgonista a dicho rccep1or 
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.1 lJSTI FIC\CIÚN 

Los m:umcstcroidcs ejercen diversas <1ccio11cs sohrc circuitos 111.:uronalcs in\'olucrados en la 

rcgul:.1ckl11 del componcnlc afcc1ivo del indi\'iduo. ml..:-mús de su conocida particip;1cilÍ11 en la n.·prndm."L"Íl'ln. 

Son susta11ci:1s sintcti1adas cn algunas estructuras del ccrchro qllt.: participan en la regulación dd L'Stado di: 

{mimo, a través de rrn.:canisnms que involucran al complejo receptor GABA,,lhcnzodiaccpma/Cr. c11trc 

otros sistemas di: 11ct11lllra11s111isió11. Por ello, se sugiere que las accionL·s d1..· los nt:urocstcmidcs modulan la 

cxpn.:siún de conductas relacionadas con 1~1 ansic:dad y la dcprcsiún a tran:s dt." su interacción con sistemas 

de w.:urotransmisiún en cstructuras limhicas donde los ansinlíticos y ll1S antillL"pn.:sÍ\llS cstahlcccn sus 

acóones. Fn el ser lwmano se ha encontrado que en el liquido cc.:Tchrnespinal de pacientes con 

dc..·prL·siún un1pol11r maynr. las nmccntraciones de aloprcgnanolona se em:l11.·11tra11 disminuidas. En tanto 

que las bajas co11cc111racio11es dL· progestcrona y <1loprcg11anolona durante la menopausia o d sindrome 

pn:mcnstrual sc asm.·ian con tksnrdcnes diversos del estado de {mimo incluyendo la dislüri<i. la tensión. 

la tmsicdad y la dcpresiún. 1\dicionalmcnte. IJ administración de aloprcgnanolona en animales de 

c.xperimcntación produce cfL·ctos anticstrés, ansioliticos, anticonvulsi\'antcs y catalépticos. En adición. 

Khisti y col;1horadorcs (2000) reportaron por primera \'CZ que en el ratón la aloprcgnanolon;i aplicada 

por da sistémica n in1raccn .. ·hrn\'e11tric11lar ejerce acciones antideprcsi\'as en la prueba de nado fornido 

por un proceso mediado a tran~s del sistema GABACrgico. No obstante. la acción antidepresiva de la 

alopregnanolona ha sido po,:o estudiada y se carece de estudios que relacionen la respuesta conductu;:il 

ejercida por la aloprcgnanolona en la prueba e.Je nado for7ado con l¡1 actividad neuronal de estructuras 

cerehralcs implicadas t..·n la fisinpatnlogia de la depresión y en las acciones de los mttidcpresivos 

clinica1nente eficaces, como el nllclco scptal lateral. Por lo anterior. en la presente tesis se evaluó el 

efecto de la ¡¡dministración s1s1C:mica de aloprcgnanolona en Ja prueha de nado for/.ado para detectar la 

dosis mínima cfccti\'a lJllL' L'Jcn:c la acción antidepresiva, y posteriormente evaluar su efecto snbrc la 

actividad neuronal del núcleo scptal latcral de ratas hembra ovariectomizmlas de la cepa \\'istar. 

TamhiC.:11, se cxplorú el papel que: jucga el receptor GABA" en las acciones ejercidas por la 

alopregnanolona a nivel t..·onductual y elcctrolisiológico. De esta manera aportamos datos sobre la 

n:l.iciün que..· L'.\.islL" L'lltrL" la .:1cll\'idad llL'llronal del miclco scptal lateral y la respuesta conductual en la 

pmcha de millo ti.1r.1,mJo de los animales hajo el tratamiento con el esteroidc ncuroaclivo aloprcgmmnlona. lo 

cual contribuye al entendimiento de los mcc::mismos ncurohiológicos que subyacen a la acción tipo 

antidepresivo descrita para alopregnanolona. 
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llll'ÚTESIS 

• La admimslrai.:ión sistémica de uloprcgnanolona a ratas ovaricctomizadas dc la cepa \Vistar reduce de 

111a111.:ra dosis dependiente el tiempo total de i111110\'ilidad en la prucha de nado for.1.aJo. 

• La administración sisti:mica de- la dosis mininrn efectiva de ¡1loprc..~gnanolona y progcstcrona a ratas 

ovariL"ctomi7adas dl! la cepa \Vistar reduce el tiempo total de inmovilidad en la prucb::t de nado 

for/ado de manera d1 fcrcncial a lo largo del tii:mpo. 

* La administraciún dc la dosis mínima efectiva de aloprcgnanolmt~1 que reduce el tiempo total de 

innwvilidad c..·n la prueba de nado for.1.ado. incrementa la tasa de disparo de las neuronas-del nt'1clco 

scptal lalcral de ratas ovaricctomizadas <le la cepa \Vistar. 

• La administración previa de picrotoxina. un antagonista del receptor GABAA. bloquea la reducción 

dd tiempo total de inmovilidad en la prueba de nado forzado producido por la administración de la 

Josis minima cfccti,·a de aloprcgnanolona en ratas ovaricctomizadas de In cepa \Vistar. 

* La administraciún previa de picrotoxina. un antagonista del receptor GABAA. bloquea el incremento 

de la tasa de disparo de las neuronas del ni1clco scptal lateral producido por la administración de la 

dosis mínima efectiva de ~1loprcgnanolona en ratas ovaricctomizndas de 1~1 cepa \Vistar. 
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011.IETJ\'OS 

Gl•ncral 

Explorar las acciones cjcrci<las por la uloprcgmmolona en la prueba de nado forzado y sobre la 

tasa de disparo de las nc11ru11;1s del nllclco scptal lateral de rutas hcrnhrns nvnricclomizmlas; así como la 

participación del receptor G.t\BA" en dichas acciones. 

1•articul:1n•s 

• Realizar la curva dosis-n:spucsta para aloprcgmmolona en la prueba di.! nado forz;ido. parn idcntificnr 

la dosis mínima cfcclÍ\'a que reduce el tiempo total de inmovilidad en dicha prueba. 

* Dctcnninar la duración del efecto anti-inmovilidad de la aloprcgnanolona en la pn1cba de nado 
forLado y comp¡1rarla con la ejercida por la progcstcrona en dicha prueba. 

* Octcm1inar si la administración previa del antagonista del receptor GABA.í\, picrotoxina, bloquea la 

acción <le la dosis mínima efectiva de alopregnanolona en la pn1eba de nado fcirzado. 

* Dctcnninar si la dosis mínima cfccti\'a de aloprcgnanolona que reduce el tiempo total de inmo\'ilidad 

en h1 pmcha de nado forzado. incrementa la tasa de disparo de las neuronas del mklco scptal lmcral 

y si dicha acción puede ser bloqueadas por la administración prc\'ia del antagonista al receptor 

GABA". la picrotoxina. 
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i\IATEl~l,\I. Y i\IETOllOS 

l'roccdi111it•11tos Generales 

Sujclns experimentales 

Se utiliz;iron 153 ratas hembras de la ccp;.1 \\'istar de tres llh!SL'S de t.:d;.1d. con peso de 2011 a 2:'0 

gal inicio de los experimentos. L;is r;.1t;.1s se manlu\'icron en un hio11 .. ·no (l) animales por caja) con un 

delo de luz oscuridad de t 2 x 12 h (la Ju¡: sc encendió a las 7:00 a.m. l. 1..·011 llhn: acceso al agua y al 

;.11i111cnto. Para evitar las inllucncias honnona'lcs típicas del ciclo i:s1ral de la rata sohrc la n:spucsla 

conductual en la prueba de nado forz:1do y sobre la acti\'idad 111..·urnnal dcl núcleo scptal lah.:ral 

(Cuntrcras el al.. 2000), todas las ratas fueron ovaricctomizadas y asignadas alcatoriami.:ntc- •1 cada uno 

de los grupos cxpL·rimcntalcs. 

1\1:111ip11l:1ciim <111irúq,:ic:1 

Ovaricctomia 

Las ratas fueron anestesiadas con éter ctilico (J .T. B•1kcr) y se les rasuró Ja parte ventral del 

cue1vo donde se les realizó una incisión longitutlinal en la piel y el músculo. Posteriormente. mcdianlc 

una pmza. se extrajeron ambos oviductos junto con los ovarios. Una \'1..\t. locali1:ados se procedió •I ligar. 

por separado cada uno de ellos fueron seccionados. Después de esta maniobra se limpió la herida con 

solución salina y bcnzal. Finalmentc. se suturó el músculo y la piel. Después de dos sen1anas de haber 

reali1:ado la ovariectomin, los animales fueron asign<.idos aleatori;1111entc a alguno de los grupos 

1.:stud1adl)S. 

l'IHJEllAS CONIJUCTUALES 

C:impo ahicrlo 

Dado que la actividad motora de los aninrnles puede iníluir sohn: la inmovilidad en la prueba de 

nadl' li.n?<ido (\Vidand ami Lucki, 1 l)'JO), justo antes de que los animales fueran sometidos al nado 

frn1.1do, se l"Valuú su actividad 11101ora en la prueba de campo ahicrlll. Los animales fueron colocados 

111d1\ idualml'lllc durante 5 min en una caja de acrilico H4 :x JJ ~ .:!O cm) con el piso dividido en 

1..·uadrantl's lk 1 1 ·' 1 1 cm. En esta prudia se cu.-intificó el nlimero di." cuadros por los i1uc el animal 

dc;1mhulú duranh: ll1s 5 min de prueba. Se consideró como cruce cuando el animal pasó de un cuadro a 

otn1 111duyernlo sus extremidades posll.:riorcs. Un;.1 \'CI'. finali.1.ada la prueba de ;.1ctividad locomotora los 

.1111111.dcs fueron i111111.."dia1amentc sometidos a la prueba de nado forzadll. 
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Prul'lrn dl• nado forz:ulo 

l.a prucha de nado fi.lr/.ado es un modelo expc1·i111cnt;.1I t'1til para ev;.iluar la potencia de los 

fúrmacos antidepresivos (Porsolt et ;.11.. 1977, llJ78). Esta prueba consistió en colocar a una r;.1!•1 en un 

estanque rccta11g11lar dL· 50 x 4-t cm de hase y 60 cm de altura. con agua a 25''C -t. 1 ºCa una altura de 

entre 21 y ~J 1.·111. dcpcndicndo de la longitud del aninlill. En una primera Sl!sión (pn:prucha) el animal 

pcrma111.:nó dur;1111c 15 min cn d estanque. en la cual el animal desarrolla un estado de desesperanza 

caraclcri/ado por Ja pr1,_•sc11ci;.1 de inmovilidad. Veinticuatro horas dcspuCs de l;.1 sesión dr.: pn:prueba el 

animal rllL' snmL'llLh' a una sesión de prueba durante 5 min. la cual fue vidcograhada. Durante este 

tiempo SL' cuantilii:ó el tiempo total de inmovilidad. que i:s la suma de los periodos de inmo\'ilidad que 

aparecen dmante l(lS 5 min: y la latencia al primer periodo de inmo\'ilidad. que es el tiempo 

1r;ll1Sl'lln1do dl'.:-.dc que la rata fue introducida al csl<.lnquc hasta que presentó el primer periodo de 

inmo\'ilidad. La imlhl\'Ílidad es dclinic.la como toe.los aquellos periodos, mayores a 2 segundos, en los 

qw: el animal s1.· mantiem: a ílotc realizando los minimos movimientos, sin desplazamiento, que le 

pc1111Íta11 111ant1,_·1u.:r la cahe/a por arriba del nivel del agua. 

:\1 linali/ar la pna:ha los animales se sacaron del estanque y se colocaron t..'n una caja con 

\'iruta, para di:spui.'.:s ser devudtas al hioterio tic estancia. Cahc serlalar que la manipulación que se 

rcali/a para la prueba de nado fr1r1ado no pcnnitc que un animal que ya pasó por la pmeha. entre en 

contacto con un animal intacto que apenas va a pasar a la prueba o que pasará en sesiones posteriores. 

De esta manera se descarta algún efecto acumulativo <le estrCs producido por l;.1 rata que fue cstresada 

en el nado fori'ado sobre las ratas intactas o previas a ser sometidas a la pn1cba conductual. 

ESTUIJJO El.ECTROFISJOJ.ÓGICO 

Cirugía l'~tcrcotúxic:1 

Los animales fueron anestesiados con ctil carbamato (urctano 1 g,'kg. i.p.) y se les administró un 

dC.:·l·imo de la dosis inicial cuando mostraron signos de alcrtamicnto. tales como un incremento de la 

frecuencia cardiaca. movimientos de vihrisas o parpadeo. La frecuencia cardiaca fue monitorcada por 

lllL'dÍLl de dos clcctrodns colocados en las extremidades anteriores, los ctrnlcs estuvieron conectados a 

un polígrafi:1 (Cirass 7P51 I L con lillros de frecuencia: bajas 30Hz: altas 1 Kllz). lo cual permitió 

detectar l·a111h10s t..·11 la frecuencia cardiaca del ¡mima!. 

Los a11i111alc:s ya anestesiados fueron colocados en un aparnto cstcrcotáxico (Stoelting, \Vood 

Dale. 11.. l IS:\1. Se rcali1ó un corte sagital sobre la piel en l.a parte superior de la cabeza y se retiró el 

periostio para locali/ar la sutura Brcgma. Postcrionnente. conforme a las coonJcnad~1s cstcreoti:'ixicas de 
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Paxinns y \Vatson ( 1982) se rcalií"ó un trCp;mo a través del cual se dcsccmlili la micropipct<1 pura el 

registro unitario c.xtracclulnr de las ncuron;1s del mklco scptal latcrnl en las siguientes coordenadas: 

Ap= 0.2 mm. L= 0.5 mm. 11= 3.0 a 5.0 mm. Para la colocación del electrodo se tomó como referencia 

la sulllra hregma y la superficie de J;:1 corte/a ccrchrnl. 

lh•gistn1 unitario l'\tnu:ot.•lulnr 

En el trépano corn:spondic111c al m'iclco scptal lateral se colocó una micropipcta de vidrio llena 

con una solución conduclora de NaCI 1 M. con resistencia de 4 a 5 !\H.! y un diúmctro de la punta de 1 a 

2 ~1M. la cual permitiú obtener el registro de la actividad unitaria cxtracclular lle las neuronas del 

mklco scptal la1eral. El descenso de la micropipet;:1 se rcali.1.6 por medio de un micromanipulmlor 

hidráulico (Trent \\'dls. lnc. So. Uatc. Cahfomia). hacia el núcleo sq1tal lateral comprendido de 3 a 5 

mm por 1..lchaJo de la su¡K·rficic de Ja cortL·za cerebral. 

Para capturar la acti\'idad unitaria cxtracclular. las ratas fueron colocadas dentro de una caja 

íaradizada. L1 microp1pcta di..· rcgistrn se conectó a un prcamplific;,1dor (Grass 7J>5 l 1 L con liltros de 

banda de fn ... ·cucncia: haJas 300111.~ altas J KI 17) cuya salida se cnviú en paralelo a un prcamplilicador 

(Gr;.1ss PSI. Quincy. ~1:\., US:\) y a un osc1loscopio (Tcktronix 511 JA. (ne Bcavcrton, OR. USA). Los 

pulsos generados en el amplifü.·;.1dor al ser activado por Ja sefi.al neuronal se enviaron a un estimulador 

(Grass SSS, C:..)uincy. :\11\ .• lJS:\) d cual generó pulsos cuadrados de ;,1111pli1ud y duración constantes 

(0.6 ms. ~ V). que fueron e11\'iadns en paralelo a un amplificador de audio y a Ja entrada serial (RS232) 

de una computadora personal, IBi\1. 1...·ompatihlc (Figura 5). En Ja computadora, una serie <le programas 

clahor;.1dos ,., pro/(•so prot:csaron la actividad unitaria cxtracclular de las neuronas scptaJcs y 

prnporcionarnn histogramas de frecuencia de disparo neuronal, su media y el error cstúndar, asi como 

el coelic1c11lc 1..k \·ariaciún (dl.'li11ido cn1110 el cociente entre la dcs,·iación estúndar y la media de la 

frecuencia de disparo). el cual es un indicador de la regularidad del disparo neuronal a lo !;irgo del 

registro; y el 111tc1Yalo prornedin 1..k- disparo <le primer orden. que es el tiempo en milisegundos 4uc 

transcurre 1...·ntrc un disparo neuronal y otro. 
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F1).:11rn S. Registro 1011tt1r10 e.rtracclular. /)11ra11tc la actfr1dad tic ww 11c•1tr01w (potencial 
de acción) 1'1cn·mc111a el tlllL'rcw11hio iú11ico RC1Jerú11dose 1111 campo eh:c1r1co aln•dctlor de 
la 11c11ro11c1 /.a 1111e.,-0¡11¡11•t11 (AJ detecta l'stos ct1111h1os en el t•spacio cxtracclular y por 

mcdto tic 1111 sistema de a111¡1/~fi<'1Jc'u)11 (U y CJ, estos caminos su11 m0111torc11tlos \'lsuol (/>)y 
mulith•t11111•111c (F). /_os potc11cwln de accfrj11 son tran.~(ormados en impul.•ws cl<:ctricos de 

amp/11w/ \' tl11rcw1á11 c·on.\·1011/c.\ por medio de 1111 c•.wim11/ador (HJ. co11 los cuales .H' 

a/1mc111a t1 1111a com¡111tatlora f(iJ t¡uc por medio de fll"ogra111t1s cs¡wc1a/es t/Jgirall=a los 
1mp11!.w1s prfll't'1111•111cs del 1•s1111111/ador y proporl'iu11t1 lo., hisfo,l!,rt111111s de _ti·ccuc11cit1. la 
1111"du1 y e/ error 1•srti11tl11r t!L·/ dl.\f'tlro 11curo11al. 
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SEl{IES EXl'EIU~IENTALES 

HXl'HRIMENTO l. CURVA /JOSIS-RHSl'UESTA /JE 1-A Al'L/CACIÓN SISTl°!MICA /JE 
.·llJJl'lll!GNANOLON.-1 l!N l.A l'RUl!llA /JH N,1/JO FOR7.A/JO: ACCIÓN ANTl/JHl'RHSll :.1. 

Grupos cxpcrimcntnlcs 

Se utili/.aron s..i ratas hembras O\'aricctomizadas de la cepa \\'istar. las cuali:s fi.11.:ron ;1signadas 

aleatoriamente ;1 cada uno di.! los grupos estudiados. Se formaron seis grupos imlcpcndii.:ntcs de 

animales (n--= 'J): dos grupos controles. uno slilo recihió <igua esterilizada inyectable (Ctrl) y otro el 

vehículo (\'chic). constituido por una solución de ciclodcxtrina (Sigma Chcmical. St. Louis. USA) al 

45 1x, en agua esterilizada inyectable en donde fue disuelta la aloprcgnanolona~ y otros cuatro grnpos 

de animales recibieron la aloprcgnanolona en dosis de 0.5. 1.0, 2.0 y J.O tng/kg. rcspcclivamcntc. Los 

diferentes tratamientos fueron administrados a Jos animales por vía intraperitoni:al (i.p) en un volumen 

equivalente a 0.8 ml/kg, 24 y 1 h antes <le las pmcbas conductualcs. 

An:ilisis l'slndíslico 

Los resultados fueron comparados tomando en consideración los diferentes tratamientos. La 

comparación entre el gmpo control y el gmpo \'Chículo se realizó por medio de la prueba t·Studcnt. La 

comparación de las diferentes dosis de aloprcgnanolona contrn su gnipo vehículo fue mediante el 

análisis de varianza de una vía para grupos independientes (ANOV A de una vía) y como pmcba post 

lwc la de Dunnctt cuando se alcanzaron valores de p$ 0.05. Los resultados se presentan como la media 

:i el error estándar. 
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Control• VchicuJo•• 

•Agua csterill/.ada inycc1able. 

IJIAGl{Al\IA IJE TRAllA.JO 

(n= 9 cad:1 grupo) 

54 ralas hembras ovaricctomizadas 
(200 -250 g. cepa \Vistar) 

Aloprl'gn.molon.i 

O.Smglkg 
1\lopu.-gn.11111lnn.1 

1.0 mgikg 

Adn11111s1r.i1.·1ún 1 p 1.·11 

vnlumL·n equ1\·ale111c .i 

O Sm!Jlo.g .24 y 1 h :m1e .. 
de las pruchas 

Pruebas: 
Counpo abierto 
Nado for.1.ado 

Análisis cstm.listico 
y 

Discusión de datos 

•\ 1, •prL·~nanol1111a 

2.0 mglkg 

• • Vehículo. cuns11tuHlo por una solución de ciclodcxtrina al 45'X• en agua cslcrilízada inycc1ahlc. 
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HESlll.TAllOS 

l'rUl'hn ele rnmpu 01hil•rco 

j11U1ml'l"O de cuadros l'ruz:ulos 

En la prncha de campo ahicrto no se encontraron dilCrcncias sig11ific;.1tivas (p>0.05. t·Studcnt 

h.:stJ en el número de cuadros cruzados por los animali:s del grupo Control y por los animales del grupo 

tratado con el Vehículo (Figura 6). por tal moti\'o sólo se comparó el cll:clo de las difCrcntcs dosis de 

ah.lprcgnanolona contra el grupo Vehículo. 
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Fi~nra 6. Acth·id:ul locomotoru en cnmpo ;1hicrto: níuncr•~ de cuadros cruz:ulos. No se 
encontraron diferencias signilicativas en el nú111cro de cuadros cntzados por los animales del grupo 
control (Ctrl) y del grnpo vehículo (Vehic.), t-Student. NS. 
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El anúhsis del 111'1mcro de cuadros cruzados en la prueba de campo ahicrto no reveló difcrc11ci<1s 

signilicmivas cntrc los 0111imalcs tratados con la aloprcgnanolona [F(4.-H)) =- 2. IJ. NSJ rcspcctn al grupo 

\·chkulo (Figura 7). 1\ pcs;1r de que el número de cuadros cn1701t.los por los animales lrataUns con las 

difcrcnlcs dosis dc aloprcgnanolnna fue 111enor que en el grupo Vchiculo. no akan7Ó la significancia 

cs1adís1ica. 
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Aloprcgnanok111a mg/kg 

Figura 7. ,\cti\'idml locomotora en campo ;1hierto: niJmero ele cuadros cruzados. 
Durante los 5 minutos de prueba no se encontraron diferencias signiricativas en ninguno de 
los grupos experimentales. Vchic. grupo vehículo. ANOVA de una vía para grupos 
imlcpcndicntcs. 
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Nado for:t..ndo .. 

En h1 prueba de n~uto forzado no se encontraron diferencias significativas (p>0.05, t-Suulcnt 

test) en el tícmpl) tot;il de inmovilidad (Conlrol: 45.-t ·l 4.2 seg. Vchiculo: 45.5 _t 2.4 seg) ni en la 

latencia al primer periodo de inmovilidad (Control: 1<1.0 t J.(, seg. \'ehiculo: 1<1.2 t 2.<J seg) de los 

animales dd grupo conlrnl y los ;mi males del grupo vehículo (Figura 8). por lo que solo se comparó el 

cfl.'cto de las diferentes dosis de aloprcgnanolona conlrn el grupo VL·hiculo en l:1s variables untes 

111c11cionadas. 
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Fi~ura 8. Prucha de mulo forzado. No se encontraron diferencias significativas en el tiempo 
tntal de inmovilidad (a). ni en la latencia al primer periodo de inmovilidu<l (h)·clc los animales del 
grupo control (Clrl) y vehículo (Vchic); t-.\'tut!c111, NS. 

El tratamicnlo con alupregnanolona disminuyó de manera dosis dependiente el tictnpo total de 

mmovdidad [F(-l,.tO) .o.- l <d>. fF"'" 0.0001 J. cncontr:indosc dilCrcncias signilicati\'aS (p< 0.05) a partir de 

la dosis de 1.0 111µ/kg con rl.'spcclo al grupo Vehículo y no se encontraron diferencias significativas 

l.'lltrL~ las dllSIS d1...· 1.0 y 2.0 mg'kg; sin embargo. si hubo diferencias significativas (p< 0.05) en las dosis 

di.' l .O y ~.lJ mg/kg con respecto a la dosis de 3.0 mg/kg de aloprcgnanolon¡t (Figura 9). 
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Figura 9. Nado forzado: licmpo 101011 de inmo\'ilichul. El tratamiento con aloprcgnanolona redujo 
de mancrn dosis dependiente el tiempo total de inmovilidatl y fue significati\'o a partir de la dosis de 
1.0 mg.lkg con respecto al gmpo \'chic; * p< 0.05 vs \'chic. ANOV A de una vía para gn1pos 
i11Jcpcndi1.mtL's. pnsr !toe Dunnclt. 

El an;Ui:iis de la J1.1tcncia ;11 primer periodo <le inmovilidad rc\'dó diferencias significativas 

asociadas al tratamiento (F(4.40) = 5.21. p = 0.001 J, se observó un incn:mcnto grndunl de 1;:1 latencia, 

que a partir de la dosis de 2.0 mg/kg fue significativa con respecto al grupo vehículo (Figura 10). 
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Figura 10. Nadn forzado: L:tll1 1u:i.a al prinll'r (>L'riodo de inmovilidad. El trntamicnto con 
aloprcgnanolona incrementó de manera dosis dependiente Ja latencia al primer periodo de inmovilidad y 
ftJ<..' signiticativo a partir de la dosis de 2.0 mglkg. • p < 0.05 vs \'chic. ANOVA de unn vía parn gn1pos 
indcpc11d1cntcs. ¡1ost hoc· Dunnctt. 
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l>ISCLISIÓ"' 

Los principales halla1gns de este cxpcrirm:nto puL·llcn n:sumirsc de la siguiente 111anc1·a: a) La 

admi111stra..:-iú11 intrapcritoncal de ;ilnpn:ganolona redujo de manera llosis-c.kpcmlicntc el ticmpn total de 

i11111nnlidad e incrcmcntú la latcm:ia al primer periodo de innuwilidad. h) La dosis de 1.0 mg/kg fue la 

mi111ma 1..'ll:cti\'a para reducir d ticmpn total di: i111110,·ilidad y la dosis de 2.0 mg/kg fue la que 

inncmcntú Ja latc-ncia al primer periodo di: inmovilidad. Nuestros datos concuerdan con el reporte de 

Khisti y colahnradorcs (2000) de que el ncurocstcroidc alnprcgnanolona posee un pcrlil fan11acológico 

scm1.·_¡;111t1 .. • ;il de los a11tidL"prcsin1s con\'cncionalcs en la prueba de nado forzado. 

Al'l'Íoncs an1i-i111110\'ilidad cit.• la alopn.~J.:11annlona en 1:1 prudrn de noulo fon:ado 

La ansiedad y la depresión son dos entidades patológicas estrechamente rclacionmlas con los 

cambios honnonalcs en c..·I género femenino. por tal moti\'o se les ha relacionado con la regulación del 

componente emocional y moti,·acional. l1or ejemplo, durante cl simlromc prcmcnstrual o el climaterio. 

el grado de ansiedad y dcpresión se relaciona con bajos ni\"l:les cin::ulantcs de estrndiol. progcsterona y 

su mctaholito. la alopn.:gnanolon;1 ( l lalhn:ich et al., l 98h; Pearlcstein, 1 ')95; Rapkin et al.. 1997; 

Bicih:oha et al., lt>9~). Asimismo. la alopn.:gnanolona participa en algunas di.! las manifestaciones de la 

;insiedad y de la depresión que se ohser\'an durante el símlnllllC prcmcnstrual (Strnncva et al., 1999). A 

su \TI:. la depresión postparto se dctccla en mujeres que tu\'ieron niveles anonnalmcntc elevados de 

progesterona duranle la gcstación. sugiriendo un posible síndrome dc abstinencia a dicha honnona y 

.ademús se encuentran concentraciones rcducidas de aloprcgnanolona a nivel plasm{1tico (l larris et aL. 

19 1>--l~ Nappi et al., :2001) 

La aplicación sist0111ica dc progesterona (~1artinez-t\1ota ct al., 1991)) o in sllu en el núcleo 

scpt~11 latL·ral de la rata ( Estrada-Camarcna et al.. 200:2) cjcn::c ¡1ccioncs tipo-antidepresivo en la prueba 

de..· nado li.1r/..ado y. c..·ste C'fi..·c..·to cs bloqueado por la administración prc\'ia de picrotoxina. un antagonista 

dl.· lu~ rci.:cptorcs Ci.·\ B.-\, ( Estrada-Camarcna el al.. 200:2 ). sugiricnUo la participación de esos 

1ccq1tn1L''."i en las acc1u11es dc la progcs1c1nna. De igual manera la administración de aloprcgnanolona en 

d 1.1ll.lll 1L·ducc los par~'11rn.:tros conductu;1Jes sugerentes dc un estado de desesperanza, mediados por los 

rL·1.:q,lotl.'S CiABA,, (Khisti cl al.. 2000). Aunque las accionl.'s cjcrcidas por las honnonas cstcroides no 

son del todo conocidas, hay c\'idcncias de que se eslahlcccn sobre diversos sistemas de 

llL'llrntransmisicln en estructuras cerebrales en las que los ;.111tidepresivos y/o ansioliticos ejercen algunas 

dL· sus acc1oncs. Ademús, d1\·crsos cs!lldios sugieren que la aloprcgnanolona junto con otros 
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111.:urocstcroídcs p;irtkipa en la manifestación de algunas alteraciones ncuropsiqui{1tric:as como la 

a11sicd;1d. la cpilc:ps1a. la disl"unción cognitiva. J;.1 C<1talcpsia y la depresión (Uzunov el al.. 1998). 

La acción antidepresiva lh: divers;.1s suslancias puede ser detectada mL•dianle el uso lle modelos 

;111imaks. entre ellos la prucha de nadn forzado (Porsolt et al.. 1'>77). Esta prueba. representa un 

l'Sli11111ln estresante an:-rsi,·o del c1ial el a11i111al nn puedc escapar y desatTnlla consecuentemente un 

cstadn de dcscspcra11.'a caracteri?ado por cl a11111e1110 di! la inmn\'ilidad (Pnrsolt et al.. 1977, Borsini y 

i\lcli, 1 <JXS). l .a ;id111i11istraciú11 di! una ampli;1 gama dc fimnacos a1Hid1.·pn:si\'os clínicamente eficaces 

(Porsolt 1.·t al., l ')77, l 1>7l-:) n la administración de progestcrona en ratas (:\1artine;r-:\·1ota et ;.11., 1999; 

l:":str<Hla-C'aman:na L'I al .. 2lHl2) n tic aloprc:gnamllona cn c..·I r<lllÍn (Khisti et al .• 2000), reduce la 

inmovilid;ul lk· los a111males l(lr1;.ulns i.I nadilr, s11giric11do un posible efi:cto antidepresivo. En el 

pr1.·se11tr..: r..:stt1dhl. 11tdi1arnll1 a la rata como sujeto experimental. demostramos también que la 

admi111stra1.-·ió11 s1s1L·111ica dc di fc..·rl!nlcs dosis de alopregnanolona reduce el tiempo total de inmovilidad. 

ademús de incn:mr..:111ar signilicati\'amcntl! la latencia al primer periodo de inmovilidml de manera 

dnsi s-dcpr..:nd icntc. 

1.a 1nnll1vdidad en la prudia de nado forzado es considerada como un indicador de desesperanza 

y del grado de moti\·ar..:ión lJUe el animal tiene p¡ir;1 cnfrt..•n1ar la situación de aprl!mio que representa el 

nado fi:ir1ado y esla inmnvilidad es rcducida por la administración de di,·crsos anti<lcpresivos efectivos 

clinicamcntc (PtHSllll et al., l'l77; \Vicland y 1.ucki. l'JCJO; para revisión vCasc apéndice 111). Por otro 

lado, la lat1.·ncia al primer periodn de inmo\'ilidad es considerada como un indicador del primer 

esfuerzo que el animal r1.•;tl1.'a para escapar de la situal'iún L'Stresante a la que se le somete (Contrcrns el 

al., l'J<>~. 2001: Espl.'Jo ~ :-..11fla110, l 1J1J1J). En nuestro estudio, encontramos q11l! las dosis de 1.0. 2.0 y 

J.tJ mg:kg 1k alt1prq!n;111nlo11a aplicadas 24 h y 1 h antes de prul!ha Clllllhu.·tual. disminuyeron el ticm110 

total de 11111m' ilidad y la~ dnsis de 2.IJ y J.O 111g,:kg incn:mcntaron significativamente la latencia al 

primer ¡icriodn de irn11p\·ilidad. Asi. la disminuciún de la inmovilidad y el incremento de l:i latencia al 

pnmer pL'rimln d1.· 1111110\·ilidad, sugicrcn que la alopregnanolona incrementó la motivación del animal 

para tra1a1 de 1.'lll.'lllltrar una ~;tlala a la ~it11ació11 aprcmianll.:. una acción tipica <le los antitlepresivos y 

algunas hnnnona~ c11m11 ya <;1,.· ha reporladn 1.·11 otros estudios (Contreras et al., 2000. 2001 ). 

t ;11 tllL'rc111L'lll1) 1lc la acl1\·ill;ul lt1c(lfl10lora JH11.·dc cnmascarar el efeclll motivacional producido 

poi lo~ ;11111dcpr1.·:-.1\·o:-.. l.'lllllO ocurre con los 1.·s11111ulant1.·s del SNC (Porsolt et al., 1977; \Viclaml y 

LlKh.1. Jl)•Jfl) Fn 1111cs1ro 1.·s1udio. la rcducciú11 dc la i11111ovilid•1d nn estuvo relacionada con algún 

crn·11l 11wln1 p1lHl11c1do por el ncurocstcrnidl!, puesto qui! en la prueba de campo nhicrto no se 

oh~cn. .m111 ca111h1u:-; l.'ll el número de cuadros cm/ados pnr li.ts ratas durante los 5 min de prueba. Jo cual 



es co11sistt:111c con rqmrtcs en los que la reducción de la inmovilidad producida por los m11idcprcsi\'ns, 

la progcs11:rn11a o 11.1 aloprcgnanolona no se asocia con cmnhios en la ac1ividad molora del :111inrnl 

(\\'ít.•land and l.urh.i. PJIJO~ (\1artinc/.-(\1ota et al., llJCJlJ; Khisti et al.. 2000; Estrada-C'amarena et al., 

2002). !'il!hl con un pnsihle efecto moli\'acional producido por el tratamiento fannacológico en estudio. 

Lkhido a lo ;111tcnnr. la dis111inuciú11 dt.• la inmovilidad que ohscrva1110s en la prueha de nado fllrlado. 

puede '>CI atribuida a aspcclns mnti\'acionaks y no a un incrt.•mcnto de la acti\'idad locomo1ora gt.·ncral 

dl.'I a111111.11, L'omo ocurre con los L!'stinrnlantcs dd sistema ncn·1osn central. l:stas sustancias disminuyen 

l.'i 11cmpu tola! dl' inmovilidad pero como una consecucnl'ia de la estimulación motor;i general del 

a111111al c11 la prw.:ha de campo abierto (11orsolt et al.. 1977; \\'ielan y Lucki, 1CJ90). De esta mam.·ra, el 

di..·ch' en l.1 prueba de 11adn forl'.ado producido por los cstimulant1..·s dl..·l sistL'ma nc.:r\'ioso ccntr.:11 SL' 

rcl;ic11u1.1 l'tm compunt.•1111..·~ nllHon:s y 110 con <tspcctos motivados de la conduela (\Vician y Lucki, 

tt)t)()) 

En comparaciún l.'llll otros estudios que utilizan un estanque cilindrico para e\'~1lu:1r el efecto de 

los fa1111acos anlidcpresi\os (Bl'rsini y t\tcli, llJSS; Porsolt et al., l 1J7S). las ratas estudiadas en el 

presente trabajo ll1\·icro11 ha.1os ni\'clcs de inmovilid;id al utilizar un estanque rectangular 

(50xJ0.\(1Ucm). Dado que el tama1lo del estanque puede producir diferencias en los niveles de 

inmovilidad (Borsini y !\lcli. JlJXS: Sunal et al., 1')9-l). es posible que esas diferencias en el tamaf\o y 

forma del t..'Slanque sean la causa de: los hajos niveles de inmovilidad encontrada en nuestro estudio. Es 

importante sc1lalar que en otros estudios donde se utilizaron condil'iones similares del estanque de 

prudia (Contrcras et al.. 2001; ~1olina-l lernún<lcz y Téllc1.-1\kúntara. 2001; Estrada-Camarern.1 et al., 

2002) se 1eporta11 \'alorl.'S de i1111rn\·ilidad similares a los encontrados en la presente investigacitln. 

Adicion.llmenle. las caractcris1icas del estanque: que utilil'.amos pennitieron evaluar la lutencia al 

pnmn pl.'nodo de 1111110\ ilidad. adcm~·1s del tiempo total dc inmo\"i(idad, lo cual pennitió tem:r un 

parúmetro 111;·1s del incrc.:mt.•1110 de la mnti\"ación del animal hajo el tratamiento con la uloprcgnanolona. 

l.a pa1tic1paciú11 del G:\B:\ en las ¡icciones de los neurocstcroídcs y en el trastorno depresivo yu 

ha ~idll dll1.:umentada L'll t.•! ..,cr humano. En pacie111cs deprimidos ocurn: una disminución de los nh·clcs 

plasmo."1t1cos y ccfaln1Ta(111ídell~ del G:\I\.'\ {Ciermer y liare llJSI; GnlJ et al., 1980). asi como de la 

en11111a glutamatn descarhtnllasa {Kaiya el al., 1982). En tanto que la administración de antidepresivos 

co11\·em·io11alcs. como la lluo.'\.ellna. aumenta el número de receptores a GABA en el cerebro Je ratas. 

Par!K'lllannentc. en el hipocampo aumenta el flujo de GABA" (Pile y Loyd. 1984) <lcspuCs del 

tratamil.'nto con a11t1dcpresi\'os. En este sentido, el ncuroestcroidc aloprcgn:molona es un potente 

modulador alos1L-nco del receptor G/\BA (J>aul y J>urdy, l 1J92); entonces. 1:1 posible rwnicipación del 
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sish:111a GAB:\é1 gko c11 la ;1ccill11 lipo anlidcprcsi\·n di! In aloprcgnanolona encontrada en la prucha de 

n;uln forzado nu p11t .. ·dc ser descartada (Khisli el al.. ::!000). debido a 1..¡uc la progcsh:rona y sus 

111c1ahnli1ns u~n .. ·ducidns c_1crccn sus acciones sobre el complejo de reccp1orcs 

(i:\lt•\/hc11.1odia.1cpinas/("I· (Paul y P11rdy. l'J'J:!). 

El mc"-·anismo a lra\·és del cual la alopregnanolona ejerce ;1cciones similares a los 

antidcpresi\'os suhrc L'I rccqllor CiABA., es desconocido; sin emh;irgn. existe una relación estrecha 

L"lilrc l;i dcpn.:sión y la distimc1ú11 tk la act~vid~1d del rcci:plor G1\BA,,. l.ns antidepresivos por su parte. 

nmtnhuyc11 a rL"L'SlahlL·cLT la ncurntransmisión mediada por dichos n:1...·eptores, lo que da lugar a la 

11nr111ali.1aciú11 de \11s 11i,L·IL's d1...· tiABA y a la disminución de los sintomas de depresión (Pctty. l 1J95). 

Asi. lus 111etahol1tos dt: Ja progcstcrnna. entre ellos la i.1loprcgna11olona. pueden alterar la rcspucst¿1 

fiswllig1ca al ( iAHA actuando directamente sobre el canal iúnico. al incrementar la li·cc11cncia <le 

apertura dd C<111•d de ( ·¡ ( :'\.1ajewska et al., 1 'J8(i~ rvk Ewen. 1')')1) y por lo tanto el flujo del cr ól través 

dt.~1 canal iúnictl l"ons1dcrando (¡ue Jos <1gonistas GABAérgicos con acciones antidepresivas 

incrt:mt:ntan la acl1\"1d;11t del ri:ccptor GABA,, y que la progestcrnna y sus mctaholitos actú;.m de 

111:111er<1 similar sobre este receptor. es posible 1..¡ue el efecto antideprcsi\"o de lí.1 administrnción sistémica 

de alopregnanolnna ohsen·;.u.la en nuestro estudio. involucre acciones sobre el receptor GABA,,. De 

hecho. cn el rcn:ptor (iABA" se ha reportado la presencia de un sitio de reconocimiento para 

ncuroesternidcs y se propone que es ;:i través de la activación de este sitio qt1t! la progcstcrona o sus 

111ctahnl1tos regulan las acciones conductuales sugerentes de ansiólisis o actividad antidepresiva en 

an1111ales de e\perimcntacit"ln (r-..l¡1jcwska, 1992). 

l lna nhscrvación adicional. consistente en el hecho de que la administrnción del ansiolílico 

;1lpr.1.1ol.1111 que es un agonista del receptor GABAA. disminuye el tiempo de inmovilidad de los 

.i111111;1lc-.; 9rn1t.'l1do-> a la prul.'ha de nado for/.ado. de manera similar a los fúrmacos antidepresivos~ 

11Klu .... o potcnt.·1a la ;1cciú11 anti-inmovilidad de la dcsmctilimipramina cuando es administrado antes de 

l.1 "L'..,11)11 que 111duct.• la dcscspt:ranza conductual en el modelo de nado forzado. lo que sugiere alguna 

rcl.1t.'1ó11 entrL' un pn11.:1...·so ansiolitico y el efecto protector contra l¡1 dcscsperanz;1. En ¡1dición. la 

p1P~t:~1crnn;1 y l.1 lll IEA cjt:rcen ;1cciones anti-inmovilidad en al prueba de nado forzado (Martíncz· 

:'\lula el al.. l 9 1) 1J; !'rasad et al., 1 'J97), así como acciones ansioliticas en el laberinto de hrnzos elevados 

y L'll \;1 prueba dc cntL·rramiento dcfcnsi\"o (Bitran et al., 19')1: Picazo y Fcrnúmlez-Guasti. 1995. cnlrc 

11lfll~) Rcc1c111cmcntt:. Pr;.1sad y colaboradores ( 1997) propusieron que la dehidroepiandrosterona 

1kcrc111c11ta la dcsesperan/.a conductual durante el nado forzado en animales que tienen nitos indices de 

a11'>1edad Por In tanto. es posible que la accii..ín antidi:prcsiva de algunos agonis1as GABA,, se 

ma1111icste cuando lns síntomas de la depresión coexisten con síntomas di: ansiedad. de tal forma L¡ue si 
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el fftrmaco disminuye el L'St;uh1 ansioso a ll"il\'l.!s de la aclivación del sistema G:\BACrgico. pmlria 

influir para qm.· no se 111a11ilil..'!stc11 los síntomas t.h: la depresión. 

Al respccln. la .1d111i11istraciú11 dL· alnpregn;mnlona prndun: efectos ansioliticus en modelos 

animaks a111pliamL'lllc 11til1/ados para e\'aluar la :111sicdad experimental (Pica10 y Fern{111dc/.-Gu;isti. 

l 'J95; Fcrn;'111de/-( iuast1 ~· Pica/o. t tJ1>'J). los cuales al parecer son mediados por acciones sohrc los 

fl'L'cptores t iAH:\, 1'11r lo .11111.:nor. 1..'!S posible que la accitin antideprcsi,·a en nuestro estudio 

(n.:ducciún de la 1111110\ il1d.1d en la prueba de nado fnr/ado) pudiera t.khcrse L'll parte a un cti.:c10 

ansio\illcn n prntcctor d1,_· l;i alopregnanolona que nn ¡H:nnitit.l des;lf"rnllar el esladn de descspcran/.il en 

la p!llcha de 11;1do 1\.1uadn. lo cual podría st..•r apoyado por las an·ioncs antiestrCs repo11adas para la 

aloprcgna1Hlllma ('.\1lll"lll\\ 1..·t al .. l 1)l)); ZimmL·rhL·rg ami l~laskcy 1'>1>S). En este sentidll. cahc sdlalar 

que los fr1rm;1t.·ns que c11..'ITL'I\ sus acciones sohrc el sistema liABACrgico. como el nrnscimol y otras 

drogas que cst1111ul.m l;1 funci,·111 <i:\BACrgica reduet..•n la i111110,·ilidad en la prueba de nado li.lrzado, 

c\'idenciando ;il~una prnp1cdad antidepresi\'a (Borsini et al.. 1 l)8(1; Fcmúndcz-Teurel et al.. 1988; 

Semha et al l'JSl), S.1h.a~;1\\a et al.. 1'>1Jh). no ohstanlt: que sus .-icciones principalc~ son las 

ansioliticas En co11s1s11..·111.::1;1. Ja ansiedad patológica al cabo del tiempo puede desencadenar cuadros de 

depresión mayor ( :\ng~t L"t al., 1 1>1JO~ Brcslau et al., 1 •)')5) y en animalc:s de cxpcri1m:ntación el estrés 

puede llc\·ar al animal a un estado de descspc:ra111:a (Contrcras et al.. 2002, 2003). Si tomamos en 

consideración la!-> an.·ioncs anticstrés Ue la alopregnanolona. esto podría contribuir a que en los 

animales sometidos al nado forzado y tratados con aloprcgnanolnna no dcs~1rrollaran la desesperanza. 

por lo tanto los nín.~les de innw,·11idad fueron mús bajos comparados con los de los animalL·s del grupo 

control que no tu' ieron el d'cctn protector de Ja aloprcgnanolona y en consecuencia los nin:les de 

inmovilidad fueron cJc:,·ados. 

Por otro lado. L"I sistema Gf\BACrgico guarda estrecha relación con otros sistemas de 

ncurotra11srnis1llll que pallicipa11 en la regulación de las acciones antidcpn:si\'as de los fúnnacos. como 

son L'I noradrL'n0q;11:0. L'I dopaminérgico y el serotonCrgicu (Evangelista et :11.. 1'>87; Lloyd et al.. 

l 'JS')). Fstns sistcm;1s dl.' 111..·un,transmisiún participan en las acciones de los <11llideprcsinls en la prueba 

de nado ror?adn (para re' 1~1n11 'L·;ise Rllllríguel'.-Landa y Contrcras. 2000). Por ejemplo. el fongahide, 

un agonista Ci:\B:\L~ri;1co con acciones antidcpn.:sivas, incn:111e111a la sintcsis y lihcr;1ció11 de 

nnradrenalina 1Llo~·d 1..·t al. l'>.S7), lo que indica una inleracción entre el G1\B.-\ y el sistema 

11oradre110rgico. L'll la.., .llT1tmc~ antiJcpresi\'aS de este ffirmacn (Sul'.dak y Gianutsos. l 1N5). Adcrni1s, 

E,·a11gcl1sla y colahnradnres ( 1 q:-;¡7) reportaron que la acciún antidepresiva del muscimol es hloqucílda 

cuando se adm1111stra11 ;1111ago11ist;1s dnparninérgicos. Al respecto, un estudio reciente demostró que la 

administración de alop1l'g11anolona promue,·e la liheraciún de dopamina en el núcleo accumhcns de la 

1 () 



ral;1 {RougL'-1'0111 t..'l al., 2002). un efecto rcl;1cionado con los aspectos motivados de la coml11ct;1 

( \\'illncr el al.. J1>'J 1 ). con las acciones de los anlidcprcsivos {Rodriguc1.-Laml:.1 el al.. 2001: 2003) y 

con Ja n.:ducción dt..• la 1111110,·ilidad en la prueba dc nado ll"lrzmlo pwducida por la desmclilimiprnmina 

{ Cc.·n·o y Sama11111, 1 <JX7; Ci111il:rn:1-Garcia el al., 200~). Tomando en cuenta lo antt:rior. es proh;1hh: 

que la alopn..:g11an<1h1na al promover i11dirccta111cntc camhios en otros sistcnrns de ncurotrnnsmisión. 

disti111os al Ci:\li:\égico, pero que csti111 implicados en las acciones de los antidcpn:sivos. promueva la 

rcducciún de la inmovilidad y el incremento de la latencia al primer periodo de inmovilidad 

encontrados en nuestro estudio. 

En resumc.·n. l¡1 alopregnanolona reduce el tiempo total de inmovilidad en ratas for.1.adas a nadar. 

lo cual coincide cnn las primeras observaciones de que la alopn .. ·gnanolona :idministrada a ratones 

reduce el tic:mpn dL' 1111110\·Jlalad (Khisti et al., 2000), mostrando un perfil farm11cológicl1 semejante al 

dL' los fannacos a11tid1.·prcsi,·ns clinh:amcntc clicaces en la prueha de nado forzado. Es probahlc que la 

acciOn tipn antidcpres1n1 observada en d prcsenh: estudio se dcha en parte a acciones de la 

aloprcgna11nlona snhrc los reccptlH't..'S GAUA" y que de manera p<iralcla se actÍ\'Cll otros sistemas de 

111.·urotransn11sión c11 estructuras cerebrales implicmlas en la integració11 de los componentes mntivmlos 

como son las 1.·~truc111ras del sistema límhico. para posterionncntc :.1ctivar estn1cturas implicadas en la 

respuesta 111otora asociada a un evento motivado para finalmente dar la respuesta com.luctual en la 

prueba de nado fnn•.ado asociada al tratamiento con la aloprcgnanolnna. una posibilidad que requiere 

otros estudios cspccificos 
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E.\"l'l':lll.l/ESTO 11. EFECTO ANTlllEl'l!ESl\'O A 1.0 l,,\RGO IH:L TIEi\11'0 
l'l!OllUClllO 1'01! Al.Ol'REGNANOLONA EN l.,\ l'RUEllA DE NADO FORZADO: 
CO~ll'Al!ACIÚ:-i C01" l.,\ l'ROGESTEIH)NA. 

Grupo' 4':\Jll'ri11u.•111:1lcs 

Se u1ili.1.aro11 27 raws hcmhn.1 o\•aricctomi7adas, asignadas aleatoriamente a cada uno de los 

grupos estudiados. Sc formaron tn .. ·s grupos i1uh:pc11dic111cs de animales (no., 9): un grupo control que 

rccihiú el n .. 'hiculn (CTRI. ). cons1ill1idn por una solucilin de ciclodcxtrina al 45'!~.; un segundo grupo 

que rccihiú J .0111~!J....g tk aloprcgnanolona (ALOJ>) y un tercer grupo l)UC recibió l .Omg/kg de 

progcstcrona ( l1Rf )(f) l.llS dill:rcnlcs trat¡11nicntos fueron administrados a los animales 24 y 0.17 h 

antes de la primera sesiún en l~1s pruch;:1s cond11c1wtlcs (campo abierto y nado forzado), por via i.p en 

un 'tllu1111 .. ·11 1..·qui\ aknk ;¡ O.S ml!kg. El cli:ctn fue c\'aluado en las pruebas conductu:.ilcs a las 0.17. 0.5. 

1.0, 2.0, -to.''·º y 2-l h 1..k·spués de la administración del tratamiento respectivo. 

En 1..·~h.· c:xpc1 imcnt1..) en particular, adem;is de C\'a)uar el mhncro de cuadros cruzados en la 

prut.•b;i de c.1111po ahil.'rto, se evaluó también el tiempo total de acicalamiento Jurante los 5 min de 

pn1cba 

..\núli!ooi!oo e!'lt:uli\tko 

Los resultados fueron compar;ulns tom;:mdo en consideración los di fercntcs tratamientos y el 

ticmpn transcurrido después de la administración de los tratamientos respectivos. La prueba estadística 

utilizada fue la ANOVA de dos \'Ías para muestras repetidas y la pntcba post lwc la de Studcnl· 

Nc,,·m;.m-Kculs Para el análisis del tiempo que se 111antienc el cf"'ccto tipo antidepresivo de la 

aloprl.'gnanokllla y la progcstcrrnw en la pruch¡1 de nado forzado se utilizó la prueba estadística de Chi­

cuadrada Lns rcsultadns de las \'ariahlcs c\'aluadas en campo abierto y en nado forzado se presentan 

cnllhl la 111cd1~t ..t el error c..•stúndar. En el caso del tiempo que se mantiene la acción untidcpresiva, se 

prc..;1..·111:1 comn el 111..·mpn en horas. así como el porccntujc dd tiempo totul de registro. 



Control 
11 = <) 

l>IAGl{,\~I,\ llE Tl{AllA.10 

(n= 1) cada grupo) 

27 rntas hembras ovaricctomi1:adas 
(200 -250 g. i:c.:pa \\'is1ar) 

t\loprcgna11uh111a 
1.0 mgikg 

11 .- IJ 

Administración i.p. 24 y 0.17 h antes 
de la primera scsiún en las pruebas 

conductualcs. 

Pruebi1 de c¡1111po ahiL·110 

Prueba dL' nado li.lr1.ado 
o. 17. 0.5, 1.0, 2 º· 4.0. (>.()y 24 h 

después de l;1 admimstraciún. 

An~ilisis cstmlistko 
y 

IJiscusi()n 
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1u:su1.TAllOS 

Prucha tft• c:unpo ahiL•1·10 

Nl111u•ro <h' cu:ulros cruzados 

En la pnu.·ha de campo abierto, indcpcmlic11tcmc11tc del lra1a111ic11to, se redujo el 11l111u:m de 

cuadros cnl/;idos durante los 5 min de prucha. El cll:cto sc observó a pa11ir de l;,t scguml;,1 sesión de 

rcgis;llll y s1..· mantuvo hasta la cuarta sc:sión, posteriormente n:grcsl) ;1 valores cercanos a los de la 

pnmcr;1 scs1'111 (Figura 11 ). El an(ilisis de ANO\' 1\ de dos vi<1s reveló diferencias significativas para el 

tic111pn IF((1,ICi8) -"' :!8.31J, p < 0.00011. sin cambios asociados al tratamiento [F(2,16S) = 3.5, NS] o a la 

1ntcracción 1rata111icn10' tic111po [F( 12,168) =-" 1.33, NSJ. 
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Fi:.:.ura 11. Ni1111cro de cu:.uiro!'rl cruzmlos. lndcpcndic111c111ente del tratamiento. el número de cuadros 
cn1.1ados se redujo signilicati\·.:1111cntc a las 0.5. 1.0 y 2.0 h de his sesiones de pruch.:i. regresando 
posteriormente ;1 los valores cercanos ohscrv;.1dos en la sesión de 0.17 h. CTRL, grupo control; ALOP. 
grupo tratado con aloprcgnanolona~ PROG, grupo tratado con progcstcrona. ANOV ¡\ de dos vía para 
muestras repetidas. * r < 0.05 vs primera, quinta. sexta y séptima sesión de prueba (corresponde a los 
tres grupos experimentales). 
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:\cknlHmiL•nlo 

En el grupn control se observó u11a n.:duccilÍn significativa (p< 0.05) i:n el tiempo llltal dc 

;icical.ami1..·11hl a p;1111r de la sesión de 0.5 h. la cual s..: mantuvo durante todas las scsion...:s siguientes de 

rcglstrn. Esta rcduc1..·1ún fu1..· s1gnilicativ;1 al l·ompararla con la primera sesión del propio grupo y con las 

sesiones lk !ns grupos alnprcgnanolona y prngestcrona a lo largo di: las sesiones deo registro. En el 

grupo 1ratado 1..·011 alllprcg11;11wlnna o Cllll prug1..'sh..·ro11:1 no se nbscr\'aron cambios signilicativus en c-sta 

,.-ariahlc a Jo largo si..· las sc~1nncs dc rcgistro ( F1µura 12). El ;m<'ilisis del acicala111ic11to (ANO\' A de dos 

vi as) n:,·clti di li..·n:ncias sig111 licativas para c-1 tratamiento 1 F(2. l h8) ~ ú 1 .1 1. p < 0.0001 ]. así como parn 

el tiempo IF(h,lhS) ~ 2.81. p < 0.01 J y rm se encontró intcraccilÍn en tratamicnto x licmpo [F(12~168) = 
1.72. NSJ 
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l·'i:,.:ura 1 ?. '"\cicalamicnlo en campo nhiL•rto. El tiempo total de ::icicalamicnto fue reducido 
s1g111 li\.'."ativamc11tc en d grupo control a partir de la segunda sesión de registro, efecto que no se 
ohscn:ú en el grupll tratado con aloprcgnanolona o progestcrorrn. CTRL. grupo control; ALOP. gnipo 
tratado con alopn:gnanolona; PROG, grupo tratado con progcstcrona. ANOVA de dos vht para 
muestras rcpctutas. "' p < 0.05 vs primera sesión de prueba y contrn las ¡¡.;;~m.::w;J;iD~mlm!llalli;;UJJ;L_-.. 
grnpo :\1.0P y PRO(i. 
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N:.ulo for·z•ulo 

Til·mpo fof<1I tll• inmo,·itidnd 

En la prncha de nado fi.)rzado (;1 alopn.~gnanolona ( l .Omglkg) y la progcstenma ( l .O mg/kg) 

administrad~1s i.p .. disminuyeron el tiempo total de i111110\'ilidad con rcspcctu al grupo control. l.:1 

rl'dllC\."IÚn d1.: l.1 111111ov11idad Cll'ICllia por la alnp1L·µn~mol11na Sl." ptCSl."lllÚ O.S h 1.k~pui:-. de b ad111i111sln.1c1(111 y sc 

manttl\tl pt11 1.5 h. Ctlll una rL·1h1L·l.·1ú11 111ú,1111a 1kl 711"í• a h1s tl.5 h; 1111cn1ra-. q11l.• 1..·t1n l;a p1t•).!1..·~tcron;1 ~c p1c~L·111ú 

l .ll h dc..,puL~s tk su ad1111111!'.trac1ún Jll"Hl Sl." mantu\n por un pcru1do 1.lc 5.0 h. cJ1.'1L·1c1lllo un;1 rL·dul.·c1ún 1rni"111" 

ikl <il" .. ;1 la~ :!.O h. Finalmente. en el grupo L"ontrol no se cncontrartlfl dill:n:neias signilic;i1ivas a lo 

largo del tiempo en esta \'miahle {Figur;i 13). El anúlisis tk ANO\":\ de dos vias re\'cló difcrcnch1s 

~1gnilicati\as para el tratamiento !F(2,l<iX) · S.57. p...:: O.OOJJ así c11nw p¡1ra c.:I tiempo IF(CJ.lüS) =-

12.<15. p· 0.0001 J y de igual manera para la int1..·r¡1ccaln tratamil"nln' tiempo !f-(12.lüS)""" 2.S. p< 

0.001 J Del tiempo total de registro (24 h) la progcstcrona redujo la inmovilidad en un 20.S'Xi y la 

aloprq.!nanolona en 1111 C>.3 '!{, y el control un O.O~·~,. estas difcrenci;:1s en el porcentaje de tiempo de 

inmo\'Ílidad reducida fue estadísticamente significati\'o (p< 0.001. Chi-cuadrada). 
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Figura 13. Nado forzado, licmpo lol:.11 de inmovilidad. La administrnción de alopregnanolona y 
p1ogcsterona n:dujo el tiempo tot<ll de- inmovilid&uJ con n .. ·spcclo al grupo control. La acción de l<i 
aloprcgnanCllona se tnantuvo por un periodo aproximado de 1.5 h. y la de la progcstcrona por un 
periodo de 5 h. CTRL. gmpo control; ALOJ>. grupo tratado con aloprcgmmolona; PROG, grupo 
tratado con progestcrona. J\NOV J\ de dos vía para muestras repetidas. + p< 0.05 vs CTRL (grupo 
alnprcgrnmolona), • p < 0.05 vs C'TRL (grupo progcstcrona). 
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l.nh·11ci:1 ;1J pdnu.-r pl•riodo dl~ inmovilidad 

1:11 rdaci1l11 a la latencia al primer periodo de inmovilidad. el amilisis no rcvclú difi:rcncias 

signilicativas en ninguno de los grupos experimentales :.1 lo largo de las sesiones de nado li.1r/.w.lo 

(Figura 14). El anúlisis de ANOVA de dos vías no rcvdó diferencias signilicali\';;1s para el trntamicnto 

[F(2, I hS) l .SC1. NS} ni par;1 el tiempo ( F(C,, 168) .,,, 1.35. NS 1 y de igual manera para la intcrncción 

trat~micnto :\'. ticmpo l F( 12.1 (18) = 1. 72. NS]. 
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Fi:,:ura 14. :'\':ulo forl:ado, lalenci:1 :ti primer periodo de inrnovilidad. No se encontraron diferencias 
sig11ilicat1\'as en Ja l;Hcncia al primer periodo de inmovilidad rclaciomulas con el trutamicnto ni con la 
sesión de prueba. CTRL. grupo control; ALOP, grupo tratado con alopregn~umlona; PROG, gn1po 
tr;11ado con progeslcrnna. ANOVA de dos vía para muestras repetidas (NS). 
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lllSCllSIÚN 

1.ns principales halla;:µos th: c:stc sl!'gundo l!.\:pcrimcnto pueden ser resumidos de l;.1 siguiente 

m~lllL'ra: a) la .1dmi111s1rac1l"i1t sis1Cmic;i de alnprcgnanolnna y progcstcrona redujeron el tiempo tot•1I de 

innw,·ilidad en la prueba de nado for..-.adn. h) Lu <1cción anti-inmovilidad de la alnprcgnanolona se 

ohsLT\ ú 0 . .5 h des pu~·~ di.' l.1 administración y se mantuvo por un periodo de 1.5 h. e) La acción de h1 

progL':-.tL'1011a se prL'SL'lllÓ 1 O h dcspuC:s lk la adminis1raciú11 y se mantuvo por un periodo de 5.0 h. d) 

la rcpetinún t.k prucha n:dw.·c el número de cuadros cruzados en !:1 prueba de campo abierto, lo cual no 

111krlicrL" con la n .. ·spuest,1 1..·onduclltal de los animales en al prucha de nado ft.1rt:o.1do, e) el ac1calamicn10 

de los a111maks úll\llol r111.: n.:ducidn a p~1rtir de Ja s1.:gumla SL'Sión de prueba l'll campo abierto. In cual 

11\1 ~e observó l'll h1" arnmalcs tratados con alopreg.nannlona o progestcrona y 1) la acción anti­

i111110\ i\1dad l'll la pruL:b.1 dc nado forzado producido por la progestcrona se mantiene por un periodo 

mayor comparadn con L'I di: la aloprcgnanolona. Se concluye que ambos ncurocstcroi<lcs poseen un 

pcrlil rannacnlúgicn ~ellll'lanlt: al di: los ant1depri:sin1s cnnvcncionalcs, pero que la acción de la 

prngestcrnna Sl' manticnc pur un pcriodn mayor que d de la aloprcgnanolona en la prueba de nado 

forz•1dll. 

Los ncurocstcroidcs cjcrc:cn sus principales acciones al modificar la funcionalidad del sistema 

GABAérgico. El G:\B.-\ se produce a partir llel úcido L·glutúmico y es considerado uno de los 

principales neurotransmisores inhibidorcs del SNC. El reconocimiento del GADA por su reccplor 

puede prllducir hipt:lplllari/aciú11 dt: las ncuro11;1s pnsin<'ipticas. incrementando consecuentemente el 

llujn de iones CT hacia el lllh .. ·rior de la célula. 

Por su lado. lns l'Strógcnos generalmente incrementan la actividad de las monoaminas a través 

dL" una 111!1ucnc1.1 comh1nada ~nhrc la sính.·s1s. el metabolismo y la sensibilidad de los rcccplorcs de 

lllL'lllhr¡111a ( l LilhrL'1ch. 11)1J7). :uk111:1s dL" inluhir la acti\'itlad <le la enzima monoaminooxidasn 

(Cll;1\..1;1\1111~ L"I al.. J1Jt)-¡ \';mas dL" L'Stas accinn.:s sobre el sistema nervioso implican cambios a nivel 

11llr;1n·lul.11 ~ t;irda11 de l111r.1-; ;1 días en manifestarse. No obstante, se han reportado acciones no 

~L·11111111l·.1..., de l.1~ l111rnw11.h \ lns llL'llflH:steroides a ni\'el de receptores de membrana. entre ellos los 

rccqlt111L·~ l 1.-\1~ .. \ ,. c11y.1~ ;ICL'lllllCS se estahlcct:n a nirto plazo (Mcl~wen. l 1J9l ). En el presente estudio 

1...·r11 .. ·p11tra11111s qtll .. ' l;lllh' !;1 alopregnannlona como la progcsterona redujeron el tiempo total de 

11111H1\ il1dad en un t11..·111¡nl dc c1llrc 0.5 y 1.0 h después de la administración respccti\'amentc. aunque la 

;1cc1on de la progcstc1n11a SL' 111a11lu\'o por mús tiempo con n.:speclo a la aloprcgnanolona. En este 

~l'lllHio. la prngcslcro11;1 es una hormona que es reducida. por acción de la enzima 5u.-hidroxiestcroidc 

dcshidrogcnasa. a aloprq;nanolona (Concas et al.. 11)88). la cual es mús potente en sus acciones que la 
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progcstcmna 111is111;1 (l licmkc et al., l 'JI) 1; van Brockhnvcn y Vcrkcs. 2002). En adición. algunos 

estudios mucslran tJUC la acció11 <lllsiolítica de la progcstcrona es mcdi;.ula por la hiotransfornrncitín a 

alnpn:µ11anoh111:1 (Bitran t.'l al., l'J'J5; Rupprccht. 19')7). Asimismo, cuando se bloquea la 

h1otr;111sll1rmacll·111 de prngcslcrona a aloprcgnannlona. se cancda la acción antidepresiva en la prueba 

de nad11 fl)r!illlo ( Fryc y \Volf. ::!002). Estas ohscrvuciones sugieren qlh: los datos cncontr;1dos en 

m1t.•stn1 tr;1ha1n. podrían nhcdt.·ct.•r a que la aL·ción de la progcslcrona se mantuvo por mús tiempo. pero 

co11 11 1~·1H1r 111lt.,11sid11d, al 11.:'ner que ser 111etaholi/.mb a alopn:gnanolona; 111ie111ras que la 

alopre~n;1110\nna al •u:tuar de manera din:cla rt.•dujo mús r•º1pida1111:11te la imnnvilidad. pero duranlc un 

mt.·110r ticmpo. Lo a1Ht.·rior es una especulación que requiere de un discf10 experimental cspecílico para 

ser compn \h;ulu n n .. ·futadn. 

La prngestL'rnna. L'jcrL·e acciones antidcpn:sivas en J;.1 prueba de nado fnr1ado y en el modelo dl! 

suspt.•nsión del raho (1\tartinc;:.1\lota et al., 1991); lkrnanli et al.. JtJSlJ). En adición. en la rnta hembra 

c:...i~tL' una conclaciún positiva entre los niveles de progesterona y la C<ipacidad del animal para resolver 

la s11uac1ú11 de apremio que cnfrt.·nta, pnr lo tanto, se ha sugerido qw: la progestcrona se comporta como 

un ansH1lít1co y n antidcprcs1vo endógeno. In quc concuerda con algunos hallazgos clínicos (Contrcrns 

et al., 21J!Hl) F11 el mismo sentido. mediante diversos modelos para el estudio c.xpcrimentul de la 

ansiedad y de la tkpresiún se ha sugerido que esos estados emocionales se modilican de acuerdo a la 

fasi.: dL·I c1clo t.•stral de la rata (Dia;.\'eli;: et al .• 1991, ICJ1J.t; Contreras et al .• 2000) o del avance de la 

gcslaciún de los ;111imak~ ( ~ lnlina·l krnúndc;: y TC!lc1.-Alcúntara. 2001); por ejemplo. se observa una 

reduccil·m de I;¡ an~il'dad L'V<iluada en la pniL'ha de enterramiento defensivo en el día 14 de gestación en 

r·ata~ 1Pica/n ~ Fenümk1.-< iuasti. 11>1
).\) asi como acciones semejantes a las ejercidas por el antidepresivos 

L'lnri1111pm111111a en el modelo de nmdicionamiento operante (!\"101ina·l lcn1úndez et ;11., 2000), lo cual podría 

t.·~t.1r 1el.1L'\ll11,11l11 c1111 11Í\ L'li:s pl.1sm:111L'tlS ck\'ados dt.· pmgestcrona en esas etapas. Ademús. h1s ratas que se 

t.'llct11.:1111an en l.1 1:1."L' dd c1cln e.st1.1I de pro~·.stro y estro, dos de l;.L<; fases del ciclo cstral caracterizadas por 

1JJ\L'k.., ..:lL·\,Hll1 ... ilL' estr;ul111I ~ 1'n1gestnn11a ll .. ret:man, 1<J88), ticnl.!n n1cnLlS 1mlicadurcs de desesperan/a en 

l.1 p1uch.1 dl' 11.1dt1 fi1r/;1du ({ ·u11trt.•ras L'I al.. J<)1)S). Así mismo. la prngL'.Sll.·rona aplicada por vía sislémica 

1kl:re111L·111a de m;111LTa ~1~.'..111liral1\·a la duración tnlal de la inmo\·ilid.id de 111<11\L'ía dosis·dcpt.·mlicnte c..•n la 

1111 ... 111.i pn1eh.1 1\ta11i11e1-:\lot.1 L'l al.. J<JlJ<J). Por otro lado, la <1d111inistrac1ú11 de alnpn:gnanolona a ratones 

reduCL' d llL'lllpl\ lutal de llllllo\·ilidad L'll la prneha de nado for;:adn, un efecto anwgoni/ndo por la 

apl1l·.1L'1u11p1L''1.1 de hin1culi11;1. u11a antagonista especifico del reccplor GABA,, (Khisti el al.. 2000). 

En lllJL'Slro t.·sttulio encontramos que la aplicación de progcstcrona y alopn:gnanolorm redujo el 

t1t:m¡m lota! de 1111110vilidad, lo cual es interpretado como un efecto antidepresivo. Es importante scilalar que 

en nuestro estudio la reducción de la mmovilidac.I en el 11;1do IOr/ado no lile asociada con cfi:clos 
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1..."sti11111la111es dL' la ac1i,·id.1d locomotora en campo ahic11n, incluso observamos que ;.1 pal1ir de J;.1 segunda 

sL·siú11 l.·11 esa prueba (posterior al nado fi.1r/ado), se redujo el m'1111cro de cuadros c1111.mlos. un "-·fccto que se 

manl11\·o hasla l.1 c11a11a sesión y posterio1111cntc regresó a valores similares a los tk la primera sesión. En 

este ~l.'lllltln. au11qu1.-· las ratas es111\'iern11 hipoactivas en las sesiom:s de campo ahie110 antes menc1011adas. no 

se rdkj1·, en J.1 prueba di." nado fo1-.1adn de los animales tratados con la .alnprcgnanolona o la progcstcrona. 

pues ~1 pL's.tr de l.'SO, l.1s rala~ 1ed111i:ro111.-'11í1.-•111po total de inmovilidad; es t.kcir. 111cre111cntarn11 d tiempo de 

n;uhl. In l·u.il 1it1 -..e llh~"-·n. ó 1.-·11 lllS animales control. Con hase en esta ohscrvacill11. 1...·s posible que en nuestro 

estudio l.1 l11¡in.11.·11vulad en campo ahic110 durante las sesiones co1Tespo1Hlientes a 0.5. 1.0 y :!.Oh pudiera 

1dal·11111.11-..L· n111 1111 pn..;1hk .1~otamic11to lisien inducido por las sesiones de nado íor.1.ado ejecutadas en 

1111l'n;tln-.. de 11c111pu 1d;1t1,·:111ll'11le cn11os (10. 20 y 50 min, rcs¡K·ctivamcntc). pues en las sesiones 

cnnc-..p1111d1..:11tL·" .1 l.h -l o. h.t, ~· .2-l h. donde los intervalos entre prueba y prueba llteron mayores ( 1 1 O. 11 O 

y 1117!1111111. 1t.:--1'L'L'l1\¡11111.-·11te) l'l núml'ro de cuadros cru.1:ados retomó a valores próximos a los de sesión 

1111c1al :\ pcs:tr lk tJUL' Ju~ animales lratados con progcstcrona y aloprcgnanolona estuvieron hipoacti\·os 

111,111tll\ tL·1n11 \;1 mnt1\ .1nú11 para L'llfrentar la situación dr..:: estrés cuando fueron ll>r..'.ados a nadar. como es 

c\'idl'nti.: pPr b ri.:ducc1ún dl'I tiempo total de inmovilid~1d. Mientr:u; que los animales del gmpo control 011 no 

estar pn1tq;.1dllS pl1r los L'stcrnidcs neuroactivos, adcm{L-;; de reflejar ese posible agotamiento, t:mtbién 

pwJ11.-·1a L'~lar 1clk1ando l.1 lkscspcr.11v;.1 inducida en el nado for1.ado, evidente por el incremento del tiempo 

tola! dl' i111ml\ilidad (Pnrsolt et al., JlJ77: l3orsini et al., 1989) y la disminución de la conducta Je 

acicat111111.-·11lll qrn: es ellllsidcrada cnmo una conducta motivada autmlirigida. 

1 lis ~u_p.:tos ~nmctalns a factores estresantes presentan una reducción de la actividad locomotora en 

la prud1a d1.: c.unpo abierto (Ciú1111.:1'. L'l al., 1989; \Vilson et al., 2000), lo cual es dcpemJicntc de la durnción 

~ dl: la intcn...;1d.1d lkl estímulo cstrcsalllc. La prncb;1 de nado forLado es un estímulo suficientemente 

L'~lrc-...11111.-· 1'·11.1 p1011H1\·i.:r cambios neuroquímicos y clcctrofisiológicns que se relaciomm con la 

dc ... L·~pc1:11l/;t d1...· IP.s ;i111111ak·s fln-l'ados a nadar (Porsolt et al.. JlJ91). Este hecho explicaría porque los 

a1111n;ik .... d.:I '.:-'.rupn co11twl 11.-·d11jcrnn el número de cuadros cn1.1,ados durante las sesiones dc pnieba. pero no 

c'\pltl.,, c11111P 1.-·.., lJlll' los ;1111111ales tratados con ;iloprcgnanolona o progestcrona tamhién redujeron su 

<ll'll\ 1d.1d 11111\Pr.1. \¡i ljlli: sl'ILll.1 un posible agotamiento inducido por la prud1a de 11¡1do for1.~1do. De ser 

L'IL'rla L'-..t.i .1:-1...·\ n;K1ú11. l'I ··agotamiento lisien" de los animales tratados con aloprcgnanolona y 

pnl~!L':-.IL'1t111.1. :-.11ltl lúe 1.-'\'llklltL' cu;mdll al animal se le expuso a un an1hicntc donde no se le enfrenta a 

11111~u11 c:-1111111!11 ,1\cJ:--1\tl y 1111 ri.:quicre di: un alcrtamicnto para su sohrcvivcncía, lal es el caso dc la prucb~l 

dl' c.u11pl1 ~1b11...Tln Sin emhaq;u, cuando a esos animales se les sometió a un ambiente tlUC implicaba un 

esfucr10 p.11.i 111.mtL·ncr su integridad fisica. se encontró motivado para enfrentar la situación de apremio. lo 

cu.11 In Phscn a111os en la prud1a de nado fr1r.1.ado donde estos animales incrementaron el nado y en 
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nrnsccucncia n.xlujcrno l·l 1ii..·111po total de i11111n\"llidi1d. 1111 cfi:ctn que no fue nhscrvmln en los animales del 

gn1po cnntrnl, en los quL· Sl' l"\'ide1tl·ia su cst;ido de dcscspcran/.a por d incremento de la inmovilidad y de la 

rr.:ducción. casi c11 ~11 1l11alldad. tkl acicala1111c111n 

En L'stc c.,pl·rinh.'lllo L'' al11:1111os l"I lil'lllJll' total de ;1cicalamicn10 c111plcado por los animales en la 

pnieha de campo ah1c11l1 !:11cnntra111n~ qlle en la pnn11.:ra scsilln de esta prueba (antes de ser sometidos al 

nado for.1,; 1do) ¡l,., tres grup11s l''<pcnmi...·ntalcs t11,·1L·to11 11e111pns similares de acic;ilamicnto. Sin l.'mhargo, 

despuCs ll1..· que lt1s ;1111111.ik~ 1kl g1up11 c1111tn1l fuL•n111 SlH11c11d1's al 1101do for;ado rcdujeron casi en su 

totalidad el 11c111pn de ;1c11:al.11111l'llh1 1..•11 l.1 prneha de campo ah11..·11n, In cual se 111ant11\'o hasla el registro de 

las :;..i h. i\1ÍL'11tr;1s 1111c h1-:. .1111111alL·s lle\ gn1p1l lrat;1dll c1l11 la ahlpregnanolllll<i y la progcstl.'nma 11ia111uviero11 

prüL·1ica111e1111..· 111~ 1111:-.11111~ \;1h111..·s lk ;1ciL~aJa111ic11h1 llura11h..· h1d;1s las sesiones de registro 

i11tkpc11d1cntc111e1111..· lk li.1hcr s1dP~ sn1111..'lldl1s al nado l~w1adn. 

1:1 ;K1c;il.1m1l'llh1 l'~t.1 rcl<Kiun.li.ln con algunos nu11po111..·111cs emocionales y es considerado una 

conducta de autP aSL'n :\:-.i. lhll" l'11..·111pln. l"I ;1L·1caJ;1111ie1110 se inc1L"me111a cuando los animales son sometidos 

a situac1011cs dL· e:-.lr1..·-. tl·~'.t11h.1r) \lll)ahn, l'J'J7; ~1oyahn y \'alcncia. 2002) y los animales ansiosos 

ch:splii:gan 1111 m;1y111 lll'111p11 ,k ancalan11c111n (S1ngh l'I al., 11J'Jh; :V1urphy et al., 199(1; Jaiswo.11. 2002). lo 

cual l's 11..''\"CJtll\11 1111..·1!1.tn!l' L'I tr.1t;11111l'lltl1 Cllll fr1n11acos ansinlitico~ y/o a111idcpresivos (llata et al .• 1988; 

IYAqud.1 1..•t ;ti .. ~HO!I) S111 cmh;ngo. L"I eslrl's prnlo11gadl1 n:duce d acicalamiento de los animales (van 

D11ken el al., !IJIJ2). 111 l:u.11 lh1:-:1hkrne1111..· Sl" n:lai...·10111..· con 1111 cs1adn de dcsesperan/.a. En nuestro estudio es 

e' 1de11te qul' L'l l'"lrL~ .... !--'.L'lll'1adu por la pnit..·ha de campo ahiL·rto o por el nado fooado no ejerció 1111 estado 

de .Ul'-'!L'1l.1d en L"I ~1111m.1l. pllL'S 11n 1..·11co111ra111os al!ns nin·k~ de acicalamiento como ha sido reportado en Jos 

.u11111.1lc-; a11'>111'>ll'> (.l.11-..\\;1!. 2tHl2) l:!--h' p11111.· L'll c\·1dcm.·ia que el nadtl for1.ado es un fi.1ctor alt•uncntc 

c-...!ll'":111tc q111..· rd1.1s.1 111:-- li1111IL'S para p1l1d11c1r un i.:stado de •msiedad en el animal, sino que lo lleva a un 

l",!.1dn lk 1kSl''.-.pL'1.uv.1 dtllhk el .1111111al J11l'Hk d inlcrl·s pnr mantener su integridad (Porsolt et ;il.. 1977. 

J<J~.'\l J·l¡111p.1r;11Hh1 l'-..t.1 11h.,L'nac11'111 cnn In que pasa en d ser lwm•um deprimido, ese estado de 

tk·-,,:..,pL·1.m/.1 1k·l ;1111111.11 p11,!J1.1 rq·ir1..· .... 1..•111.1r Ja J:d1a dc 111ntl\ac1ún dd hamano deprimido que le impide 

111.111t1..'11L·1 ... 1111111..-~•.rnl.id 1i .. 1c.1 ~llS\1.l\·1.111 cu;il 1..·11 los a111111aks di:scsperan;ados podria estar rellcjado por 

l'I 1rh:11..·111L·n!11 di..· l.1 11111H1\ d1d.1d L'll d n.1dn liw1.id1l y Jllll" 1.1 d1s11111wciú11 del aciL"alamicnto en la pntch.a Uc 

1..·:1r11pl1 al11crlt1 l· 11 n111t1 .tp.utc. lli.. :1111111.ik:-. 1r.11adllS n111 pn1gcsl1.'ll11la y altlpn.:gnanolona al estar protegidos 

ClH1t1;1 l·l l'slrc-. cu11"LT\ .11P11 la l·;1p.1nd;1d lk ac1L"al.u111e11to. L'S decir, conservaron la motivadlln par:.1 realizar 

l':-..1 u1rnluc1.1 .n1!11 d1r1~1d.1 de ;t.'>l.'ll. n1111irma11dP l.1s ;11.·c1u111...·s a11~1nlít1cas y antiestrl·s de estas hom1011<L<;. lo 

cu;i\ p11s1hl1..·111l'lllL' L'~lc rcl.11.:1<1n;1th1 t;1111!11~·11 nm la acción a111idcprL·siva observada en el presente eslmlio. 

1:1 1..•squc111:1 de ;1d111i111straci1l11 u11li/adll en este experimento, 2-t y 0.17 h antes de las pruebas 

co11duct11alcs lile ~dci:nnnado cnn hase i:n 1.·s1ud1os previos di.! nuestro gn1po de trabajo (Mai1incz·Mota et 
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al.. 1 t)iJt)) Nn nhst;1111c. t.•11 el presente estudío observamos que el efecto de prngeslt:rona y alopn.:!!,t1'.111olona 

se manlll\'o por un p1...·rindo ,1uc va de 1.5 ha 5 h, lo cual sugiere que el di.:cto evaluado pudn dd1i..:rsc solo a 

Ja segunda ad1111111str:11.:1ú11 di: progi:stcrnna o aloprt.:gnanolona. Consídcrnmln esta nhsc1Y;1ción es pnsihk 

arg11111t.·n1ar qnt.• la ad1111111strac1ó11 cft.·ctumla ::!4 h antes de la prueba füc mc1ahnli/ada y por In lantn se eviló 

una pos1hk impn,_·gnac11'lll 1.._·nn dichas honnonas. Esta observación pucdc scr apoyada pur d hct.·ho de llllc 

1111<1 sola ad1111111~1Jac1ú11 de alnpn.:g11:111olona pnr vía intrapcritoncal a r;11011cs, rt.·dm.·e d !lempo total de 

i11111n\ tlidad 1,,_·11 la pnit.·h.1 dl· nadn li.w1:ado JO 111inutos dcspth.'.·s de la adminislr<.Kiún ( Kh1s11 L'I al.. ~0110). 

l.a ihlr111n1 .... 1r:u:1tl11 1k fúrn1acos ansiolíticos o ;.11llidcprcsi,·os a111i:s dc la ses1t·lll de p1eprueha puedc 

c·•1tar que el a111m:il d1...·~annlk el cstado de desesperan/a L'll la prueba de nado for/adn. por In que algunos 

1n\T~li~!.1d1)JL'"i ll'n111111 .. ·11da11 admmislr<lf el 1;í1111aco dt.•spuL·s de haber somc1ido a lllS :111i111ak·s a 1.i sesión de 

prL'pn11...·h.1 h1 11w .. · .... 11u c:-.tud1n. la pnmt.·ra administración de prngestt.·nma y alupre='-nannlona se rcali/.Ó IU 

1111m1hh ;1111L".._ d1...· l.1 ~v~ll·,n tk prq1111cha. sin embargo. has;°t11do11os en los n .. ·sultadl1s encontrados podemos 

desc111ar al~!1111 1...·IL·l·t11 prnkctnr. de los estcrnides neurnacti\'os, anlc el cs!rés generado por la prcprncha, 

pues 1...·l,111n 11h.'-L'n .11111i... c\ cll-1.._·tn llpo antide¡m.:sin1 dc la aloprcgnanolona se prescnk1 0.5 h y el tic la 

pr11~e~1vr1111.1 1 ti h dL·:-.pu1.._~s dc Ja adm1mstraciún, lo que sobrepasa los 10 minutos trascunidos desde la 

;1d1111111...;t1:K11ln h.10..,t.1 l.1 ..,c..,11.111 dt.· prepn1cha. Sin cmhargo, estas observaciones rcquicren de un discflo 

e:\JlLTlllh.:nt.d csp1...•dfil·11 p.ua refutar o ;1poyar dicha propuesl<t. 

En r1.._·sum1...·11. lll..., dat(ls del pn.:scntc experimento conlinnan la acción :.mtidepresiva de la 

alnprt.·gnam1lo1111 ~- J;i prngesli:rnna en la prueba de nado forzado y por primera \'CZ se aportan datos <le 

la dliraciú11 de sus cfL·ctos ha.10 estas condiciones cxpcrimcntalcs. El efecto anti-inmovilidad ejercido 

por la p1ogestL.·1n11.1 se oh~L'n·ú 1.0 h después de su administración y se mantuvo por un periodo de 5.U 

h. eJer('it.·111..lo 1111;1 1L"duccttl11 111:'1xima del (1lo/i.1 a las 2.0 h: en tanto que con aloprcgnanolona apareció a 

J;i~ O¿:¡ h y SL' 111a11t11' ll por 1.5 h. con una reducción múxima del 70%, t.1 las 0.5 h. Del intervalo de 

t1c111po lnt:il dL' reg1slro (2.t h) la progestcrona redujo la inmovilidad en un 20.81% (5.0 h) y la 

.iluptt.·~11;111ul111111 en un C1 J':o ( 1.5 h) y el control un 0.0%.1 (O.Oh). Dc tal manera que concluimos ljlle 

a1111q111...· la alop1Tg11.t11olon;i C'JLTCC sus efectos mús r:1pidamente que la progcstcrnna. la acción tipo 

ant11IL'plt.'S1\ 1) dl.' la plllgcstcrona sc mantiene por un periodo mas prolong:uh1. Adicionalmcntc. 

n111ch11mo~ que el nado rur1adn es 1111 estimulo lo suficientemente estresante para abolir la conduct:.1 <le 

ac1cala1111t.·nto c11 los animaks control. lo cual es bloqueado por la administrnción de los dos cstcroidcs 

11e11ro.1ct1v1.._1s estudiados. 
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EXl'EIU;'llENTO 111. 1:111'1.IC\CIÓN lll·:L HECl•:l'TOH G1\llA" EN LA ACCIÓN 
,\NTll>El'lrnSl\'A l>E ,\LOl'l{EGNANOl.ONA EN LA l'RUEllA llE NAl>O FOl{Z,\llO. 

Grupos L'XJJL'rin1L'lll:tll'' 

Se u1ili1aron J(1 ral~ts IH.'111hras nvariccton1izmlas de la cepa \Vistar asignadas aleatoriamente :1 

cada unn de los grupos L'Sll1diadt1s Se fo1111:iron cuatro grupos independientes de ratas (IF 1>). A uno 

(grupo Vchkulo) se k ;1d111i111s11ú d vchiculn de la aloprcgnanolona (solución de ciclodc.\trina al -15 1!~1) 

mas el \·chk11lt1 d1..· la p1c1t1ln,111a (agua l.'Stcrilizada inycclahlc); a un segundo grupo se le administró el 

n~hkulo de 1;1 aloprcg11a11nhl!la 111;'1s 1.0 mglkg de picrotoxina (grupo Picrotoxina); un tercer grupo 

n:1:ihi1'1 J .O mg·h.~ tk ;1loprcµ11anolo11a mas el \'L'hiculo de la pi1..·rotoxina (grupo /\loprcgnmtolnna) y un 

1'ilti11w gn1p11 n:L'th10 1 1) mg kg dL' alopregnanolnna mas 1.0 mg/kg de picrotnxina (.grupo 

:\lopn:g11ano\011a • P1no1n,111a). FI \dticulo o la p1crotnxi11a fueron aplicados por via i.p. en un 

,·olumcn cqui\'alL'ntc ;.1 11 S 111\ 'l..g y admi11is1radn inedia hora antes de la segunda dosis del vehículo de 

la alop1cg11<lllolnna u dc la aloprcgnant1lona. según fuera el caso. La aloprcgn::molona o el vehículo se 

admi111Mraron 2-t y 1 h anh:s de las pruebas conductualcs. 

A11{1lisi!rl l'stadíslico 

Los resultados rucrnn comparados tomando en considcrnción los diferentes tratamientos. La 

prueba estadística que se utili1:ó ruc el anúlisis de varianza de una vfa para grupos independientes 

(ANOV A de una via) y cmno prueba post /10c la de Dunnctt. en el caso <le haber alcanzado valores de p 

$ 0.05. Los resultados se prcscnt:.tn como la media± el error estándar. 
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Vchiculo 
+ 

Vehículo 

lll:\GltAi\IA DE TH.:\B,\.I{) 

(n= 'J cada grupo) 

JC> ratas hcrnhras O\'ariccto111iz:Hlas 
(200 250 g. \.'.'1..·pa \\'istar) 

Vehículo 
+ 

Picrotoxina 

,\ lopn:gnanolnna 

Vehículo 

Ad1111111'.'ttlac1ún Jl' ;:1loptL'~11.111olona ( l .IJ 
mg1'kg) 2..i y 1 h a111L·.., 1k 1.1 p1 ul'h.1 
P1cv1a ;uhmn1 .. 1raL·1011 1k ph:1111t1,111..1. 

( 1 O mg1kg) l11l"lh;1 hm.1 antc~ de la 
sl'gumla 011.im1111s11:1nún dd 'L'hit:uln 11 
de la aloprcgn • .111011111..1. 

Prueba .... : 
l';.1mpo ah1L'rltJ 
Nmlo for /ado 

1\n:il1s1s c:--tadisti1..·o 

1Jiscus1ó11 lh: datos 
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RESLJl.T,\IJOS 

C:1mpo :1hicrto 

i'o"ltml·ro dl• cuadros cnu:ulo' 

El anúlisis cst;1dis1icn 111cd1antc l;i ANOV A dt.! una vía para grupos imlcpcm.Jicntcs no rc\·cló 

dil"'en •. ·nc1as sig11ilica1ivas cnlrc Jos cuatro grupos cxpcri111cntalcs IF(J.32.Jo.= 0.88. p = 0.45]. es decir, no 

se ohscrv;iron di fcn:nci<is en el númcrn 1.h: cuadros crn/.ados por h1s ratas dur;mtc los cinco minutos de 

prueba (Figura 15). 
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Fi:,:ura 15. Activid:ul locomotora en c:unpo :abierto: ntimcro de cumlros cruzados. No se 
observaron diferencias significativas en el niuncro de cuadros cruzados entre los diferentes grupos 
experimentales. ANOV A de una vh1 para grupos independientes. 
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Nado forzado 

Tit•mpo total dt' iumo\'ilidad 

1\I igual que en los cxpcri111cntos 1 y 11. J.i administrnción de 1.0 mg/kg de aloprcgn:molona 

1cdu_10 signílicali\'anu:111c d licmpll tolal dc innto\'ilidad con respecto al grupo vehículo (p < 0.05) y 

cstc c!Ccto fue a11tago11i1.ado por la ad111inis1raciún previa de 1.0 mg/kg de picroll1xi1rn (Figura 16). la 

cual pcr.H· no lllllllilieó el tiempo total de inmu\'ilidad respecto oll grupo control. 

70 

60 ' 

~ 50 

"" e 
= .. 
~ 40 
5 
o 
c.. 
5 30 , * ¡:: 

20 

1 10 

o 
\'l.·hiculo 1'11:1011nm.1 ;\lup1c~n.11111l1m.1 ,\ loprL·~n.inolun;a 

1'1~·111tff\ 111a 

Fi~ura 16. Nado forzouJo: lil'mpo lulal de inmo\'ilicl:ul. El tratamiento con 1.0 mg/kg de 
otlnpn:gnanolona redujo significati\'amcntc el tiempo total de inmo\'ilidad con respecto ni grupo 
\'chiculo y los olros dos grupos c.xpcri111cnt;.1lcs. un efecto que tiic hlnqucado por In administración 
pre' 1a dt.: 1.0 mg/kg de picrotoxina. • p < 0.05 V!; lodos los grupos experimentales. ANOV A de una 
via para grupos 111dcpcndicntcs, pos/ lwc Dunnctt. 
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l.'11h•11cia ;.11 primer pt•riodo de inmovilidad 

1:11 cuanln ·i I· I· . . - ' .1 ~1tcncia al primer pcrio 1 . 
d1lcrc11c1;1s signilicati\•as entre los cuatro g. 'o d~ mmovilidad el m1úlisis .:stadistico t ., ••I' 111pos cxpcnmcntalcs (Figurn 17). 10 tc\c" 
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F_iJ:!un1 17. i''úulo forn1 . . . 
dtfcrcncias si •nif . . . tlo. l.lfencrn al prime . imlc icn 1 '.. g tc.ntvas en ninguno de los ' r pcrrndo de inmo,·iiid· d 1 'tcntcs (no s1gni licativo). . grupos cxpcnmcntalcs. ANOV ;: d~ No s~ encontraron mrn vrn para grupos 
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llJSClJSJÓN 

Los prinnpaks h•illa1gt1s dL· 1..•stc experimento pueden rcsumirsc de la siguiente manera: a) l.a 

adm111istraciú11 de 1 O 111g·k!:! de ;llnprcganolona n:dujo signilicati,·amcntc el 11c111po tot.11 de 

inmovilidad. sin 1..·a111h1ns en la ac1i' idad locomotora; h) La dosis dL' 1 .O mgll~g de picroll"XÍna hloqucú 

la reducción lle la 11111H1v1l1dad 1.·.1crcida ptlf la aloprL·g11anol1111a en la prueba de 111.llll1 for1adtl, sin 

prnn.1c;11· cambios t.'11 la .1c11,·idad locomotora en t.:ampo abierto. Lo :.1111crior sugiere que el receptor 

(j1\I\:\., par11ci11a en b acc1ú11 .111ti1.lcprcs1va dt..• cslc 11c11rncs1crnitlc en la prncha de 11:uh1 for1;.1lhl. 

Las acch1111.·s d\..· 111~ 11curPcst1.:rn1dcs suh1c el sistema rn:r\'iosn central se han dc.:scriltl sohn.: 

n:ccpton.:s de mc111hra11a y otras a lll\'d gcntlmico (:\i1cEwc11. PJ'JI ). l.us efectos gcnómi1.:os de los 

11c111ucs1crnidcs 1mnluc1~111 n.:i..·i..·ptllrcs intracelulares y los que se cs1ahlccen por vía 110 gcnómic<i 

Íll\lllucran 111tc1an:1nni..·s 1.:1.lll ri..·ccpltll"L'S n1cmhranalcs eon10 el CIAliA" y lllS scrotonérgii..·os, entre olros 

(Canonacn et al.. 11N.°"'), \nca\1/ados en regiones ccrehr;dcs involucradas en la rcgul:.u:iún de dh·crnas 

pautas L'o11Juc1u.1ks (~lahesh L't al.. \ 1J 1)h). Por ejemplo. la unión de progcstcrona ~1 receptores 

111tra1.·clularc~ t.'11 el h1pot.'t!a111t1 f;1i..·tl1t.1 la conducta de lordosis (l\kEwen el al.. 1971.J), la •1plicaci<.in de 

progcstcrona e11 el scplum btcral p11.Hl11ce accinncs tipo antidepresivo (E.strada·Camarcna et al.. ~001), 

la ad1ninistración 111t1;Kt.0 n.:hnl\ e11tni..·ular 1.lc aloprcgnanolnna tamhién cjcrce ;H..·cioncs antidepresivas 

(Khisti et al.. 20011), al part.·i..·t.·r estos clCctos se deben a la intcracciún con los receptores GABA,,. 

AJ1c1011almcnlL'. ~c h;1 di..·1111.1s11ado la acción ancstCsica. analgCsica e hipnótica de la aloprcgnanolona 

mcdianle su inh.·racci1.111 L'tlll L'I 1 L"ccptnr CiAB:\ '· ocasionando potenciación de la ncurotrnnsmisión 

Cl:\B:\(·rgica (~ta1i..·wska et al.. JlJSCi; l.<m1hcrt et al., 19 1)5~ Baulicu et al.. l')'J6). 

L1 pro~i..·stcnma y sus mctahnlitos son capaces de modular el complejo del receptor 

( i:\H,.\ ., 11e11/1Hilaccp111:1s '( ·1 aslK1ado a las concentraciones nanomolarcs en el ionóforo de CI- (t\lajcwska 

el al.. l 1JSt1; Clce et al. J1>SS. l .• 1111hcrt et al.. JlJ')5). J:n este sentido, al receptor Gt\BA.\ se le denomina 

t;unhién compk1l1 1t.·ccph11 10111.·11i.110 de CT y tiene las 5Íguit.·ntcs características: 1} es un reccptor 

p11sts111:'1pt1i..·o que pnti..·111..·l·c a 1.1 f;11111lia dc lns canales unidos a ioni:s l'Spccilieos; 2) cst;i constituido 

pm d1krt.·11tt.·s ...;11hL11t11.l.1dL'~ qut.· ~e i..·11cucn1ra11 en la membrana plasmútica ((tl-c1.(1. l\l-f\~. yl-yJ y t.:;,); 3) 

~on c;1nak-s ~ckt'll\u~ .il 11111 c..·1 (Sd11111d et al.. 19'>8); -t) tiene ;ll menos tres sitios de rcconocimícnto, 

uno para t.•I C i:\BA. 0110 p;tra la~ hcnzodiaccpinas y el tercero para los barbitúricos. así estos dos 

tilt1111n~ 1:írmanh fum:innan conlll 111oduladon:s positivos ;il aumentar b afinidad del GABA por el 

rcc:cpt11r (J•asant1.·~ i:t al. l'J 1Jl ); 5) fa1111acolúgica y hioqui111icamc11te se han idcntilic;.ido dos tipos de.: 

an1agn111s1as. los que sc unt.•11 cspcdlica111c11te al sitio de reconocimiento del G1\BA. como la hicuculina 

y los que se llllL'll al canal e impiden d paso <le CI". como la picroto:xina; asi. ambos 11irnrncos son 
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potentes co11\'11lsiva111es cuando son administr;idos por vía sistémica en dnsis rcl;11ivamc11tc allas 

(Bloom, l')lJI~ P;.1sa11tcs el al., 11) 1)1); h} recientemente se ha dcmostrndo que los csh:roidi:s 

ncuroactivos 111tcractl1a11 c11 disti111os sitios ;1lostéricos dd comph:jo n:ceptor Ci1\llt\" (Schmid L'I al .. 

t ')'JR); y finalrncntc, 7) algunos cstudiPs ckctrofisiológicns han demostrado que altas concc111racio11cs 

de ncurocstcroidcs 111u:de11 aclllar directamcnle sobre el receptor GJ\B1\,, alm en m1scncia de Gt\Bt\ 

(Kokatc et al. J'J')..f). P'lr lo qtlL' p1ldri;1 suponerse que la interacción dc la pn,gcstcrona y sus 

mctabolitos u-rL·du1..·idos cn11 el l"L'C1..'plor <JABA., podría reproducir algunas de las acciones ejercidas 

cspccificamc111c por d CiABA 

La prngcs11..·rn11a y sus 111c1aholitos ejercen acciones sohrc la actividad neuronal que se 

~·st<1hkccn por nwdio tk n-'CL'ph1r1...·s especilkos y se acepta que existe un sitio de rcco11ocimicnto para 

los rnctabolitns d1...· la prn~i.:stnona en el complejo n:ccplllr GAB1\/hcnzodiaccpin:u'Cr que se encuentra 

fu111:ional111e11te ;u:opladn al rl.'L·cptnr GAB:\., (Lan et al., 1990; L;:unhcrt et al., l'J95; Schmid et al., 

l 9'J8). Así, Ja at-ci1i11 neurnmoduladora de los ncuroestcroides. al parecer cst.:'1 mediada por una acción 

din:cta sohrc el nm1pkjo receptor CIABA., en 1111 sitio diferente ul de las bcnzodiaccpinas y los 

barbitúricos. o hic11. de manera indirecta a lravés de mecanismos que implican fosforilación (Lamhcrt et 

al .• l 'J'JS) y además de pa11icipar co1110 moduladon:s de la función del receptor G/\IJA,,. prolcinas cinasas 

y fosfotasas (Ruppn:cht. 1 •J97). 

Dadn que los metaholitos 1cducidos de la progcstcrona parecen modular la cxcitahili<lad en 

general, se ha propuesto quc la progestcronajucga un p;.1pcl de protohonnona para este tipo <le acciones 

biológicas (K.uhli. l'J 1JJ). El concl.'pto dc protohormona hace referencia a aquellas substancias presentes 

en el organismo. es decir. qui.' son secretadas por glúndulas endocrinas las cuales tienen poca o ninguna 

potencia biológica por si mismas. pero que una ve1: hiotrnnsf"onnadas a compuestos más acti\"os. 

contrihuycn sigui ficati,·amcntc <11 cfi..·cto biológico total. Fcr11{111dc1.:-Guasti y Picazo ( l 995), 

encontraron que los metahnlitos lk la progcstcrona como el prcgnandiol y la alopn:gnanolona poseen 

acciones ans1olit1cas. lo nial su~i1..·r1...· que estos mctaholitos son tan o mús acti\'os que la misma 

progcsterona; sin emhargtl. l.'! hl.'clin dc quc el SNC posca las cnzim;is capaces de sintetizar a esta 

honnona. signilic.:1da que la prtl~1..·:-.tL·1ona y sus mctabolitos r1...·ducidDs 1...:ierccn a1...·cioncs mcmhrarntlcs 

no gcnómicas sohrc receptores 111...·uronalcs y gracias a la Su-reducción se amplifica el espectro de 

acción lisiológica de los cstero1dcs. lo que se relaciona con el hecho de que los mctaholitos cstcroidalcs 

son hiológicamc11ti.: ;iclivos y tienL'll funcil1ncs mcmhranales especificas ( Kuhli. 1 C)'JJ) 

En m1c.stro estudio. encontramos qu1...· la ¡1dministración del antagonisla del rcceplor GABt\ ,, la 

picrotoxma, hloqucó la disminución de la inmovilidad ejercida por la dosis de 1.0 mglkg de 
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aJopregrrnnolona en la prueba de nadn forz;uln, Jo que indica que c:1 efecto ;111tidcpresivo de csh: 

11cun1 ... ·s1croidc cstú 111cdiado en parle por el co111plcjo de reccplorcs GAl1/\/he11zndia1cpi11as/CI. l~s 

1mpor1a111c sl.'l\al;1r que la dnsis u1di1ada de picrntoxina ( 1 .O mglkg) no promovió ;1l·cioncs 

cnn' ulsiva111cs. dado que en la prnd1a de l"ampo abierto no se ohscrv:m.111 allcr;1cinncs de la actividad 

motora como pudiera ser ataxia. h:mhlor. incoordinación 111olor;1 ni con\'ulsioncs. Por tal 11101ivo. 

podemos dcsi:artar que esta dosis dc picroioxina intcrtiricra con los patrones motores del ;111i111;1l en la 

prw:ha de nado fo17ado. nc igual manera. la ad111inis1ración lk picrolnxina per .w• no ejerció camhios 

en el ticmJHl lotal dc irrnwvilidad 111 l'l1 d p;:1trón de 11;.1do de lns animalc:s puesto que no se encontraron 

tl1fcn:11cio1s s1gnilicativas n:spcc111 al grupo contnl). De csla 111a11era p<Hle1110s afirmar que el hloqueo del 

di:t:lo anti-i111110\ ilidad de la alnpreg11a11olona se debió al a11tago11ismo del receptor en el que la 

ah1pregna11nlu11.1 L'JL"IC'--' sus an:JOlll'S y 11tl a un efecto molor pronll.·ado directamente por la picrotoxina. 

La picn11nx1na L'S 1111 ff1rm1Ko qt1L' se une al canal iónico en el receptor GABAA e impide el paso 

dd 1ú11 CJ . Jo cual c:xpllc1 sus acciones como un potente connilsivante cuando es administrado en 

dL1s1s eh.~vadas por ,.¡a sistCmica (Bloom, 1991~ Pasantes et al .• 19'Jl ). La dosis que nosotros 

ad1mn1s1ranll1S para a111agu11i.1:;1r l'I cti:cto de la aloprcgnanolona fue relativ:.11ncntc haja y no ejerce 

aL'ClllllC~ Ct1ll\"Ulsi\·a11tcs. En CSIL' SL'lllÍdo, si la picrotnxina hJoquL~Ó el !lujo de ('!°, aunque Ja 

aloprcgnannlona fuera l'l'Cn1101.:ida ptHº d receptor GAUA.,, 110 se dio el efecto activador de dicho 

rL·ccptor y por In tanto si: bloqueó el efecto ;.111ti-i111110\'ilidad ejercido por la administración <le 

alnprcg11annlnna. E.slns datos sugicn.·11 que el efecto tipo antidepresivo de la aloprcgmmolona es 

mcdi.ulo por el si•>terna CiABAC.:rgKn, lo cual es consistente con otro estudio en ratones en d que la 

apl1c1ci1't11 de hicuculina. un antagonista selectivo para Jos receptores GABAA. canceló las acciones 

~11111-11111h)\ 1lid;ul de la alnp1egna1H1lo11a (Khisti et al .• 2000). confirmando que csle sistema de 

11cu11111ans1111sil·111 jueµa un papel i111por1a111t: en Ja reducción de la inmovilidad en la prueba de nado 

fu1/.uh1 l.n anterior pl111c en c\·llkncia alguna acción antidepresiva de la aloprcgnanolona semejante a 

la produc1d.1 por los a111idi:prcsi\"os con\·cncionales; así. concluimos que las acciones antideprcsi\'as <le 

la aloprq.~11;111olo11a en Ja prueba de 1wdn forzado pudieran estar mediadas en parte por el receptor 

l l:\B,\, 
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EXl'EHli\IENTO I\', EFECTO llE ,\l,Ol'IU:r.N,\NOl.ON,\ so111u: LA T,\S,\ llE lllSl'.\IHI 
DE LAS NElJl{llNAS l>EI. NÚCLEO SEl'T,\L LATEl{,\L l>E LA H,\'I',\: EFECTOS 
i\IEIJl,\llOS l'OH EL HECEl'TOH G,\llA., 

Gr1111os l.'X(ll'l'illll'lllall•s 

Se utilí.1.aron ,:\(, ratas hembras n\·aricct0111i.1.adas de la cepa \\'is1:1r asigm1das .aleatoriamente a 

cada uno de los grupos csludiados. Se formaron cuatro grupos i11d1..·pcmlic111cs de rata~ (11 'JJ. t\ uno 

(grupo denominado: Vehículo) St' le administnl el vchiculo dL' h1 alnprcgnannlona (solución de 

ciclodcxtrina al 45'~·11) mas d \·chiculn di: la picnlloxina (agua cs1crili.1.ada inycclahlc); a un segundo 

grupo se: le administró d vchh.:ulo de.: la aloprcgnanolona mús l .Omglkg de picrolo.xina (grupo 

denominado: Picrotn\111a). 1111 11..:rü·r grupo n .. ·cihiú 1 .O mg/kg dc ahlprcg11a11olo11a mas L'I vd1ículo de la 

p1croto\Í11.1 (gnipn dl'lhlllllllado. :\lnpn.:gnannlnna) y un 1'iltt11rn grupo nxihiú l .O mglkg di: 

alopn:gnanolnna mas l .11 mg/kg dL' p1crntoxi11a (grupo dcnnminado: 1\lnpn .. 'gnanolona ;. P1cro1oxina). 

El \"t.:hícull1 o la picroto.xin.1 rucron aplicados por vía i.p. en 1111 \'Olumcn cqui,·alenle a 0.8 ml/kg 

y íucron administrados mL·dia hora ;11111.:s de la segunda apl1cac1én1 del vehículo de la aloprcgnanolona o 

de la aloprcgnam1lona. según fut.:lil el caso. La aloprcgnanohuw o el vehiculo se administraron 2-.l y 0.5 

h antes c.h: n.:aJ1..-ar el rq!istro u111ta110 cxtracclular de las neuronas del núcleo scptal lateral. 

Los resultados liicron comp;irados tomando en considcracilln los diferentes tratamientos. La 

prueba estadística que si: utilizó para el análisis de las variables electrofisiológicas fue el anúlisis de 

\'ariarua de una \"Ía p;ira grupos independientes (ANOV A de una \'Ía) y como prueba post lwc la de 

Durmctt, t:n 1.:I caso dc alcanzar v:1Jorcs de p $ 0.05. El unúlisis del porcentaje e.Je neuronas que 

dispararon por arriba de la media del grupo control. se realizó por medio ele la prueba de Chi·cuadrnda. 

Los n:sultados se presentan como la media± el error estándar. 
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Vehículo 
+ 

Vehículo 

lllAGRAi\I,\ l>E TH,\llA.10 

(n= 9 cada grupo) 

36 rntas hembras nvarÍl."Clrnni/.adas 
(200 · 250 g. cepa \\'istar) 

Vchiclllo 
+ 

Picroroxina 

A loprcgnano lona 
+ 

Vchiculo 

Adm1111strnc1ún de aloprcgnanolona 
( 1 .O mg/kg) 2.-t y 0.5 h omtcs del 
registro. l1rc\'rn <1d1111n1strncil111 di.' 
p1crotm;ma ( 1.0 mg/kµ) 0.5 h antes 
de la ~cgund.:1 :h.lm1111:-.tr:.u.:1ún. 

Rcg1~tro un11ann 
t.•xtracclular del núcleo 

scpt:.11 lah:ral 

An{1li!>1s estadístico 
y 

D1scusi<ln de datos 
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1u:s111:r,\lios 

()..: este ..._.,pcri1111 ... ·1110 ohl11\'i1110s u11 lota! de l 7'J registros u11i1arios cxtracclularcs L'Spontúncos 

di:! 11i'!l'IL'l1 SL'plal lateral ( NSL). los cuales SI.! obtuvieron de los aspectos dOrsal (3.0-3.5 111111 por dch;1jn 

de ti Ct\rl1..'/,t L'L'rehrall e i111crmL·di1• (J.51-S.f> mm por dchajn de la Ctl11c/a ct:rchral) y entre lo<; planos 

Ctl!T1.."·>pn11d1L'11lcs L'tlln •. • • 0.--1 111111 y -0.3 111111, respecto a la sutura Bn:gnrn t Figur;i 18). Los n.•gislrns dc l<t 

acli\'ldad c-;pn11L111L'a se nhtuvn:nrn a una proíundidad media de 3.95 :f, 0.0..J 111111 a partir (_k la superficie 

de la cnl1L."1a cc11.:hral L·nn una ;.1111plit11d mcdi:.i de 92.üO -t 1.3 1) mV. De estos n:gistros. o..14 

coin:spond11..·ro11 al grupo Vehículo. ·-D al grupo Picrotoxina, ... n al grupo 1\loprcgnanolona y ..J5 al 

grupn _.\\tl¡u-1..·~11arnll11na • l,icrntnxina. l)chido a que no encontramos diferencias significativas en la 

tasa de d1sp;irn cspnntúnca de las neuronas del aspecto dorsal o intermedio del NSL. los datos se 

presentan 1..·omo el total de neuronas rcgistr;1das en este núcleo para cada grupo cxpcrimcntal. Por cada 

rata fl!elllll rcg1:-..tr;1das de .t.) 11eurt1t1as 

Figtll'a 1 S R1..·1..·tl11-.1run·1n11 li1:-.tllh1¡._•.1ca di..'! ú1ea d1..· registro en d m"il-k·11 :-..q1tal lat1..·ral de ac11ertlo al 
.1tl.1-. 1..·-.1L-r1..·11t.1'1v11 d1..· 1';"1110:-. y \\'.itso11 ( l'>X2). Se muestran tres corh:s fL'flíL'SCnlativos 
1·0111..·-.p\1nd1c111cs ;1d11L·11..·111t.:s pL1110'-. dL'I míclco sepia! lalL'ral. con respecto a la sutura B11..·gma. de 
111..·..; ..,,1111..·tos d1ti:1cnte:-. a) registros ohte11idos 1..·n el plano 10.-l 111111: h) registros ohtenidns en el 
pL111t1 ·!J ~mm y l') 1Tg1s1ro..; obtenidos 1..·11 el plano de<~ 111111. Los asteriscos (en color rojo) 
11..•p1c..;1..·111.111 In..,, sll1ns de 1t.:g1s110 de la actividad u111tana cxtracdular dl:I nliclco scptal J;1tcrnl J~ la 
rata. l.1 l111c;1 repn:scnla la trayect<11ia dc1ada por la micropipcta de registro. 

1:1 .11ül1s1:-. estadi~IÍl'o d..: !;1 amplitud y la profundidad de los n.:gistros unitarios extrncclularcs 

uhh.·111do:-. de las neuronas del NSL. 110 reveló dilCrcnci.as signilica1ivas entre los cuatro grupos 

c:\pcrimcntales ('I ahla 2). lll cual ilustró ltnmogcncidad neuronal en las muestras estudiadas. 
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T;ihla :!. Amplitud )' prnfundida1I lll'I n•glstro 1111itario l'\:fl"ill"l'l11lar dC' lfllrii lll'llf"OllH\ 1h'I nlldl'O 
!'ll'pl:1I la1cnll d~ la rat:.1. 

El anó\lsis L'stadist1co (:\NO\'¡\ de una vía) reveló di ri:n:ncias signi licati\'as entre lns di li.:rl·ntcs 

trato1111icntos 1 F( J.17.S) .\(1 . ..J. p ·< O.CHIO)]. La dosis de 1.0 mg/kg dc aloprcgnanolona incrcml"lllÚ 

siµ1111icativanh .. ·11tt.· (p··. 11.1151J,11<.1sa de disparo cspont1.°inca de las neuronas del NSI. con respecto a los 

tres g1 upns cxplTi111e111;1ll'S restantes ( 1:igura l 'J). l.a picrotl1xina en dosis de 1.0 mg/kg no al'cctó p1·r s1· 

Ja tasa de dísp;1nl csp1l11t;111l·a llel :-....:si. S111 L"111hargl1. en esta 111is111a dosis. la picrotnxina fue capa1 de 

a11t;1goni/at el L'li..·c10 de l.1 .1lop1eµ11anolnna sohrc la tasa de disparo L'SJHllll1.ÍnL·a de las neuronas del 

NSL <Figura ~O) 

a) e) 

h) d) 

Fi:.!llf':I )IJ r1;1/n~ [L'jl!L""L'lll;tll\ll ..... tnm;1dns del nsciln~copin que lllllcstr~lll la acll\'ldad llflll•JrÍ¡t 
c.,tracL"luL11 l1ptL".I dL"l 11111.:ko ...,i..·ptal l.lli.:ral. a) grup11 L·ontrnl. h) grupo pit·1oto.x111;i. C') grupo 
alnp1q~11;11111ln11a \ d) ~1u¡h1 p1nott1:\111a • aloprcgnannlo11a. En el grupo alnpregnannlnna (rl se 

nhscn a 1111 111a~or 111'n11L·n1 de pulL"ncialt..:s de acción en n1111paraciú11 con el reslo de los grupos 
L'., pe11111L·111ak~ (_ ·ahhr>ic 1ú11 1{)(1 111 \'. :'iOO ms. 
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J·"i~ura 20. T.isa de disparo de las neuronas del ni1clco Sl'ptal h1lcral (h.• la ruta. La administración de 
l .O mg/kg de aloprcgnannlona incrc1m.·ntó signilicativamcntc la tasa de disparo cspontánc¡1 de las 
neuronas t.kl NSL con rc~pcctn a lns otros trc~ grupos c:-.pcrimcntalcs. Dicho clCcto fue cancelado por la 
admimslraciún previa de 1.0 111g 1kg de picro10.\Í11a. * p< 0.05 vs los tres gn1pos cxpcrimcnhtlcs. 
ANO\' 1\ de una da para grupos indcpcndicntcs. 

Del tntal de neuronas registradas en el grupo Aloprcgnanolona aproximadamente el 77 º1ó (n= 

3h) dispararon por arriha de la 111cdia :J: 1 <lcsviación cstúndar de la tasa de disp;:uo de las neuronas del 

µrupo Vehículo; en el grupo Picroto.xina sólo el 1 S 'X1 (n= 8) y en el grupo Aloprcgnanolona + 

Picroto.xina el JS 1Y.i (rr= 16) de las neuronas sobrepasaron este parámetro. En el gnipo Vehículo solo el 
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') 1 ~;. (w= --1) di: las neuronas rcgislrndas sohn:p;is;:1rn11 su media± 1 dcsvi;:tción cstúndar (DE). Estas 

diferencias ...:11 los pon .. ·1..·nt;1jcs de las neuronas que solncpasaron la inedia± 1 DE del grupo Vd1ícuh' 

ful..· ron cstadisl 1ca111c111c sign1 lil-atívas (p·- <UH) l. C'hi·Clladrada) .. 

En nrnsis1enc1a con la tasa de..· disparo. el intervalo promedio de disparo neuronal del grupo de 

a11i111.tlcs u atados con alopn.:gna11ofn11a íuc signilicalivamcntc mcnor (p<-0.05) con respecto a los otros 

tres !!ntpos cxpcnmentaks. Y no sc ohscrvoirnn difcrcncias signilicativas cn el coelicicntc de variación 

de..· los cuatro grupos c.xpcn111cn1alcs (Tabla 3). 

Tahla .1. Coclicienh• 1k v:1riaciú11 e i11tcrn1Jo promedio tk dis¡n1ro de l:ts ncurnrrn"' 
re~i,tnuJas en L'I núcleo st.•1>tal latcr:1I de la rata. 

\ ,\IU,\HLE ~- CO:"'O l IHll. 

co1.rITT1-;." 11:-111. --_,-~-1--:---
l'ICH.<>T<>XINA Al.Ol'H.E(;;;o.iAN<ll.<l:"\A 

47.4 i 1.7 

PICIH1TOXl;or.;,\ +·­

Al.Ol'ltEGN,\NCH.<>~~ 

52.4 :±_ 1.2 ,. AIUACIO'.\i l'Y.•) - :'! ---~4.4 1 ::U~-·--
J~J Jlt\~TO -·- ¡ -- ---- ---------•-----------< 
l'lt0'\11:1>10 1>1: 51>4 (1 t 27 h 565.7 _t 24.4 297.2 ± l'J.N • 499.0 ·±: 27.2 

n1s1·,~~t~ t'!-1....'l'&>_ _ _ _ ,_______··------~~---------~----------~ 

No se cnconlraron diferencias sígnilicas en el coeficiente de variación de los diferentes gmpos 
e.xpcrimcntalcs, pc:..·rn sí en el inter\'alo promedio de disparo de las neuronas del grupo de animales 
tratado con altlprcgnannlona. * p < 0 .. 05 vs los tres gn1pos experimentales. ANOV A de una vía para 
~ruptls imlc:pcnd1cntcs. 
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l>ISCllSIÚN 

Los halla1.gos 1k• cslc cxpcrimcntn PllL'd..:n resumirse de la siguicnh:: manera: 11) la 

.id111i11istracill11 s1stC111iL·a de 1 O mg kµ de alopn:gnannlona, la cual c_jcrció accin111.:s ;1111it.lcp1·L·siv;1s en la 

prueba dL· nado li.ff1ado, 111crc11H:ntú sig111licati,·amc11h:: la tasa de disparo csp1m1ú11ca dL~ las 111 .. 'uron;is 

del núdc11 scplill lah.:ral y h) la ad111111is1ració11 prc\'Ía di.! picrotuxina ( 1.0 mglkg) .:11Hago11i1ó el ctl.·cw 

de la ah1p1cg11a11l1ln11a snhlL' l.1 tasa dL' d1sparn de las neuronas dd m'iclco scptal lalL~ral. Tomando en 

cnnsith:r;:ic1l·111 los d.1tl1" a11IL'S sef1aladl1s pnd1..·nu1s concluir que los t..•li:ctos de la alnpn.:gna11olo11;1 sohn: 

Ja aclivid,ul 11curnnal dd núckn SL'J'lal lateral so11111cdiados en parte pnr el rcl'.'cptor G1\BA,,. 

l .<l tlllL"g,t ac1n11 de la-., cPmluctas asociadas a las cn10cinncs parece 1 levarse •1 caho l'll estruc1urns 

que forman par!L" dl.·I sistl.·t11;1 limhico, como el hipotúlamo, la amígdala, el hipoca1npo y el núcleo 

scptal lat1:ral. 1.:ntrl! otras. La di:sL'SJll."ran;.a es una di: las emociones que.: carac11.:Ti/.•111 a la depresión en el 

ser humano y en alµunns mmklos <111i111aks ha sido utili1.ada como un indicador del estado 

motivacional del a1umal (Porsoh L'l ;il. 11>77. 11J7S. para rc\'isiún n:ase apéndice 111). En c..·1 modclo dc­

nado fllr1adn la cundul·ta t.IL' tlllllP\ ihdad q11L' adopta el animal es considerada cumn un an~·llogo de- la 

dcscspcra111a L'll el ser humano. y~1 411e el animal dcj;1 de lud1ar parn buscar una s1.1\uciú11 a la situ;ición 

aprc1111an1c a b que sc L0 11f1L'llW (Pnrst1lt et al.. ttJ77). La participacil'ln del núcko scptal lateral en este 

proceso ~e ha puL·stn 1.:n L'\ idcnc1a pn1 a\_l!imos estudios cn animales sometidos a la prueba de nado 

fóoadn L"ll los q11L· .... e h;1 rL·¡inrwdn un 111crcmcnto de la expresión del gen c:fos, una protcina que se 

activa en rcs¡rnL·~ta .ll L'Stre:-.. en 1..·structuras que co11fon11an el sistema límbico; de estas estructuras el 

nückn septa\ L·s l'I que ptL'~L·111a un mayor man:aje (Duncan et <.il., 1')9~~ Cullinan et al., 191)5). En 

cuJ\tr<hlL'. Ja c.\prc .... 11·111 di:! c-(o.' SL' reduce notablemente cuando se administran fünnacos antidepresivos 

cu1111l l.1 11111p1am111.1 y 1:1 dL''illlL'tJ\11111pra111111a. a !;1 ve; que se n.:ducc la inmovilidad en el nado forzado 

(Du11c;111 L'I :i\. l 1 J~n. 11JIJ(1). Fstns 1rahajos apoyan la hipótesis de que aqudlas estructuras limhicas 

.s1..·ns1hk.., a la autn-e:-.t1n1ul.1L·iú11 111tracraneal y cuya actividad neuronal se incrementa por la 

.1d1111111-..tr.1L·Hl11 dL' dl\L·rsn~ farmacos ;111tidcprcsivos (Contrcras et al.. 11)89,1990;.1,1995,:2001) 

p•irt1c1p.111 L'll la 1c~11lach.'ll de la dL"scspera1u.a conducttwl. h1 cual es reducida por el trat:1111icnto 

~tlllldcplL'Sl\"ll 

l .a al'.li\'Ídad llL"lJrllll:1I dl'I núch..·o scptal lateral cstú relacionada con aspectos motiv:.1dos de la 

conducta ("l IHJ111as. 198~; Citlgatc L'"l al., 1995). En este sentido. la disminución de la tasa de disparo de 

las neuronas del m°iclco scptal l•1leral se asoci:.t con estados emocionales c<1ractcrizatlos por ansiedad y 

niicdo. 1\~i. dt1ra111c la prcscncia deo un estímulo avcrsivo la tasa de disparo de las neuronas tlcl mkleo 

scptal l;1tcral d1smi1111yc~ pero el cli:cto contrario se observa unte la presencia <le un reforzador positi\'o 
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1Th0mas, 1 'J88~ Tlmmas el al.. l 1l91; Yadin el al.. l 99J). En consistencia. la tasa de disparo 11curnnal se 

111crc111cnta con la aplicaciún de divL"rsos a111idcprcsivos efectivos clinic;imcntc como la trazodmrn. la 

i/.ocarhoxa/ida. (;t ipro11iaL'llla, la clorimipramina. la dcsmetilimipramina y la tlunxct111a (Cl111tn:ras et 

.it .• l'JSt>, tt111oa. l'N:'\h, (t> 1>5. :?0111) y se ha encontrado que este efecto también se ohscrva durante la 

fas.: di: procstrn-eslnl 1.·uando los niveles de prog,cstcrona cstún mús ekvados, lo que se n:l;ic.-iona con 

un 1111.'.Tcmentn de la nlllll\ ac1ú11 del ani11rnl en la prueba de nado forzado (Contn.:ras et •ti.. 2000). Este 

Jato sugiere que el núckn SL.'ptal btcral. entre otras estructuras ccrchralcs, juega un papel importante en 

las aet.·ioncs de los antid\,,.·prcsivos y de las hormonas estcroidalcs. En clCcto, la aplicación in s1111 de 

progestcrona en el mklcll scptal lateral n:duce la inmovilidad en la prueba de nado forzado, de manera 

scn11.:jan1c a la ad111111istraciú11 d1...· desmetilimipramina por la misma vía de administración (Estrnd;i­

CamarL'na et al.. 1002) 

En nuestro estudio, encontramos que la mtministración sistémicu de 1.0 mg/kg de 

alopregnanolona. dnsis que redujo la inmovilid;ul en la prucha de nado foni:.mlo. incrementó 

signiftcativ;1mi:nte l;1 tasa de disparo de las neuronas del núcleo septal lateral. Este efecto fue hloL1ueado 

por Ja aplicaciún prc\'Ía <.k picrnto~111a ( 1.0 mg/kg), un antagonista del receptor GABAA. scflalando la 

pa11icipaciün de este sistema de- neurotransmisión en dichas acciones. Cahc resaltar que el incremento 

de la tasa de disparo espontúne;J Lle \¡1s neuronas del nüclco septal lateral dt.: los animales tratados con 

aloprcgnanolona no fue producto del .:l/.ar, dd1iJn a que del total de ncuron;;1s registradas en este grupo. 

el 77r};i <le ellas sohrcpasú la media .L 1 des\·iación est~mdar (DE) de la tasa de disparo del grupo 

control. En este sentido. del total dc 11euron¡1s registradas del gn1po control. solo el 9'Yi, dispararon por 

arriba del valor de su mcdía J 1 DE. es decir. la prohahilid;1d de que en el grupo tratado con la 

a\nprcgnanolona s1.· hay¡111 registrado neuronas con estas características es rclativa1111.:nte bajo. Por lo 

antL"rior y <lt.:hido a quc e11 L'I grupo de ;111i111alc-s tratados con ;.iloprcgnanolnna el porcenH1jc di: neuronas 

que sobrepasaron el \·alnr de la media _t 1 DE de la tasa <le disparo del grupu control fue 

aproximadami:nte m1L.'\'C \'1..'l'<..'S mayor, es factible ~1trihuir dicho incrcmi:nto •ti trnwmicnto con la 

alopregnanolona y no a que si: haya registrado una población distinta de neuronas. El porcentaje e.le 

ncurnnas del grupu tratado con la comhinaciún di: alopregnanoloml + picrotoxina. tambiCn fue 

aproxinwdm11e111e tres \ c1.·1.·s 111;1yor que el del grupo control; sin embargo. no llegó a los v;tlorcs del 

grupo tratado ú111ca111cnte con l;.1 aloprcgnanolona, lo cual revela que la picrotoxina bloqucu 

parcialml.'nle el clCcto de la alnprcgnanolona sobre d número de neuronas del scptum lateral que 

disparnron por arriha de las del grupo control. Tomando en consideración que entre los cu:.1tro grupos 

experimentales no se encontraron diferencias sígniticativas ni en la profundidad de registro neuronal ni 

e11 la amplitud del disp~1ro neuronal podemos decir que se trató de poblaciones neuronales semejantes 
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1.:11 indos lns grupos l.!.,JlL'riml.!ntales, por In que el incrl.!mClllo en la tns¡1 lk disparo de las ncurom1s del 

~eptum l¡llL'ral de ll1s a11inrnlcs tratados con alopr!.!gnanolona pm:dc ser atribuido a un cf"c1.·10 dL'I 

llL'llrtlL'SIL'l"llllh..' ~·no a que se h<iya registrado una población neuronal distinta a la del grupo control o los 

oln1" grupos t..'"\lh...'l ll11L'lll;1k·s. Adi:mús. d porcentaje di.! neuronas que incrl.!mcntaron la tasa de disparo 

L·nn 1;1 ;ilnp1 L'~11;111nln11a L'S c1.1111.·orda111c con el encontrado en rnt11s que ÍUl.!ron tratadas cró11ica1nc111c 1.·nn 

ll1111"\cl111a l·.11 u11 l.':-;tudio prc,·in encontramos que aproxi111adamc111c el Ci7'~~. de las ncurmws de 

¡1111111aks ti;1t;ulos 1.:nn 1.1 1lw1."\ctina incrementan su tasa de disparo cspn1111i11c;1 con respecto a 111 media 

1 1 DE de su grupn c11ntn1I ((. 'nntrcras et al.. 2001 ). lo cual indica 1.¡uc dicho eíccto es asociado al 

t1ata1111e11tn ;1111idcprL·:-.in1 y no a q111.: se registraran poblaciones neuronales con características distint:is 

de di~p:un 

1:1 111cn·11ll..'lltn o la dismi1111c1ún de la ac1ivi<lad neuronal pueden ser cotTclacionados con 

aSJh.'Ctus t.k la ennducla 11101ivada y con el estado de úni1110 del individuo (Y;.u.lin y Thomas 19SI ~ 

Cnntn .. ·ras 1.·1 al.. 200(). 2001 }. Cuando los animales anticipan un evento gr;1tificantc -como el ::icceso al 

al111ll'llto- :-.e 11Kre1111.:111a la actividad neuronal del núcleo scptal lateral. mientras que al percibir un 

cs1i111uln a\crsi\11. l.t lasa de disparo dc l~1s neuronas scptalcs disminuye (Yadin y Thomas. 1981), al 

igual qt1L' en h1s a111111.tli::-. 1;,r;;adns a nadar y a los que posterionncntc se les registra la actividad 

nemun.tl del m11..·kil :-.cpta\ l.1tcral (( 'nntreras ct al., 2001 ). Luego entonces, los cambios de la activi<lad 

111..·uronal a:-.Pn.td11s a l11s t1~11.1111icntos antidepresivos (t'ontrcras el al., 2001) o a las fluctuaciones de las 

1.·01Kc11lta1..·1u11l.·-. ho11111111aks <.1 lo largo del ciclo cstral (Contrcras et al., 2000) pudieran cst¡1r 

11.·lac1u11adn-; L·11n \;1 JL':-.Jllll.'...,ta n1nductual dc los animales sometidos a pruebas cxperimentaks de 

a11s1t·1i.11l '' 1lL·p1L·-.11,11. (\lll.' de alguna m;mcra nos scflíllan la <lisminución o el incremento de los 

111d11..·;ul11rL":-.1cL1t1\11~ tk \¡¡ dl.·scspcra111:a n 1:1 ansiedad experimental. 

1:-.1.1 po-.dnl1d.1d 1.i ilL·111os L'"\plrn·adn l.'n L'studios previos de nuestro grupo de trnb<tjo tratando de 

1L·\.11..·1n11.1r l.1 tL'"JlllL':-.t:1 cnnductual de h)s animales en la prueba de n;.ido for1.:ado con la actividad 

l1L'u1011.tl dd núcl1..·11 -;qital Lttl.·1al dt.· la rata bajo tratamiento :mtidcpresivo (vé:asc :•péndicc \'). Así. 

liL'llllh. v111..·111111.11hi qul.' el 1rata111i1.·111n por 21 días con lluoxctina (1.0 mg/kg) o durante la fase de 

prP1..'-.lH1-e-.11u. 1..·u.111d,1 la-. n111e1..·ntrano11c:s dL' !<as hormonas gonadalcs se encuentran mús elevadas, la 

t;1:-.a de d1:-.pa111 1kl ntKkn scptal l¡Hcral se 1..•ncucntra incrementada, en tanto que en la prucb~1 <le mtdo 

rn11;1dll :-.e IL'dlleL'll \,1.., par:1111ctros :-.tigcrcntcs de desesperanza (Contrcras et al.. 2000. 2001). Aum1uc 

L'~tn-. da111.-. li.111 ~1dP 11htc111dos L'll .!:~rnpos 111dcpcndientcs de r;.11:.1s. sugieren la posibilidad de que la tasa 

lk d1sp.11n lll.'111011al 1mTCl11L'llt<tda dl'I nL°ick·o scptal lateral pudiera cst;.ir relacionada con el incremento 

dl.' la 11w11,·a1..·1ú11 de la rata para escapar de la prueba de nado íor1.ado, inferido por In reducción del 

t1e111p11 tntal 1.k 11mwvilitlad. En l!Slc sentido, en estudios previos de nuestro grupo de trabajo 
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c11co1111:1111us que los animales fnr/.adns ;1 n;idar tit:11c11 reducida la tasa de disparo de las ncuron;:ls 

scptak:s (Contrcras l'l al. . .:?OOJ) y adicionalmente c1Kn11tra111ns que en los animales con clcctrmlns 

ii11pl;111t;11lns crú11il·a111c11tc y sn111ct1l\ns <1 la prueba tic nadn forzado ocurn: una correlación ncgati\'a 

entre la inm0 ,·1lidad y la .1cli\'idad m11ltiuni1aria dd nlidco septal lateral. es decir. cuando lot rata 

presenta la inmo\'ilidad. \.1 tasa de disparo sqltal se reduct: y se rcestahh:cc cua11du la rata rcanutl;.1 el 

uadn. lo que mucstr.i J;1 p.1rt1l·ip;1c1ún de este núclcn en la tisiopollologia de la dcscspera1va cnnductual 

(Ciu11C1'1L'/·(fan:ía 1..·t ;al. d;1lus no puhlicados). 

l:n el L'<lSll lk lllS ;111tidl'prcs1nls cnnvcnc1nn;:i\cs. se ha trntado de explicar el incremento dc la 

tasa de disparo d1..·I s1..·ptum latl·ral lk la siguiente manera. El nl1cleo sepia! lateral recibe <.tfcrencias 

inhih1hH1as lh.:1 nück·n dpp;al di. . .'\ rare. uno de los principales rcservorios de serotoni1w (Dahlslrom y 

Fuxe. \ 1Jh-1) y la ser11tn11111.1.1pl1l·ada111 s1111 disminuye la tasa de disparo de las neuronas dd raf1..· dorsal 

(Sega!. ! 1J74; .l1k·ls ~ l irhan~. l'JS:l). ~tús aún la mayoría de los antidcprcsi\"oS ejercen sus acciones 

sobre t"l'cephlrcs serntnn(·rµ1Cos en el núcleo dorsal del rafr. Ocurre una t..ksensihilií'ación gradual de 

los rcccpllH1..·s sen11l1111..·r~11..·us. lo ljlll' incrementa las cnncentral'"iones e:\.trat:elularcs de scrotonina 

(Rutte1 y Aurehack. J 1N.\) ('011secue111e11\l.'llh:. la tasa tic disparo neuronal del rafC dorsal disminuye y 

se rcdw:e b lihera1..·1n11 de ~1..·rnto11in:1 liada estructuras del cerchro anterior ( Ruller l'l al., 11)95). 1\si. la 

cst1111ularió11 ekctnc1 dl'l 1a!C dursal. increllll'llla la tas<i de disparo de la.s 111..·unlllaS del septum lateral. 

un efi.:cto facilitadn pPl la donmipra1111na (Conlreras et al .• llJ93h). t-:1 incremento de la t<.1sa tic dispnro 

de 1~1s llL'Uíllll:I~ sq,tall'S nm.sccuti\·as al tratamiento antidcprL'sivo prohahlcn1c11te estC relacionado con 

1111 111C1Cllll'lllo de Lt di..;pn111hi11dad de serotonina en el rafe dorsal cjcrcicndo un efecto inhibitorio de 

sus 111..·urnnas. pl·111 p111dun1..·11d1l la lksinhihición <le \as neuronas del scpt11111 \;.11cral (l'ontrcras et al.. 

111:-:q. 1~J 1 JO, ~<HlllJ l.o cu;1\. en fonna paralela. se acmnpaila de la acti,·ación de otros sistemas de 

11eu1Pt1.111~1111~1u11 i.:nnul l'I dnp:uninl.-rgico en estructuras del sistema mesolímhicn, entre ellas el míclco 

;1l·c11n1lw11~. para d.11s1..• li11a\111cntc \;¡ integración y la e.xpresiún de la respuesta 11intora asocimla ;1 un 

L'\ e11111111nl1\"adn (( i11t11..·1Tl'/-( i:ucia et al.. 2003; '\"éoa~e ap6nclicc \'l). 

:\hnta h1cn. 1..·I 1111..·tl'llll'llln dc la tasa de disparo de las neuronas scptalt:s asociado ul tratamiento 

c~111 ;t\op1q!n;111oh111.1 (¡ir-l'~l'llll' cst11d1n) podria explicarse de la siguiente manera. Dado que se han 

L'llL"1l11t1adl1 IL'CL'pln11..•.., .1 1ll't11oestt.:101dt.:s en el 1üu.:lco septal lutcral {~·tacLusky y r-.·tcEwcn. 1980~ 

Ra111h<n\ et al . \ 'J:-;~ l. es po~1hle asumir que esos receptores pudieran estar medi:mdo d incremento de 

l.1 t.i~.1 de d1~p.11l1 de L1~ neuronas scptalcs pro,·ocado por la ;.1loprcgnanolona. Sin cmh;.irgo. la 

progl'SILT011<1 y su~ 1111..:tahol1tos o-reducidos como 1<1 prcgnanolona y la aloprcgnanolona tienen la 

l·apa,·ulad dt.: 111od1ticar la~ respuestas mediadas por el G1\B¡\ a través de <.1cciones directas sobre el 

compk10 dd recqltnr < iAB:\/hc111odia/.epinas/lT (i\.·lajc,.,,·ska et al.. 198h; \·lajcwsk<1, 1992; r-.kEwcn. 
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J ')'JI). La administración lk pn."l~cstcnlJla a rata~ ovaricctomi1.adas incrementa el número de n:ccptorcs 

GABA,, en cl ltipucampo, mientras que la alnprcgna11olona incrcment:.i la corriente de lns iones lle CI" 

aclivadn por el CiAIL\ cn la a111iµdala. el hipncampo y la corteza t:crchral (\Vilson y Biscanli, 11l1J7). Es 

1mpnrtantc ll1L'l1Cil1na1 1¡uc :1l~l1110'.'> ff1rmal·os que act1\·an la transmisi1l11 GAl3Aérgica cjcn:cn acci1mcs 

antidcpn:sl\'as L'll al~unos 11h1lk'll1s .1111111aks (t.loyd et al .• l 1JSlJ~ Pnncclct et al.. 1'187). incluyendo a 1:.1 

prucha de 11:idn ll1r1.td11 (l\nr~1111 l'I al. J 1 J~'1; h:r11;"1mkt-Tl'urcl et al., l 1J88; Slu1.cwska et ;.ll., l'J 1J~)- En 

cslc sentido. L'I 111ú·k11 SL')ll.d la11.·1al pnscL' IL'cq11orcs CiABA,, (.lakah y Lcr:.111th, l 1J1JS; llcndcrson. 

11J'J5) y la apliL·aL"lllll 111 'tf/1 de prn!_!L'SlL'1011;i L'll este núclcn ejerce acciones antidcprcsi\'as en la prueba 

Je nado f1lf"/;uln .. 11 pa1L'l'L'1 .1 uav ... ~s 1k· accio1ws sohrc el n .. ·ccptnr Gt\Br\,, (Estrmla·Camarcna et ;.ti., 

2002). 1:'!1 m11..·stw 1..·..;111d111. L'l prL·-t1;ll.11n1c11to i:nn pícrotuxi11:1. u11 hlol¡ucador cspccilicn dd complejo 

del n:ccpt111 l i.-\IL\ hl'Jl/od1;1L·L·p1n.1'.'> <.. ·1. hlnqucli l"1 inc1cmcnto tic la tasa de disp~1ro de las neuronas 

scptalcs p1ndu1...·lll\1 p111 la .1h1prc~11annl1111a. al igual que la rcducciLin de la inmovilidad en la prueba de 

nado for?ado (L'XJ'L'l'llllL'll\o llll. pur h1 qrn: se sugicn: que las acciones clcctrofisiológicas provocadas 

por este nL·urncs1L'1n1dc SPll mediadas a lran:s dd receptor G1\Bt\". 

No ob'.'>t•111tL' que \;1..; ;.!l"Ci(111L'S de il1s ncurm:stcroidcs, entre ellos la aloprcgnanolona. se 

establecen snhn: el CL1111pk_111 lk r1..·cq11on:s GABA/he111odiacepinas/Cl' (Lamhcrt et al.. 1996). existe 

una cstrccha intera1..·cH111 1..·11111..· el s1s1cma Ci:\BAergico. el sL·rntonérgico y el dopaminérgico (Agmon et 

al.. 1 <) 1J11; Kanc111a11 y :'\ln~hadd.un. \ lJ 11h; Kh1sti y Chopdc, :!000). Así. por ejemplo, la activación de 

los recepton:s G.-\BA ,. li1c.tl1/ado~ en la corlL'1a prdfontal promueven la inhibición de las neuronas del 

nücko dorsal del 1all.· a 1ran:.·s dc los reccpton:s postsinúpticos 5-1 ITI A. al parecer por el incremento de 

la scroto11ina L':\l1acl·lula1 L'Jl esl.1 cstnicwra (Celada et al., :wot ). En ;.uJición, l;.1 cstimuh1ción eléctrica 

de pohlac1011L'S dL' 11c11nmas <..iAB.-\(·1g1cas de la cortc1.a prcfrontal ejerce efectos inhibitorios en 

neuruna~ scwh111L·rg1ca~ 1kl rak do1~al (\'argas et al.. :!Otll ). 1\si111is1110, muchos de los cuerpos 

celulares snolo11Crgil·os : dnpa111i11~rgicos despliegan inmunorcactividad para los receptores 

Ci'ABAL·rg1co'.'> ( \\'1r1shallcr ~,. Shcppard, :!001 ). De esta manera. si la aloprcgmmolona cstú modulando 

la actl\·idad 1.k los rccqHnrL'S ( iAB.-\, en d1n.·rsas cstrucl\lras cerebrales. es posible que este efecto 

111hiba la act1\ idad de l.1.;; neuronas '.'>c1oto11Crg1cas dcl nlicko dorsal del rafe, provocando así el efecto 

1.ksinhih11n110 lk l.1s 11cur1111a~ tkl sqllum l:llL'ral. evidenciado por el incremento de la tasa de disparo de 

los animales 1rat<1d\1S l·on la al11p1cg11:111olona c11 el prL'sL"ntt: L'Studin. 

l1;1du quL· l.1 .;ilo¡HL'~11;1110\on;1 fue adm111istrada por \'ii1 sistémica. no se descarta la participación 

de otras cstructur;1s cL·rdH;.dcs en l.1s acci1111L's conductuales y ch:ctrofisiológicas ohscrw1das en et 

presente c~ludio En c~tc scnt1dn. ;.1dc111:"!s del núcleo scptal, el hipocampo puede mediar las acciones 

ansioliticas (B1tran ct al., l 1J1J1J) y ant1c.h:prcsivas de algunos ncuroesteroidcs, entre ellos la 
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.doprcgnanolona en la ptul.'ha de 11ado flHl':tc.ln (Fryc y \Volf, 200~); ;id1..m1;is. rcciL·1HL'11tl.'11te si: reportó 

qul.' !<1 alnprc~11anolll11a a11111l.'nta la lihcracitln de dopamina cu d núcleo accumhcns de la rat;i (Rnugc­

l'ont 1..•1 al.. 2002). u11.1 L0 sln1l·tt11·a relacionada con los aspectos 11mli\'adns dL' la cnnducta y con las 

,1ccio1ws dL' los fi1n11.1cn ...... 11111dq1rcsi\"ns ( Rndriguc1·l .a11da, 20tltl; Rodri~t11..·1·La11da L'I al., :wo 1. 200}). 

Asi. es pos1hk q11l.' l.'! 111cn..·111L"nln dl.' la lasa de disparo dd nllckn scpt:1I l;1tcral se dd1a a cambios 

lisiolúgil·o~ L'll 01r;1:-. L'sllucttll"as t"L"IL0 hraks. Poi L'11...·111pln. la ad1111111•arac1ú11 sistémic;i de 

,i\npíL'1!11,\11Plllll,I !L'dllt"L' la tasa di.: d1sparn dL' las Cdula~ piramidales dL'I hÍpllL',1111JlO rroklll\:lg¡i et i1J., 

2002). una c:-.11uct11r;1 qui..· pns1.·1...· lL'CcpllHL'S Cit\HA,. En cst1...· sentido, una acnón inh1hilllna sobre las 

111h.:n1c11rll11a'> h1pnca111¡i.1k:-. puL'dc producir un i11c1L"mc11h1 dL· 1~1 tasa de disparo de las neuronas 

h1pocam¡i.1ks, In n1.ll l'll cnn,cclh.:11c1a 1;1cilita las ac'":10llL'S 1...·,c1tatonas al úr1.·a scptal (:\1ar\'Ún et al., 

\lltJ2). '.\1a-. .11111. l'l 11t1l·kn ~cpl:d pllSei.:- axones co\a!L:raks recurrentes. que fu11nn11al111L"l1IL' hablando. 

actúan como 111tl'l"ltL'lllllll:1:-. (PhL'lan L't al., l'>~N). las cuaks :1\ sc.:r acl1\"adas pu1...·dcn promo\'cr efectos 

des111luh1hltins L' 111c11.·111l·111ar la tasa de disparo de las neuronas del m"ickn sepia! latt..·ral (Mar\'Úll et al.. 

\lJ1J2). ,,,,r ú\1111111, J;1 n1;1~lllia lk las interncurnnas posccn rCL'L'ptorcs a (i/\li:\, por lo que posiblemente 

al inh1hir lns mcl·am:-.nHl~ mhihitorios en las neuronas scplal o algunas ntras 1...·structuras cerebrales, se 

prnnHIL''"ª la dcsi11l11h1cill11 de la tasa de disparo dd scptum lateral, como se ohscr\'Ó en el presente 

cslutlill Sin 1.·111har~!tl, mcd1ante los cxpcrimc.:ntns rc.:ali1.adns en el presente tr:1hajo, no es posible 

cnnftn11ar t.:st~1 ase\"L"raciún. por lo que es ncccsatúi rcali1ar otn .. 1s estudios a futuro para apoyar o rcíutar 

dicha propues1a 

En rc.:sumen, L'I hecho de que la administración previa de picrotoxina antagonizó el incremento 

dL' la lasa de d1sparn de: las neuronas scptalcs provocado por el trntamicnto con aloprcgnanolona sugiere 

que t~11cs :in:iorn.·s son mediadas a tra\'és del reccplor GAB1\ ,; sin embargo. no podemos dcscart:tr la 

parlicip;u..·iún de otros sistemas de neurotransmisión y otras estructuras ccn:hralt.:s en diclrns acciones. 
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CONCl.USION GE:'\ERAI. 

l_llS dah1s cnl.'l1ntrad,1s 1.:11 esta serie de experimentos 11111cstr;m que la alopri:gnanolonot pose un 

pcrlil fo1111~u.·olt)g1co semcj.mtc al de los fúrmacns antidepresivos clinicamcnlc clicaccs. a ni,·d 

conductual y dectrotisiolú~ii:n. es decir. reduce d tiempo total de inmovilidml en la prueba de nado 

for/;1tlo, s111 ca111h1ns en J;1 actividad motora en cmnpo abierto e incrementa In tas11 de disparo 

cspo111ú11ca de las neurona" dl'i núd1.•n sc..•ptal lah:ral~ lo cual al parecer es mediado, en parte. a travCs del 

complc10 de 1ccepton:s (i:\H:\ ,. 

< 'oncluimns que 1.•\ 111cn:m1.'t\lo de (;i tasa de disparo cspontünca de l:\s ncuronas del m"tc\co 

scpt;il lateral podria L'Star r1.•\¡1c1011adn con la rcduccilln de la inmovilidad en la prueba de nado forzado 

ejercida pnr el tr~11a1111\..·11tn nm d ncu1ucslL'roidc alopn:gnanolona, y por lo t:.mto. con un posible efecto 

ant1d1.:pn .. ·s1vn a tÚ\'d c-...pcnmcntal mcdimlo prohabkmcntc a través del receptor GAB/\" y otros 

s1.stc111as de ncurn1rans111isilln (Figurn 21 ). 
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:"'lidt•u "l'plal lall'rnl 
1 k..,111h1hic1ú11 d1..·l th-.¡1.110 
nc111on,ll Au1111..·nt11 de 1.1 

l.l'i;'llk d1 ... p.110 

lnt1..·g1;Ktún 1h.· la 
1..·1111duc1;1 fllllln1a 

.1<>1K1Jda al 1..•\1..·11tn 

MODELO TEÓRICO 

/\ loprcgnanolona 

l::s11uclura~ motoras 
p•H•I \,1 cxprc~uin 
di." l.t"- conductas 

motoras. 

Rcduc1.:1l111 1k l.1 11m10v1hdad en 
la pnll'b.1 dl.· n.1do for1ado 

Acti\'acilÍll scrohmC-r~tca 1.·n 
el Nliclco 1..lorsal dci rnfc 

(inhihic1ún m.·umnal) 

Act1vac11in 
dopanuné1 gica cn 

el sistema mcsolímhico. 
Liberación Je 

IJopamina. 

No hay rc<luccuín de la 
inmuv1hdad en al pnic:ha dc 
muto forz:1dn n1 au1111..·n10 de 
la ac11vufod nclunn•il scplijl 

FiJ.:,Ur;i 21 1'0<>1hk· 111t1..·1an·ul11 1..·n11c lo<; ''"lemas dt• ncurntra11s1m~1on GABA~rgico, scro1tml·rg11..·o y clopanum.·rgicn 
;,¡..,111:1i1dll <1\ tratam1cnh1 r.:011 J.1 <.1li1ptl0 g11am1lnna. P1nbabkmc111c la ar.:ti\"ación de eslos sistemas dC' llL"Urotransnus1t'm sea la 
cau-.a tk· l.1 ;u:l1\;.11.:11i11 lll."Lllonal 1.·11 d mii.:k·11 !<>1.'plo1I la1cral y en conseeul."ni.c1;1 de l.1 reducción de la 111111u\"alulad en el nado 
f111/:tdn Pero l'llanth1 el 1cn·p1ur < i:\l\A, se cncul."ntra an1agnniJ:a1lo por la picrolnx111a, en1011ccs no !->C da la 1cspucsla 

.. .-11mluc1u;il 11u111\;Hl.1 en 1.1¡1111d1:11k 11.ido lúu.ulu 
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lt.-111.m.k' ¡.,,,,,_;¡,., ,,_,,, .. 1,, 

""'""'"'" ''""1"d , !"""""" t ,,""''''" lkr11;imlC'1 
:'1.1. '"'' 1.!11 "'·•l 11 ,1.u11•11J ~q .. ,kmu 

1 111\l!•I•!.?•' <k ( '" ,,\,,!.1¡.1•.1 l·1,1<1Ul•••k '•"l•'<'h'll<'I••~ 1 :-.,:,\~!, 

[n.l""'':"I'•' 
•11.~ . ..i:" u·1 .l '1 .iu.•11.1111 'l.1•111.1! \l,~t'11"'' 
1 1~11 : ' •I t ¡..¡ J t \ 11" ""'.J.i.· •lo· ( •ll.h!.11.1 "'ª 1 

.,,,, ~h ,,.,_. 1 ~ '1 ' \ ,, t ·" 1.tt ... 1 .1,. '"" .. : •. , .... , 

:-;, "'"l''"''''/'•.1 : ,.,.m.•1•1·••••;• 1 ' ' "''"1"111111., -1 

,!,>11\,h""''""'''l''>'l.I) \J,"""'''l,•l .. U\lltl.11.-• l la1\l'l,hl,1.I 
,Ir 1,,._.,1,J.11-•'·' 1,.,,,,,,,,,,1, " "''" •• ", ,, U 1 1111\11•111.o.t '""11•11.11 
,\1i110ll•"U.1.lt· \l.''''' ¡,,.,,¡,,,J,k !'.,,,,:,,.,,,, 11 1 

1<l: ~ llLk 111 

r,11111 ni111111,1I 

~Lrnucl Bc:rn.:d l'L:IC:l 

D1~LIH1 :" f111111.lllllll .k p.11:111.1,: 

Hntin Pt.•11.;1 1\1nr:dt•!t 

f11d1c.. 
l 'l·dlr.1 1 l.1111h ~1n11,.1lvo 

1)1•111' dl jl'>l1.1il.1 

:\rturu 1 kl1~·1do h1cnl1'\ 
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c;:apí.tulo 3 

INTRODUCCIÓN 

E 1 "'ludio do J;i, c;11"·'' de la CITH>cu'>ll y la 111ntiv;1c·iú11 ha variado a In htr!'" de la hi,lnria y 
L'' ult11.:amad11 !!rad11al11wn1L· l~n un i111c1P y Jurante 111ilcnil•:-. la!-. n1t14'a:<-. inlirna~ d~ la conduela 

:-.1...• ¡1lnhu~ c1 t111 :i Ltl'lt 11 L"' .qc1111-. .11 propi11 ~L·r hu11ia11n A-.i. d cn111port¡11111ento '-''a alrihu1dt1 ;1 
dui ... t~:-i. magia y L'f1c;111r.11111t.·11t11. l'll p;111ta-. del pl'll''ar que han :11 .. ·ornpaiiado al humano de 
f<1n11a int...·ludiHL·. F11¡i.11:1kh1 .1 L''ll" 1111100., :i-· Ut:L'llL'i;i-. n:h.'l: la i~k-a <.k qut: \.'I propio "\.'f n: .... pon~ 
dl· :1 c.1111bi11-. ljlll' ... e 1!11,._:111.111 dc11l1p dv l·:1d;1 ind1ndw1 l'c11 cjempl11. el tl' .. ll lk• l,I'• ... u ... 1a11c:i;i ... 

p~1l·111n'1p1l.·.1-.. 111d1.:!tYld 1l.·111e11lt' "t' \ 1tlt t1l1"1 l'\111 1111.1 .-..tTll' dt• n111ak .... dnnde Ja 111a~i:1 l~'>laha 

unpllc1da t:ll 11 .. ·l.11..11..•n ,!11-1..·, l.l 1..i •11 l'! ~~r.1du de 101t•\IL.lt.·11111 tkl 1.:1111d111..·h1r dL'I \..'\\..'lllu. 1..· .... di.:1..·ir. 

l'l l•1tq11. d1.u11.111. zn;:_:.:1• ,, .. 1i.1hp:1· .. ·r 1111P 1111111hn: qt1t' lc1..·1h1c1:1 c:-.e L·uru1-.11 pc1~11nafl.' 

:\1111q1a· 1111 1..·,r-.1."r; :u1·1111· ... q11t' p1..·111nl.111 1."l!1tlp1ohar d1· 111;111t.•ra i11equ1\·uca 111 did111. C-' 

l.ll llhk .l ... lllllll tllll" ~·11 ··--.1-. t'l" ¡ l11.t1. h lllt.'' rn1111t1 \ ..... 111 ... 111 ... 1111111-.. ¡•11dna11 .... c .. L"la-.j li1..·:ulc l'- l"llfllt l 

n11t11i1\1i-.. \1·r11·111•-.11-. ,, 111.1._•1, 11-. .\l.~111111:. rcp¡1Jll''> llll..'lll'h'll:1ll qt11..• In ... t•ri1..·~u~ hat"l: J'Pl."1• 111a ... 

1k .:'.fll>fl .1fl•'" ;ll·111! .. w .1 l.1·· l ':111t:1·,,1._ •111h·11c ... 1c.d11.ib.tn l·l 11r;11..·ul1111 ¡1111111·1..,l1l·o dt• ,.lll:i haj11 

111" l°fl't lt l' dl' 1."ll."1 !1 '' \ .1:" '1 t''- tj\ll' !'I 11'1,ddt'llll..'ll(l.' l'¡ llll\..'111,111 I'\ idt 1 lll!l"tl~l I ~ qllL' l'llJ;1!1í1h;t1¡ dt.•l 

• lh11.111h· L·l ,fl-.~.1111>!1'• ,f., 1:.,1>.111 1 1 1.:_,,,hi!!LL•"' f .111d.1 B lh·1nal .\.l11r.11 ... -... ~ .·\ Ci. li1111t'lít'l li,11.·ia 
ll"llh11..·11>11 /k,.1-. p.11,i 1 ,•1 .. ~i.h ,ll" J'"·~·1;1t:n l'UI p.11lv .k ( ( 1:"\ ·\(·y 1. .\ft"'Ooll"H ftl"!!l'-llH'- l~-lSS.'>. l:'•lt..""7. 
1:'110.:".•. tl''-f"-'•ll•.1~111 .. 11<'• ·''' ,,,,rn• d,· l.1 l>ue, .. ·11·111 <ic1wial J1· l·-.111d11 ... 1k J•o ... ~ra.i11d1.: l:i l'1u,,·1 .. id;ul 
'\:;h·1<111.d ·\111<•1111111.1 ,ic \k '1, 1 • • 1 H i1 .I' l.:-...' ·\~I' 



TESIS CQ~T 
FALLA DE ORIGEN 

/11 ., \/,lfl\'(/¡"(tll! tlll/lll1il \ Íttf/11//11(1 tC"f'/IU/1,3J 

h1~;tr dondL' \ 1\ í;tn En d ''!!-lu .\!.\:. 1..~ ... IL' lm· el p11111..:1 :11H: ... 11..•,\1.:L1 gcnc:ral id1..•1111licado, 1.:0110-

1..·idn t."lllll1..l ··g.h l11t:11.1t1!l'··. ,kh1d11 .1 qut• .d ll\11..·1n p111dth.l' llll L''ladn d1..· L'llhll la 
l:l 1.:111h:1..·pt11 ,IL' !111..·111;1 h.1 L'\t•\11c11111.ult• u1n 1.-·I l!L'lllp•i, ¡1;1-.:11h.h1p1ir1..1111..:cp1.:1~1111.·~ 11li1,t!1-

ca~ e 11K"Ju ... 11 1111..,IH.:.1 .... t•111111l''1..·I bello 0.:0111.·1..·pt(• 1h: l·.1:1~1ll'1 1..k l<11l11..'1d.1111 S111 l."111h.11~u. en 

1..· ... 111 ... dia ... l;t lth"Uí.l l'' 1..1111-.Hh~1.1d.11..'• 1/11!' 1111 11;1,[! ,, 11• 1 .11 qu .. : 'l' le di..:IH 1111111.1·· ... • ... 1.1d11 Jl""-"1 llln•'' 

1.:l 1..·11:d 1.:~t;Í 1..·uuq~tlL''h' pP1 U1l 1..1111~!h1111L·1.1d1• 1..k ¡i.1d1._·1..111111..'TllP.., f.Ju11..·th"' ¡1.uk ..... ·n .d.1:11n.1 hir 

1na dt..• t:-.lu" 1';1.k1..·1n11 .. ·n111 .. h.111 111..·1d1d11 1..·l 1..·11nt11d 1k ·.11, ·h 1..·1t11tl"' \ .te -.11 \'l'l1..'1..'p1..·11111 \ a 

lllCllLHlil ......... :ar.11..\L'íl/.t1l p1•I ,\~'.!l,!1..'l\lll .. ·~.11 .. ·n1;1 1•.11.1 .. ~111.it.tlllll'lll•• ...... h.111 , ..... 111/.hlP llllt'l\ll':-. 

tar111:1t..1di"i~1c11~ ,]L- .... ,,k t11,.•11i¡ •t1 ... ·n111 .. ·111011.ik'. !'"! .... ;1·r11¡ii• • .• 11 l.1 < ;,,,.,, 1.1 .11u 1,\'t1,1 ..... 111t'111.. 1011 .. -, 

J,1 L''1-.1c11l'1;1 dt· :'\lvLn11¡'11. ;111.1 ... u .. ·1tt· d,· h,,·, llll L''•' q1i.· u· .. 1h.1 1·1 'kh•'I" 111.1, l1t• 1'·"·' .. u .. 

t..'Uf,\\,,'\lllh.''· 111'.lll._•! ._,. llll'll1..'l1>1Lt l[lll.' l l<'1:1t lt"- llLl' 1.. \ll,l•i• 1 11.· · ll ¡, '' ll!,t t •Hl 1..' ,[\' llll'cl11> l·: .. 1:1-. 

p!l1p1L'd1ldL'!- '(' h,11\ \1,.'!i!ll ,¡.!11 ,iJ lll"lllh J'.ll1 l,dlllL'lll\'. l'.'11> 'di :I'-•' ll•> , • ._ ll'l P1lll'lhl.t.ln dt•h1d1> 

,1 hl:o. L'l1.•1.. 111 .. d.uillll •' .ti ,., •r .i/t •ti •/lll' lll'll1..'!l '.lJ·, '-' '1111" •11c111l··. qu11111t 1 h. 1,:1•1111' J.1 \ L'l .1\1111.1 

llt• 111;111t..'r,1 "1111il.11. l l1j•••1,.·r.1k-. lt'• Prtwnt!.il•.1 1..·I º""' ,¡,_ l.1 111.1111!1.Í.\.'.lll,L 1._·n Lt L'll,11 -. .. • li.1 

1dcnt1f1<.·;ulo 1111 1..1>n1.._·11i.t1> vll'\ .1du dL' .L11<1¡•111.1' .._ .• .._ ••1hil.H11111.1 l .-.l.1 ... 1.h 1 .. ~ ti..t.1111..·1.1 .. 11""t'l'I\ 

p1op1~d:1dc:o. .11111n1l111l·1;•11.. .1-.. '."'· l'lll 1.111111. •.11111.. llll''' kr.1d.1"' .1111•1 .. cd.tllh'• lkh1k ...... 111 e111h.11 

?:"ti, a µralldl·:- d1 i-.1-, Jllll'th.•11 '•l.'T .du.·1111•2't ·11.1 .. , • •1111' i ''- 1111 l· • • 111 .1l~~u11.1.., ¡il.1111.1 ... del ~l:llL'/11 

D.11111.t !.LI l'" .._·I '-·~·" ,1,·I )"')'ld,11 "1til<1,ll !a· ]·n vi \1<11 \;·d,1 lih1n -.,1_t•1.1d11 dL· [¡"" 

l1111dt1L''· 'L' li.d1l.1 ,i,· 1111.1 1•1,1111.1 IJ.1111;1d.1 ... .trp.1~•li;111d:1" •k !.1 qu..._· ..... .\l' .. 1;1,·1.1 c;ip.i.r .t .. : 1.·u1;11 

la qnkp-.1.1. ¡• .. ·111t.t11:1,1¡11 l.1 l<>c111,1. t'll l·I 't)..'.111 '\'l 1 ,·,1rd1.1r..l R,t\\Plt 1.1 fk\o .i l·11rllp;1 '."' 

¡111111111 ,l. IL· 11..·h,LL1! 1/••,,111:,' N1::.11 off101 "' 11•1·11f111,: l.1 ~ 11.i l . .i 1'·11111 d1.·I .. 1~11 l 'X. 1L'L1h111 1t1d;i 

l.1.111.·1H u111 1111.·,11'- .1. ¡•11rn~·11 • J'• or 11.11k ,¡._. !11-, li1w!u.:• \ :uL·:..•11 !'' 'I t.11l111·l 1111111th•. p;11.1 llq•;11 

.. l;1 '-11111.'''' .ll· ..,l! .... \lli]'i!L''h' ·h 11>' '· !.1 ¡ <.'>L'¡ p11;.1, l!\1 '·11\.1 ljlh' ,(' \1\ d l /\l 'lur .lllh' 1111/L 11 .... ;1111, .... 

l'lllll!.I 1.1 hq1.._·1 '.1,.'lhl\!ll \ '- 'HI 11<•1,diil'' \11' 'l'IL d.1d1.· .. ILllH¡ud1/.l!lll' ... ¡lll' ];¡ li.1~·1.111 ;q•rt>p1.11l:I 

!·11 !111 ]11 1]1:l· '>l' lllh'!ll.J .11 ~1.1 •. !! .Ujlll 1.·~ •j!l\' .l¡•.,j,· 11:1. <' ~1'.'ll" ,·] °"' holll.llltl L''!1L'll 

lllL'll!H 1¡U1.: l;1 !llj,:L'"'!.t d,·, 1<"!;1 ... .,ll'f.1r1,·1.1· . .t!L'l t.1h.i l.r lunt·11'111 1.h: "ll • L'r .. ·h111 ). 1'11 l'tlll'-•· 

l\IL'lll l:l. \;i p1.·1, <'1'' ¡,111 1k ·.11 v:11.1111n. ·ti .._...,1.1.!P 1h.· ,11111:1•1 _, ·.ti \ 1d.1 1111 .. 111.1 

\ l1·d1o11111· '-'11"·'~ "'· •1l· .1< In 1'.111~11.1'-11.•11 .ll'" 1~·1 h "· 1111 1,lt, .. I< '" n.1t 111.1k .. l 1.1 .,1d1 • p1 hl\lh: lllL'fl • 

1;11 J,1 c.ilid.ut 1k \ 1t!.1 l·11.nplL':11 i- u1d1 \ hl111 l, qtiL' ]'I 1..·-.l'llt.111 ,1!11.·1.11. ll ll!L'' ljlll' lit\ 11h1.._·1.111 ·'·"!'•'• · 
hl'> l'.'lllt >1,. ll l1J.11l•.,, ~ l lH•li\ .11. 1\ 'I !<11l'. t\1. i.1 >.. ~ lllllll'- !,¡ l '11·,\l'l I< 11 lil<_'llll' "L' j'll\.lo ! IJt:,!..!;11 .1J ¡J1(>L't'.'-1l ,h_· 

.,inh>I" ,!L' ;d:•1111.1·, 1k .- ... l ... 'tJ-.1.uk 1,1, ~ ..._·11 1:l l·,¡..,p 111.1, ,l\ .111/;1dt> li.1 .. 1d11 l.11.. l1bll' ,¡11lcl1/.1I 

rl\IL'\"I" Ll'lll(lll.''-ll!'·. lt 1d1 '" 1..·l Ji h, t >JI ,!l. ,·11 •llt'" 1. 1 l!l!lllhll'll!l"' '>t lbl l' l,t l'llli ll lt >ll ) l.1 llhl!I\ ;11..'Í{Hl. 

( 'oll\ Íl'llt' n1.._·11l 1<11\,tl ljlil' .l...·I "·.t11d11• ¡¡.. l.1.~ ,tl, 11 •111..·., ,k e'>h•-.. L 1•1t1p111·._¡, '"· LIL'lllllllln.id•" 

1i..1t·1•1:11111;1'-'1" ""· ,¡ul· ·l il.1:·, p1•.l1d1• 11h·n11l1'-·:11 ,1l'._•11rui... '·ll'.Tt,1t1P, ;111:1111111••!111i. 11•11:il1._·-..1111pt1 

\';1d11-. L'll l,1 l''l'r .. ·-.1 .. n \ ll·~·td.11,.11111 dl' lll!"'-11.h l'lllt•l l!•IH"· \ lllt>ll\ .lt 11111<'" 

[ lellll 11 1k l.l [" l lla'1,1 ! 111 l.id 1il'I .. 1'.' 111 ' '. í >ti•) l .1 '•'\\ 1 1 \·,du1 • 1111 L'' ¡'<.'111 tll'lllll q111• 11.111-.­

IPI lllf! L'l l 1111\'l'Jl!P d.· 1,.-. llt'lil1" ll'lll 1,1'> l'.11,1 l'".' 11<'111¡1ll -.,· t llll<l• 1.1 l•h'll qtn• 1: .... tll'Llltlll,l' 

111,lllL'l•lll 11\lnl !1!.11.. !"'Id~· 111''' t'it'l lt I\ CI ~ "l' 1 Pllllllll' ,t:l l'llltl' -.1 .! lid\ l 0
'- .\\' J,1 -.!ll.Lp~l~. \Jll 

t n11L·t·p111 ti,,.,. .1 l'T:l • •1'.\ 1· ... t:i .i l • 1: 1 LI• 11 1 p•~: .. t. r ~· ! t· 1 1.1 .t '' 11 -.11 ·e' dl· ,·11111.1~ 11 • ,,. r1t r t' 11 .. ·111 1 >11:.-. I · 1 

~litll ;l\;ll}Lt' ¡•hi.._·111..I" \>••! \''-ll' dlll!ll ~Oil'>l"lll' l'/l q\lt' ,1d1°tll.1' dL" l.t !'l1'-,L"ll1,.I,\ tlL' t"\\.'l\ll'• 

L'k.._·111lo"' 1k ... uh1:.• .pi.· 1,1!11 1".-11p.llll•111.111 .. 11 .. 1.11111.i'- 11:1111.id.i" lll't11,.t1.•ll'-llH"'11r1..· .. 

.-a ... 1r_:.!.1d.1-. 1k !r.111-.u.i1:1 l.1 1:1!1•1111.1, l"rl ··~~ l.1 .. 111;q"'t·· 111.•dr!1t·.111d11 l.1lt1nl111111h· l.i lh'lll1•11.1 

qui: IL'L ¡¡,.._. L'I llll'tl-.iJl' qu11¡111, \l !· '11' ~·-..idi> dv 111.Llll'LL 11111~ '•llllpk·. l ll'I ¡.,, L'\ l'llllh L'léL'll l­

l.l1"' t'll l:1pn1l'lP111 .. ·1111111.ti ,¡,. l.1 n.._·1111•!1.1 p1l'~111.1pti. ;i 1 "11.111, ... 11 :1 J.1 l1hl't.11 1nn d~·l 111..·1111111.11i-. 

1111"'11. >'l l·u;d 1!111.lll h .1 l,1 1 •,·r r11l·.1hd1.l.ul .lt· l,1 llll'/11hi.111.1 dt• l.t llL'l111111;1 f '"'' t1:1j'1I'- .1 llll'1h.11111..· 

t''lf'llCllJJ';¡._ pl••ll"h.:.1, Jl.1111.1.l.1" lt'<'l'i'lnt'-' 



1\lt•llt••1¡Hú11it_a,/t• lc11111•f11c11·ui11 ·' .• ~ .JJ 

t\h11ra bien. ll'' 111,.·1111111:u1 ... 11l1 .. 1•1c ... :-1111 ,u ... 1;111\:1.1-.. qui: !'>l." 1dc11t1f1i:.111 1.1111 1111.1 1u11111.·111.:lt.Jlu-

1 a 1¡uima:a ba-..;uJ.1 l.'il l.1 dL'!"11111.:1t•11 1k• -..u 11;11111.ik/.1 !-'.l.'llé11t.:.1. i.:1111111 :-.L"11a L"I 1.·.1-..11 dl." la!'. 

cth.'1.'1\la111111a' !an1111a' qu1.· lll.'IK'll 1111 1--!l"llJ'il q1111111n• 1·~111.'L11l l y Ja ace1dn1!111a; ;idl.'llla' de 
;tJ11i1111:ii.·11h1!-o l.·111111111 ... ·H'lll'' dt' tl1.'t:J1•lr.tn ... llll'•''' 1.·1111111 l.'I ª'Jl·ll"t,1111y1.·I !!lllfa111;1!1J :\1.·1u.1l1JIL'lllL" 

,l.' 1.·1111111.·1.· u11.1 l.tr~!.i l1 ... 1.1 d1· ... 11 ... 1a11 .. 1.1 ... n111l'•"-1l>1Ji,l.uk"1k 'l'I 1.1111,1tk1.1tl.1'> 111·11111l1.111,1111"11c .... 

llL'll1lli1111dul.1do11•, 11 .unbu-. C1q1:11 n11111.tp.utL', .,,. h.111 1dc1111fi1·.1d11 va11.1-. d111.·l.'11a-.. dl.• 11.·1.·l.·p· 

11111.'._ lJlll.' !IC,.'lll'll J.1 l.dJ'•!' Jd;1d tk lC.,dlhh.1.ºI L' lllkloll [U;IJ l.'1111 l1i.. lll'tlfU[l.lll'llll:-Otll\.'~. 

J·:n L'"h.' 1.::i¡i11td•• "L' 1tH1.·nt.11.1 r~· .. 1111111 ];, ... ;11.cit>lh.'" quL· ... e h.111 i.:-.1.1hkc1d11 potra ;.il}!lll111!'. 

1.k e ... 111:-111.·111111ran .. 1111-..111\·, .. u .. 11,'lL'j'IPrl·" " ... 111L·l;1u1111 l·11n la '-"111nc11111 y J;i 111oli\"al.'1rln. 

CATECOLAMINAS 

.·\li!uno' h.ill.1/~tl" '-·11 1.:I q11d1.i .... ·1 u1:1111t1L·11 -.l111 1l.':-.11l1.1do de- J;1 :-.c1l.'1Hlipi.1, ~111 c111h;1rgo. 
'-.... tu 110 1111pln.:a t¡UL" l.1 .:p.111l·t\·1n d~· Ji•, 11n-.1m1, "l".1 dl'b1da al ~1/a1. Se 11at.1 de vcrdaJcra!'. 

prnl."/a:- d1: ldi..l."I\ .1l 1\111 :1.,1 .,·"111t• .le L·;1p.1 .. ·1d.1d lk .ib,tr:1t..·c1on y 1.k 'í11t1.·'1'. Por CJcmplu. la 
iprPllla/.ltl:i l.'' llll L ¡ 1111pt!L''hl l°llL·.11 .11nli a l'I .ircnle 1·.1u-.;il dL· 1.1 tubl.'n.:11!0•,j, ( .\Jycohac1t•riu111 

/filJc1111/,1.'1.' ¡ qul' .. 1lk111.1 ... 111.·rw 1.1 •• q1.1L·ul.1d Lll' 111,·1111.ir d l.'.''t:ulu d1.· ;11111111> de 1,._·~tu~ en fer· 
nw' lluu.! JlJ)7. <. ·1.nn.:. 11J1Jlll!<..'i. S.1undL'r ... ~ 1-\.11111.· l.1 L'll'>.1y:11n11 ... ·<11m1an11dr.:p1c:-.i\"u1.·on 

111.1~r11fic11' ll''ult.1d•" \ ¡ir1n1\P "" .. upn qu;.· 'u' .ttl·tn111'' -.e dl'hÍilll ;i l.1 111h1h11.·u'111 de la 
L'Tl.'111\,l lll\ lf\l l,\IJ!l llt IL' \ 1t!.h.t ! .\ 1 \1 ) !. l.t L"IJ,il .kr1 ,ld.t ,l !,J, .111\lll:t~ !11\1~'.l.'lld'-. prtlH..'Íp,1l1Jtl!ll(t.; 

flllfilt.lrL'n.ll111a ~ '-L'll'!P:'.illd Lll' L'"(l" llh'd·· 'l.IL il' !11.!11 Ull ~·nipll dL' l.Lllll.1\."ll .. L"tlll jlllll.'lll.'lil 
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Figuro 3-1. Vin s1r1lt:ta:a etc 1as cm1:-colanm1,1s 
Lns catpcnlnmmas SP. sm1et1zan a par1ir de 1.1. 
l1rosina la cual. por rn~rl10 OP. la enzima 11ros1n~1h1· 
drox1lasa. us conv1Ht1d.1 on d1h1dtO.'l:1!enilalnnina 
(DOPA) nusrna que. mediante la DOPAdesca1-
box1las;1. µ:isa a SL't dop:1m1na la dopam1n<1 es 
convertida en noradtCfhlllnn pur mc<..lm do la en­
.tima d<..'O<Hmn..t 1 .. ti1Liro:..1la~a;. t.!~liJ, !inatmcr11u. 
ll•.:-g~1 a con~cr11r~;t.~ i:n adronahna por mecho de 
l.i l1..•t11h,>t,:ir·ol.irnH1<1 fJ <11e11t trt11n;lt•ra~a 

lll'U1olrans1ni..;011:~ han ...,ido i111plit:ado-. dt• 111;ini:1a 1111p1111.111h.' L'll l;1 rc~ul:icu'111 ~ la cxprt·· 

\IÜll de ~11,gunw. a~p~cln~ de la t:nndi1t·ta moti\'aJa 

DOl'AMINA 

l l;i~ta h.1cc: J'("IC11 tll"lllfh '· "L" L 1 ill'-hkl ;ib.1 q11t..' l.1 d11p.i111111.1 L"T a -.11]1 • 1111 p1Pdllt111 lllll'l ll1L"dh1 

~n l;i '>ÍlllL'"''" de 1,.,. c,1fl't(1l;11nlll·'' Sin cmh;11ro .• 1 p.Htll de l;1 nh,1:1\itl"1n111k qul.· J;1 di-..11 1 
hHCllHI l 0 1..•rchral dt• l.1 dPp;1111111a ~ 1k ],L 1111r;u1r.._·11.i!111:1 l'' dt!L"IL'llll..'. y l]llL' la píilllL"f;t t...º" 

11111d1n 111.i~ ;1bu11d;1111t_• qut' 1.1 -.l''.:-'ll11d;1. ...... Jt-, dl'I lll!I• 1..•l!ll•• d1" llL'\llt1l1,111,111i-..u11..·-. d1,11111t1:-. 

r\!1111:1. l;1 dc1¡1.11n111.t t..º' -1.·11111..cl111l.1 1..·1111111 11111 1 di..' J.,, 111·111•1l1;111-.1111-.1llL'-. 1:atL'n1la1111111:·1_!.!IL'I" 

ma-. i111pt>rt.111!t'' th-1 ,¡-.1.-111.1 m·r,·111·.11 n·1111.ll 1 o..;_'\;( 1 ~ 'L' k 11..·l.1c11111.1 c1111 L1 rq•11lacit'1111k 

..11\·1..•1-.;1, llllh'llllh''- llHl(Cll.!~. ll•º\il,•l':ld1•l'llll.I'.. :11nt1\;\1."1t•11:ill"'- .• 1k·~·t1\·:1-.. ol!'.Í L"P/lltt l..'llfl l'I 

1.n11-.u1111> 111..· d111;.:;1-. ;d1a1n.-111,· .1.!i. ll\ .i~. ~·:111. ¡,, "' .1111.1. t • .-. .1111t·t;11111n;1-. ,. 111111 .. 1"11..·11\'' 



tunulantc!'-. El rt::finamicnto dl.' la~ ll:l·r111.·as 1nmunohi~wquímil.·as. l.'.nmu la i111111111otluo­

rc ... cc1U.:ia, lm pt.·n11i1id\1 identifil.·.ir los ... 11io\ dt.• ~imcsi~ dt· thlpamina. así c:omn de las cstruc­
Hn·a, que In rcc1hcn; c ... to h;1 hL'L hn plhtbk d1:-.t111gui1 J.a!-. \·1as dopami11Crgn.:a, n~rchralc:-. 

V1Js dopami11t!rg11.:Js 

La' nt.•11ro11;1~ dopa1111ni.:1gica~ ..,r,: d1 ... 111bt1) t.'ll 1:11 :1 e:-. ~1~1\:m.1-. L·un p111p1t.·dad'-·' anati'111111.:a ... ) 

fum:aonale'i Jifcrcn11.·~ \ li~ur.1 .'\ -~ J ;1 l •. :1 111g111L·..,t1 i.uln 'L" 11n~:111:1 L"fl 1:1 :-.u:-.1~1111...:ia rw1-•ia (gru­
po ct•lular ALJ). Cll\"l.t I''º) t.'l'l"lllllL':-. hal·1.1 L'I c11L·1¡111 l.'<;tnoul11 y co.;t;1 111\"olucr<1dn en f1111c1011c.., 
1110ltlra~ C:\lf¡1pilan11d.dc .... hl d 111c..,nll111h11..11 y ( . .'I m1.·..,n1..·u111¡·al. ..,e 011gi11an en el :írca 
tc~1111..·n1al H"lltral ( ~rupo 1_·clul:11 ·\ l llJ) rr11yt..0 l·t.111 f1h1 ;1-. h:K1;1 c'.'>!111c1ura'i del ccrch10 u11lt.'­
rior nnnt1 lot L'Olll"/.1L1.:rl.'ln;1\.1.:J 1uh1hn1h1 ol1:11t1r111. el ... q~1u111 ~ t•I ni'iclt.-11 acc11ni/1,•11s. E<;lc 
'"ªl'lll.l h:t :-.1d1J ill\t1l:11..·1.1d11 Jlfllll.."IJl,dtllL'IJIC n•ll fUIKIOl\t'' 1.,'tl~'l1lfl\'<1<;. l'tlll Ja ;idkci6n a 

dn1~a, p~iL'11aL·t1\"a-.: .. :un¡,, mut1va1..·1t·1n.) ci l"I tuh1..·n1mfundllrnlar que "i: tJl"l!-!ina c11 L"I 
hipot:íl:1mn (míe leo .111. . .¡ucado) par ~1\"c111111..'."Ul;u 1 y proyt·da :1l l11buh1 mtenncdul dt• 1:1 hipclfio.;¡<;, 
y a la eminencia 111t•d1.1, en 1;11110. parlinpa t.'11 la 11.:gulac:i1ln nt..·ur11c11do1,:nna. 

flcceptores a doparnina 

Se h~m idcntifi..:ado dt•:-o grande.., la1111li.1:- 1lc ri:n·p111rt.!!'- p.1r¡1 la d1)p:1111ina: los 1)1. forn1<1da 
por Jo ...... uhtipo~ 1>1 y D,:) lo:-. de 11pn IJ2. >1 (,1 que fJL"rtcnel.,.'.ell In~ suhtipos º~~ID! brazo 

Corteza 
p1elron1al 

Am1gt!.1lil _,..-

~-~~-

::;1•;!.-n1¡¡ 

IL'bcr.:.,ntunut: .. 1•111 A1t•a lcgt"o.•111.11 \'l!!>lr,1· 

Figura 3-2. V1a~ t!opa111111(•1r¡1.:as S~ muri•;trnn !rr>~. de la:; pnnc•p<-tlf.'S v1:1s llop;:irrn11er91t·;1~ y :;u~ 
pro~·eccionns hac1:1 .11~n.nnt. 0o;;lruclwn5 ::-t•r1..•1J1í1les 1nvo•ucrada'> lln !<1 emoc..1on y l'n 1:1 r11n11v:1nnn 
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.J.J :i f.lt•lhot"irJt1 animal y l111mf111tl (Ce1pí1ulo 3) 

corto). n:t. (f)..! hra1.u lurgo). D, yº~· Calla uno lk esto~ rcL·cptorcs ~e encuentra <listrihuido 
de nmm:r;.1 diferencial en divcr:-.a!\ cMnh.:llir~h Cl"n:hralc~ y po ... cc curm:tcrbticas propia.;; que 
le 1lan una función cspccít\L';.1 (cumlrn J-1 ). 

lmplicac1ón de la doparnina en la rno11vación y la emoción 

Con ha"c c..·n c..· .... tudio~ l1L'l11uf1...,il1h\~.!11..·t1,, nt.·luoquímiL"n.., y L:o11dm:t11<1lcs. :-.e pustula quc ;11· 
gurrn:-. de la . ..; c..•..,truelur.:1 .... que 1ntcgr:in al .... 1-.11:111a nw ... nli111h1i:ll c~t.In d11cct:11ncnlc i11volucr;uf:.1.., 
en la 1cgul.:11..·1t'Jn JI.! la condui:ta llllll1vada. a:--1. ~e h.1 ¡uopue~lu c..¡lll: el ntklco c1ccr1111bt•1H 

podria ft11Kiona1 L'Olltn un centro 111tq.!1.u.\p1 1..k la 11H11iv;u.:iú11, dchidu a que !>.C le t:on"idcra 
1.:omt1 u11:\ tntcrfa:-c c:ntrc c~1ruct111~l'·. l11nbi1.:a ... tba.-.c :matnmofun1.:io11al d1,_• la:-. t!lllt.ll:ione:-.) y 
c~trut.:tur.1:-. q11e conto1111~1n :1 IL1s ~!;in,µ\ni-. b.1-.,1\ci,;, 11.)~ c.:ua\c:-. partit:ip.;111 cti el control y mo· 

duhu.:it'in del mvv11111c111u. 

De C!->la 111;111cra, ~e 1ntq,~ra1i,1 1.11110 \.1 info1111aL·i1ln ~t:ll'>Ull;d c,,lcrrn.:l'ptlva cu111u l;.1 

prop1rxcpt1v.1 1ckvantc~ pa1a la .... nt.u11tc-.c.11 •. ·1111ll..'' t.k· la c11ndt11.:ta 111otiv.1da c:-.1ahkcu.fo en 
c .. tnH.:1111;1!'> 1.h.:I ..:c1cb1u ,11111..·111>1. Lu..., d.111._•-. .mtes -.ct\alado.., cx.phc~1rian al~unn~ de In~ 111..:-ca· 

ni:-.11H1-. nL·111t111.1k-. 111\ 11\1K1 •t1h1!'> L'll 1.i tt.11h1c.:1Lln tic h1-. "'l'CL'h1~ 1noti\·,11.:1t.111alc:-. a los a<.,1:icctt1:-. 

c.:011-.uma11H1<1.., de la L'1111dt1L't¡1, pw .. · ... 111 qui..· 1t1d11 uimpt.mente nH11iv•uln i111plic:1 nccc~:uia111cntc 

un a..:tu illL)hH. l'll t."! quc 1..·I :--1..,1t·111.1 dor.1111inér,\.~1co (k·,empcúa una funo...·u·lll 1mport;ullc 
1\\ pa11..·L·cr. L'l -.1.-.tc111.1 illC'.">Plímh1L·l• l""ta 1mplicat!o en cl 11111..:io. la i11tcgr.1c1ún ~Cll:-.tll io­

llllltPta :- l;i l"JL'L'Ul'Íl'111 de la' L(l1Jlh1c1;1.., d111g1d.1:- a '>lllT'>O" hi1•k1g1c1111c11tc -.ign1ficativo-.: • 

... ~llllll) !,1 111_;..'c-.ta de al1111L·ntt1_ L'" l lil·hc1 a)~\1;1 ~ \;1 .. ·11nd11cla "l"\Ual. .1-.1 l·11111111.·11 l.1 1..·¡c ... ·u1..·a)11 de 
tarc.1~ 1c\.11.·11111.1d.1:. L'l!i !.1 nh1en .. ·11•11 d .. • 1.:\011.1d11rl'" p11 .. 1t1\ 11-.. \ .n ,\lllL'I 1111 h;1Cl' 'll!'tllll'T 

lflh.' ..:-.tl· :">l"ll°l11.1 lll•hlu\.1 lo ... ~·01npPnt·n11·-. 1nu1u1c-. de \;1.,, L·1111duLt.l" dtnc=1d:t' haL·1a una 

1nct;1. e'- lk1..·11. la' n1ndul·1.1-. 1111it1\ .1d.1-. ¡:n c ... ti: "l'11t1th1. la :i...-t1-..1c1t'111 dt· L"'>l.1 vía 1clac1on;.u.la 

con 1:1rcn1mpL·11..,.i1..·-.. un dctnn,rntc L·-.cu 1.d ¡i;11a l:i 111P1i-.·anon.1111111 .. ·L·11t1\11 p.tra ;iptcndcr ~ 
fl'JlClll 1 •• l l •tldUL l~l ;1d:1pt.1ti-. ;¡ ~I :1L 1;1 ..... ti j bn1:11lo 1Cfl1l"J"i11ll\Ctl!O 

1\-.i. p111 l'Jt'.Jllplt1. l'll ....\ pa1;1dl!-'ll\,\ dl' at1lo<1d1nin1.,,lr:h.:1l·111 dl" f,ítm:ic.:11:- en el que ..,i.: 
11tili1,;111Lo111n11·h11.-adPTl'' dtu)-'.:1-. ;11\,J11ll.:11tc :uhct1v:1~ 1.:u11111 la hc1oí11;i, la 1111111"111;1. la co 

cain.1 ~ \,¡-. ;mfl't,1r11rn;1-.. \t>:- ~1111m;llc-. ptc.'>1onan p;tl:inca ... ;:1 1:1-.a~ ckv;1d,1.., p:irn n.:l'ib11 la 
dto~!a T1,d;1'- l'''ª" -.11..,1;1w 1.1.., llL'lll.'11 L'll ...:u111ún m.:11va1 ,d <.,1~1t.·11i.1111l:~ol11nh11.:11 c lllL"\l.!llll'll· 

1.11 la-. ._·1111lTt.t1at.:1111ll''- l'.,tr.:11.:cl11l.t1l'" lk d11p;11111na i.:n d 111icll·n (/t-cw11lw11\. dc 111a11cr~1 

:-.l'llll'J·llLI<..: .i h1 ljllL' -..,.111..·cde tl11r,1nlc l,1 a11t111..·:-.1111n1ldl'IÚll 1111raLfillll"01i de ;·llL'<l'> Hh-11l1l1l•nb1:-. 

1...·P11 la 1e ... ·111npLn.,,a. l'llll\! i l''> c\ l·,,.,n d::I .i1c;1 1t.:~111cn1:1\ \ cntr;.1! l·:...il' ht.:1.:hu 'L" ha rel.1L'it111•1· 

dtl l\lll d1 .... 1-.pL'L'(n-. dl' ]¡¡ llllll!tlLl.1 l i l.i-. p•PIHL'd.ldl'-.. ~·1.1tit'11..a111c-. de LL1..'ltP!'> L''\lllllll11~ ~ 

21 l¡1 1c• \1lh:-.1~1 111111l11;i qul· -.11h\ .i.·L· ,, 1.1 11111\j\ :1L·ii'1n 1¡11l· lk-. ;1 .i ¡11l·t"t·111 y .ip111.-...1111:11<.,c,. 1..''ª 
1. !.1-.L· d~· 1\1t·1111.:-. dt' l·-.11n11ii:1t. h•:l l·nt"nLc-.. la:-drnr:i-. qn1· L'~.111t111!:111 l.1 t1a11-.1111-.1t1n d11¡hl-
11i1111·1'.'l• .i • n111;1 l.1 ~- ...... nr1 i. l.1!i.11•:11,1:. l:t.., .inlet;11111n;,.. p11,i1c1.111 .. ·;11a ... ·1c111:11-.c 1'111 la 
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Cuadro 3-1. Clas111caC1on de los receptare' a Joµa1111na con algunas de sus caractcríst1cas ftsiológ1cas y su función 

l3mil1J D. Fim1l1a D, 

ll, D D.,,,, o .. : .... 1 ... ,~1 o, 1 D, 

EIC!~!o sob1e · ¡:~~·,....ilt1n : E.,t.'"'11,lar. :1nh1t:e., ¡lnh beo !1nh.ben? llnh.ben? 
ajer.ili:1r;t<i5a i 

t·;r.,1.1.i·.'r,r ; .... ~1".1:-:··, .. \ 1 Pre',1~1,1p'.c.r.c, 
! 

:r:('s.n.1;;·1rn~ 1 '?::.s-rnr,t1r:c,5 

1 1 

O s:ritJu~,;:111 er , E.s!'1JJ0. '".1.: -:-; .r.-cc1"!'- rJwc'M ca1;daco-:u· ·Estr1a10 s~s:anc1a .,e r~LC (~J accurrbcr.s. sus· \: Tu~rcuioclla~ono. h1po-1
1
ccrteza l.ronta1. mesen· 

P.I rcre:,r~ ; :eni. !l;~~·cul':: ct~:r0 : :<wh:". n1..;c'eo accum· '. g·a. tube-cu:o o:tator•o. tanc1a re-gr¡:¡ eslr:a::lc. !álamo nucleo accum- cetalo, amu;dala y bul-
1 r.~ 'i ::Y~rz::i i::eet·.1 : ~cr.s t"'t::er::u'o o·t;;.!J·; ccneza cerebra. ~n~a seor.ni 1a'.e~al. :a~Jrno bens. cert:bel?· suslan-1 bo raquiaeo 

: 11) y en ':)OJa ¡:,ropo~·¡· legmen!al ·,ertral, n:..· yg'c-:iooahdc 1 c1anegra,ar.i1gda~a.h1· 
j um E~ la cc'1eza ce· ctec cau':!ado y área ~ pot<i!arr.o. h·póf1s1s ~·. 

1 \ rH)•i1: 1 rF.:ro~u:~al ~ i::n ba1a proporc101i, en 

1

1 

1 
i ) !a ccneza cere~ral ! 

r · ' 1 
; j ! ' 1 1 

D:str1bu::o:i en: Sisterria c.udic..-ascu· 1 S1siema cJrC1ovascJiar ¡ S 1s~erna card a~a:;c1J'ar. 'i Par1 ci:::a €f"\ a!gunos as- ! ., l S1sle.-ma card1ovascular. 
la perifori;; 1 !ar. i;;1andula ;:arat1~0,. \ i ccrazón h·:::o'1s1s oectos motores y en 1a: \ corazón y retoiia 

, c:es · 1 em:sion cte cond~ctas , ' 
j J j asociadas con as¡::ec- [ 

¡ 1 ¡' , lcsrr.J!n:ados ¡ 

1 1 - - ' ¡ 1 

t, Rr:g 1Jla funciones r-1:Jt:- iA.itorrccC:ptor Part·c•p:.J 1
1 
Es~J 1rwo1:.icra~o en e! 1.Part1ci~a dé manera n1· el s1s'.t:rr.a l1rn::i1co 

i ptts y carr1 cvascu!;ucs ! en fu'l.cranes ~atc·ras. ¡ tras!G_rnc depcs1"'ª 1 ;iortan!e e~ !a ir.:e:;~a· e$1a ~e1a:::10nadc cGn la 
1 Partcr;:a en!;¡ rcg1...ta. ¡ ena 1g•.ino!iaspecltisd~, Func1on rr.~du!ajora a; c1on y '.'.I e•;>'t:s,cn de f.s1o;:a:c·'og a ée IJ es· 

r.1.'}:- ci; los :re::.::n:s· · la er."".oc1on y i::n !a 1,,le·' ri1vcl ~os·nac'.1co 1 ever;tos mo!cres Esta 1:J.i 1 :0 1 ~erra y o:•as en· 

Fur.cim 

rr:os rJcl ciclo s•,f'fo·vr· : TrlC1on y e•:Jres1on Ce' 1nJolucrad::l en la f1s•o· !c·~e:iaa~s ;:is1cu1arn 
G1l·rt 1as co,,ductas molrvJ· pa1010~1a de la &S:¡J1· cas Reg1...:ac,::i.,card·o-

, Cas Aegu:a !a smteS•S lOfren1a vasc,.i?.r 
'¡la l1nerac1on de d.)p.1· 
mina. as1 como la se·: 
crecion de prolac!lna en l 
la hipófisis func1ories ! 
car;;Mvascuia•es ! 

f 1~ 1 
~- 1 g:; >-3 
~ ¡> t=j 

3: !.:::;¡ ~ 

~~ ··~~ -;::u~ e;, 
t":J 
~ _J 

t: 
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p11.,,1IÍ\.n. l' 1gu.ih11c11!1." -..e h.11:c me1111r la ;11 •. ·tt\ 11.J;1d 111oh11;1 ~ t.''\¡,lor:1lulia lkl ani1nal. au11 
hajo 1.:) 11.t1:irnn·11111 l·1111 drn.\!.1" l"'•.!111111J;1111l''- dL"! S:"C lll·I 111i..,1Ull lllt'dn. l.1 d1 ... rurK1ón 

dopa1111nt·r~!1c:i d1.•I -.1-.tv111:1 nll·-.n1i•nh1nl -.e' 1111.:ul;i 1.·nn altL0 L1l·tn11c.., l·n J,1 cumluna 111nt11r.1 

~ t1111 lal1.1 de 111~1l1\'a.:1o•n 
( º01110 1.·1c111pltJ lk· h1 .1111~·1 :i•1 ¡•11nk 1. 1l,1r,L· 1.·I ._•1npk·o dl" 1111.·i. 1.!11l.,p1;i-. co11111 l;1h:-..i1"1n1k 

[;¡.., lll'\111111:1" dt l['ót[JIJllL'I ~¡¡,:;1'- , • •11 ,". Jl1._'tlll >lt.•\h 11 h- ti: d11 •\Hh •p.1111111;¡ 1 (l.( >111),\ l. lól \..'.llal )l;¡ 

.¡.._-11H•'tr;1dt1 1.·I p.q11.·J (u11no11.tl ,¡_- l.1 d111•.1111111.i dL'I -.1-..1c111.1 111t.''oltr11l11t·o t.'11 la i.:nndu~ta dl' 
r1..·l·n111pc11..,.i y t..'ll b ;i1..·t 1' ul.1d 111< 11o 11 ,1 1 .1 .Jc ... 11 u1..·1..·11111 tk l'.,,i... 11c1n t 111:1~. pt LH.illl't..• u11;1 "L'r H: 

,k dL'l 11,:11 de \.1 ,:.1..11-. rd;id 111• •1(11.L , ... l'"111.111l':1 \ l'\.J'hir.11111 i:i. In q11c l 11nd111..'l' al ... 1nd1n111c d1..·\ 

t1..._•fi1..·11 "l'll"IH1•11110101 ... -.1:.1t lt-11:.1.h' l'•·J .Ll.1:..•1.1 :- ad1p-.1.1 l'.-1 "rr.1 p.1111:. l.1 ;1p11c.11 .. i1'111 dt..•th•-.1.., 

.dra .. de .1111.1,:•• 1111 ... 1.i ... ., J.,... 11..'1.. ,_·;•tl't · .... di'! 1,1111111ér ~.:1t "'· 1'11111; 1..· d1..· n1.i11cr.1 IH'"!~:1t1 ,." i.,111-in.: di\ l'l­

.. p .. ""'i'l'L 1t1"- di.: l.1111Pl1\ ;1l 11 ·11 ,. ·¡'1·~ 1.il1i.,·11tv v11 la 1 '1•l' .111111 11',1\I 11 :" • ¡i1d •11 •!l y ;1p1n\. 1111.11..·1c111 J 

:- Ja ._-1111•.i1111<1l1'll:1 1.11..I'' n'..!1t.1d••• .\~· i!1,~·r..,.i• c11111h1t !:t.., l . .t• .d!c1;1 ... ·1t1111..·.., oh-.cnada-. d..::--­
pw:-. de b d:..·-.11 lll'l ll-lll "t..'kL ! t\ .• .1.-i -.1·!.-•11.1 ,1. 'l';1111111l•t ~·1~ • •. -...u~1vr1·11 q11<· l.i ,.¡ .. r11c~111i111h1e;1 
~·cmi.,1i111~c ¡1:1.1 i"LllL' .h: l.1 h.L'>.' ,111,11<tlilc>!.1t1t·11q1;tl ¡>1•1 nw,11~· dl !:1 l ll.d t•l t..'"L'ICb10 clahPr.1 

l lJ ¡!aflt/,I \ l""' 'I d111.1 C'-11 :,·,-.~·1.1•. TI:. ·11 1.t'- d;1 i;· ¡,[;¡ .. d 'on-...·•_'l.11 ;' •. ! 'l'I !Vlk!,I' .~l a11fil·;111ll''> 

.\dlll\.1· "l' ]'l'IP•'llt..' •JIH' l"~ !c'lr.i-.•• ¡'-.11..•111:••1"1. l.1 1.dt.1 ·h· 'J'•l\I' .Ll\l'>ll :- el ha¡<.1 1.."-.t.i.!11 

... ·111n1.. 11111;11 !jll<..' l :u.1<...ll'i :.'.l ,¡ l1h ¡1,). !l'"~: .. ·~ •.• •Jl :1 d-.!Pl jl{l-. .i:v~: '. \ ... _ l·1 1:Jl(' /,1 dL'PIL' ... ll'•ll .. -.v 

dl-'!l\...'11 Cll p;UI<..' .l J:i <..!!"llll11·1n11 ,j.,p.1!1!1!11:1.••1, ,1 ¡•11,·-,¡,1 qtlL'" l'I\ ;il~'\lllll" ,k 1..·\IP~ '-.l' dt:!Cl'liLll 

~·orH .. L'IHr.1l·111n._·-. pl:t"1n:111~.1·, d1.,r::1n:11.!.1· .~l· .Lip.1111111.1. t!l' -.:1 •11c1.1hil11t• .. el ;u._·idt1 thbidn1 
'.1fc1ul;1t:C:l1l·"· :·'le 111· i.·,1..·ptt>!t'" t~"¡1.i1n111t·11·: ... ,, ... P !P1·,:!1•:1d1•-. l'I\ l"l 1..·-.t11adn' el núl'll'P 

1it·.·111n/•1"'" l n ,q,11;" .1 ... ·-.1.1 ... ,.¡,..,_-1 .. 1, 1"11,·. 111:11..,1-.. l'll !"" .,:1111'.d ... ·-. ,,q11c1.d11.., ,¡ ,ij,cr-..•:. 
f;1Cl<'f"l''- l''-.lrl'' .ini...· ... ~ •Jllt' .1d.;u·. 1,·:· !., . :l_"·"'!'•·: .il'.',1 ,., q ... 111 ... ·11 .• ll , .u .i. 1v11.- .ida pt i1 un;1 d1..,1111-

1au.:it'111 d .. · J.1 ;,.·11'.1,!.id 11,,·:•1:.1, '.1 ?H11l:' .. t' ~1111 :•nr !L""Pl'.,'f •:1?.1 "-1!<1;1l·11111 dl' ;1ptl'lllÍ•1 

:1:-.i l.'tillH• f'tJl .·Pn,h11..·1:.'- ... :10:1·1.-11,· .. :l· .:n!H:d.•111:1 !1n.·:1¡'::1..·lli,1tl F.1J.1 •_'\¡'1..·111nL'!ll;11· pl.1.:cr' ..,1.· 
1'/ll'llt."l1fl a Ull.J 'b·.tHJll\ll !• •:! 'le "'-: 1\ :· !.:,· d1 •¡•.11 llllll'l l'H..',I l'Jl t'l • !"kl lid ll:L'~( ilí111l'l1.. t l 1:11 .. ·-.ti.: 
"'"tt..'111.1 ..,e !1.1 ,·111..1"llí.11J,, l•:.lt .... '1'11 ,:,· :.1d1'p.in11n.i1,.'\.lr.lLl·iul.11. ,1-.1 ,·n11111 lli·dllllllll'IOll :k 

l>!I'• l·:1l'l 11llcl1""'' 
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lil" 1111111 ''ti!' .... i 1 .' , k : '.ll l I• id.11 : ' ' ,_¡,¡,· · .¡....- r:h·, 111 o1111t: · t:H• '\ dul.1.t •L',\ 1..·on1p.11 l11~11 ;h i¡ 

111l11l..,;d111,·-. .tl· 1:; r,- ... ·lf'!l11.1 •k '"•'I" 1:·:1 ,•' 1·;111, .-1 h11¡>1P\'1•·11 1 111 .. 111..·v, ;,1 d1-.rn11111l·:1'1n dl· 

!;¡ 1n 1~'''d ,:.11\ ¡·1·:r1..1d.· i"'I ¡,' .·t · .1<! .,. 1kl•1..· .1! 111. :1·1·1.·:11•· 1.- l.1 :r~,1!1,,1l·1,'ln .¡,.; 
.in1111 .. d p.11.i "\l'-l.11 un.1 .... 1:1.t.1,' 1 .. 11 .~,- · "t"t.1~• ·111<· :1·;·1. '-:·1:!.1 •·l n,•,:11 l111,·:1tln .. h:o 

;1;1111f11-.l• ri.11•,dth'llh'i:!l' ,1-.i•· 1 ':". ¡, '• :¡ ,¡,._J -.¡·.ll'll" :,·j'.LIH:IL<'t'.'ll •' lllL''-.ld:111J•!lll 

l-.11 .1p1•\ '' .t l'""-LI h!l .l l.; .qd,, ., fil '"·' <'JI ~·i ldll IL·,' "'' lf/'1.i'o ,, , dL· .111!;11-'fllll"l;1<. 

dop;i111111L'l!:1 .. ·1·-. D •. u11111• L ! ·-;tl1•:1. J.-. •".111."1:1 l.1., ... L·111n1..·-. .1n1111111111\tlal.id .k ¡,,.., .ml11h­

;•u.· .. 1\ "" 11n 1·1 ... • ... ·111 q111· 1.11:d .i,·n ._,. 1 ·l·-..-1" .i ,·¡ ur :.1 ;1dnn111-.11.1l 11111 "l"IL'lll11...1 d1: h '" .1111.1y11111-.1;i-. 

,J¡1p.111t11ll'lr111•'-. 1 .1.111tL'llPI ~-·11.11 .. •).!l' ,.¡ -.¡-..!l'l'I.! d .. p.1:1:ltll'l::•.n \ j¡¡-., ll'l"tº1Hllll" ... I) pillllt..'I 
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1 .. • ... ·11p1..·1.1~·11>11•=l·l1•,'tlP .··1,1,!i1 !1• r1·1.;' .!.· Ji,-d,111J'-lil•' l'll ,•! IJi<lt\ td\H! .k1•1111ndt1 •\lll' ..,;111.1 

( '1111l•.1-.,·1·11111-.. .l.11i1 .... 111i.- ... 11:.-11~11•11.1d11·. -,e !llll·d ... • .k·l·11l'lll4ttlt..•·' 1:111..· !;1 d11p,1111111.1 c11 

l·I "l'IL'lll,1 !111..•.,,i[i111) 1 1l·11. " t'll ¡•.t!lh td.11 l'll t'! 11t'1,·/n1 111 •• 1111l•1 ti'. p;1111,.'1p:1 tll' lll,lf1l'T;1 1111· 

111111.1111t· l'11 \.1 1111q.:1.1l·: .. 11 .¡ .... 1 .. ~ ¡'1• 1l<''-''" q!11..· .IL- .11::1111 11111.!11 lllll'l.111 .111 l~!l.'ll. 111.111lll"lll'll y 
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dct1l'11cn 1111;1'1..'1.:uc1!1..1a de i..:1111dth._.lil' c111..:a111irnul;i~ a l1h1c11c1 una 11..•1.:11111pc11~.1. 111 tlllC fi11.tl-
111c111l' ,e tr.1du1.·c en l.i c.-.p11..·-..u'111 de..· l.1 -.;ondth..:la mutivad;i: d;in1 1..· ... 1;i ... 111 dc ... 1.:.111;n J;1 p;1n1-
c1po11.:11l11 dt: lo' den:.i~ ... 1 ... 11..:111.1' d1.· 11c11n1t1:111~1111,11111: /llJ1;1d11..·111..·r~iu1. :-.1..•11•ll1111.·rg1eu. 
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NOR1\DRlN1\LI NA 

l .:1 1111r:1tlh·11.1hn.1 í ,'\ :\. 1amb11..·11 conP1..·ida como norcp111ctri11a) es 1111.i tu 1r111011.1 lih~·1 ad:i 1•1lr la 
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.:t•rchral t'll Fl"lll'"" :~· .. ·1111111:ilt·..., ide11t1fic:id11-. ck~de A 1 ha .... 1;1,\7, "IL'IHln 1..·/ !'l"l!p•• r\f1. l11l·;d1-
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:!r.uh1 <k ;1!1111.!.1d :·• 1 ! • l 11-.·v¡ 1l"I ~.111 "llil'.11;'" 1111-.,1c111plt'1..·l n·..:11J1;11I" ~k· l.1 ilL"ll\,ll'll'll de 
l'"I"" r1..· .. c11111Jt· .. t' ... · :.1:···111-.:.1. n1.1" )11 ... ·11 ,k¡'1..·11ol1..· 11t'I rq•o d<' l·t'l11I;, \ !;1 Jt'!'1011 <'l'lt·lir.il 1..·11 

dn11dc .... l. 1..'TILl!t'llllL'I' .l.i..t .. ·Pll' lll'll1"'l 111!.1 ;1111pii:1d1 .. 1r1l'llllt.lll1..·11 l:, ... 1-.h ... 111.1 pc11k111..-.1 ! 
\'L'llll;1I t .. ·11.111!1• ; 

.•\Ullt¡lll..' .'-L' l!.1 .1 .... 111111d11 ljlll' l.1 d1•p;1111111a p11 .... 1..•t; f;1 t'Ullt'ittll l."l..'lllral L'll lt"' Jllt'l'l.'"I"' 

:11t1ll\.1, ltlll,ilL''. 1:1 ."'-.'..\ 11L'lll' .111.L ,¡¡¡:pis.! Jlotllll l¡lo\l'IOll l'll !!l'illl 11\l.'dida ptll..'"!11 lJllL' ,1111h11 .... 

'll'lHt'llall .. Jlli""iL'" \ 11nq•.111v:1 l.11111 .. rn.1\1.1 '-lllh"llL'.I {fl!~tllil .\. 11 l·I l .l ". p1'1' -.11 p.ll"h'. lll"ll\' 

u11.1 .il"ll\'Jdad (l1111c.1 1r·/:1...·1<'11lt· tjl!l' \ .111;i l"•'ll t.'l l' .... \;11!11 dt• ak1 la tll'I ;1111111;!1. 111\ l'I "''~ t· .. 1111111 

!11 ...... 1..·11 .... 1111.tl1·-. 1'111.·dc11; 11<"11 .. ·;11 IL'"l'lll'"t.'' de "lud1a-huíd;1", p;uah·J¡i.., ~.i 111u1..·111l.·1110 1..·111..·I 



TESIS cmJ 
1 f:'..'· ( • ~. TW ORlGEN 

-18 -, 1\/ot1w1dtiN 011i111al _v /1111111111a 

Ttiramo 

S•stcma la!o1al 
1._•grr.t-n!a! 

cCapit11/113J 

-~------ Moc.Jula ""spinal 

Figum 3-3. Vi as noradrcncrg1cas. St> muttstran las dos principales v1.i.s nomdrenérg1cas El locus coer"'feus 
es ra princip;il fuente de l1brLts noradr~nergicas que proyectnn hi!Ct3 todo or s1slcmr1 nervioso ccntrnl 

t:J tlll).!1..'11 de 111 .... t1111d.1111L·11111' !Ll"lll.d1..·-. ~· hHHjlllllliC1l ... d.._· lil lllllllVi.1<:1u11 ~e ll'llllllll1I a 

1'1).i t:un l;i.., ;1pPr1;1< hllll'" lk Uhh ~ .\lilne1 -.phrc la .1utr11..•..,11111ul:u.:1nn 1111n11..·r;111cal Cu.indl1 

.1 lo ... a111111ak ... et11..·l 1.."\fl1..'llllll .. 'lll11 ..,1..· k-. 1..·nlol",111111ckl·t111do'1..•111.·-.11111.:1ur;1' lín1h1c.1~. u•11111 

d il1JHll,tl:111111. \ ........ k- ... , • ..._., 1111[1<' el ,I< 1..·1·-.11 ,\ p.1l:1m.:;1-. 1..1111 i.:11~ ,¡ pn.· ... 11i11 p11i..lí:111 <Hlhlt..'-.,(Lllllll.11 ... t..·. 

'L' 11h-.,n \11 q11L· h• lnL·11..·111111.·p11 Jtllll h.: 11 .... ·u1l'llL 1;i Ta11ii11L·1t la-. L':-.1n1c1111;1-., q111· ..,L' ...,1tua11 .1 In 
i<H!-°P liL·I h,I/ JHlhL'llt.."L"f.!111.·11 lllL'dl.iJ ."llll '-llltl" th' ll'l"tllllJJLºlhó.I. dad11 t¡llL' '-tHI '>lhL'L'Jlllbk·-. ,1 

afia-. 1.1 .... ;1:-.1k .1111nc ... 1111111l.1L111n 

.·\ jlL'";I! dl· q11v l'\l...,\t.'ll d1IL'11.·11u;1..., t..'ll ].,..., p111111cd<1dl·..., de 11.·u1111p1..·11-.;1 dl..' la ;111lt11..'' 

l111111la1.."J\ll1 lllll.ILl.1111.:.il ~··1111¡ 1 .11.1d.i t"llll L'l .1~11a ! ;1llllh'Tll\l. L'" da111 lJlll' la:-. L'1lh.'L'tll;1111111<1 .... 

'.'\: .. \ \ dPp:1111111.1 11111·1 \ l\'llt'll .k 111.1ri. 1.1 d11e.-t.1 l·..,1:1 t..Plh.:lL1-.,11'111 palll' de t..•-.1ud11,... hc1..h11 .... 

p11r S1t..·111 .' \\ 1· .. · t..'11 J •lt)IJ q111~·1w ... d1•11111...i1ar11n 1.·I :111111l·1110 1k l;1 l1ht..•1;1t..·111n dl' l.1 .... c.1ten1 

l;111111i.1-. t..'11 el li1p111.d;111111. l.1 .11111_:.'d,tl.1 l' hip111.·;1111p11. ~t'llltl 1.llll"l'•:t1c11t..·1.1 d.· la ;wlPL"...,· 

1111111l.11.1u11. '.\l.h 1.111k·. l11·. 1111 ... 11111., :111\1111."' 1q101t;11tJ11 quL' l;1 k.· ..... 1011 qu111111.·;1 lk l;1·, 1..:1nli11ak-., 

1111r;1d11.•1wrg11.·:1.., L1111 (1.( ll 11).\111~t..·1.·1.1d11 L'll 1~1 IL'h'L'I 'L'11tr1l·uh1. produ1.:t..· un dcr1~·11 1111pnr-

1.1111r.: L."ll 1,1 1,1'>,I de 11llll'L''llll1U!,h • ."lt!Jl 

l .. 1f\,°,\1.1111h1L'n ha '1d111l..'1."ll1Jocul.1l11111n un 11c111ot1a11..,111i:-.or qul' lh.'lll'. cfrL'ID' ..,.nhtt..• la 
111.!.!C'lil tk ;d111lt..'l\ll1 L'll J;¡ 1;1!;1. l-.11 t· ... tl' .... l'nl1~h1. la ill~L'LTlllll tk .l_;.!1'111'1;1" i.I 111 ... fl'l"l .. 'Ph)f'l~ ... 

11n1;Hll"L'lll'l~'1n1-., Lt'IL":I 1lt•I 1111.·k11 r~:llil\L'lltrict1f¡11 1kl hq111fal;111111 ~·n llll.1 ldl:I .... ll'iad;1. Jll•l· . L--
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Ne11nu¡tlf1111ca di' la mo1n·11t·1ú11 y.. , .J<J 

Cuadro 3-2. Rcceµlorcs nor:ulrcnerg1cos 

CJrJctcristic:is 

Eslimula adHndc1cla· 
sa. y l.::.i lrbcrac1on rlcl 
neuro1ransn1iS<lr 
Relacionados con la 
relajación del muse u· 
lo hso. el mct<1boh5rno 
dC' grasas y la con· 
tracc1on (1el rnu::.culo 
cardiaco 

Activa foslolipusas 
Asociados con la con· 
tracc1on del musculo 
liso 

lrhibc adC'n1lc1c!.:1sa 
Asociados n la con- i 
tracción del mlJscuto 1 

liso I 

Pres1nóptu..:a Per1fó· 
rica. v<1sn~ s¡1nyui 
neos. cor~uon tc11do 
mf1po~'º· ves1cula t11har 
Conlral cl•rnbclo, 
locus coe1ulc•u:;. n11· 
cleo caucl;1do. cuurpo 
calloso. septum ti1µ0-
camtxJ. cor11-.•.1a l1on-
1:1I y ¡1~1111_•!¡11. a1111qcl;1 

la, CllHJUIO. l.:tlóllllO. 

bulbo olfztlorto 

Pr1nc1p~lrnen!I~ po~.1· 

nlipt1co. Por1h~rico 

musculo liso, vasos 
sanguineo~;. ru~FlClO. 
plaqucfa.s. cc1ra.z6n 
Ccnlral locus cot..,ru· 
leus, r.or1rua frontal. 
rafe dorsal. hipocam­
po, talarno, cortf!7.:I 

Prus1n<'ipt1co y pos1-
n.;'1pt1co Clmlral: gan· 
g!ios de J¡;;¡ ra1¿ dorsal. 
hipotnlamo. á1ea pre· 

óptica. locus couru· 
/eus. scptum corlo-
7;'1, t;it!o cerebr~I. h1-
pocmnpo. cuerpo ge­
rnculado 

nuqul<'.lc1ón ciclo v191-
11a-suerio Acciones 
anl1deµres1vas (Ir) 

HPspuosl.:i al es1rés 
Pílrt1c1pa tH1 usmil 
tll. ), OÜl'Sldild (1\ ,). 
regulac1on carci10· 
vasc1Jlar (fl). teocro­
rnoc1lorn;1 (11.n). h1· 

pt·r!ern~1c1n 111. ji). de­
prc~>•on (u y IH. anal­
\._WSl.'.l (i1), c1Qít-!Sl011 
(.,_.) 

dt1l"l" lt>ll"'llllll• .ulÍllllll,d ,ll· .iilllll'll\ll. l.J JHlll'll.1111kl ln¡•11t:d.1111<J IP'>[l.!I ljlll" l'lllllllh . ."\"L' la 
lll~l"'l;t. lllflll..:"llL' \ 1.1~ .L,hl•l1l'l.'..'ll·.1-. qlll' jllll'-"1l"l\t."ll dt.:J '-""ll"l!l.t dt.: .il,·rl.1 ljlll' .l"'l"ll'lllk 1..ft-,1J...• 

d 1.dlo tl.·11·bral h.1-.I.! .:l l L'!l'l 'I • • .lllll'111 •1 l .a lihL'I ;h· 11··11 de :"i ·\ l'll l""l.1 r l'~11'•11 bh1que;1 );¡ 111 

ll'_;!r;1uu11 dL· b 111IP'lll.t .. 11111 'k ... h.tL·d~td ~ l.1 lk .1pL·11111. !11 q111· r1·r1d.11n1<.·111L' L11r11111l.1 l.1 

llttldl!l{,I dl' .tl!lllL'!'[.i, i•'ll llll't1l.lllll" l.t lllh"í<ll'l lt.11l l'l~ll1• l;t-.. \ 1.1'. .ill"lt'lllL"-. ldf.1h1ltd' l'L'll l,1.., 

dl· lo-. l L"l l'j•l1t1 L .... '1-.. .... l'!.dl'" ,1 11.i' L"" dl· .1!:-•1111.1 .. lll'tll • 111.1-.. ,1-..1 •l 1.111' .i-.. 111, :111 ?.1.!;1-. prnh.ihk 
llll"lllL" l"Jl l"I -.1"'1l·t11.1 .1•1d11L11 • • l ll l,1fl.,"PL11th•/.1 

1 )1, l•.1"' 11t·u11 •11.1·· · ·; '• 11.d.111 ~!,_ .i-.. ¡•.:r .t'- ,·1111 h 11latl'" ¡ 11tl·d.-11 1· ... 1.n 111!11h1d.1-. 11 l.h·1 l1t;1d:1-. P• 11 

l.: ~..: .. \ _\. dq1l·rnl1l'lhh · .k -.11 ... 1 •1,d1l·11111 f't11.:dc11 1111pc1l11 1111l· 'l' 1r:111..,1n11;1 111r11n11;1L·11"u1 ... , 1h1e l"I 

,,tbt11 ~ L"I l''l.1d11 dl l'i:."!!!ILHI del 11.i, IP dl~l''-11\"tl 11llf 1.111111. l"ll.llld\l 1.1 .. \ Í.I ..... hlrl"lll·rr1L·;¡.., 

.1-., l·ndL'nlc' l.'-.fan 1t 1 ,t11·1, rt·111~·111~·11ll" .ll 11\ .i. 1.1 ... J.•-. ln1111L"-. 11< •r rn,llv-. ;1p1v11dul11-. "' ihlL' la 111.~·l·-.1:1 
jllll'dl•fl ·.l'J 1p1v!i1 .l!I\,¡, t ..... "l ljlh . .". 11' q ( 1\ r ;1 p.tf1t•, .1'1IL' llllil 1 llll'l l'"•tlllh.' illtl'I 11.LI l\";J J'ill il l'\fllll .u 

l.·l nil·l·,1•;1-.11\ll lll'llLLI ,!l· l.1 'l'hfl".d1rn ... ·r11.1l·111n lPll\L"l'lllt\.t .i 1:1 ;111...,1cd:1d 

i,,1fl"l"tlJl!l;tl•lt.•1\1k llllllll":11..,11-. l'"[11d111'> .11ll''Jll'l"lt1 ¡•111ptH•"lll/l:t !,¡-. 'l!:Llll."/lfl'.'> f'lllfllh.''lil.' 

.ti¡,. .. l· ... 111dt11 ... ·k l.1 l1h,·1.1L·11in 1k ~ ·\ 1lt11:111IL' l'I ;1~ 111111 • I b .... tl"ll'lbd 'll).!IL'IL'll 1.1 p;1tlll'!p:1 .. :111n 



-

1'ESlS CON\ 
,· ~ALLA DE OfilQ~lj 

.,() 1 ,\f1Jff''1lt/IÍll Ul/llllllf ,· /110l/1lllll tC0¡11ttdC131 

•k h.:~111111.:, l11p11t.1la11111.:;i-; 1.·11 J;1 c11nth11 .. ·t;1 de alinh.'lllaL·u·111, hl L.''L'-IL'll l!\"IJencia.-. de la f11n· 

l 1{111 L ;n1,.1I ,¡... ' '\ L'll l.1 lll~L·:-.f;l tk al11llL'llll1 ... dc an1111;1k·' ';11. i.idu-.. pcrP ta1nhiL;ll l!'\l'•lCll 

d1kll'JH.:1;¡.., llllL'IL" ... J'!..'1...iflL1l'> dt..' 'llf1íL"'!Úll dt: la L'Ulldlll'l;I dl' lll~L· ... 111·111 lk· ... pué ... dr la lll~L'l'­
L'ltlfl dt: i':\1..·11 l'I h1r11tal.11110 ... 1 h1.., .llll•1~·p111,1a., 11u1;1dll'!1L'r~!tl'{l' .. lPl1111 la fcnrola1111na no 

-.úlo t•Ji,quc.111 l;1 lth.ilLu.Jttfl d..._· l.t ;d111lL'l1!:1t..11111. •-11111 q1h: ,1tt·111i:111 la in~!l'-.111'111 c~p11nt:im .. ·:1 

Lk..,puc-. d1..• l;1 fll I\ •1t 1ú11 dt: .t111111.·11111. dJ p.llL.'l't.' qttL' el ;1,IL'1Jl,11k 1111ld111._·1ú11 de lot 111¿!L'..,la de 
al111K·nl11:-. l'"t,i l'Pll'-11!l11d• 1 p\_11 l;1 p~irh' \ l'lllr.11 1kl pl'-''n •k l1h1.1" 1111r;1d1cnér~~Íl'.I" cu i.·I 

lr.u.·1t1 tt.':;1ni.·111,d L'L•11t1.tl ). p11r d 1·1•1111.11111 l'I "l"ll'llla 1k f;1¡ 1l1t,1\·11i11 ;1p.11c1ttt.·111c11te ~ .... 1.i 

ll111l111111,1ll11 p111 L'i l't111111111h.'!llt' d11r .... 11 dl·I 11.1l111 tcr111c11i:d l·t.·11t1tt! qt1L' 11 .. ·11n111a 1..•11 el 
h1po1;d,1111u p:L1,1\ 1.:11111t"lilo11. l' I l;i k ... 11•1, l ••11 (11lf11 ),\ l:11 el h;1/ \l'll\1,il t. .. !ll ... ;1 hip1.0 Jl.1g1a ~ 

~.ina111.:1.! dv pe"' ¡1l'ID 111111 rn1 "" 11~·111· \,1, v11.-,·.1 di· qu•· l"ll't, '!'l' l.t '.":.\ en 1a11\l1 qlh.' l.1 

k...,j,'q¡ \'Jl"Llltiilt!<.'.1 ti ¡'IH\ (1-( lllll:\ l'll 1·1 h.i/ dtl[-.,Li h,hl.I L°! (.(· lltl ,tll.'.d;\ \,t ill~~¡·.._l,t í.k' 
.tlimcnro .• 1u111p1L· )'llt'1k 11¡·111111 liq·1...·1d1p·.u 1e\l L""'1 d .. · 111~1.· ... 1.1 <k .1tu:1) L 11and1_1 !;1 k ... 11111 ..,t' 

p111tltll .... kh.:1;1 l.1 / l Jl\,l .ni; :IL'l_'l)[I,_' ll• l 1)1 l! ;1dJ 1.."llL;l~ ll .. del h'¡.!llll'll(L'I dlll M 1lalL'I ;ll. 
L11 rL'1.11.·11H1 l"\•I~ l.1LPlhlul'l.t-,l''11.1l. l;1 N:\L"IL'l<.'1." lllla hm1.·1n11 dL· l1p11 lacihtadn1.111ii.:11 

11;1-. qt11.· l.1 1t.· ... 1,·111 1kl l ( · l·l blt•qtl¡'" lit.· I;¡ '-llllL'"i" ,, \.1 rl'lhll'l·11'111 d1.· l1h nivt.·k.., de'."::\. 

l1v111.·11 1111 l'•lf'd 111i11t•1\Pr1t1 1 J flll'l ,!Jn"llh• 1k .1, v1(111 t'" ¡·111npk1••. ,1-.í. la 011.'IJ\ .11.:i1'•n tll· l1h 

1l",.'•'J'h·1.._·, t< Li1. 1 l:t:1 l.1,1•¡1l1l.1. 1111c1:11.i-. l[lll' :.1 di· 1 ...... , lo1111hd1._ .1 ... 11ni ... nH1 . ..,\_. 1!;1 .._·01np111-

li.1dll l.t ólllll'll liillll'1ll111,I dl' l.1 .)l'(\\,h"11111 o/ .ldlt.'llL'l:'l<'.t ""hll' ,t-.J'L'.L'llh de l,1 L'\ltllh1c(,¡ 

"'lº\tl.d l'll 1111111\'fl" .... ·' llHIJCrl· ... s lll L'll t!'.tr !_'¡ 1 l.t ,1,·¡ 1 \ .. ~ ll >11 l~L· l_',¡p-.. 1 L't. l'Jlltll l." .... 1 L tu: ne t.•IL•t"lll:-. 

1 lJHlL'"l• ,.., ... oh1e 1 ..._ • .,, puc~1.1 .... "t''ll;1h· ... 1.·11ni!1 '·' 1. ll1\ll' '" '"· ¡•1 •1 <."Jt.'111¡•!11. 1·11 l,1..., L"11.·1:1.·1onei., 1'1.'l lt.• 
¡;¡.._ 11j1,L"I'\ ¡ni,\..., L'!l :!111111,lfl'" 1iL• [,tJ,¡q .ll• •111• 

.\.1 h.ihhr 1lt.· L1 nt·111Pqu11111ca dl· l.1 t•r11<11.·11ir1 y l.• 11111t1,·nL·11·111. 1.':<- 1nd1-..pL·11..,;1hk hau:r 
a·fr1t·1Ki;1 .d ;. .1111¡-•1' 11:l.1v11111;1dt1 1. 1111 In-, 11;1 ... rt1t1111" :ill·l 11' 1 •..,, pt1L'"\11 lllll" ;il!!lllll h '-Íntn111:i-.. 

t.'lllllll :\111."l.ll.ll;lj ..._·r1 1.·l l"."l.11!11 tll' ,\ill11HI 1:tlL'll'" .11 ... 1111r1111d11 l'P! ¡,, ... ;11.'ll\ 111.ull· ... L'l•IHli;111.i-... 

11~·rd1d:1 d,· !'l'."l' ~ -..,·nlllHll'lllll 1k llllll!l•d.n!. ... ill! t!l.JJL .1 1 1\'11 ... dl· h ;il1t..·1;1t. \l!ll L'll ]¡, ... l'UtllpP· 

Dt.'lllL' ... l!Hlll\,tllllll,1k~ ,1,·1 111i!J\nlu .. ¡ .1 hqi.ill'"I"' •• 11.•,11!,1:1111h._"l~L1.':I 1k• hi... tr;1 ... ll1111P ... 

. 11l"1. t1\11-... p111ptll"-..1.: ,ll'..,dL' 1 '"'..., pn; S.-hild\.. t.1tll l'"t:d•kl·111 qtk· l.1 dL'J1IL"..,11l11 c..;t,i \ ll1L'lll<1d:1 

U)1J l;t 1kf1l Ll'IKI,\ d ... : '\/,\ ·' 11!\ d dl' ¡, .... !l'<'t.')'!!lfl""' IH 11 .tdl ¡'Tll.'l_t.'!t..tl .... tllll'llll.l" que la 111aní.1 "L' 

rL'1;1 ... ·H•n,1l111111111·". ··"'1d1· "'..: ·\ .\-..1 !"11c11·111¡ill1.1·11d111d1\1d1111 dqn11111du .. e ¡irt•..,cnta 1111.1 

d1...,111111n, 11111 tk ll • .,, !:1t·1.1h .. 111 .. ·. ,!.' "- \ ,·11 111111.: ~ l1.¡u1-!11 L1.'Ld1111:1q11últ.·1• •• u!t..·111.í ..... In.., c..,. 

t1hll11..., f''"'/111'1!1'1' · ti.111 n·\ L'i,i.!11 Hll 11 l l <'1111.'t;\l• ,·;1 Lt ,k1i-.1d.nl ¡\¡· fpo., 1L"<.1.:pl1 •rt.·-.. a .'.:.·\en la 
,·n1ll•/;1 vt.·1d1r.i! ,!:...· ... 1qt·111 ... -.11n nl.1·. ·k¡'r1w·,J,, ... 

-"'l' pu~·,k 11 .. ·1 ..... :J q111.· 1111.i '.i1ttnl.1,t ~·k\ .irl.1 dt· l<'1.1·1•1t11c•. ~· ... 1111.1 ... cf1;il 1!e 111.1~'1r ._·unt;11.·· 

ltll'lllll' l.i '\ \~ '>l:-. tul·p¡.,,.._..., .\· I'•'! l.i111P <k lllJ,l l!ld~\I! lh't111111.1Jlqlll<,,HHI j)l' hl'<.'hll. L'"I~ 

LllL'll'!ll~'nlt• .._ ... 11• 'Ft•' 1l';iln1.-1111' "<" <"•l'L'I :n 1.t qu .. : l•1.11111l·1 ;¡ "I 1..-.. t.·111h·c111r:1t.·in11'-'' de N:\ 
IU1.'1,111 .111111111.dnit.. 1111.' l'.tJ.1" ;1 111\ 1.·! ·-11:.q'll1. l' 1 .,,¡, 1 i'"'. ,·11;111.J,1 b..,; 111okl·11l.1..., del n.:lllt1!1;i11-..-

1111..,01 •,e h;1,c11 itl\1"\l,llllh'!llt' l'"• .l ... ,l .. ,·1. l.1·- ··!!l·ll'"i"'. );l" l <'1111;1, ¡111..,111;1pl!l"O\" L'llll l1c1.'llL"llL'l,I 

.u111h.:11t.111 l·l 1111rrlt.·r· • ,¡.. 1t·1. l'J'1tlll""' 1 1 11:•• 1n11,·11••l'h'l111L1111111,·1i-,.it111111 pata dl'l..:cl.11 ill!!un.1 

"l'IJ,tl d1~p111l1bll' .h·l Jl¡'ll1\111.111q111 .ti) 

,.\ ... i. r1111lh•1" t.11111.1,,,... qi1l· 1r11l·r11,:1l'n l'll l.1-. "l1t;q1q ... ru11;1tlll·11,··1r1l-.1-. 111fl11~c11 t.•11 la 
l•"J.!LIL1t.11>11 lk .. · .. 1.i.l11·· ,·11111• 11111.tl.·· r•nr t'jl"ll'lil11. l.1 1,·..,.t·1¡i111.1 u· .. 1d:1 Lt•11ní11111..:11t\.· p.11.1 1.•I 
tr.11,11111t.·11t1 1 lk l.: l111ict11·n...,¡1•11 .11f¡'J1.d. 1·1"' • •( .1 dq•r ···.HÚI :;1.1\t.' 1-:J lllL't.·.ini-..11111 t."Pll'l'h' l'll 

q11l' la 11.'-..L'tp111.1 1111p11!1· l"I ;'1111.il v11.i111u·n111 dl' ~.\ t.'11 l.1 \l'"i'-·11f;i .... u1;1p1h·.1. dl.'. 111ud~· que la 

¡-..; \ pt11."d1.· "1.'1 111.ll !1\ .1.l.1 ¡1111 Lt \l:\( 1 1 ll ... l'll"t.111'> L'1111d1rl 111.d .. • ... p111\t11.";1d11'- poi lil IC .... 1."l¡'lll:t 
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0 \'lllll lll._ 11 h;Ú,_'Jjl•t1-.. ll1, J\ 1.·\C) lo I'-> ,!l IJ'I<'• I'> \ l;1 ll\h._'\ .1 l·l,t'-l'. f..: .IJilhf..:¡•t l'"l \ 1 '' 

que Jlll,CL.'11 111.1:-111 L''lh.'1.:il1ndad "'l•hl\.' 111, ... 1~1r...·111;1 ... de lll'L1101r:11i-.1111'.r1•11 t\1.·11l.tl.1'\J11.1 
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52 -, .\f1i/I\ i1ció11 01;¡11111/ ·' 1111111,ma 

SÍNTESIS 

(Ct1f,,.lt1/03) 

J .11~c.:rot11111n.it5-1IT1. c .... llllll indulamina que !'L' cn..:ncnlrn en mucha:-. parte~ U.el organi~mo 
) t.:n t.:clttla:-. quL• no -.{111 tll'lllnna:-.. •.:l1111n j'laqw.:t:l' ... l·clula~ ._-challa~ y L·élulas cntcrocro1n.afi1u:s. 
lk hcd10 ..... -llu dL· 1 :; -::'; lk l.1 ~-1 IT ,;11rp111.1l ,c L'lll.."llL'lltro1 en el t..·crchro. Sin .:mhargo. la 5-
1 IT .... , 1111n de In!-. ni:urn11:11h1111:-.t1rc:-. quc :-.c lrn rcli1L'Íl!11adn 1.:11 nrnyor ~rae.lo ctin lo-. proL"C!->o' 

t'l11tl(.:in11;1k.., :- 1111111'· .! .. :11111;1k.,, S11 ... 1nll'''' dqwnde d1.;I aptirh: de un <t111inna.:1<h1. el tnp1r'lfam1. 
pro\clllt'll\\." dL· l.1 dlL'l,1. t•l .._11.tl p111 hhh•1,il;1l1ti11 :-.c CUll\ll..'!ll.' l.'11 :'-h1dro:'\1l11pttllano. l.;1 
\.'ll.t1111a 11."'l1"11".1hh..· .i~· c ... t.i 11._·,1 ... :L1ún t· .. J.1 trip111t.iw1 l11dn1,il.l' .. a 1 lll'yo. la ~-1 IT:-.c llhlit·nc 
p111 dt·-. ... ·.1rbP\il,tl1ú11 d..:1 5-lnd11•\1lrq't1•t.1111, tlq•ur.i.; -11 

l.:1 m.1~l11 p.t1\L' L.l..: \;¡ :---llT p1¡1,h1,1d:1 L"'- dl" ... 1L"11,;11l;.1 pu1 l.1 cn11111;1 ~1/\() m1lllt:l1ndnal. 

:-.IL'lllk1 el p1 ¡ldlll'tu ... k ;.· .. 1.11c;i ... 1.-· :L11: l'l :' l11d1u·ú1ud1d;1L·L"t~ddl'hidn1 ~ -1 ll.'\ l. E~h:: L'o111pu..:~h1 t:~ 
o\1d,u.h1 1;1p1d;1111c111 ... · ¡•01 l.1 lk·.!ud1 ''~•.'a:1..,a :1kohlllH. ;1 y tr.rn~lu1111;11lu en ücalo 5-hidrO'(.l­
llldPl~1L·l'.t1 ... ·111°'-!11:\ \ 1 l Jtrl1 111t.:dt1• !!11t'1>r1.111tt· de 111.1t·11\·ac11·n1 .. c1u1oncrgu:~1 Jur;mtc la sinap~i~ 
t:'' ll•1 p111tL''l' ,¡,,;¡1, P 'ic i ,__·,·a11n1r.1 p1 •1 .111t••ncccp1~ •tt' .. L'll !:1 lk'11n •n.i pn.'~tniip11...-a. Lt1s n1etahnhlo~ 
de l.1 "1-1 IT -.1111 .ili-.111¡,1d11-. .i l.1 -..111'.-•1.· \,_·11¡1-.;1 11~11 11.111 .. p1ut1· .Kll\ll en t•I ple.\ o coroillco. para 

... L'f Lº\1,."fl'\,1t!t1'-, J1ll~ 11'.L'•j¡\! dt· J.¡ l 1!1tl;, !lll1hl l.111] llltO'- lllL'l:1bo!i(l1 .... l:n la ITiilYOí rar(C dC la~ 

~11t;.1p'1'. l.1 .:'i l IT ¡•111,Jl ;le ¡i11tt·n...-1.i!t .. 1~ll..,lll;i¡•lk11 ... 111h!Í''llu1 io .... e ... dt'c1r. hipcrpolarizacil'>n y 
H.'ducc J:i ¡H1 ... 1hdid;¡,l de d1 .. p.111• 1i...·uu1n.1I L'tl b n1,.·u1011¡i p11-.i11:1pt1ca: aJcm<h. "ll efecto ~ohrc 

l;i cl111du...-1.1. p111 h• :-.'t'lll.'lal. t''- dl' tq111 mhihiton<1 

5-hidro:io:itriptóf.'.lno 

HO 

Seroton11m t5·•lT: 

"º 

1 

coo 
CH_. CH NH, 

N 

º'1 
coa 

- CH,- -- CH - NH, 

N 

~co, 
¡ . 

H 

CH" CH NH~ 

N 

Figura 3-4. B1os1nlf-!',1S de la ~erotnn.n,1 La serolo111na sc> dt~nv;1 rlel anunoac1do lriplólano. El pumer 
pa~.u en 1<1 ru.:1cc1ón u~. ;.;¡1tnll.•ado i·v: '' crizuna t11plólarm t11d1ox1la~;n E5ln enz1m11 1nco1pora un grupo 
lmJrox1lo. ¡•1oduc1uml~' S-t11tl!(1,_1tt•Plo~<1n.:-, ÜlrJ t•nzrrna. In <lesc.-11tJox1tar.n ele ominotlc1dos aromáticos 
t>111r1n,1 ••I qri1po célrt',-'"1 1C Clf•! r,.¡ 1 T P \' r·' rtl~uttaclo il5 !;(Hr,1nn1r>ot 

~ 
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Nc11r11t¡uimica cit.• /a mu1in1t·id11 y.. a 5J 

VÍAS SEROTONÉRGICAS 

En el S:"\C. la' l1L'llro11a-.; qt1L" n 11111c11en ·"'·HT c.:-:-.1ün ót!!l'llPadas en la línea 111ctl1a a nivd del 
1.dlu L'LTL·hr.il. en Jn-. llam;ulu-. 1n·11.:k11" 1kl nift.: F:-li: n1111pkjo 1.:dutar L"'t;i lnrnJildo por 

rHJt.'YC gn1po" 11curo11;tll"'· dt.• J¡1-.: c11ak ... parlen pro!1.'1.-"<."itinc!-. que !-.C di\idl'IJ en t.Jo~ n111rn' 
p:-inc.:ipak .... un;i ll.1111.id:1 .i"cL·11dcnll: llll'dral y otra l;1Tcral. fa, L'trnlc-. -..e tlri~i11a11 en d r;1fc 
1111.:-.1·11c1.•1,d1L·o ¡1~7. l!:-i: (~q¡ \ 1;d1.· p1111t11111 11\'.'i: IH1) 1:-.1:1-. \Í.i.., 1.·11nen p11r L'I ha/ del 

p:11.,e111.·L>falo ~ 1b11 1111~t·11 ~• 11.·1111rn.d1.·-. que llll..'l\;Ul d hip<11:íla111u. el :-..i:-.1c111:1 limhii:o. cl 

nudco l'"l11adn \ la 1.·111 lt'/.1 1..'L'I d1r;d l .a 1.i111.1 d1.·,cL'l1de111e c1unp1c1Hll· h 1 ... 1111clc11\ del rafe 

H 1 ~1 B l. hi... cu;1k·~ p111:L·l"l.111 h.1u;1 /:1111l-dul;11·-..r111;d 1 figura.\ )l. L-.1;1.., 'b-. .. L·n11t111L:r!!i1.:a .... 

"Pn muy -.1111dan:·, cnllL' 111" 'l'l1d-.r;tdt "· 111 qt1t' ..,ll~'lt'll' qul' !11" -.i-.1c111;1.., 'llll lilt1,~.!L"lll'l1l'a111e11h.' 
.11111¿.!\ltl ... Y rlJC{klJ h'/lL'f flt/ll lll/lL'' ... lllllbfL'" t'll llld(t._ L'l!ti..., 

RECEPTORES Sr:ROTONERGICOS 

ll1\Cí.'>{h l'"lud111" 111P/n:ul.111.· ..... hu1qu1n11L·11" :• fi-.uil(J;.,!iL·o .... han dc111u .... 1rado h1 prc:-.clll'Ja de 
1mill1pfL-.., r1.'L'l.'plt111..'" ;1 .'i !IT en t'l "t"lt'fll.t 111.·n·io-.o ck In.'> 111a111ifl'l'O.'>. l.11-. rel·cptorc .... 

'-L'l llhllll;I ~11.'t" '>l' d 1' Hkn 1.·11 '~1111" 11pu-. de .lt'llt.'!1 !1 •con ... u af111id;ul por d1k1c11h.:.'> ligando .. 

~· ~l 'll \C/. \.·ada r.11111lta lll'/lt,_' \;trlO.'> ~Uhllp11" dl' re1..·e¡HtlfL'!-. ú:u:iJro J J). L>..: t:.'>ta llliUh:ril. 

l:;i ... t;i h11! '>l' 11.in id1.·1111t1c:1d11 -.1ek 1ip11 ... 1.k t1."CL0 p!<1re.-.quccomprcmk-n a los 5-1IT 1,,111. u :u. it.' 

E~1r1ado 

H"'l!ral --·-· 

Ar111gdal.1 ·· 

Gorh•:a .~1r;,1~·,,,, 
v en101r•na1 

E~1n.u1·, 
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T1it,11nu 
/ 

Cmgulo 

\ 
\ 

./ ... 
/ 

\ 
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,,,.,..~,./ 

Figura 3-5. Víns sr.mlnnrn ... 191cas Se mu(''>lra la vin <1sctmClP11fn con sus pro~•ucc1orir.s y sitios 1erm1· 
n<JIC's Los nucloos clC'I r.11e iroorv.:rn modrnrilP 01t1nz1nad1al dOI fHOC>Pnct'!l;ilo, zonas l1111b1c:as. 1a1a11ucns 
y i::rirt1r.1IPS Q 
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'"'f11.;1·1ri11111:111111/' l111111tu1a t( "apitu/o 3) 

"-lrr.,,, 5-llr 5.11-r,_,h.1-.1,15-llT.l.aa1:11,·:11..:11>11dcl1,~1t..·~t.·p1t1rc ... S-HTp1111Jw .. :c 
c1111lll•, ... ,1 ~r.1\ '-;.., l¡L .. ..:~lllhhh l\ll.'ll"ajt.•ro" ,1L·,1¡•lado..., .1 l.t lc"ln1 il:.1t'llJll th.: ntoló:ul<1~ 

111lí<1Ll'iul.11L"•., a L"\1,;cpL11'111 di:l 11.·1.:cph1r S-HT LJlLt.' 1...'"lií ;11..·11pladu a 1.-·.u1al de 1.:lu10 (CI >. 

IMl'LICACIONr:S D[L SISHM1\ SEROTONl'.RGICO 
rN l A MOllV1\CION Y LA LMOCl(lN 

1_:111,:J ~~(· d-.• Jo, 111.!llll!Ltl•'.'-. J¡¡.;, (( r 1,.•<,,¡:¡ llllpl11 •• 1d.1 l'll l.! lL'~lll<IL'lt.lll 1.k l;1 h.'ll1r1...'r:.llt1ra 

l'tllJH•/.11. la p1t.•,un1 -..1!1,!..:llllll-.t) l.t ,v ... :1ccit111 L'lldtil r111.1 . .:11 el 1..."1Hl1111I 1.!...· lo' estado-. tk 
... LK'tll 1 ' '•'.-'.il1,1. y l'.'ll l'J .1111n111. l:t-. ._'11H' ... ·111nc: .. l.i .d:111cr11.1L·11111. l.1 ... u1Hlw..:1a ...... ·-..u.11, .ilgu110:-. 

tq111 ... 1.ll· d1..·¡i1'· .. 11111. l.1 '· • •rldll\1.1 ""i.·1d.1" t.:ll'.I !11>., 1..•,\.111! 1, ;du ... ·111;1!t 11 u>-- 11Hhu:1du' por dfl1~a~. 

Cnn 11''-Jll'l !P .t._•-.¡,· lL!l1nh1 p11111l1 . .\u1.inll" 111\ll ]ip t1c1111•l1, ... • "ll!!lllu l<i p;11l1t.::pai.:H1n de 

l.t-; !IJ l'!l i,t p-.1,,h1' Jlllllll[!dJlllºll\." t'll J.1 t•-.1..¡tll.'t>!ll'llJ.I 1.11 Lº:-Ol;t p;t!P~ll).!l.I ....... L'llllilÍll 

L'lll\1/111,:1 .:1 .. t••l'd •l'.·· t·n l.t· ._¡>!:<!lh. ?.:·. f)1t1IJ\",h)a .. Lltlllll 1._1111 .. l'L"llL'lh 1;1 dt• l;¡ .. ah1i.:i11at"i1_1111..·~ 

que p11..·'l,"1:1,!i1 J11-.1 1.1. 11..·111e'. v .... dv, 11 lt>-. 111d1\ idup• L''lilil/l'!!l·111t.:n' Pt'lcdw11 t'"lll1Hlli" lJUL' 

1u1 t•,1.111 p1l· ... ,,_·1111..·, ¡ ... ·11• qu-.: ._,,11-.11n:~1.·11 -.u 1c:d1d;1d '111111• .-1 ... -.... ,11.:11;11 \·11 ... ·L·-.. 1..·n nt·a,io1Jt•:-. 

1u1pt·1.111' .i-.. 1•11;1._ \ l'1..l.'' l't"l l 1:11..·11 P[1>1..:" qui.: '-L' 11.ui--l\l; 111.111 .-11 1.h·l1111i.._ •k q11t· uln"' intt·11 

1;111 ;:'-L''111:11I•"· q11:1.1 .._1111 .tl;..!llfl .~:1 .. \t'll1..'IH''" .·\di.·n,.i .. _ ,, .. !d•t' .1_;!t1 .. ·~;11 l,1 p1t''-e1K·1a de un 
dt·,~.11H 1 1111!.il•k. ,·,•111rkt.11.111.11k 1111c1;111\.1111l !u-.11 .. ·n L1 .. 1:11L·.1. 111.i·· '11npk' tk h1gic111..· :-. 

ª""l'º l't·1,n1;;d. ~111.1 :1;11H:.1 rcnd~·11~·1,1 h.1v1;1 at'-l.11-..L· ck l;i 1.1111111.1: l.1 ,,, ... ·11.:d.1d ~ p1.1r ül!i1110. 

!;¡ dt''-llHill\,1:._i11Jl 1','l •l'h'l\\lº \. ,•11 h 0 '-\'l..'l'(ll ,\ J1Lll"!i• ,11!:~·Jl1l' !o>d.t -.1!ll:1,·i.:i1t 

( ,,., ~,i .. -.¡:•l.!11~ l.\• ll.1111,:.J,1. 111.1< •11 ... ·.1·. pt1<·-.111 qu ... • l '•tl!IL'l~Lºll l'!l '-ll l''-\l IJ1.."lt!I ;1 ~1 111'11..·!1.:u 

111dnl '• 111c li '•' l,t 1..:-..11 ::, !11r,. '-1 •111pll.'.1;1 1!c 1.1 "-111. -1 •ll 1•: ", 1 !!<"-. .ilu .. 11:1 '~'L'll• ,.,_ '1 •fl1t1LIp-..1\t1L 111a 

~ :,, p·~,·i111t·ih111.i .• 11L.d,11d ... ·-. ,11!1l1.·na!tl'., 1.·ll llL'll.1·· l'"flr·._n ... ,I,_· !i.111-:0-. \1~~1111"" de1n.1du-.. 

!lh'l: l;11 !· ... ti1.· J.1 11111:.1111111:1 ~ 1.1 _:, 11 1 L 1•fil'1 l.1 h1: ! \ >lt"ll ! : 1.1 !.1 ............. 'l llllCI 11111¡•1.1111111;1 ( l ),\ IT) 
y l.1 :'°- 111.._•1,,, 1 1 J\l i !.!111111,·1 -.1111 .du.-111.,~_·.-:111, l·I ! '-,J 1 ·!•.-! l1.i1111d.11kl dl 1d.• hL'l~Ll.'ll. t.•' 

l11l;1,!:11:.!,l .1:1•1..lll•)·,11.i qu1..· ~l•llq•;111t: !.t l"-.!JLl1..!lll.I JI.'! ni.-11•'.IJlld•d tk l.1.., 111 :-. qllL/;1. 

:n1 ... ·1!ll'L•-·\1 '!l J.i t 1:1'._. !• oti dt· 111-, .111t• 11 t , • ._ t·p1u11.'' .: 111 \ _.¡ dl'I 1Hlt ll-11 th-1 r ;1 k 1·1 .... l1JCl1} qui: L1 

l"\\lhillllt' li•.'ll• !.1 ... ¡':q•iJ,1-. t
111;1!,td.1' l' 11ll"ll'!\lt"JJ!I' ,j,· l.1 j11t"dllll ;llll'llid. ,k I;¡ 11L'L"lll'1l\."la 

l;11d1.1 .... 1 · ,lt' 1.i ll"nqll'l.'111r.1 1..lll'J'Pr.d .. "1~·, 111.1:111t·,1.i..._·](,'l,., L"••l1d11 ... 1ualt-'- 11uli._·,1n l;i ple-· 

'-1'11._-1;1 1h- lHl.1 ¡•;.'ll l'J'i.·;~ 111 ;1ITL"l.J1!.1 J .1.1111.1 l,1 .t!1'1l1._ 11111 <¡tll· llllll h.t'- rt·r ·,pn,1-. dL'I ru\,HJ ;d 
.d1t·1;11 '-\.'-. t'·.1 .• dl" d .. · t 1!1\1._"!L'll."l.l _\.1'•!1 \.0 1111 11111: h.i-. •h- L''>!.1'- d111r.t'- .. L' \.."1111\ Lt'llL'I' l'!l .uli1.. 11\ól ... 

1 .i .., 1 r I' 1·1 '' . ·11 .~ l "n r,·. 1.1111h1t·11 .. .._. t·111..·111..:1111 .1 111-. 1ol1¡ ... 1.nl.1 1:1i :.1 r Lº!'1: 1,11.. 11 •11 tkl ·ll'.._·11ht 

1 .1 '-''~h:.1_\., ,.!1!lll"!lll<. .L l'• Ullt> d<..· 1,..., 1lkºlll[L''. t_'ll'lll!'h'' ¡],_· 11~1'!1\ .!l il.111 Jll'!!jlhº ..,._. 11.tl.t de 
un.i ._.•:h:1o .. ;,1 q1i ... · '-· .. :.11..l.11.111:L'1J\1,_' d111~~r.l.1 h;11..·1;1 l.1,,•~1~·11,11•111lc 1.·11!111<1.1. '-''1·1: .. 1.d p.11.1 la 
-..UJ'\.'I" ¡ \ l"'lt l,I :\d. 1: l.1'- ...... 111 ... llL',[lllll.lhlc l.[lll' 1..·l l l'f l"l 11' l l''!.I 11111111.llll-"!1!1..' 1:;l.tl'!C111.ah• L.'llll 

1..·I ~·u11!:tol .k ',1.:li 1 l1l"l\!.L. 11111 ~- J'UI l.1t¡J11. 1.·I ;111.íJJ ... 1 .. d·: l;i 1..tolldLJl \,1 .tl111wnl11 t.1 f'Llt'd1..· IL"llcr 

.111li\. ,ll JI !IJ1..·~ 1': .ll: '- d' !lll'I• 'I .•11iJ1' i,l l '>!\l/'I l "J¡~ H 'll q1 I•. "L' 1'l'll1.." L.]} [;1 ,tl.'1\l, d id.t.J dl•. ! 11 •I" L' p,_'lll­

flh!, l.1 1 tflt -.¡.).id hl !:l.:i:.: 

1 '-hh' 11!1.1 11::11i· ·.,t.·: .• 1.1 .11· !.1 !11!1• 1t111 1nl11:1 1 t•111.1 q11.- 1..'J1 ,, ,. l.i.., 111 ._,,h1c \;1 ali-

11w111.u 11"11 ,] · 11 •• 1· 1 :1 •.,, r.11i11:111.-.. qt1< :11tl;i~·11!.!1l 1.1,Jl'l1\1d;ul '-•'t11!1llh;ll'H·:1 -..up11111L'll 

.·lt<1ll'-l1111°·d,·;d1:1·,1._·1:1' 1 \-..l.!~ 111~lt>,l.'1111.ll·••..,1¡twl1h ... ·1.i11"""i111tp1·1 lt·11th11.1111111a 

~ 1k·,k1:thu.1111111.1 • ,, !•1,·11 111l11l•1d.·h"· -...,_·]¡-. t1,.1, ,·1: l.1 1l·l .tp1u1.1 Lh· <; 1IT111 ,., . ll11p,t:1111.1. 

lhl\P\.111111:,1 .' ..... ·111.t11n.11 1.1.-d11;111 1,,... 1111·t.1111-..11111·· -..1..·11,11•11l·r~1i..:11 ... ~ 1cducc111,_·I i1pc11111 •11 

;H 111.1r "'"'l' li" H"1.:1..'('lllll' .. :" 111 ,, l'n1 l'l t•1111t1.11 IP, la ad1111111-.11 :IL'IÚll d1..· ;l~Plll'-1~1' 5-HTI \ 
tp L"I. liu-.p111 111.1 1• !--'.l.'.(111t 1n.11 1nl11 .. 1.· l.1 hli1.•1.i1..·11·111 til" ."'-111 .1 111\d p1...::-111.qllu .. u) p1u'-L'L":t 

l11pt'll.q:1;1 



TESIS corir 
FALLA DE ORiGEN 
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TESIS CON 
'FALLA DE ORIGEN 

5ft ~, ,\/1•.'!l tl1"/t;I: ¡//lllJl(t/ \ '11111/(llltl t("11p11uf1131 

Tal n. la r.1h1n pnr la q111..• J,1 lcnll111;11111n~1. un ago11i ... 1~1 .-.1..·n1l1H11.'.·1;!1LP. l.'~ t.:omú111rn:11h.! 
11tdl/ada 1..·111..·l 11:it.u1111..·n1n dr !;1 h1ili111i.1 llLTVIº"ª ftkl ~nt•;•n hu, "h11l'~ ·· ~ llnH·...., .. ho1111bn..' .. ). 

ck:--ordcn quL' 1..·t111._j ... (I.: L'll •.:1111...,u1111r ;d11111..·111(• d ... • 1nan..:r:1 l'\LL'~•l\ .11..· tlllhu.:11lk .. pu1..•~1..·I \{11111h1. 

u lfll'-' a \t'1.:e-. 11l\,1lu:1,1 d lhll 1nd1 .. l"1l1llin:1dD 1k l;p.;.:i111c-.. h1d11 ellu :11111;uh1 ;1 -.t·1111n111..•111t1' 

de dep11..··.i<111 ~ '-l1I;·., 'J:1111h11.·n ._·-..h.' l.irr11:1L•• ....... 1..·111pk;1 1..·11 l'l.·r-.1111.1 .. ,,fi .... .,.i-. q11L' 111h·111;111 

pcrd1.:r p1..·• .. 1. F-.1,, .lrt•~!.i p:11 L't.."l' .... 1v1 .. .._•1 •.i1-. ._·IL'(,:111 ... 11 t .1 .. i!11;11 lt1'> ll'l o.:ph 'ª'" dt· "'I J IT 1..·11 L'1 

li1p11l;il,11l\t •. p!lll\ if'.dllll'll!\" C1l t'I 111Íl I;.·,, p.11.L\ 1·nl11l·t1l;11 J ti'. llll'dh..tlllL'fHll'. lJllL' 1k"-llU\l"ll 

l.t'- lh.'lll\111.\'- -.Clt>~l'!lL'l,'..!ll".I"• ti 1.flll" Ji!P<lll\'.ill '-ll" !Cl"L'!'illll''· hi.:lll'll 1111 1..'IL"C!IJ llf'llL'"-11'. \llh .. ' ' 

¡HHll..:'lll.tll 1...·I dl 0 'l"1' ,fl• 111~~l'lll .1[1111\..•n!tl"- \,!c·11L.L' de L'll••. l.1;1t11111r11-.l1al11'1111k 111plc1f.m11. L·I 

pn.:L'lll"-111 d;..' l:J " 11 r \,t!\l)'ll'll d1-.1lll!ILL~1· 1·J ,11/l'-l!llltl .Je ;dtrl\\'lll(l'- Cll l":!ld'-

J .• 1 :l JI I" ,., tl:?•l .Je 111•, 11l·1111•11;111-.1111-..11c ... ·.¡•1·L·1lil.1l11L·11tc 111.1"" 1cl.1L11111.11h1 L"1111 h':-. 
/lll"L·a111..,11111 .. lll'lJ:,•l•t1,l1"•;.!ll·11-. 1IL· 111" ,~11np1111.1111a·111t1.., "''l·1alc ... ~ .1;'tl''-l\"l,.., l'11ol;i 1...1111dt1L"lil 

~l!!I L'"I\ .1 {ll'llt' l lll\)•. l'IPJ'll'·llll ,·-..( .1hkl0 l'I ll'I :11q111.1-.1·11 llll .!!! llJ'd l'ªI ,) CU!\\\lll.11 f"l'l.."111""º" del 
11pP dL' 11:rr1f111J<'"· ,·111111lLt ,, 11;11v1.1" ..,,.,11.1k.., :-.lul"IH)'- l· ... tudu"'" l1.1n dl'1110 ... 11ad11 que 1:1.., 
1 .it;I', dt: t.d•,1r al•': 11 • lk..,phl·~·;111 1•11 i•, .111;crt!• · t111.1 l·Pndu1. 1;1 11111111.:ida t ;1111q11ila1111l·t1tt1 tk ra­
IPllL'- u111 tvtllc ld.1·1' dc-,¡ 1 uc--. de i.¡:1c 11.111 "lcfP k·.11111.id.1-.. {"fl 111.., 11~1>."ll'l'' .kl r;de l'Oll la ... 
nc111u1. l"\111.1"" . .:. t1 ,, .:... ·-ddud1 ( ., 11:: ;11.11~1' •1.1. l.1·. l·u.ik··· d._·-.n 11\ l'!i t.1-. i.·11111 n:d··" °'l·n •1011érr1l·as 

) d1,111111u~L·n ~·! l,":kntdl' d.·:· 11 J ··1 ,·,,1, 111..'tJ!(•n.1" J ,l. 111ud1• 111 t.il~k b ;1d111111i..,llac11·m 

de- d1t1~'.l.., qm· 11.h1bL'll l.1 -.11Jtc:"-1"" dl' _.; 11 !". l•llLH' l.t p.11.11.·l111pJcnll.d:111111.1 IPt 'I':\ l. la l'Ual 

bh.1qu1.:.1 1.11..'ll/!lll.1 1!11111.t!lll' 111;•hd.Llll• !ia!t1•\l l.1".1. ll'•hlL.l.'tl L1 ::0-1 n l"ll L"lll:111t1..· ~ l;1 dimin<t· 

1..'H.•ll un11:u 1.1 dl' :...1 { I ·\ ·\. 11' 'll 1 :t•\ 1v11d< • J.1 d~'!"L'"l \ id.tJ. 

,\,kn1.1 .... 1 ..... d:11:;.·.1--. que l:h.111:.111l.111.111--.1111-,1ún ..,i.:111!i•llL:r.~1c:1 .• d 111h1h11 l.1 n:1..·.1plt11;1dc 

)-1) 1 p111 l.1 h.'!lll!ll.t! l'!l''-!l".iJ•!1 .... t 1 ;' :'¡ t:w.11• .• 1111111:1<11it111"'ll!ld 1. lll'llC:ll 1111 l."fi..'L'lfl tl1hih1h."l­

l"IP ~il rvdt11.. 1 • ¡, ,., , lllllJ'l •1t1.'111l·-. '>11.. ·ri ,1 \ '•·. ,¡, .. :., ¡1l'lt"•l•lll t"ll .1111111¡1 k·-, dL· l;1hu1.111111n l."\ .il11¡1dn ... 

L'll di\ 1..·1-., ,, íll• •dl·lt ,.., 1..• \!'t'I 11111..·111.1 lc· .~1· .1~·: L""I' l!l E-.1.1 ... 11!1-.l'I \ .1L·1c l!ll'" -.u<..1c1u:111 l:I hc1..ho dc 

l]tlt.' ;1l"1:1.ll1n.'llll' '~· tlllll\.."l"ll 11d1th1.!(•Jl""• •,t'll. 11 \P-. tk la 1l·:..q11ur.1 dl· .·, l ITL'll el ll.11;11111\.."TJIO 

dL' lt1-.. lk..,l •ldl'lll'' \.. ,•ndu1.. 111.1k', u:--, l'- J'l n, l''·•"'" 111Pt1' ;1l·1011.1k" ~.e 1..'lll"lh . .:llll <lll Lh:-.tu1-..1011ado..,_ 

L·1111111 c..'-. el l .t"'' dl· 1:1 ¡i~r "11n.d td.i, ! .11Jl1· ,,, 1:1 i l? ,1-,11111111 en L'l que L"I 11id1' u\up d1n~c :-.u L'Ull­

dt11.. t:1 .1~rl·--.1 \ .1 \ \ !Pklll;! ll.1v1.111:1:t ¡>.:1-.,111.1. L' llll";t! ... ll )i.¡u;i :0-.l 1111--1\IP. l.0)11\l "lll"L'de LC!IJ l;1 

1•..:r"l'?hl dt·¡•111111 .. ~.1 •j\!l' llJll"lLLl t•i .... lllL liilP. 1 "11.1 l .\l.h ll'fl--.lll :1 l lllll\-111 l'll L'"\u-. J1.IL'lt:'Oll'" t: ... 
que lll"ll<.'Il lll \ L' k-. 1 •• !11\ 1d1 ,, .i ... i 1 ·r l llL .¡•.ti 11\\'Lt!•o dt1P de !:t ... 1r1 ~ ~ 11 L\ ·\t .. 11111;uln a lll\'1..•­

IL· .. ele\ .1.J¡ '" d,· 1111; t:l'-1\ td.~d ~ , , o:p¡ •• 1 1 '..11111.-11111• .• ltllPdt..'"11ll1..l1 \"• '" 

Fn ¡1.1~ :._ 111 .. ·-. ,k·;i1111111!i ,.., ··l' li.1 ,·11, '"1lf.t.l" l;1•1111t_·l.i1..1P111...·1111 t· 1...·I c-.1:1d" dl· .111111111 .1b.111dtt 

·' J.1J:dl.11k llH ·C1\ .1. t1111, 1>"1 l.1 d1 .11111111c .i•11 l·n ,·J • 11111t·1111h> dvl :'°J 111 'e1d•1.d ~ de .-, 111:\:\ 
1...'.1l l."l Jiqu1dt• ld.dPt:.1q111.l,·11 \ •"!: [,1 <'1111.1 \1~·111111-. l:tttl\;tl"" t¡lll" ;111ttH.'lll.tll J.1 ~ 11"1 ú'.'IL'­

hr.tl il'dt!\c'J' 111• -..1111••111.I· ,j¡-J1ll'--.,\t1-. ,l\llllilil' l'i L',l!P lfl!ll\t.1 tk¡1L·11dt" dt•I 11.t!.trllll'llll.I 

r.11111.1, 1d1•.:•a 1• ,·111¡•:,·.1,I<• ,L·I l1¡•(• ,¡.. di.·1·1v-.1• •ll \ dl· l.i '-•'ll"-lh1lhl.td ,k·I 111dl\ Hlllt> 

1.1 Ll'I' .fl· n.i r,1.1,l\·l1• ,1111111.•l ¡;,11,1 .·1 .-.ur.Jr.1 l''l'l'll111l'l11,tl d·· l.1 .J1·¡•a·..,1t"i11. L1.•11111 l.i 
jlllll'h:1 1k •~.id1• '.1•1/.t.!n. ¡•,·111111t· l'»l.'hlc,,·1 1n1.1 t11r1.·l.1c1ú11 L'lll1l" ¡. .. , 1...i111h11i... ,·n !;1;1,tl\1 

d;1d "l'IPIPlll'[~h ,: \ !,! n111.J111.·1:1 !11• 1:1\ .td,! .,.. h.1 Plhl'I \ ;i.!11 q11e L'"'"ll' llll 11u·d11111111H1 dl· 1.1 

l"tllldih."1,1 .\:..· Lltl) h '\ 1 ]id.id.!" H."l.11111,t 111 ll!ld ! <'d 111."l Jl.•11 t'll 11 I' 111 \ l·k-.. t' \ 1 l .ILl"llll.Ul.''-. de ... 1 l"I 
l'/I 1..·-.11ut!t11.i ... lnnh:l:I'- u11•l•l ,·1 1111~ k11 -.v111.il 1 .. 11Ltllh"•1Jd,111l1.1. 1 u.11uln 1.1-. 1;11.1" -.1111 

p1L'l1.11.u.b-. '1111 : :1111\l"1111.1. 1.!111 .11111· l.1 1•111\'l'.1 1 ll· :1.1d11 ltJI /.Hin 1(1-.. \ .!11 •ll . ."• L""\lf,tlTlul;u,•-, de 
'·111 'e ni. rl·1n1·n:,111·1~·n1t1< .1!1\ ,1t11l·n'1: :• ... ,. r1·d111 ,. J;1 11111111vil1~l.1tl ,\..,1111i...1n11. et .. i...1c111a 

-.,,:rolt1IH'I~'.:•" p.ill'Ll. 1·-.1.11 111\nl<1l l.u¡,, ,·n !.! .1rr-.1vd,ul. _\;i qui· d1,·i.:r·.11•. l.11111.it·u .. ;1g1u11-.1.1-.. 

."'-llT ,. l.l'llh• bu ... r1111n.i. 11•-..1p111,11.1 \ .:·1'1'111111.1 h:i11 11111-.11.idc• ll'Tll'J p1npll'll.1d .111 ... 11di1ica 
l'\ ;du.id .. :.?!lh. ;1 :11' ,.¡ •''¡i1·1111i.·111.il 1. ""1••, 11111· '' 

---\ 
---------- -------------------------------
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l.::11 cc1111 .. :l t1'IPll .. l"I .. , ... ti..·nm ~l'llltP11t.'1g".:o ~e c11cucn11a involucracJn cn di\'l:r~o~ prol..'c.,o~ 

nL"un1pat11h'1!-!iL·1• ..... t.._· L"llfL·r111L"dadc' p~iqu1:ítru:a~. ª'í l."OHH> en múltiples futh:iuncs rcl;;1· 

cionadil~ L"Ol1 ;1,¡H.'1,;10" mn1iv:iL·1nn.ik~ dt..• J;i condm:l:I, In 1.:uul pcrmitc entender rilguno~ <k 
)l1, pr<1l'L' ... ll' lll"llltlbllll1,1_l!lL'll~ l)llC lo" Mthy;KCll .. 

OPIOIDES ENDÓGENOS 

l .u .. 11p1n1dc" t..'lh!P~1..·111•' .. un ... 11tu~ L'll una fonulia dc p'5pl11..lo~ que fueron de~cnto:-. poi \"t'I 

p11111c1.1 cu 1 tJ7:' pn1 l lu~l1L'' ~ K11 ... 11·l .111 .. La palabra ''t.•mlt'•v,cno" hat..·e referencia a q11t.• 
,t.• proJuu•n .. k·n:ru ~kl 1111.!:1111 .. 111{1 .. l.'n 1;111111 que "up1uidc·· a que alguna' t.k la~ pnmcr;i~ 

oh ... crv;u.·11u11..·., 'l1~'1111.:11111 qul' ... 11 ... .1n:1u111.·, 1.:ran '>ClllL"jantcs a h1s úc Ju~ l.lrogas Ucrivad.1~ 

dl'l 11pi11 - n111i.1 l.1 n11•rl111.1 - • l.1 .. 1..·ualc .. 1..•..11..•1cc11 print.·ipalnu.:Jllc al."t.:il111e ... anal!!t'~ica~ ~ 

hcdú1111..·a~ . .1d1..·n1.1' ~h: l'''ª' rl'l.\\:1011ada.., 1..'llll prnl.·c .... n ... 1nn11vacionalc~ ;.1snL·iado!> L'Oll 

J l.i ... 1.1 d 111P1111..·111P "l. J 1.1 1dl'lll1f1L·.;1J11 .1 11c.., L1111di.1~ dt.• plipliJo ... cndl>_!!cno~· e11 ... ·efalin.;1 .... 

L"t1tlor·1111.1'> ~ d111"1t111.1 .. (·.ala un.i .. kn\";1 lk LJll pcptaln prt.•..:ur ... ur dife1c11tL" y prL·scnta u11.1 

di'>lrihut·11111 1.:;11.1o..·1c1i..ti..:.1 en L'l •. :r.:1l'.h1u. Lll" prt.·L·ur..;ort.·~ i11111cd1ato~ ~011: p1oc111..·c1al11rn. 

p1up1l1111elan1i..·1·1 !J11;1 ~ p111d1no1 trna. rc'-JWl'll\·;:1mc111i:. Cada uno de c~tn ... peptuJ11' 

\..'lldo~1..·11p' ,·ll,!i!1l·.111, ('!' rL·l·q1tnn:' par1Kul:irt.'" .... L"JL"H.·cn lunciont.· ... c~pcL·if\c.:a~ en el 
S '.\'{' 11..·ua,Jr 1' ~ .. 1 ~ 

~cccptor 

11(mu) 
.. 1 

¡:2 

:. (clel!al 

'· (cpsilon) 

Cu:1dro 3-·L Rccepton;s ~ 0µ101dcs 

l ·~~.ir~:,· p1c~u11µ0 h111c1011 

i\.lorfln:-1 y ra mnyoria ele Anil!ges1r1 supraespinal 
los µep!1dos np1rndes Liberación de prolncllnil 

Euforia 

Mrnl1nu D1.•prp:s1on rr~sp1ratona 

U1i.:etall;ia~ y i.lnl1.L''.JV~1 
pp•1t;11~(~p1 •(fc_;s 

"e:oc:c'<t1.A·m~t 
Í"'Cl1lí1lCC:1f~~! 

t•ricJorlir1,1 

u 

neducc1nr1 rlcl trnr1s1lo inlestinal 
Efecto:; cartJ1ovascularcs 
G1:c;mltHu :1p cloparrnnn un el SNC 
In gesta 

.t\na!1PSll1 f'Sl)lfl<.~I 
F:it.->c~n·b•o clt~ dup¡nrnna en el SNC 

Ari~.:~··~;1,! 1·~;p nal 
l11!11LHc1or1 c!t~ 1., l1berac1on de la hormona antid1u· 

rellC;.': 

Euforia 
Efectos r:~1com1111L't1cos Uu cfosoricnlación y des· 

pt~ro;onnl1.1;1c1ón 

St•dtic:mn 
R(!C;:•11h1c l11..."' dopnrrnna en el SNC 



TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

,111Jllilf'/Ol/dlllll/d/\ htllJ/(llJ•I 

IMPLICACIÓN Dl LOS OPIO/DES 
EN LA MOf/V1\C/ÓN Y LA EMOCIÓN 

f C11¡1itulo 3 J 

1.;,, prup1l'd;~dt'" I''·~ 1 •t11'1p1L·.i, .~l' Jo, ltp101dcs h;111 'iidn ;1111pliamcmc c<;,tudi<u.la.;. a .. i t.:01110 la 
d1,1nbuL·i.111 n.·;•11•:1.d lk -.t1' lL'~ q1t11tL'" en L'I S.'\.C. L11 i:"'ll•:-- t.: .... 1ud10.., 'l° en1.·011l!l'i qul.' Ju, 
l'J'HldL' .... pt1t,_.,1~.:ll 11 ··d1ti;.11 i.1 .IL IP 1d.1d de 1:1-. llL'll!PllOI ... do¡,ami111..'•!!H .. :a ... 11\L''t1li111h11.il' que 

¡1;11 lll 'l'.lll t"J 1 l.l ! ··:-· ll 1.~L H \ll 'k· !.1 l.¡ •lit hlL 1.1 1111ll•11 :1 : .... >c1:id.1Lt111 llll l._'\ t.:11111llllll1 \ ad11 •• 1-.1111i .... 

11111. ,l. ¡,_ . .., :1.1 rci,1., ., 11 .. 11:• · '• 11' •. ,11 l!'' .i'J1l'L \11 .. dL·I lk,o111 ¡ •lh• lk l.1 dt'J't:lldl.'111.·1,1 a lho~a:-. 

¡'t'h.."ilt..1<111 I )•. !llL' ,1,!1·~; 1 \ ,J' 

1 ª' l'r~ ... :el.d11i.1-. :- l.1, l'1lllt'1l1n.i•. 'l'll "ll'.'-1:111.::.1, qu1..· ''--' p1~11.hJL'1..•11 en t.·J 01;;;1111,11111 ~ 

phl\111..·;111 un.i ;1u.1•~ll la1111.11.:1i!i·~'11..·,1 ..,1..·1111..·,1.11111..· ;1 l.i 111111!1n;1 1.111•il1-'•"''ª _\ al~l1110-.. elc1..:h" 
pl:i.:cn1c11";· cl1..·._1,, ,p1 .. · , . .., .111t:t~11J11./a1l1• pin l.t n;iJ,•x11n;1 ·L111ll.1 l.i 111l11fi11;1 1..{n11u ¡,,.., 
c111..·cfalin.1 ... ;icul.111 ,,,¡11e r1..'• 1.."J'il•11..·, .tl1.i111cnk c'J'1..'1._'1Til11-. qut· "L' l'lll·ucn11;i111..•11 l.''lnii:t11r;1-. 

dt•l ,1-.1t·111.i !1111111 .. 1• ~;d.in11• !iq•11t.iLnn•1. L'll'fJHi eq11:1d11. 1111..·,1·11 .. · .. ;J.1l11 ~ 111edul.1 l''Jllll<d. 
p1111np.dr11enll· 1·-r,,. ·.ir111-.. 11 .. ·1, !1 ,111:1 ¡~.i1t1c1p.u-·11·1n 11111\ 1:n¡101n.11llt' en l.1 pt~rccp.·11111 del 
\!t•!••I. 1..·11 J.1 1111•dui .. , 1· ·;; '.,· .. -1.,,1,, _;, . .111111111 ~ 1..·11 :tl;cu1;.1-.. 1-.;•t·,·111 .. 1111'li\;1ci1•11ah.·'.> dr.:I 111d1 

'1dw1; p11r 1.·1ernJ':'" '•i· ,,,¡,i;i. 11h 1¡u1.· ••111 hvr1d11-. 1·11, 0•111•1.11,: 1ntnr111;111 1111 h;1ht·r -.1.:11l1lh1 

dt>h1r. .d n 11.·::••' 11111::l!1.1· '" ~·n·. 1>11tr;d1,u1 1.·r1 11d:~n1 l..1 L'.'.¡1!1._·.1~·1~111 qut· ... c h~1 dado ~1 c-..ti.: 

11p1l tk evl~n ! 11 ..... -.u:· ~ .. ·1 ~ · • !lll' d i11.i1111 · L· ... 1.1-. '11 u.tl 111nc' '-L' f'l t 11111 :<~'\ L' l.1 11 her.i1._·¡p11 'k l.."ll!.:t.'l ;l1111a.'­

._·11 el L'1..'rt•h11>. l.r~, ~1.d<'" .1 "\! '._., 1 1t·i1p.1n ], '" ll'1 l'pl1•rv. 1!:· !11-. 11p1ualL·-. y ;11:\j\,\ll ¡.,, llll.'l.'.I 

111-.11111 ... d,·,1 t·ndt·111l'· ,1:- :n!:th!,·1··n .i..-1 ,1,1h•1 
1•·1~1:,·n ... 1:1 .• q~.t,·~· .. •!l' !'i•"ll111\1.'! ..- .... 11.· 1q1p dL· .in;d~e..,1.1 

'I• ·~·,!o' ·h"· l'\:'!Jl11._ t!l''·L'ltl.ldl':!,111 ].¡ Jij•l !,lc l•lf1 d1· 1..'fll'Cl.d!Jl;J..,. ¡h._• 

'lh1?•' qlll' • .. 11.!'1:·:1 ",.n ¡,h 11h'l:1n1qJ.1h •lt:,· 111il1~1l'l1 L1 ¡•,·1,vl't11111 d1·l ,!11h11 

\ , 11111.., 1 nc 1. • · i ~ L'. " 1, ~ ' ' , " , . • ¡ "1,. · 1111, • 11 /.u ~ j 1 Pl · r .i 1 1.. ; 1•. 1.: ~ • d 111 .1-.. " ,__· 1i.1~ 11 J j 11,:' d :11 ;1111 e: 1.• I 
,·11.·in .. ·~11. !·1-. •.U 1i, ... : .. ·, ·,·1:·• 1 !1•"¡,, ¡·r,11111!,'\'L'll llll l·t .. ·1·111 ¡'L1.·cn1,·rp ~ nu•:1•.;1c11111;ll 1..·11 i.:I 

::1.!;\·¡.j>I". !1." ljlll' )._ 'lhit:• 1:.1 .L ~111 ¡ ll'll ;!,'111t!ll'L' 

ri" r¡•1::1i f'J,llll'!,. 1,u11h:, L::,:J~!" ... ·1:·. d:1d.-~ ,·u11d1.1n;1" '-''IJ:l1 l.1 .tltlllL"lll.IL'Jtlll y la 

, 1!"1d.td .,,.,,1.11 . ._· .:~'t'Jall .·11 ~ · ,, .. l'l~n' l'o..ll' 1;p11 de ·,11-..1.1n1.·1.1 .... '-'JL'!l ll'fldo 1111 L·!i·c.10 pla 
.t'1llt'/<l ljlll_' ,iJ j'.:;.- ... ,: •t' 'l':.•, I• '"' 't :1 .t!_:.!U!\l" ;¡,¡11.'L'IP•. J!!• 1'.l\,:l1P1l,iJL·"- \ L':i)llL!Pil:tll•:- ~JL• 

!,• ~·41¡i.hil'L1. i\ ! ,. .. : ;»ni<' .. :1:11nt· l1.1t :t•I! d:1._·, 1.t d1· •·1":.1, 1'11, l'll t'I 1 .. ·11.·b111 p11~·th: "'2°/ 

.1':J:1,'i'.! '-' 1:1" <1il ;e·:• •r1.1dP1 ; 1• · oll\ t' ¡ .ll '>l!Lll'-.:'. :·,tl' :..·11q 1· .!t .. u..,1.:11t·i.i.., j'.tflJ;_·:¡•;i JHll 11> 

; '1·11--. ·.'ll f., .in.1l;'l"·,1.1 ~ .._·n ~ .1 !!.:-. .1'-·;¡,· d.uk"· ill'd"llh .1· .:L.c -..,;1.1d1'1!(1 ... d .. · lu.., 1111n:htl' 
•· :._·~ 111·. ~· L:1 1; t' r ,."l ._. i 11p1u '. 

·~ f.1,!1· 1·J ll'l l\111111 ''J1llll1k 

NCURO ESTE fWI DES 

1 ,1 .111 ... it·.lad 1,,"' ui,;, .11· l.1-. ~·nl .. '1'11 .• 1.: ... 1 ... · .. :t·/:1t·111n.1d;1., t'•111 ;.!:1.·1;11.·111111..·, .·11l.i1..•111nt·1t'1n t.·u~a 

!!l;,,hk'llL'Í·I ..:11 J.11'•' 1'1.IL'IPll 'lllllld1.ii \,1 l'll .Hlllll'lllll. di.· od1I l.1 !'ll'lllllp.1n1·111 L''.J~IL'llll." pnr 

.. ·-.•.1'1kl·,·1.d:•11r;1 "r!l1nl ,,d•1t "!1.1 111.·-.dL' h;n:1.· 1111kt1t1h .d 11p111 <.,1.' k .11nbH)L'l1 ¡nt1p11.·dad1,.•-.. 

.111111u'i:!i:11;1 .... rn:11·-..¡ 1.1-.1111 ·di\ ...... 1 n.dr~""' ,1..., ~ .111-.1tJl 111"·'" S111 L·;1;h;11~ci. ha-.1;1 J 1J.l 7 
~l1Tnh;i,·I,. l11,:..;1t1 :.1 ,11HL'":' .i.·!.: >11lldll'j'P'\1tl11. JHll'..,h• en .·1i.·u/;1,·11'1n 1.:11 l 1J:'X. lo t:u:il dio 
"r1.:.:l'll .1 1111.1 1nd11 .. 11 !,1 d, .!1. ;¡¡ 1.: ,¡ 111.11,1·:.1r 1.i .111 ... 1L·d.1tl , j111 rn.1: .. 11 l·fi .. -.Kia y 1·;111 :nL'llt':<. 

·--·--------------"----------------



ESTAT' l°'·10 S,ALé· 
' ,: . ~ 

.\c·t11/ltjlllllt11 a d1· la 1Hflll\t11 ton'. 1 5 1) 

l'fl-..:lth ..:11latcr:1k-.. 1:1llll.:p1ob;1111.11111nt1t1d1a-1tl•1 I'"' Hl·1~·,·r l'I\ l 1):=>.1. poi cjc111pl11. 1c-.1d1t"1 

-.e1 1111 ,.-,,:cknlt' .i11-.1111í11,11 :-. 11"' •"'I" r;1.-11P. l''''"·1.11111.11'k\,1d;1 p11h·1h·i;1 .ulh:l1\;1. In q11e 

l'llll,lllll~ t.' l'I PI llH.:1p.il ch.'"- lo .Id\ CI ,,, d1..· !l"- .111-.1• dJ11t • 1 ... 

J , ,., 1h'. l'I '>• h l,11111,i..:1 ,, .111...,i. 1i111t·• •, t.'jl'lt t'!l '>11'• .1 .. ·~ l• 111t·, :1 11 ;i\ l'' 1kl -.1-.l\'111.1 ( i:\I\ ·\t;l!!lt·11. 

L'l l'tl;il T,111~h1~11 iJ,¡ -.¡,j,, IJl\'t>lt!t'l.!d" t'll .tlh':.t• IP1ll''> d1·I 1•-.1;¡,fp 1k· .11111111' ,1-.1 !..0111•1 l'll l.1-.. 

,ll l'llllll'' 'k• ],¡, h •! :Jl\•ll.1-. 1..'"lt'I l 11d.1h.:-.. l _,!.L' llll!tll.I'• dtll .1 l~lt' ,d ;' llll \ll-'lll¡'n fllt'I PJI /l'\.1._·10 

nad;i .. 1...·,.._·!11"-l\:nnl'llll' .. :11111111h·1111ll'" tl'Jll1>,!11 .. ·t1\.i-. S111 l'l11''·ºf-'11. l'll l.1 ;il'111.1l1d.1d "l' ll.'(Hlrt,1 

ljlll' l,1-. !1111111, 111.1-. ...... ,,., • ·:. l.11<'"- 1.·1~·1t L'll <.'ll'<. l< ...... , •l•1 .: .df'\lll.I'- ,·-.11uLl11ra'1kl S'.".'l · 111\ 1tlll<. I o.nld' 

t.'11dÍ\1,:: '''' .1'•[l•'~·l1 '" I!'.• •ll\ oll 111!1,ilt .k l,1 , '>lh.l!.il 1.1 J'lll lo• ljlll.' 1\,1[1 ... tdP jllll!'Lll'-,1," l I !1111' 

rH'11n11111>th1!,11J1,,,1, ,J~·I, •l.hll• ,k ,11:111 ,, 

l ª' 1111111111¡¡,1· ... · ... ¡..._·11'1d.1k ... ¡t.Ull• ll'dll l'!l .... 1.k·-..111'1110 ,·l l'IL'l lllllL'll\tl. l.1111.1dur;11._·11111 ~ 

':i dl!l'/\..'llL IÓILll>I'. .... • .. :.d .i. 1 ..... ,, . \ -.1-.1.-111.1 111'1\Hl .. H flt'lilt•¡ !(H. l'll llll'l'ollll ... 11\11' .. d .. · ll'llnal1 

:1\t'lll.IC!t'll. .ic:i-. ... ·1· 'll 1:.· \ 1.1-. 1\\'lll.d. •. ;, .. ¡ •• >Jll\ l .. ·11 l.i 1111 •dul.tL'IHll de l'l •lldlll.'l." n .. ·p1111hlL'll\ .1.l. 

1:111 .. ¡:r1Hhh 11·. I" j .:-. ti. ~:l.•'11,L'- -..lt ll•l.:,d1·-.. ·~l'f"'.ldl\'l .. !t• ·k -.th J1!ilpr .. ·d.1d1", h"h'lllJllÍ 

·n1l;t' ~ d·· 'lt ... i. .. ·11· ... 1•·1· 1':1 .. th 11 111l·111r.11" !1·11·1:111:1: .. : !1111, :•111.11111.-11111 lh'1111111.ll J.11 ... 

,·,h·101.k' '!Lh' ·.·:1·~.1, r,: . .i: .••1· :,·,l·¡11,u,·-. 11111.1. 1.:l11l.u1·-. ¡•1,.·d,·n 1111•d1J1..Jt !.! , '1''•''11111 de 

"11/l!l'd" \ ;t'•l'J'lt'tl·-. ,;, :·'-111:.illf,l" f.L'ld•'ll\,Jl'c:lll,l" ~";•1·.._·111._·;¡.,. 'oi/I t lt1Ji,11::11 1'll .Ll\tl'• 

fcc1cnll'' ,:.· 11.1 dL·r111• ... 11.11.h1 que IP:-. .._·-.ll'rt'ldl'' 1.1111h1en 111tl'JaL1.hll\.111 .._·1•11 ll.'L·L·p11111.· .. lk 

'1h:111hr.111:1. j,' qtu .. · 1 : .. ·1~1.· .. ·11:111\1.·1, 11l .. l'l'lll.'lll l;1 ... ·.111ii'ltl~ 1.'ll ).i :,_· ... e11.1b1 !11\.td fH'lll' 111;11 ~t' 'ºPI 1 

'll' t¡lh.' 1.."•[;¡'- .!V~ I• ·'! ...... 1 1 11-.11111~ ... ·ri •.'I lllt'I. dlJ1-.1111 > ,¡ :1.1\ l'' d.·1. u.d J11-. L'i1•, llljl\lf,\Í,111111-h1púfi ... 1 ... 

;t111,1<1.!' 11:·,·:.1!.;11?•' il1['•1!1-.:-. -.:1¡i1.n:cn.d t'\l'tu.·n ._·,111!1t1I \Uhtc prn ... ·l·,n ... lllL'l.tb1iliL·t.-. 

i_ ..... ::i>!!'h·lid" l'"'~'·:1•:'1.1k-- 'l'\IL':.i.1.:-. ;'••! '.,L• t•l\.:.t.1-." .,,,r ¡,, .... l.tnd11l.1''lll'l.llJ't'l1.1k-. 

,ot;;i, 1,; •• 11; t.1 ..,.\! :.·. • · .:11:.11' '""' t.:!.1.1, ;: ¡·:11.1.tt.11:,¡1 ,,,fl:,· "t <..'\il ~l'L d•l:11 l.'i 1111rnhn· dt• 

~·'l\.'l!HL!t' • ::L'lll",h ;¡•_,,, <,,,;,¡¡ "l'.\!'.'1>' .. ·! • \",•!•:11 di•;,, l.Jl.I :'<''-•'<' 'l"h'll:,I" l'Jl.'111\,llJ\ I''- l'll· 

,:r.:~.1d• ....... k i.1 ;)1 '" i ~:.·~· ;, .. , h: 11< •t !? i. :· .t-. v •. :,· 11 ·i. l.i!c-.. .1 ¡ 1.11 1 t ¡ • !t• ! l ·1' !,·, ll'! 1 .J 1 1 d1· -.q .. p1 t.'L'lll · 

-.1•11.·-. ;.¡u:: ·i:~·r·: ... LJ •• ll '.'-!'.\.\. qt:t· ;1, .,;11o111t1• ·.,· d.·111•11:111.111 llCilll•l.' .. 1t·111tdl·" lo-. 1.:11all'-. 

.~tll d1'1l <' ... 1.11 '"ll:ll 'h'h!'l~"·'l /! •l\k-. llo l l • !?'!l!!'.l•t•I.._ ( lJb!l"•' l 11111\1,!.';¡dp-. \1 ólll1b11 ... , l'fl l<H.lJl,\ 

:ilN íl.SiS 

;_,j ... Íl!h>I .. ,k 'll'\11 • ·~ -.:l·:· •1t:l'' ..... :11•1 J.I .! p:11111 ,kl •. :uk'•h'l ni. L'l l'IJ:d •'' !•11 •!1:111-.1111111.11111 .1 

'.'!l';..'1ll'!lfliil1\o1 ,¡ !d·{; • •'11 !,1._' ,. td,I' .~'ll 111'" 1111•.ll),I q111_• .1 1 •;,·/ d,t 1111!'1'!1 .1 '.'1411'l'"h'lllll.i 

J• . .,,¡,·~11•1' l)!,,,,._;,1,·11.! [lt)I 1 l "h••,1•:1i¡•1:,·.l1•'-"l'!•'••!Llcld1•'-,ll' 1 1t,\lh'l.t'll«l~l-.1hf,· 

;.:~:1Jl':,1n !11-. ti~t'l.d·. !ir.o·, .;.!1.,'.l"f'lll~',..,lt.l"!r•: ill!JI' 'd1l11d1·•d1·._.,,,,·1•'11\11-.ll'lolll.l 

'11111.l< Jl I• '"' .t..i·.' i'd•" 'c·1, •. ' 'l'd\1\ !tlt' .! ¡."' !11t.'l.th· dti1, .. Jh.ltl< •:11 '"" .• d1 'I'! l',"ll:lLl o1. n1.1 

· J'i fl'l \ lL :1.11liin•!I 1 'uL' "11 -..1~, '1llt1.-.:l'l 1111.1 1 1l!1 U )( 1 I .1 ... 11111<.'!llt!. • , l·11:b1 o1 i lk !,1 h1 •1 IJ\o q1.1 

.t.:hult11L'jlil'lllllt"•.t1. ( •ti.i 1jl!11 .. \ l l'•, llh~l'l'1'lhill'IOll' ,¡... ~l.111dut.1.-. l' .. ll'J¡ •td1•¡..:1.·111~·;1 ... 1'~·11!LTll ,¡e, 

" aun , :1.111tlP ... u • •1 • :·l·.i 1 .. tL· ... ,., ·n11l Hlt" · .... · ".ity <Jlll' l''- 1111 1111:1;1h1ol1ti' 1k l.i 1•11't'11l·11nlt 111:1 

l'nr 111J.1 p.111e. l.1 p1 11.·,-.;,·1 .. 11.1 -.~: h1nl1.111·-l••:111.i ,1 .111drii'-h·11,·d11111;1 1.\i>l q1u', ,, q¡ \1';. d.1 ------J 
, •1.:•1·11 1 l.1f¡·,1 .... rl'i''""11'1 l.1,t1.il 1111111.1 l:-.1;.1d1.,l 11h·d1:ot1r..· 1.1~- l'll/.111.i-. .1111111.n;i-..¡.._ 1~ .. 
l'll'Jllt'll:l'llll' l.lllJl•1t'!l '•l' 11.t dt'h'.1 \,111'' 1.i l'IL'"t'll'- la Jl· l'!~J .l; \ JJJ fl .:\ t'll lilflll:t dt.• ... 1:f1.1h1 

111)-'111,t: (,¡ 



TESlS CO"N l 
f ALLA DE ORlGEH 

(il/, .\lnnn11·1011 .tt11111nl .'humana fCapí111/o 3) 

coloswrol 
,¡, 

prognonolon<1 

1PnEG)~ dihidroprogeslcrona (OHP) 

1 . Progoslcronn 
tpROG) 

1 
a1opregna11olona (THP) 

~ dosox1co1tícostorona (00C) 

17 ,.111ct1oprog'1cno!<Jfl<1 
.¡, 

deh1droc!p1amlrosterona 
(DHEA) 

-) 17.' ·h1dropro~1cs1oronn 
.¡, 

andros1ened1un~t (AD) 
,¡, 

IOSI051erona (T) 

./ 
d1h1drotestostcrona 

(DHT) 
O~lladtOI 

(Ei 

d1h1droctosox1cort1cos1erona 
(DHDQC) 

.¡, 
1e1rat11drOdP.SOx1cort1costerona 

(THDOC) 

Figurn 3-6. Sintes1s de nourooslcrrndcs 

IMPLICACIÓN DE LOS NEUROESTEROIDES 
EN LA MOTIVACIÓN Y LA EMOCIÓN 

La~ !11111111111.1 ... i,:,¡..:1111do.1\l·.., ,1ctúa11 1..•11 \;111,1.-. ;if<.'a" ecn.:hra!c~. "ll 111ci.::1111~1ll(1 de ac1.:i6u 
i11v11lth.:1:1 la a1..t1\.11..·\l·111de1cccpl11ll'" d1: 11H·111br.111a. lo cual p1011H1l"\L" t»11nhins inmediato .... 
en l.1 l"\l.'.1t:1bd1d;i..I 1IL'l11nn~d. n1 1:11110 4t11.: J.1 inh:r.1L·1.:ion L'llll rect.·p101r:-.. nul"lcan.:~ 111.:nc 

LPlll•l L0 tlll'-L0 t."llL0 llL'I,\ ll\Pl\if1 ... -.1L0

l1l!lL'"• "'>lill' l.1 C-.1-llll' .... I'> dL' pnilL"Íllil~. l.n ;.tll!t.•riur c.xplii:il la 
L'i!J1.H"1d;1.! dv L1-. li1•l!l1u11~1-.. v-.11.·1,11i..Ltlt"' pa1.1111rnl11vi1 11111dilil"acic.1nl"-.; a ,_.ortu y latgo pl;110 

l'll ,ti~•tJlhlo., "•l".lt•IJ1.1-. lk llL'llltlll;1110.,l)¡]•,)H1I 

l.1h t"--.h"l1 1 ~.k" lhºlllt•,I~ 11\ll ... \ 1,,.., llL'Ultll' ... IL."ll'llk"> pt1L'dl'n :1L·t11;11 .1 lll\"t.•l nt'tllllll:ll !.nb1..: 

d1fL'll'lllt•.., 11¡>11· i.k \\."1:ept1111·--. lk l\)l'tld'~.111.t .11 llºL"t•¡it••ll'" !1·1!.11\L'lllll!l.lll'•llll'>Olt'">, -..oli1l" lu-. 
t 11.1!.:' 1·1.·1 o..\ 1: 1 dl.t 111111\111.1._ 11111 .d1 •· l1·1 J', .t. 11 l l l'l"l'lll< '1 L'" ,k· tl\t·111h1,n1.1 ,¡. , 1pl.ul11-.. :i p1nh,.'íll:1.., 

1 i .... · 1111 ... ·.li,111!.· '-l.':1 •'- •"'-1''-'L dto..' '"' ,¡, _ _. ll\t"lllhl dlld lllill/;!l}lh• .tl L.tiL"I•' l'l•lll<• !llo..'ll'"'·lll.'111 j11l1•11.:ch1l.tr 

S111 c111l,;n:-•11 . .,, -ll~'.LL'I•.: •'11.: \l''"tl'il1d,1d .. hjllL'll.1 q11" 11l\,dtu·1.i l.1 11JIL·t:11..:c..:11111 de 111-. 
llL'llllll."·:l'1<'l'IL·-. .. 1 11 1.· ... ·1·pt .. '.l''- ,j¡- ")c"\ll•'\K0 p:•d .. ·• lllll•I"'"' ;t 1.1 l!H'lllhto111;1 ¡,·u;11\111 \ _.::¡l. 

1 I '" il1'Jll' 'l' -ll'l \ •tdc·-. l'IL"I ...... ·11 'lh, ·r 11\o.. l)'·'k" dl l 11 IJll'.'- 1111 ldll IL .11hh l 1.1 lltllL h 111:1\idad tkl 
... 1 ... IL'lll,I (;.\!{ \L'l'.'llll 1 l .i...1.h• .. 1:111n1d•tll1tll.P tli:\H·\I '.l.' Jlllhlllll' .1 1'·11111 lkl ;Íl"ldn 1 
:~1111.1:111. 1•' t'-.. d l'lllli 1\'.d 11d11:11,'.,1r ,kl ...,°",-;JI ¡1111,!IJ,. 11h1p1..·1; 111\.111/,tt111n 1k l,1.., 111..•u1011.1.., 

¡111-..111.q1•1~ ,L' 111, !·. ~1h,_'11!.1nd11,·i lltq•• ,k \11!1<'" l lt1lP Ji.11.. 1.1 l·I 111h·11,q 1k l.t o..L'lt1l:i 1 "" lt"tl'p­

IPll,_'..,. ( 1 \I~ ·\.._·¡~~!. "" ,,. ,-!,,. d10:.1t11•11 ~ • 1 i:\H \, qtll' , .... illl ll'l'l"J'll'r l''''-ll\;1pl1>..•' 1111lllllt.1pll'Ll 

quo..· 1..·-..1.1 .lt••¡il.n\11 .1 llll L·,1n.d d, • 1111" l"'"L"l' '-llltt" :il1•"h·1tL11" p;11;1 h,:11111d1.1t•t'Jllll.it<,, h.11· 

h11l-ll t• 11--. ~ \'""Jllfc111t'lllL' llt'\ltt1t.:-..1 ... ·r111.k • ~ ." 1 d C i:\H:\. ljltl.'l.'" llll IL'tl'Jllnr llll'lólh11111·1¡ut:11 

,ll"•lpiitd•• •• 'l .~'tl'hi"' ll\t'll'-.IJL'lll" '-ll ,H 11\ ,\l \11!1llllhlL•..'1111;1 llt¡'l'l"pnl:1111.1c1ú11 qUL' pod11a ">CI 

jllll\lll l.!•!.t !'••! \,1 -.;t11d.· dl' ,,, •. , ••. I< ~· l•1l'll I'"' l'l l ll.TIL' dl' ,_·.111;11....·-.. ,¡.._. 1..,1k1t• 

11.., 1.1 l l•:-.:o ... l. 1~l.'111· 1 ... 11" .¡11.- 1,, .. 111·1111 'l""h·101,1i..·-.. Ti 11• , ·1 111 H 1l · 1111hilf 1L·.1n J.i l,. •. ,..._·1101-

i.11 u l.1o! : ¡·.i· • ·:.d J'• n 111l, ·1 .it, 1: 1 11 , '··~ ,·I Tl'1,; •!l•I 1 i \B.·\ ,. 1 nt n·111l'l1!.1n l'I 111~1c ... , 1 de 11111.::--

---------~-----L~------
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CuJdro 3-5. Acciones c.h.: los 11currn.:~tt:rrndc~ 

Nornhrc Receptor 

Pregnenolona Agonista GABAcrg1co 

Sulfato de pregnenolona Antagornsla GABAercJ1co 
. MacluJador pos11rvo NMD/\ 

Progcstcronn Auomsta GABAérg1co 

D1hidroP.rogcstcrona Agonista GABAcrgico 

Alopregnanolona Agonista GABAórgico 

Tctrahidroxidcsoxicort•- Agonista GABA 
costcrona 

l ll'CIOS 

Menara la memoria, disminuye los 
síntomas del SPM 

Me1om la memoria 

Sedante, ansiolit1co, antiagresión, 
an11depres1vo, fac1hta conducta 
sexual (opnrcnmicnto). me1ora la 
sintomatología de SPM 

Disminuye lo5 síntomas del SPM 

Anes1Cs1co, ans1olit1co, antiagre­
sión, ant1convulsivantc. antrcon­
flicto, atcnun In rcspucstn del o¡e 
h1potrilamo-h1pólists-suprnrrcn<1I 
;intc el estrés cmoc.anal, facilita 
ol aparcamiento, disminuye los 
síntomas del SPM 

Regulo la respuesta al estrés 

Testosterona Receptor a andrógenos Agresión, 1nterucc1011 suc1nl, ansie-
dad, reyuta la conduc!LJ. s_oxual 

Dollid1oepiand1osturoria Antagonista G~B~-- ~-~LO:~~ ~~-r~1en~1ón <;1c meí!lona 

Estrad1ol Receptor para cstrógenos lncremenrn la nns1edad. depresión; 
mduco In r.onducta !;í?xunl 

SPM. s1ndrome nrl'n1Pn~'.rlwl 

.. lu111 f!ll1n1L.1d1 l I"'- •r t·I < i.-\1~ .. \ Al}!lllll'' 11ctm"1C,ll"n 1itlL'., ..,1111c<111..,1dcrad1"1111)(.h1larc.., :1h1 ... 1t:ni.:11" 

¡•t1..,1l1\P' del 11.·1.1.·ph11 (1.-\Hr\, d.idn que 11u:n;111cnl<lll l.1 lre .. ·11l:11t·i,1) l;i d111at.:il"111 de h1 ;1pe1-

!l11:1 di.· lo ... L·a11;ik-.. ¡•a1.1 d .. ·lotP l.a ... :ic..:111111..· ..... que CJCILTll Jo, llL'lH01.'."lc1u1dl''- 'º"'"'' i.·I S;\:(' 
d..:pend .. ·11 dL· IP' \. .11111•1,i.. l'!I '11 ._ ,,111l1n11;1c1011 qtll.' !--ulrt'll dur:111tl..' 'll b111ll.111..,t11rr11.i.:11111. :\ . ..,i. 
!11:-.111ct:ih1d1t1)' .~•111-.1:1L1d1 1 '- q111.· e1111t11.·nL'll llll .)-'rupo l11d111,ilu libre f'l"L'l..'111111.11n~1~11r L.'IL'L 

l1\1d.hl p.11;1 111 .. 11..·111 .. ·n:.:1 l.1-. .lú"tPIH'" 111hih111111¡1.., 111ed1~1d;1-; p111 t•I l ir\H.-\. 1111cn1r.1!-- que l;i 

ltall11"l.11.·1t111 \._.r~ l.1p1,,:~11.>r1 / l11 y 12.u n.·ducc c111i....llkr;ihk11wn1t..' l.1 .ll IL\ 1d;id .... otne d ..,,, .... 11.·· 

111.1 < i:\H \1.:1~1l·I' 1 >ci·~·.1d1l'thl11 dl'I .121up1.1 fu11 .. ·i1111,d qu.._· ,L. c111.·1tl'llt11· n1 L'I \.·,11h1111" 17 di.· b 
"l'l IL' dl· 111,·1.d•11l1:, '' -,, 1 : ,·du, ·1o IP'. "l"l:111 In., l'it-l·to' i1l111h1111111 '" 1 17 fl :1 .. l"l d ,• 17 I~ 1. 1;11111...,. 17 

.~1111.·111" .. .11ht1r11I · ¡- r .i- .. ·til .· 1·: ·Pila> 17 -l1"111;1111711 .. ·1.111111 l . .i p!l.."'l..'llL'l:I dt•dt•hil'" 

1.·11\.11.l··, ·~·11111..· ¡, .. \.u:•:'"""' l l 11:1111t~1c11 111od1!11..1 L1 .. ·.1p.1L·11lad dt· J,i-. 111l"l.d'11l1\p-. ¡i.11;1 

pJ11dtH :1 l'IC•.l•l' :11Jn1•::1•!lt'' l111•1il.id1" l14'1 L'l 'l'IL'lll:I (i.\H•\t'l\!li."tl 

1..1 ..... t!IL'!.ll ll':\\"'> '.t::11.. 11111.dt''> 1kl ........ ll"llld { i:\L~,\t'l~!ll"ll li.111 ... 1tln ll'l:IL'ltl1J;1da-. L'Dll Ju ... 

11.1,1t111'•"· .J...:1 L"·!.hl11 ,·L .111111111 Sl· li;t '-llfL'nd11 qill' 1.1 dl'prt•,11111 pnl·,k it··,tzlt.11 .\e 1kfh:11 
< i .. \B.\e1~!11.·11". L"':I' ........ 1p11\.1 en .. ·1 hl·, h1• 1k q11.._· .tlr111Jtl"- p;i .. ·1.._·n1t·' d1·11n1111tlP .... 111.·11i.:11 h:i.111' 

, 1•11\.·l·n11.11.1P111..·-. 1·: ..... 11 .lln .l' ,k e i:\li..\. 1111L'llt1:1 .... qt11· ,·11 '111i.:11i.. '"h'lll.1' d1> .. 11111H1\1' el nt·1 

;111..·111 d1.· 1c.·.._·cpt111l'' < l.·\H.-\ ... ~ ;1 qut• d1v,·r:-.1i-. f:ir111:11.·u:-. 1.·011 .tt:L'tllllL'' .1~11111-.1;1.., .... nhu; el 
1 i.\IL\ ..... 111. a l:1 \\.'.• L .. ,,:1.·k1111.·, .11111c1111\11J-.j,,1111c .... :- p1i....l.'L'll p1opll·dad1·, ;11111dc1•1t·'l\il.'- ~ 

y 
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(1~ 1 .\/1J11\"(lctti11 .i.•:t111t1l _\ l111mona (Ca¡út11/P3) 

A lu larv.11 tk l:1\1Ja 1cprt1dtKliva d.: la 111ujcr. por 111r~1 rarll .. •• aparct.."l'll pL·1·i11dtl'• t.'11 111:-. 
q1u: .. e t.',.H.:t•rh.111 !.i 111 ... Hh.•11\_·1.1 ~ !_,!ra\cd,1d dt.• !;1.., alll'fal·111m•<> dl"1 t•..,1:1d11 'k ani1n1). T.11 c ... el 

ca.-.o del r1..·11111h1 p1~·1111·11-.t1u.1I. tkl P''"l'ªlh! ~ lk 1 .. lllL'll•lJ'olll ... lil. ¡,, ... 1.:uah.--. ""--' L":t1•11:tl'íl/;1n 

por J¡t píl''it'IKJ<! dL· dl.'pll'•dl1n ~ .111 ... 11.:daJ, \l1 t¡llt.' t.'ot'.'\hlC cun v~1h11i:-. h:ij11:-. de llnn11l11l;1~ 

!!lllladah.· ... _ l\•1 1.:1,,.-~ll.lll<I, d111.111\L' ];i ll\'lll.Ktllll y,¡ p:lftir dt.•I 'l~~undll h.'IU\I d1..'I c111h.11;1/P. 

n1:111th' l.1 ... l·t 1111·t·111: .11..·i.11h.'" 11111111111l.ik~ !!llll<td,di.:.., L":-.1.in 1·1l',·;1d.1 .... Ja-.. lllllJCIC' 1 L"Plll l.111 una 

llll'JlllÍ.1 l'll -.u 1.·-.1.i,h· ,_J..· ,1n111i.1 F-.111 ha lkv:idu ha ptnpolll"l qul' la~ 11111111011.1-. l'-.ll'l•!ld.di..·-. 

.-.un 1lCllrllJIHld11l.1d1>t ·"' lkl l'"-1:1<!11 di..· .in111111 ~ que ""º' .ll 1..·1p11c .... L'-..\:111.111 111i..:d1.1d:1-... al 1111..·nn-. 

p;.ircwln11.:11t1..· p111 t'] -.1,h.·111:1 < i -\IL\1..·r~·1co 
IJu1.1nll' .d~!lll1 1;1..·111pu. l.1 n1~1 .... 1 h111l·11111 .1·.¡~11.1d.1 .i l.t ]'l1•;•i..·-..11..·11111.1 l1Ll..' l"Plll\l rc-.¡'n11-..1 

hlc del 1..·-.1.1hll"lt:t::.·!:ll1 d1..· h·-.. o..·,n.h.lt'!l'" ....... ,u:ik" ktlll'!llll•i-.. -.111 L·111h.11~11. ah111.t .,,. -...1h1..· 

que l..'11 ;1111111;1k-. d . ._:,pl'IL!\ll.'IJl.lo.. ll!ll l.1 f'IP¡..'t"•,IL"ltlll:I ~ 011.1-. Jllllfl'...ri11.1~ lpíl'l'tl['tllL'" ~ 

111.:1aholi11"" lk \.1 ]'" ·~·1..'-.ll'I n11;11 111dt10.. 1·11 ,\llc'IL"-.1,1. ;in.d ~t·-.1;1 l' h1p110,1:-. l't1r ;11..cio1ll.'~ di11.·1.:1.1 .... 

-.nhtt..• cl 11.:n.:ptPr ( i \!).\, 1 n 111<•1\,_-¡,,, .1111111;1k·-. 1..·nq1k:11ln-. p;11.1 1..·,·;ilu;11 11L· :111-.1cd.ul. .. 1- li;1 

cnco1Hr•1 ... lt1 qu1..· 1 .. ¡'1P~: ... ·-..1 ... ·rpr1.1 t·1.·1,1· u11 l'lt·l [,1 .11i-.1Pli!i<·l'. cl i..·u.il "-l' .1t11hu'.'-·l· J'l"lllo..·q•;1l­

n1l.!11tl! ;1 -.u-. 111c1.1h1,/1\l'" 1c.\u, i.\n-.. <11111P l.1 1"111' 
l .a J'l "~~L·-.ll'!' "•.i 11a·p 11,1 1.1 ... ·11"·11c11.111 d.· 111 n ... ·11.1-. u 'll• \11l lu.dt·, 11t 1k-.. p.11.1 l.."\·;.1]ua1 la 

¡l\1h:nl..·1.1 ... !1..· !,ir111.1, , .i1111dq'tL'"1\ •"' 1p1Udl;1-. 1k 11.1.J,1 11111.ldt>;.. 'li'J'L"ll,1011 dL"l 1.1h111 En 
1.1 ... hL'll1b1:1-. L"\l'•ll' Lll~ •• l"\\lll'Lh"l!ili 1'11-.1!1\.:1 l'lllll.." 1., ... l"l!1lLl'llll.lL 111111.."~ de "'ºt~l'Sli.:1011.1 y la 
.. -.1p;H:al.1d lkl .uu:: .. i! ¡1:1'.I ll"'•I,¡\ L'.' \;¡ -.!l\l,\l...11'11 (k ;t¡'IL'Jllltl t¡UL' i:nl!L"fJl:I. pnr lillllll. 1:1 Jllll­

f!C'-h.."!llll:t ..;l' cPt11¡•p:J:1 Lt11H11 un .111,11ilít1L.'P: :111t1dL"p1c,l\11 •·ndnrl·11n. l.''-ll' l.·011r.:ucrd.11..·1111 

h1:-. hall.1.1~\l ... L"l 1111. ( , ... l '1 q "' ¡ .l ¡ •:n \l' L'll I.1 ! .11.1 111.1~ hl' -..:· '>ll~'ll'lt' 1111;1 1 L'l.11.."1\ IJl pú ... illV:l l'llll l'. 

la llL"'l.."'P•"l .111/:l \ \ •::. !\ll'(ll.tl ~ 11 '" 111 \ L'k' pl.1-.111.111~ \ h, ,\e ll"-..il •-.t.:•• 'fl;J. ,\tJIH\llL' L'I n•-.p1111,,1hlc 

1li!Ct'ltl p,1d11,1 -._·¡ ,· ,·.tr.11!110: 
1-:1 l' .. 11,i.!111\ ,· ... :.1 !1111tllll!'..11!1.1-.. p1•IL"llll' J'.lLl lo.."'-1.i<I'.\~ t:lll\ll l.\ l'PILdul.I.\ -..1..•,ua\ L0 lllll•l la 

l·i111li1;:i.1 \ ,1rin.il, ·1.• ... t...-11 .. 11,·.1 ,hu.:11tv !.1t;i .. c1h: l"'lH• 1 "' l'-..t111¡•1.:nn:. pu1 ~•· llll'lllll' 111duu .. ·11 

la l. 011.L:. t.i ,!t_· ~·...:1, • ¡1,·:,, ..... h' ... 1,·1. ti•...,,. pr1•-.c111<1 • • 1t1 111.1\ t11 1n11.:n.-.1d.1d l. U.tlldP fp, .tr1111i.1li..·., 

1111p1l·~·r;.1,J.,, .- 1 :: ·~··•:.1.\1.1: '~· tb,·tJ ti!\,\ Hl\L·,·111111d··111P~'l·-.1L·1tn1;1 L-.t11l.º'.'> llll\h11t.1111e. -..1 -.e 

L"llll-..11..k!;t <[Ut' l.1' 'l'ª"'ll'll d1.· 1.1 1.·r111tllll"\.i ll"p1t1d11. ll\;L 111\ldlLlJ;\ ll!l l."lllllp11nc11\1..' 11111t1-

\";U:11111.d ,·l ni.d :·· .,111" <'-.t,n 1111.·d1;!!h1 p111 l.1t11nd•1:1.t1. H'!I t''l1.1d1nl p1t•!'l''1t'Hlfl:I 1 n :111tc-

11111 !'!ll.".k 1.''l..Jol!1.. 'Pll'ltk1.i11d11 l.i 1..dp.1.1d.111 l!l·l 1..· .... 11.uhul p.11;1 .KIJ\;11 Íl'l'l'Jlltlll.'"- ;1 

P'º!'l.''h'lt1H.1 \ ::1."\1lh .i: !.: c'q':1.· .... 1••11 de ll'l l·p11111.·-. l 1.\B \1..·r~11. 11-. L;1 ll\ .1110.."t.:1l1111í.1 1no..·1c-

11u•n1.1J:;1-.1,11.11.11• ',, .... l.., 1·! rn11111:111 de l'-..\11, 1 ... -, .._•¡)(1111·-. 1."JJ l"I hipo1;t!;i111u 1111..·tl111ha-..tl. 

l'I ;11 ... ·.t Jlll'•'!'ll.,I 1::1.·,!J.d l.1 .11111:·.t.tla .... lllll.l!llH'il1.1J ~ l.1,·"11c1.1 l"l"ll'h1a!. llllL'llll~\ ... q111.: 1..·I 

ll:tl.11111«nlt1 Ll'/I ,·-.:: ,n\11 •J \ l'll'~'t•,i._·11111.1 1.·-..\.1lll.t ¡,., \ .tlill L'. 1.·11 l.i l"l ll\ll."lllJ ,H"ll'/I d·· IL"o.."l.'JI­

,.,, .... , l ¡ \H.\l'l"1' "~ .1 ¡,,... f'lc-.1.·1l\,nl1•-. .ililt''- dv 1.1. uu.~·1-1 
1.1 'i°'ll"llt,11;·_• .11>-..1> 1111, l.tlllll'llll'l'°' .l"-L"'.ll.il 1 t•·· IL'tl'pl•1!l'., ,JI 1 . .''•ll.1<\llll "-L' lk'~llt1•ll:tl\ 

l'll •llllbP-... ,'c:L'!l1.'1',. :'1,'ll• 1·1t 1·l 1n;11. 11111.1 !l."-.t\\'>ll'l<'ll.I ,·-.. l"•11l\ t'lthLI ;1 t""-ll,hl1nl l"ll t:l 1."L'Jt'hl11 ~ 

la li11111.i..11•n ,!~'! ... 1n1'k11• l'-..lf,1.!1".' 1L·1·1·¡•tP1 ,., lt;1-.IPl",1d1 1 .d 1Hú:IL·11 de l.11..·L'lula. dnndt.• 
1q!11L1 l.111.11\'-o.."l1:'~ :• ll\ :'Ull"IJ·~ .1 ljlll.' Pl.!!.1111/.1<'I ... 1..·1,·]11 \l dd 111.ll IJp 1:111.11.11;1 111.\L'htl ;1,hil1;1. 

t.•I apt1l"ll' dl' lt'-.1, .. 1L·:oll;1 l'"l.i d.1d(l P"' l.1 !'1111,1t1.1 ~ l.1-. ;.'l.i11tlul;1~ -.11p1.t11l'll,Li•·' 

1,,1..·1111111.1 .!I• ·:11.11:i-...11• 1".lltl~'L'll\I -.1111L.·1.1-..1 ljllL' l .it.d\./:I l.t l"llll\l'l'H,111 dl." .1nd1t1;:1"!}\)-. a 

l''l111.!!t't111-.. ,· ... 11 ¡·r1·-.l·11:,· l·n, 1 '.'-i:"'l ,i.._. l1i-. \1·r1vl11.11h1 ... i.k111.í .... dL· '-L"I •1hu11d;111tl' l'll Ja 

plau·111.1' i..:l 1 ... ·1·,! ;~1111.1d.il l .1 .1111111.1111;1 ... 11111 t!1· .t1•.J111;•,·11p-. ;1 l·-.T1ÚJ.!L't111., 1!1l el~-....;(· 1..·:-. 
lllº~'l.'-..,11 l,\ p.t!.I <.: ,:~·,.llf<lllH ~ l.l tll.tllL/.:~l.lo.."ltlll lk 11 lh'h,1-. ('1>1Hhll.."1;1-. Y l~''\H\L•q;¡~ l..'lldnl'I \11;1~ 
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lmplicación del núcleo accumbens y del sistema 
dopaminérgico en las acciones neurofarmacológicas 
de las terapias antidepresivas• 
/111plic:111io11 of 1111cle11s l1Cc11111be11.\· 11111/ tfopa111i11ergic .\ys1e111 
in the 11e11roplr11r11111c11/o¡.:ical 11ctio11s of a11titlepressa111 tlter11pie.\· 

RESU,\IEN 

Juan Francisco Rodríguc7. Landa2 

Ana G. Gutiérrcz García2 

C:.irlos ~1. Contrcrns2 

L a _depresión es una dc las allcracioncs i:siquiútricus n~ús frccucntc~.c.Jc cuya n.s.iopatolngía 
aun se dcSClllHH..'cn d1Ycrso~ aspci:ltJs, :.1s1 como las acciones de los larrnacos ut1l1zuc..Jos para 
su control. En d p.i.:i1.-·11tc tkpr11111do se lwn <lctcctado :.11lcrncioncs en los sistemas <..le ncuro­

transmisión scroton1..'r!:~h:l1 ~/n 1wr;uln:nC:rgico, en t~rnto que las •u.:cioncs farmacnlúg1cas de los 
anti<lcprcsivo~ se han d1.·-.,:1110 hú~u.:amcnle sobre U1chos sistemas. Aunado a lo anlenor, IH1y otras 
endcnc1as que sug1L"IL'll qL:1..' el !-ol~l1..'llla dnpamirh'rg.11.:0 tamh1Cn pudría estar i1nplicatlo en la fisiopa~ 
tnlngia de la tkprcsu111 d.1d11 qm: 1..'ll •ll!!uno'.-> pacientes Jepnm1dns con marc•t<lo rct•m.Jo psicomotor 
y condlu .. ·1;1~ !-olllClda ... -.e 1..0 lh._.ue1111.111 d1,,.111111uala~ la~ conccnlranoncs plasm::ílicas de Uop•umna y 
;ilg111ll1:-. d1.· ~u..., 1111.:1;1li11l11., .... 1.:11111\\ el .ic1do dll11dtt1\1fc111lacé111..:o. En 101 invcslig<ic1lm húsicu se ha 
l.'l1Cl1n1raJt1 qu..: la ad1111n: ... 11.11..11111 dl.' dJ\l'l'\ll~ antakprc~1vos aplicados por periodos prolong;1tlo~ 
1t11:1cmcnt;1 la!-> 1.:P11L·c111r.1~·1,1nl':- 1.·,11an·lula1c~ tk d11pam111a. •1si cumo el nUmcro y la C.'\prcs1tln del 
,\1.::-.:m que cudrl11.·a p.11.1 !,,.., 1c1.:ept1111..•.., dopa1111ncq!1L·os D:i en el s1stcm•1 dopammérg1co mcsolírn­
h11..·o.: en p~irt11..·ul;11 en l·: nudcu .1n·un1l1L·n~ En L'I pre~cntc trahaJo se revisan algunas de las cv1-

dL·11n;1.., de11\~1l.l.1 ... de ........ rudH1.., l.·l11uL·o~ y e'r1.·11111L·n1alt:~ que apoyan la idea Je que el siste111a 
111L·~ulimh1c11: el nul·[c,, .i. .. ·1..·11111bc11 ... p.11ccc11 L"~tar 1111pilcadus en las rn.:c1oncs 11curofarrn.icológ1-
l.·a ... d ... · la-. 11..·1.1p1a~ ;11111d1..·p1l· ... 1 ... 1 ... y. por 1anH1. en alguno~ aspeL'll)S de la s1111tm1111ologia de la 
dL'jlfl.'-.lt,lll 
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1.,111;1••"' ,t. ""'!"'·"'" "" l.1 l •""'""•.l.,.' '·'•"•n.11 ·\u!"º""u tk \fr"'" 
• J ·''"''·''""" tk ....,, ... ,,.1.11111.1., .... ,_1.1 dd l11~11tu1u .k ....,,.,.,,,. ... ,lur1.1 1 mu·1~1tl.ul \'~·1.1l·ru1.111.1 ,. 111 .. ruutn oh- hl\"L''ll~?.lt.:ltln~·) llu1111áhl·,,.. tk l.1 

1 111•L"""!.1d '\..,.1n11.1I ,\11h•lh•111.1 d, \.!, ""' \1'.111.1.J,• l'.1~1.11 1_:11 11111110 '\.d,111.1. \ ,·1.1~1111. :O.h',,..,, Id t.:!K)I ~-~7 .. ..$7, t• 111.ld Ulli.".il!l'il~.lll\\;:<l.JILUI\ 

,\11i.·111,•1n1l•ut,1,11•1,k,·1i.-1••d1 ..'•••: ' .. o.1·1•1. .. t.11l l1k.1l•11l1l,·.'IMll 
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Sll:\IMAln' 

/Jepressit111 i\ ow· 1~( tite mo.\l frt•<¡ucnt !'Syclti"­
tric 11ltt'rtl/1of/.\, ulrhoui_:h dit't'r.\"t• aspl'Cts o( it.\ 
ph\"_,·inpurho/ogy, ª·' \\"1•/I t1s Tltt• t1ctio11.\ ,~,- thl' 

drug.\ us1•d /or 1/.\ 1·011trol. an• srill 1111J.:1111u·11. 

Al1t·1,11i11t1.\ ;,, 1'11• .\1'rtJft1111·rgu· r1111//or 1111r1uln·11-

,·rg1c 111•11111/ra11.\Hll.\.\llll/ .\\'.\/r111s llll\'1' ht•1·11 

d1·1t·d1'(Í in rh1· d1'/''''·'·'''" J'ilflt'lll, u·hi/1• th1· f'ht11-

111acolog11·4J/ ac/11•11' 11/ 101111Ít'f'l"l'X.\111ll.\ ha11· h1·1·11 

t1,._,.,.,¡¡,,,c1 on rllt' /1,1,n 11/ th1'ir <'l/l·cts ,,,, rht'.\1' 

lfl'IOt>llllf/.\lf//.\.\1111/ \\"\[t'll/.\. /11 11tf1Íll/ll// f11 //11' 

/011'g11111i_:. rh,·u· '' .01111/¡,·1 1·1·1t!1·111·1• .\Ht:t:1·,1111g 

1'1111 tli1· ,Jo¡•111111n1·1t:11· \\.\t1·111 1nay ,,¡_,o h.· 1111¡1/1-

co11·,/ 111 rh1· ¡1ll\\/fJ/)i/fltfJ/,ig1· 1i/ 1/1·¡u1'.\\l/lll, gii·1·n 

lftlll 11/ \111//1' t/1'/'l1".' \1"c/ J'ctt/1'1/f.\ H'llft /lt!ftlUflll\ 

fl.\\"1"flt1/l/t!/f!I l1'!1Jl<f llllc/ \/l/tld11/ J,,•}¡11¡·¡111; f/t1• 

¡1/t1.\f//1l111· t•llllt'l/fl,Jll(ll/\ f!f "º/'1Jl11i'11' 1lt1d.\1/lll1' 

of lf.\ 1111·ruho/111·., . . \111"/1 11.' !ht' t!1'1yclro\yf'hc·11\·­
/t1,"t'llt" 111·/,/, cllt' 1.·d1111·d /11 b.1.\lc 1"1'.H'1llch. ho\\'-
1'l"t'1: 11 }¡¡¡_, /11·1·11 /111111d rh11l 111 the nl1'.\t1/in1h1c 
dt1p1111111/l'lt:l1· \\,\/1'11/. clfld 111 f'tll"li1'11/t11 in 

llll1·/c11.\ t/1 1 llll//11'1!.\. t/ic• ¡J./,11/11/.\/lcl/IOll o(,frf/1'1 

1·111 111111c/,'f't1'\\11111.' 1lf'f'Ít1.,/ d11n11g long f'1'rtt1d\ 

i11c11·u\1'.' rh1· ,.,,,,,,·,·1111/111 ,·011cc•111ratinn., of" 

clopc1111111i·. 11\ 1\·1·/f "' 1/1,· 111011b1·r ol do¡1anl1111·r· 

g11 ,,.,·,•¡11'''·' /J, d111· lt• r/11· ,,, 111·11tún1 1f NN:\m 
/11 1/11, ¡111¡•1·r 111;. 11·\·1t•111·d '''""' o(th1• 1•1·ú/c11cc'.\ 
tf1•1I\1'c/ (fllfl/ t"ft11l1 11/ lllli/ 1' \flt'f"illlt'1'/(I{ .\f/1tÍfr.\ 

""'"· /1 \llf'/ 1<'1/ !ltt' ¡,/,·,¡ thar llll'.\O{Í111hit .\\'Sft'lfl, 

•'\f)', 1/1• 11/11 1/¡,· 11111"11·11, 111·,·111nhc·ns, 111ay ht· 

1111¡ 1/i,·,11,·d 111 'º"''' ''·'/'c'1 /\ ¡1j" 1h1• sy111¡1ft1llltllol­

''.t:' ,,, ,¡,"!''•'''"111. '" 11·1'// 11_, i11 tlh' 111•1tro¡1har-
111111 ,1/,ii:11·,1/ t11·t1011.\ of a1111il1·p1f'.\"Stllll th1•1apit·.,· 

J..:i'.V wort!.c N111·/t'us 1J(·1·11mhcns; /Jo{'11111i111•; 
/J1•¡111•.n11111; 1"\1Jlid1•¡i11'.'\.\"tJIJ/.\"; ,\ft'.\tl· 

lim/i11·.,,·_u1·n1 

J;-;TH<>DUCCl(JN 

La depres1ún es un 1ras1on10 altamenle cnrnple_10 
que afec1a ¡1 un ptH"Cl'nl:tJC elcv;1do de la 
pohlac1ón general, y. a pcs¡ir cJe los ahund:mtcs 
es1udios clínicos y e\pcnmcn1alcs, ;:iún se 
desconocen t11vcr:-,os ;1~pl'l'lOS implit:ados en J;1 

'"""'•'.'{ifl' u1fu.i. \"ni 11. Su111 1 

fisiopalnlngía de la depresión y en h1s :1cclllne~ 
Ue las ler¡tpias farmacológicas util11.;1das 1..·n su 
lllOllleJO. 

Las acc1on1..·s de lo~ antidL·pres1H1s se han eva­
luado de!>.Ue d1fercn1es enfoques desde el pura-
111e111c nmductual cFerre1ra, Bnrulla. Bc1.:cnil y 
\'eb;.rt¡Ul.'/, JtJ'JS: J>or!'.lllt. .-\llltHI. Bl.1\l'I y J:1ll1e. 
J•J7S; Por:-.olt. P11..·ho11 y Jall1t•. J<>•J71 ha:-.la L'I 
molecuL11 (H:d-Kla1a ~ H11d. J 1>•HI. l{t1~11/ ~ 

1 )n1..·d1.1d .. a-\Va:-.~ k•\\ :-.l-...1. I '''''': R111h. l la111hl111 y 
( "1:ir:11ll·llo. llJ 1JO¡ En c~1t1s c:-.1ud1n .... "t' han 1dc11-
11l1t·:1dti al~u11;i..., e ..... 11111..·1111;1, •.'L'll'hrak:-. que al 
p:lll'l."CI .... 1111 el .... 1llll dtinde ¡,...., .11111dt'lll"l.':-.l\OS 

t'lt'Jl."l.'ll .... 11:-. a1:1..·11111t'' ~ qut' p1....,1hlcmt·ntt· to.1111h1Cn 

p;1111c1pa11 en la l'\IHl'...,1ún dt· ;dgu111i.... ...,11110111.1:-. de 
Ja depre:-.11.111 Fn11c L'lla:-. .... c l'111..·ut·1111a11 l·..,11ucll11•1~ 

quL' llllL'!!r;111 el ..... l ..... IL'll1;1 l1111h1 .. :11. t'OJ1111 L'I 

l11p11L·a111po, !;1 ~11111!.!dala. l'I liqll1tal.11110 )o los 
núcko!-. :-.ep1.1le...., (t'f1 ("llnlrL·ra-.. ~1arv:in, 

:'\ti1qut'/ y col...,. (tJl)O. Rod11gu1..•1 ~ ('ontrera:-.. 
J'Jl)8) qw:_ en t'llrllllll!O t'OI\ 1111a-; l'..;tn!Llllí;!S. !'.C 
co11..,1deran la h;1:-.c a11a1t1111olu11c11111;d de li.IS cnm­
nonc~ (Pape1. l 1J_-,7¡ 

E\1!-.len L'\"1Üe11L·i;1...., que .1po)oall la t1..·01ía de que 
en la dl'flfl':-,1'°111 ~uhyaccn all1..Tac11i11e ..... de lu~ Sl!>.­
tcma:-, c.k neu11111an..,1111~1t'111. pn11c1p;d1m.·111e del 

!'.Clotorn:rga:o y dL"l noradtl'llér!!H.:11 l:!>.ta~ a~e­

verac101lL''.'> den van dl' e..;llHhus L'IÍlllLtlS en los que 
se han dl'tl.'L·1adt1 tll\'l'lc~ d1~1111m11c.lt1.., de sc.·1olo-

11111a ("i Ir!) y dl' su Tl\l'lahol1lll. l'I ;it·alo ::;.1i1d10-

:\.11uh1LIL·l.;l1n1 ("i lllAA). a~í LllltH1 de 1Hu·;ul1cnal111a 

en el líquido celalPrraquíde1• de pac1e111cs 
depnm1do~ (0\\cll:-. y N1..·111e111fl. (<Jt).I: Sd11ld· 
1-..raul, l•J()S}. ;1dt:m;i~ de olttis ca111h10!-. tk 1:1 
al111a1ad y del 111í11H.:10 de IL'n:pltirL·~ !>.l.'IPlnne1g1-
co:-. e11 el 1..·e1eh10 de :-.u1c1d;.1~ qut• Ull!>.>111111 poi 
cuad1os dep1l·:-.1v11s (A1:111J.!o. l-:111..,bL'l,t!L'I. Marll1!... 
y cob .. JlJtJO). 

l.a mayoría de l:i~ ;1cnont·...., dl' lti.... a1111dqHe­
s1 \·o-; L'limG1111e111e elt•t·11 ,·11~ !'.e han Lk:-.1..·n10 ~1 ih1 l" 
lns sislema~ ~l·101011C1g1co y 11or;1drl.'llL~l!!ll'o. Inda 
vez que Ja mayoría dl• eslo:-. f;.irmacos 111!11hen la 
recoip1ur;.1 de 5-llT. de norad1cn:ilina y. en olios 
caso:-., a la en1ima 1111111oan11110-o.\alasa (Bal<.k·­
ss;.in111, J1JlJ 1; R1ede1cr. Lau.\. Be~kman y cols., 
1988). Así. en cualquiera de 1alc~ 1..·aso!'. se pru­
rm1e\'e una m:1yo1 dispon1hil1daJ dL· esos rm:n­
SaJelllS quínrn.:os en la hemhdur;1 !'>lll:íp11c:1. lo quL' 



lmplK.1~11111 d.-1 nu< ¡,.,, ·", 111111,.·n· ' .1., •.• ~1·111.1 •1••1•.1111111<'1)!1••' 

;.11 pare1.:er se relaciona \..'l 111 :-ll'.'i ac1...·11111es 1e1 apl.'llll 
cas CBaldcssanm. )lJl)I) 

lloy día l'\C d1..,ponc .ll' .111t1dcpH.'Sl\t1.., que 
acnian S\..'kct1 \'ilfl\1...'lllt.' -.11b1 L' d\..'lt.'f"llll nado.., ti pos 
(h: 1"C\..'t.'pll1re:-.; tal c.., l."l l·.1-.•• de l:i fluti'\e1111;1 y '.'ill'.'i 
an¡ilo!!n:-. -·C1Hlh' la llu''''·1111111:1· ··. lJllL' 111hllw11 
-;l'1ecl1\ill1Wnlc l;1 rcL.1p!L1:.1 de.:, 111 1l·ulk1 ~ 

\\'un!!. llJ77. (i1111d11h·J.... ¡qq¡ 1 :"-..11 nh'.'il.tll!e. L'll 

L':-tud11h l''-fll'r1111c111.1k-. ... ~· h.i cri..:11n11adn que 
e'.'illl'.'i ~ p\¡o.., ;11111dl·prl'-.1\"' .ul1111111..,11.1d11'.'i pn1 

¡w1111d11.., p1ol1111~!;1d11.., 11.·1w:1 !.1 l .ip.1L·1dad <k· ;iL"11 

\;JJ ;d '.'il..,ll'/ll,¡ d11p.llllllll°?;-'·· ''· p;11ltL't1LlllllL'TllL' l.1 

\I;¡ llll':-.Pl1111h1\..·;1 1S¡l\1.1h1 .\ hh1¡_'L'I, jt)~I. \\'di 
llL'I. l lllJ..,. \\'tlllll'I :\111-. •• :l. l'.1pp ~ S.1tllp'.'it11l. 

11)lJl 1 i·ntrc 1;1.., t"·.!111.·1t11.:-. q11c <·1111!111111;111 L''.'it;1 

'1.1 "L' c11<·uen11;1 c! 1111,·[,-, • .! ..... 11111!•t'li'. al <."U;d "L' 

k ha 11.•l.ll'lllll;ul" ~·,111 l.1 ll':·~1l.tl'l"ll: L1 l'\J'IL''.'illlll 

dt• l.t L'Pllllllcl;1 11111\1\,td.1 1\\'1J-.1111. ;\:111111h11 .... 

C'ullu: 11h1~·c1. 111q-...¡ \ , ,q¡ !.1 1.11111;1«11dL'pL'Tl 

lkflL"l;I \!)1 ('t11;t1.I. !1J1J-..1 i.:.L'l IL'J\ll'lll\..'flfl' . ..._l." ll;1 

l'IKtllllf;1th1 ljlll' \..'11 L'..,lc lllh lc11 dl\L'l"ll" .11\lllk 

pil''.'il\11' llHHht1 ... ·;111 111-. 111·.clL· .... l''\t1acclul.11c' de.· 
d11p;1111111;1 y l;1 .d1r11d.i.I ,k !11.., 1 ... -.·cp1i11t.·-. 1h1pa-

111111e1.t-!11 .. ·11-. 1> 1 ~ !>,- 11, li1h.1\\;1' .\-klt1.11. J 1J9:'i. 
Sce. r\d,1111.., ('lJllL': (·h.1¡im.111. \ 1 }\)~l. ln que 
l¡;IL"L' qJJlPl\t:f ... u p:tl l ll 1 p.h.'ltlll l'll 1 ..... ;!L'l'llllll"..._ 
IH' ll 1111 ;11 111 <l l' Id ti .:C~ l l".I '-. l k 1 ti.., .t 11 \ Id L" p 1 L'..,, \ ¡ 1' 

t\\'dlncr. 11J1)7) 

~' 11 I<-" ,¡,¡ 

.. ?' 

lllll"lp• 

,1,~ 11111h<·n-. 
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l:n d Jllt:'St.'1111: 1raha10 ..,e rcv1:-.ariín ulgunas de 
las t.•v1dcncia:-. L·lf111l'a!-i y c\pe11111cntalc:s que 
;ipoya11 Ja h1p1He'.'il!-i Je que e:! s1s1cm~1 dopaminér­
µ1co 111esul1mh1t.·u ----y en panu.:ular el nllcleu 
accumhen~·- p;1rcee11 estar implicados en la~ 

acc1l1l1\..'" tk 11'-; a11t1depres1vos y en alguno-; 
.1..,pcclo!\ tk· la dep1es1á11. 

( ;L'llL'ralidadt•s dt•I nt'IL·lc•• accu111hc11s 

1:1 nucl\..·n accumhens es una estructura 
pe1tt.·nec1ente al sistema dopaminérgico 
1111.'Slllimh1cn que Sl.' origina en el mcscrh.:éfalo. 
1nú.., prcl.'1 . ..,amcntc en Jos cuerpos celulares t\ 10 
l11cal11adn-; en el úrea fl.'l!l11Cllt:1I ventral 
(Lirllha11 y BJurklund. 1981).~Dc esta úrea sur­
gen efcrcn\..·1a~ dupa111111é1g1cas que se dirigen a 
.Llgunas \..'Sl1 uctura:-. del ccr\..·hru anlcnor como l.:1 
c111tct:a preflllfltal y el 1uhér1...·ulo olfotono. así 
«omll a olra!\ c~truc1u1 as de:! sistema lirnh1co. 
lak' \..'tlllHI el scptum lateral. los mklcos de la 
h;i-;c de la i..·~tria lcr1111nal. la :1111ígJala y el 
l11p111...·a111po. pcru pnnc1pal111cnte van hac1¡1 el 
111kko ;u:cumhcn:-.. que es rii:o en 1cn111nalcs 
dopa111111é1!!1cas ( F1gu1 a 1 l. 1\ cslc último se Je 

ha p111pucsl1l como una 1111crf<ise crllrc las 
t·..,11·ul·11iras limh1ca:-. y el s1stcm.:1 motor 

h1p•1L"a111p11 

c.:erchclo 

/ 

/ 

...,.._ - - 1all11 ,:crchrnl 
lllll'lt•t•l"l.'1111.tl 

dt• l;1 .11111_;.'tl.1!.1 

n1rlc,1,1 

l'llt.111111;11 

'''.'"''' { I \•/H• ,,,., ·'· ,,, ... ' 

"""l'"'''"""''"'" '•"l'":···,; 
1,¡/,,,,.,,,,.,,,,""'·'''''·''·" 
:•"'''""·· ,,1.,,,,,,,.,.,,,.,,: 

,¡, I • • 1,·/111• de·''ª" 1/1•11./0· "" 111111•1fl11 ol \l\11'11111 d1•¡•11n1111,;1g1101110'\oJ/i11tln10. •/lit' 

:' ,,.,.,,,,,, ,.¡,,¡,,, .\/111 .¡,. ""''"'' J'1ltf1·11 Ji/1"11 1/0¡•111111111;1.i:11·11.f ltt1nu 1·.,11111·111111\ 

,; ,/,/1///t,'ll/11 1 ,/ IU/'lll<lln/'''· \'/1110111dt:ll/111\ 1'\ltlul//lll\ l//1'Ht//111f111'/l\, f"lllt"I· 
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(Mo!!cnson. June..,) Y1111. J 1)80), que en su con-
1untt1 han s1dtl 111,olul'1;1dos en la regulación dc.· 

la conduc.·ta m11111r.1 ª"ºnada a c\clllos mo11va­
dos (\Vil son y l_·t1h . f 'l'>.5. Mogcnson, J lJ87; 
F1h1_;!Cr y P/11ll!p .... JIJSS) y cun el cfet:lo ;1d1cllv11 
de U1vc1~a~ d111ga~ p!->it..:oact1vas. como la 
cocaina. /;¡.., .111lt.·1;1111111as y la morfina (D1 

Chiara. llJ1>:i. '."'1L'ht•11 ~ Sd11.•t.•l-Kn1gcr. l'ISC1). 

Fn la~ r~11.1 .... ..,L' h.t oh..,er .. ,·ado que ante c.'\'l'lllos 

pl;11..·cn11.·10:-. L·n11111 l;1 al11111.·ntac1ú11 o l;1 acll\!dad 
:-.e\ual, :-.c.· 111c1e1111.·nt.1 l.t doparn111a e\.trac.·elula1 t.'I\ 

el nudco ;JLl'lHlll'l'lh t PI ¡1us. 1 )a111-.111a. nrnrn "'º" 
y 1.·01...,. lt)lJO. \\'il..,1111 ~ cub. l 1J'J)); 1111 1..·fcc111 

s1111tlar ~1· oh..,er \ .1 c1111 la ad1111111~trano11 dl' 

L'ocalna <IJ1 t'h1;11a. 1'11)~¡ 1'..n contraparte. en lt1~ 

an1111alc.-~ ..,11111e11d11.., 1..·r1·1111L·an1e11tt.· ;1 d1vc.·r~t• . .., 

c.·..,11e..,u11.·.., ~c.· Ph-.t·l\;t 1·1 electo contrano. y dt.·:-.· 

plll'~an llll :111,1 del1l·11 1..·1111dt1L·tu;tl c.·n pn11.•ha:-. d1• 

cscapL' ;inll' 1111 t·-.1111111111 ;1\c.·1:-.1\11 1<lh1!!l1a11. 

Ci;1mhar;111.1. ~·klll'~·111: l11J.... .• J<J 1>7); 1.·:-.111 .... ell'c.·111 ... 

'º11 IL'\L'illdli... p111 l.1 .id1111111..,llaL·11·111 dL'I :11l11tk· 

p1t·:-.1\11 11111p1.11n111;1. L'.., dl'CJI. lo:-. ;1111111ak~ no 

tk:-..1111111;111 t•I dl.'!11..·11 t1111d11ctu;iJ) la . .., L'tH\l'L'fllla 

L'ltlllL'" dL' d11¡i.11111n.1 l'll L'I rHIL"lt-11 ;tL'L'Lllllbcn~ llll 

d1!11.·11.·11 c1110111..'l'' dl' l.i-. dt' 111.., ;111n11ak.., cn1111ol 

t(iamh;11a11;1. .\.1.i-.1. l.1~l1.1111P11tc.· ;. col..,. ¡11111>1 

En c.':-.ll' ..,L'lllrd11. 'l' L·uc1lla c1111e\1de11c1;1.., L'li1111·a:-. 

~ l'\.pe111111.·111;Llc.., de que d1\Cl':-.t1.., a1111dep1e:-.1\o~ 

.1drn1111..,11.ult1.., ¡i111 J1l'I 111do .... p111l1111~;1d11:-. a ... ·tl\ an 

t'I -.1..,ll'lll.t d1ip.t11111wr!'Jc11 111t·..,olí111h1c11. In qllt' 

pr11h.1hlcrnc111l· 1·..,1l' 1L°l.1L·11111;1d11 n111 alguna:-. de 

L1:... .tl·1..·1P111.·.., llt'lll1d;11 rn;1L·1il11~1c:i:-. de aquc.'l/o.., 

t \\'r!lfll'I. l 1Jtl-:') 

\t•t·iont'' dt• Jo .. anliclt.•1irL·~in1s .... ohn• l'I ruklL'O 
;u:n1111hl'll" ~ l'I ,¡,ll•ma clopaminéq~iL·o: 

t•..,ludio' l'll l'I "l'r· l111111a110 

1991 ). Sin c111h:.1rco. en al cuno~ pac11 .. ·11tcs 
deprimidos se cncuc~Hr;1 una ll1:-.111111unt'111 dL· l:i~ 
concc111r<1cio11c!'. pla!'.111a11c;1:-. de dl1parn111a ~ :-.us 

111ctaholi1os, cspl!cífu.:ami:n1c c..·11 ~1qut.•llus 

pac1cntc!'. con un marL·aUu f"l'lard11 p:-.1c111110101 
(11.amncr y l)1arnl11H.I, J1J1Jh) ~ c11nd111..:1as ll'1Hl1t.•11-

1cs ill suu:1d10 (Roy. Di: Jnng ~ l.1nrn1ila. J 1J81JJ 
La h1po;ic11ndad dnpa11111H..'r~1L"il pud1t.•ra :-.t.'I una 

de las cau ... as L'ndt'lgt.·na ... que.: L''pl11.:a la fal!.1 de 
mut1vanún ) la ;1nhcd11111a. d11-. JL· lo ... sí11h1111;1s 

que l"•ff•H:lcn/.111 ;1 un 1.:p1:-.od1t1 dcptl..'S1\o milyor 
(Ehcr. Fc..·1:-.lcl. LPt.'\\ ~ J>1nll:1. llJ'l(1. Kapur y 
;\1a1111. )'Jl>.2; \\'i!IT1L'I y L'llh. llJ1JI 1 Lo:-. cfl."l'IO!-> 
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míclco accumhcns y d mil.:lcn t·au1.fado de L1 raia: 
csrc efecto es rc\'crl1do por Jos an11dcpre~1vos 

1m1pramma y fluo\l'lma, adm1111~troidm. dura111c 
cmcn semana~ t Dncdnci....1- \Va~) le" si.. a. Roµo/. 
Kl11nci.. y i\t:q. !l)lJ7). Adema~. el tJ;11am1l·n10 
prolongado ha.,.la por dn ... ..,t.•m;i11a~ t.·011 11111pra­
r111na, o.\apJOlma 11 c11alnprarn ( 10 mµ/k~l --pc1n 
no el agudo----. 111nemcn1a la .1t.'ll\'llLld lkl 
Al~Nrn que codi11c.1 para In~ tl't't.'Jll111c~ I>. en el 
n1klco act.·u111hl'll" ) t.'11 el e~tr1.1do de la 1 at:i 
(A1ns\\orth. Sn111h. Ze11e1 .. tH1111 ~ col-.. l'JIJS, 
D:tll'd/ld ... a-\\'a'.'.) k'' ""'ª· \\'1l l11n ) Papp. 1111J7. 
Norn1i...o~. ();1111s111:1. \\'c11i... .. 1em) hh1ge1. 1'1:-\ 11¡ 

Estos dalo~ "ºll c1111"1~te111c .. t·nn lo-. e ... 1ud1u ... t·1111 
duc1uak~ en 111-. q11t.• la ad1111n1 ... 1r;1c1011 cn1111t·;1 de 
lluoxc11na. de ... 111t'l1l1m1¡i1;im111a. 11111p1;11rn11;1 ~ 

1111an~c1111.1. ) la .1plit'ac11111 repc!Hb dt.· L'l1nq111.:-. 
Cll't.'IHll'IHl\lll"l\'11 ... llll'rt.'lllelllalllll la rl'"flllt'"'ª 
co11d111._.111al de],,... .1111111.1k .... inlt' l.1.1dm1n1 ... 11:tL'h.111 

de ant:q!tllll ... t.1-. d11p;11lllllL~l!--'lL'lh CUll\tl 1.·I 
sulp1nde. p1.·111 e-.111~ t.'ft.'t.'l1i-. 1111 ~t· oh~t.'i\ .111 en 

an11nalcs .,111 tr;1t;111111.·1110 pre\ 111 t:on lo,.., :tlllHk­

pn·~1\11" (St.'e) v11I ... )IJ'J~. Cnllu: L·ol .... 11JtJ7¡ 
Lo antt·11u1 ...,1.·11.d;1 qul' e .. 1ii.. L111n;1L'lh 111c1t•111en 
tan l'tl el L11~~,, pl.1/11 l;1 ..,1.·1i..1h11ld;1d de lo~ rL"cep· 
ttucs do¡i;1111111c1!--'ll'o" 1Jll'"Pltrnh1c11s. In que 
pudiera c~1a1 1t.'1:1t·11111:1dn t·1111 el l1t·mp11 11.·qut'lllio 
pa1;1 q11c t.· .. 1.1.., ..,1i...t.111c1.1.., t'!t.'11;111 ... u~ acc1n11c" 
ter;.1pt•1111t·.i, 

l.a-. l'\ldt·r11.·1:1-. .111!t'" r11t'llL·1n11.1d.1" .. u..,1t.·111;111 la 
l11potl'"I" de que t•I "hlt'll\a dPp;1111111t'l'l!1t'(I 

lllt.' ... t ll í111h1~·11 t"-.l.1 1 rnpl lL',Hlt' 1.·11 ],¡.._ at.'l'ltHlL'" llt.'ll­
r n I a1111at·Plnf 1~·;1 .. tk 1 .. , .11111dep1e~1' º"· -.1 n 
c111h.11g~•. rh, p11d1.·11u1 ... dc .. .-.111.11 el p;1pcl que ,1ue­
ran 11lr;1" c-.111h lu1.1-. 1.t.'1ch1.1k" \ -.1-.11.·111a~ d1.· llL'll· 
101ra11 ... 1111. .. 11111 t·u:;1 p.11t1c1p;1>.:11111 "l' ha deSL'lllii 
;1mpl1;1menle t p;11;i 1111;1 lt'\ 1-.11i11 m;ís e.'\te11sa. 

1•,., "'"~'•• ~ "'""' \"ni 11 :\um 1 

que actúan sohre el si!'.tcma 11nrad1t.•nérg.1t.:11 y el 
scrntonCrgico, princi palmt.!ntc ( Baldcss.ir1111. 
JlJ<JI)-. a larg<1 pl¡1zo lllt.lthfil·an t;.1111lué11 la !un­
ción del sistema dopa1111nérg1ni en la \'Ía 
mesolfmh1ca (\Villncr. PJlJ71 :\la kcha se t.·arccc 
de cvit.Jcnci;.1!'. prcL·isas de que 1..·..,1t1s f;11111al.'lis ten­
gan af1mdad di1ccla por lo~ !t."t.'eplllll'~ dopam1nér­
g1l·t1~ (l.ucl-.1. S1nggh y K11.·1s". 1'1'1-H; L'mperu. 
L'\l~ll' urw l'Slu:cha relac11'in l'Tl11e el ""'lcrna "c10-
lonérg1c11 y el d1ip:11111nerg1co t Bn11tuim111c y 
l~sp1ls1lli. l 1JlJ8: Dt.• l)cur\\;1l·nk1t.·. IJ1inh1.1111mc. 
l.tlL·a~. Le i\toal y Spa111p1n;11n. l 111J(il J.,1 anlennr 
hace ~up1111er que las :Jt.'t_'lllllt'" pnmanas de fo!'. 
:11111d1.·¡lfc~1,·o:-. ~e es1abkL·e11 ... 11h1c lt1~ rcccplore!'. 
pu1 Jos cuales tienen mayrn ;il111nlad. es Licl.'1r. los 
'>crnlnnl'rg1l·11~ y/u lo~ rH ir ;1d11.·nt.;f'!!ll't1'> ( K1 t'JSS y 
l.uck1. l 1J1)); Lucl-..1 y n1b. l'J1J.t1. flt.'111 al 1111s1110 

11t.'lllfHI acll\;111 la \'Ía U1.1pam111t·r~1c;1 como L'tlt1Sl"-
1..·uc11c1a de li.I a1..·11' aL'llÍll ~e1t11nnl;I g1t·11 yh' nora­
d1em:n.~1c1. Asi. p11r CJCtllpln. la ele\'i1C1ún de las 
1..·011ce;11r'ac1oncs de 5-11 r L'll el ;i1t.·a 1egmcnlal 
\'t'nll.d. pnnnpal rc~cr\'ono dl· dopanuna. l:1c1'11a 
/¡1 l1hcrac1ú11 de e~lc ncurol1:111..,1111~111 hacia el ..;1s-

1c111;1 mc~oli111b1et1, lo quL' 111t.ll'llle111;.1 la~ L·unn.·11-
lranuncs C'\lr;1celularcs de dopam111;1 t'tl el mícleo 
acc11111hcn., (tiuan y McBnde. 1 1)~ 1)). De llli.lllL'íi.I 
,µenc1;1I. lo~ d;1tus ;.1111c~ "l'llal;1dt1~ l'.\pl1c¡11ian 
n·111111 es que los Lhmaco~ ;i111alc¡11l':-.1vos que 
actúan sclcc11\'a1nc111e sobre In:-. receptores s1.·ro­
lt111érµ1cus y/o 1111ro1d11..·nérgu.:o ... tamh1én rnollifi· 

can a largo plazn l;.t ;1l'.ll\'1J:1d del :-.1s1c111~1 dopa-
111111érgico (IJum;.111 y cols .. Jl)'J7~ K1c1~s y l.uch.1. 
(lJl))). 

ComL'nlurios lin;llcs 

\t·a-.e h;1/t·r. ltJ 1 >:. 1'1.·111. ~/HUI. '.\l.111.·10111) lk........ La 1rnnsm1s1i'm dop;.un111ér!!1ca l·cn1rnl .iucga un 
J 1J•Js. f{1alr1.!-'t1l'/ l.:111da) < ·,1n1Jl'r.1~. J1Jl)SJ. Se papel 1mprnta111c en la aUqu1s1c1ún y la cxprc-
~abl' qul' 1111 t.'\1,1l'11 ... 1-.1l'111.1 ... 11~l:1dt1~ y t¡lll' L'I suln de rcspuc~las mot1\';idas (Tahl;.1 1 ). Lus 
dCl'ltJ 1111;!1 de n1.1lq111e1 d111!'..1 't'r.1 L"l 1e~ull;aln de drogas dc ¡1hu!-.o y los rcfor1..adorcs rwturalt.!s -
Ja ;1t'tl\al·H111 )ltt th-..,;ictn;1c111n ~111Hiltúnl'a dt.· n>1110 el alimento y la acl1\'1Jad se'\ual- pro-
d1n·1su~ ~1..;i1.•m;i.... 111 que c11n.,l'l'llt.'nleme1111.· pro 11111c\'Cll la transrnisiún dopam1nérg1ca en el 
d11nr:1 1;111lP 111-. clt'l'lo~ fl'li1peu11c11s como lo~ ruklco ;.1ccu111hens (\Vtlson y cols .. 1995; Pfous 
l'lccto!'. colatcralc~ a~tlt..'1;1do ... a lo:-. an11depresl\·o~ y cols .• 1990), 111ic111ras que lus estímulos uvcr-
J>or c.1c111pl1), l1i~ an11dcprl·..;1\11s 1ncft:l1cl1s. ll1s si\'os decrementan la tloparn111a extr;1celul;1r en 
agonistas sc1oll1ne1!!1cos y los 1nh1h1dorcs sclel.'- esla cslructura (Di Chrnra, 191J5; Gamhar:.ma y 
IJ\'OS dt.· la 1ccaptura de 5-ln ----(jUc son fármacos cols .• 19'>9). 

t 



'"' 
'H1hl.a t. Purticipaciün dl:'I siskma dopamim:Oq~ico J el ruíc.·lt.'o ac:cr1111/Je11s c.•n la corulucl:i motin.11h1. 

Corulucla n111tÍ\'01cio11ul 

Por mcU10 de cstmhm; con la 1c..•l:'111ca-. de 1111cnlU1;íh~1s. se ha dcmnstrm.lu 
que l:.1s t.hogas :1ltamcntc ;1d11 .. ·11vas util11ad:.1s c.:01110 reforzadores posi­
tivos. talt:s como la 111coti11a. Ja~ anlc..·tam111a:-., la i.:ocaína y los opükl!oS, 
irn.·n~mcnta11 la d1spon1hd1dad Je doparmna c...•n el nlu:lco uccumhcns. 

En );1 rata. se ha cncomrado 4uc anh: l;1 presencia de reforzadores posi­
tivos naturales -agu:.1. ~1l1111c...·nto o prc-.;cnc1a th: un compañero sc.'\Ual­
sc 11H.:rcmcnta la llhcr:.K·1ún de dopam111;1 en el si!\tcrna mcsolí111h1co. 

L:.1 cstimulación cléctric¡l <lcl haz del proscncéfolo medial tiene efectos 
rcfor1.antcs y foc11il:l la lihcrw.:u.ln de Uuparnina en el sislcm;.1 mcsolím­
b1cn, p;.1rucuhirmcntc en el mklco accurnhcns. 

Durante la fose consumatoria de la activ1Uad sc:11;.ual de la raw se incrc­
rncntun h1s concentraciones de dup:in1111a en el núcleo ;u:cumhcns. 

En nlla:-. a li.lS que se les ha pnv~1do de alinu.·1110 y postcnormc111c se les 
pcrmllc el acceso a la comid:1. sc lllt..:IL'lllCllla h1 d11p;im111a C:\tracclul;.tr en 
el núr.:lco ;u.::cumhcns. 

La:-. rat;1~ sc.11net1d;.1s a Ja prucha de: dc-.c:-.p1.·ra1u•1 comluctual tienen d1s-
1n111111da l;1 dl1p;i1111na L'.,t1w .. ·L·lula1 en el t.•-.111adll ventral (nüclcn<1ccum­
hcn:-.l y c:-.tc cll'clo cs te\c..'rtidu por el p1ctrawrn1cnto por~ 1 díi.l:-. con el 
a1111d1.·p1t.·:-.1' lt 1ru.:lc.:l11.·c.1 111upra1111n.1 ( ~(Jm~/h.!-!) 

En rata<.;. el csue~ pre y pos1natal JHIL"dc p11.:U1~roncr el c.lcsanollu <le 
desc:-.pl."1~111/a nmduclual. c..·uandn sun :-.0111ct1d;.1s al 11;11.ln furzado en l.a 
etapa :idulla~ al p:ucccr. c:-.te clci.:hl c~1.·1 1el;11..:111na<ll1 cc.111 allcr;icillOCs 
<.h>p~1111111é1g1cas pcrmo:incnlcs en cl núclcl1 ;1L·cu111hcns. 

l{l'l°l.'rcru:fos 

Di Chiara. 1995; 
Ponticri y cols., 1995. 

Wilson y cuis .. 1995; 
Salomonc y cols .• 1994. 

Nakajima y Paucrson. 
1997; Fibigcr.1991; 
Finrino y cols., 1993. 

J>faus y cols .• 1990. 

Wilson y cols .. 1995. 

Rosscui y cols .. 1993. 

Alonso y cnls .• l'JlJ-1. 

TESIS CON 
L FALLA DE CHJGEN 

... ·-···----·-····--------------



La aCll\ a1.:11l11 dnp:1111111l·1µ1c:i L'll t.'l 11l1cleo accum­
hl'ns ~e IL'l:1L·11111.i ;d p;11cn·1 l'1111 Ja 1111egrac1ú11 y 
e.11.'l.."llL"ll,lll lk l;1 LlllldllL"l.1 llltt(]\;tda, lll!L'lllr;1~ 'llll' 

Sii h1puacl1\ 1d;1d ...,, • .1 .... nl1.1 L"t111 1;1 falla dl' 111ot1-

\ill'H111. l·.11 L'"L' _..,c1111d11. c .... p1l1h;1hll' que In~ r.ir-
111;11.·11-. ;llllllfl . .'(lll'"l\P-. .• d .lL'll\ill ;d SISIL'fllil 

dopa1111!lL'l~~ILll. d1q11111u\.lll L1 falla de 111011-

\al.'1011 pll'"l'llll' L'll l'l ¡i.tL.IL'llll' dL·pn1111dn; claro 

L'~la ..... 111 dL·..,1.·:u!:tl l.1 ..... t1.l·1111lL'" de c .... ta.-. -.u .... 1.111c1a-. 

.... tlhlL' Pllth .,l...,\L'lll.i.., dL' lll'Lll•'il.lll"llll~JÚ!l. l'tllllll 

L'I "L'lt1lt11ll'l~~!L"il ~ L'! lltlf,Jd!t'llL'l~'ll..ll 

l.:t dPp.11n1n.1 en el .... 1 .. 1c111.1 1111.·-.nl1"r11h11.:o l':-.1;·1 

llllpl11.·;¡¡f,¡ L"ll d!\t'l'-,l" lllllt."hlllL'" Ll'IHhit.'!ll,lk.... I;¡ 

itl'll\id,llj 111P11J1.l. d !L'lllt/,lllll"-'l\hl ~ I;¡ rlll!ll­

\"íh.:11111 1S;tl111n1lf11'. C't1lh11i..... \J ... ·c·ullnu,!-!li. 

(',llTIL'lt> \ ik1k11\\ll/. llJIJ.J) i .. l lll[l'lfL'IL'llL"l;ICtlll 

la ;11.·t1\1d.1d d1•p.1!llllll'l~ll".I l'1l l' .... [L' .... hlL'lll:I allL'f;i 

la L'IL't.'lh..1•11! d1...· dill'IL"llll'" Llll'.I" l"tllllllll"lll.lk ... 

.-\...,1, en !11" .1111111.dL·..., que .,cm -.111111._·11d11-. al 11111d1 . .'ln 
tk dl''l'"Pl'l.lll/;1 .1¡i1L·11d1d.1 .... l' dl'il'l'l;1 1111 alto 
dd1c11 L·nnduL·111.il r<i;1111h.1r.11L1. Cil11,L!l1an. 

T;1~l1:11111111!l' ~ l·{if..., ll)IJ'il. .1l·11111p.1r"1.1th1 dl' u11;1 

d1..,1111nLJL·11111 de d11¡i:1rn111.1 l',t1;11.·l·lul:i1 L'll 1.•/ 

111icll'll .lLl llllJllL'll ..... !ti t."11.tl l' .... J1...'\l'll1d11 por L'I 

.inlalq11L'"l'11 11111¡1r.1r111n.1 1< i.1111'1.11;111;1 ~ l"ol-.. 
l IJIJIJ¡ 1: .... 1111¡i1111.1ri11· "l'!l,tl.11 q11L' c .... ll' f;irm;1l·11 

arl11dL'('IL'""]\p !i!t1qt1l'.I l'l l"ll'L"ltl del L' .... (IL' .... L' .... 

dL'L"ll. l1h .lllll!l.1k•-. !lllll'...,Ir;l/I ll!l dC...,l'lllpL'IÚI p11..,1 

11\"ll l'll J.1 p!Ul"h.1 dl' l'"1.·.1pl' ~ 1111 11:1_\ d!IL'l"l'lll"la~ 

L'Jl J;¡..., l"t•lll L"!ll!.ic 111rJL'" de d11p.1111111;1 l'll L'I ntKll'u 

.IL"Ctlllll11•ri.... 1·1111q1.11.n!11 1.·1111 111., .1111111.ifl'..., 1.·111LIJtl/ 

t(i.nnh.11;1ri.1 \ ... 11h JlllJIJ) Sin L'llth.111!11. l.1 .ipll· 
._·;H."IPll lk .1111.1:•11111 .. 1.1-. 1k l1i.... ll'l"L'llltlll' .... dopa­
llil!ll'l~lltl" fift1t,¡ttl"•I 1._•) l•IL'Lltl tk L'...,\1._' .llllldt.'JllL' ... 1\t) 

l'tll L'jl"lllJl]11. l1i.... ,lllllll.Jlt- .... ,¡ jp..., ljlll' "L' ll'" ;1dJ11t­

llJ .... [JO 1111r¡ir.1111111.1. 11.11.1d11 .... J'IL'\ l.lllll'll[L' L 1111 l'I 

:1111:1;.:r1ir11 .... 1;1 d11p.1r11111c11~11.·11 ....ii1¡11r llk. 1111 r111._·¡n1.111 

.... ll l'll'CllL'l\11) l lllld!JL°!ll,d l"ll ¡•J fl.ll,Jlll!-'.llJil dL' 

dL'"L""Pl'r.1n/.1 .1¡irc11drd.1 (C i.111111.11.111;1: L't)I-.. 

lll'J."il. l.n .al1< 11H1. l'll l.1 11111ch.t lk 11.1d11 lnl/:uln. 

dlllldL' "L' llL'\,J ,i[ .lllJIJl.d .1 l/ll l' .... t.Jdtl di.' dl' .... L'-.­

pL'l;llj/;t_ L'\ldl'fll"l,HJ11 poi t.'/ llll"ll'lllL'fllll dl' l;i 

11111111\ d1dad. In .... ;111l1lkp11.·-.l\11 .... vtcci1v11 ... d1111c;i­

lllL'lllL' di-.11111111~ L'JI l'"I a L"t 111dlll" I ;1 1 l '111-.oll y ("t 1b .. 

l'J7S. 1't11:-.11/1 ~ ct1!:-. .J!JtJ7, l-!11d11~tlL'/.-La11d;i: 

< ·,11111c1a:-.. 20110); l;i apla·an1111 dL'I :1111ag11111~1:1 

d11pi111iJIJL'l,t'.ll'tl ~11lp1r1dl' d111.•1._'f¡l/11L'lllL' L'll L'I 
11úck11 :IL'L'11111hc11-. hluq11L·:1 L'I c:kc10 dl.' la 

,.,., .. 1 ... o.:1.1\,,,¡,.,1v .. 111 .... 11111 1 

dcsmctilirniprarnina c:n la pruch:1 dl' nadl) 
forl'•tdo, Jo que sugiere quc la funL.·11·111 dopa­

mint.!rgil':i en este ntklco L·~1;·1 involucrada c:n el 
ctc~to :.1111iin1110\·ili:1aU111 dl'I :11111dl'prc-.1\o 

(Cl'rvo y .S:unamn. J<JS7). y. por lantu. en la l'tlll· 
ducta 111011v:.1da del ;1111111;11 p11r h1P~c;ar una salida 
a la ~illrnc!lin de apre1111n q111.· n·p1l'-.c11H1 L1 
pni1.·h¡1 de nado fnr1ad11 

l.:1 h1poaL·l1\·1dad lh1p;1111111L'l!-'.ll·a l'li el -.1-.1cma 

llll'..,,1lln1h1co :-.e a-.tJL·1;1 1...·c111 l'I dl'111.:11 t."t111duc111;d 

di.' lns a111111od1.•:-.. l .;t~ r;i1;i-. :-.11111L'lal.1~ ;1 l' .... t1L;:-. 

L"ll
0

llllL"ll lll'lll.'11 un Jlilll.'L'lll:ql' L'IL'\;lllll tk L'llOIL'~ 

L'll l;tll."as et111ductuak~. L'll ¡i.11;1k•l11 L·1111 una d1:-.-

11111n1L·1011 dL· dop;1111111:1 L''-l1:1ú·lula1 L'll L'I nucleu 

an·11mhe11-. f(ia111h:11ana: 1.·11J...,. 11J1N: < illl~'.11.m ~ 

L"tll-. .. l1J 1J7) l)c 1al 111a11c1;1. p;111.'ú' L''-1-.111 1111;1 

1:1111l'l;ic11·111 p11:-.lll\ ;¡ l'llllL' I;¡ ,tL"ll\ id:ld dt1p<.tllllllL'I 

~!IL":I L'll l'I -.1-.ll'lll;I lllL' ..... nl1111h11.·u: l;i ll' ... flllL':-.la di.· 
<IL'lt.'ll()S (jlll' L"llfllllll'l' il ~l!ll.JL.111111.'' ilL'lhllllL'il" ())¡ 

C/11a1;1, JIJCJSJ. Fn e.-.ll' .... c1111d11. L''1:-.t1.· /;1 pu-.il1d1-

d:1d dL· quL' l'I :1hat1r111en111 dl'I L'"ladu dL· ;111111111 

l'\ llfl'lllL' L'll el p:tl"IL'lllL' dq11111J1dt1 tdl' i!L"llL'l\.JO al 

/J111g11t1.\lt1 a11d .\"11111.\111 .ti .\/.1111111/ 111 ..... \I l\'I 

t.-\1111._'/IL",111 P~~i.:l11.t111c :\...,...,11l·1.1111111. l<J 1J.t) -.e 

Lkh;i L'll p;11IL' ;¡la h1pt1;11...'ll\ld;al del Sl:-.IL'lll:t 

d11p:1111111cr1!1L"11 L"l'lllr:d tl..;::ipur y (\l;i1111. l 1 )lJ~: 

l<td~t.'I, J 1J7)). c111a11111 ljllL' ¡,, .... illllldl'JllL' ... 1\11~. ;il 
fl';IL"ll\ ;11 ;i] '.'il~ll'lll:I d11p:t1ll11ll'll!ll'll, p!tlllll!L'\L'll 

1111 rnc¡11r c-.1:1d11 dl.' ;í11111111 en l'I 111d1\·1tJuo y. pnr 

1:111111. la d1<>111111uc1ú11 dL' l;1 ~111111111:1tPlogía d1.· Ja 

dl'p1c:-.11111: lo ;111IL'l101. 1...·/a111 e:-.t;'i. s111 dl'~L'illlar la~ 

;lt.'L"ltllil.' ..... tk In:-. a1111dq11e~1\11..., ~t1hr1.· lo-. 1llros SI'.">· 

IL'111:1-. dL' lll'Ul11lr¡111~1111~1t'111. c111110 1.·l noradr1.·111.;r­
~11._·11, cl ~L'101n11érg1co y/11 L'I <i:\IL\érp:u.:o. 

C!l~CLllSIÚN 

( "nn ba~l' L'll L':-.ta~ 11hSL'f"\'OIL'IOl1L'"· l'S po~1hll· (lll1-

ch111 qlll.' h1s a1111depre~1\11-. -~-;iLIL'm:is de 1.·1e11.·e1 

:-.u~ a1.'L·1011L·~ pnnwna~ ~11b1c Jo~ s1s1en1:.1~ ~l'lo 

ltlllél"!!IL"ll Y flt)f":Hll"l'lléJ',!--!IL'I)- l;1111hié11 L'JL'fL'l'll a 

J;11~t1 pl11:1n ;iJgun;i~ dl' ~11-. <IL"L"IOllL'~ :-.nh1c l'I .... 1-.. 

h:111a dllpa1111nl"·1g.1c11 L'll L'I núdeo ilL'L"lllllhL·ri.... 

l:flo 111dic;i <lllL'. l'lllllll l'l¡1 tk L'SIWIOll"l'. 1._'JI !;1 

dquL·~11)11) en la.-. al'l'llllll'.., de J,,.., ;11111dqu1...·...,1'''" 

L'.\1:-.h.' 1111;i h;1:-.L' 111ü/11pk L'll la lfllL' p;1111cip;1n l.z 

11111y111 panc de 1t1~ s1.-.1e111:1 .... de 11L·111011;111 .... 1111 .... 11111 

---------------------~-'------------------



y d1\1..·rsas L" ... 11uc1t1ra ... l._.er1..·b1:1k..,. 'l';1I h1..·ciHl 1..º(H1S­

lllU)1..' un dC'~afíu. ~ 1..·~ n1..·1..·1..•..,;1n11 11..k1111f11..·;1r la 
pa1lll."1p;11..·1ún tk· c;1d;1 llfhl de l''lll.., -.1 .. 1cm;1~ 1..•11 la~ 

a1..·1..·10111..·.., a1111dcpr1..•..,1\ ª"' 1..k lo.., 1:11 ma1..·o-.. a:-.í 
corno -.u plbLhk 11..•p1..•1cu-.11lll t'll lu-. 1..·t1..•1..·1th cul;i-

llEFEl!E:"C"J.\S 

tl.'rnlcs que ;ilgurrns de estas sustancias cjcn.:cn. 
con li.1 mela rutura de logmr un:.1 mayor compren· 

s1lln de las hascs ncurohiolllgk:1s de l.a <.IL'p1csiti11 

y un mCJllr manejo terapéutico de cMc 1n1ston111 
<kl estado de oímmo. 

:\i11 ... ,1..111th. !'. S11111h . ..., !: . /L'llL·1-.111i11i. ·¡s. !11..·1. <.._l. F1;.111h.li11. ~t y Sh.11p. T 1 l'NS). Effc~I of :11uiJcprcs~;.1111 
J111~:-- 1lll d11p,111u111..• llt .111J ))~ IL'1..l'ph11-. 1..''Jl'C~ .. iltll ~111J d11p.11111111..' 11..•l1..'.l'1.." i11 lhl0 llUCl1!U:O. i.ICClllllhcns tll 

th1..· r.11 /'\\1 li1•¡•'1111P:;1, ,1/r1i:\ ¡;, 1!111. 1·111 -170-7 

~\h111:--P. J R. '.".1,.t11ll. L ~ l{,1,1!1¡..:111..·/. \1 1 l1JIJ-l1 1'l.'1111.1nc111 d11p.1111111c1¡.!11..· .1h1..·ra1in11~ in lhl.' N. Accumhcn'­
~1!1e1 ¡ir1..·11,11.d -.lrl'.,., /'í1,11n111c, 1¡', •l.'\ /1101 J,,·1111 \ll \ 11111/ lii'/1111 11 •1. -l'l .l.'.'i.~-S 

:\111t.•111..'.lll 1'-.~d11.1t1h .. \,,,,.,1.111"11 t 11111.11 p-...\11\ lhat.:llfl\11• :\111/ .\'tJl/t\11111/ ,\/1111ua} OJ ,\/c111t1l J)i.\ordc•n 
l-1.tl \\'.1-.htll~h•ll .\l!k'llL',111 l'-.~t..ll1,lllll· l't1..•:---.. ·'·l)-J:'I) 

:\1;111!=11. \'. ):111-.h1.-·1;:l'I. I'. \.l.11/u~. l'.\1. ( ·11n1. J S. T1L'llll':-. 11. S1.11ll1..·:-. ~I. l·ki'. D.J. y :\lann. J.J. ( 19901 
:\ui. •1.1d11 •¡..:1.il't11 .. 1kr1h •11,11 .ll i. •11 , '' 111L·1(',J"l'd "l'l l 11t m111 :' 111: .111d b-.1du.·111..·1!!ii: rcc.:C"plor hi11Ji11g sil..:~ ín 
lhl' l>r.1111 1d -.u1 ... 1lk' \ 1, 11111, \" 1!11,, "' < ,·, ,,, 11i/ ¡•, \1/11,1111 .. 1 :' 111 ;s--17 

H.111.k·-.-..111111. H J ¡ lll•fl 1 l '"' !.Ltlll.h1" \ l'I 11.11.111111..·11111 de l"llll'lllll"d,1Jc-. f''Lqu1.it111..-.1~. En; (iooJ111.111. c; . .r\. 
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INTROOUCCION 
Se entiende por neurcetologia el estudio científico del comportamiento del 

hombre d~~ !os <Jn11n.:iles r¡ue toma en consideración las bases 
anatomofunc1011ales d(~I s1st'!2'rna nürvio5o Torna eri~onces como punto de partida 
a la neurof1s101ogía. la ps1cof1s1olct;ía. la nm . .:roq1,...fm1ca y otras neurociencias y, 
desde luego In ps1co1ogía cornparada Así. se intenta abordar el estudio del 
comportam1ento a parttr de un con;unto de enfoques situados e niveles diversos 
de orgRn1zac1én como el mol~ulor. el neuronal. ni cerebral, el individual o el 
social formu!ar1d0 teorífJ!°'• y rnétorJc~:; 1ntegrnt1vos acerco de los procesos y eventos 
que pcrmcan o esto~ rw:c•l~S .L:~i lo!"~ r:úd1gt~~. establecidos por las redes 
mu1usmaptic3~' de lo act1v1dad neu•cr1al. et flu~o C9 iu cxoerienc1n ccnc1ente y las 
pautas motorn:. que rlcf1nür. io conductéJ de un or~on1smo constituyen solo 
algunos de los aspecto~ qL.:e han 1~:rr.:ntado o::Jord.::.r estas d1sc1plin2s desde hace 
ya varias años. !Jt!IO pOf sepcrndo 

El cBn1po di:~ I~ nro1ogía no::inrn<? de!~e rnuchc al trebaJo de Konrad 
Loren .. ~ c;u1er1 prc:o~n~o '~1vf:r!30~ y llarna:1vos ~"Jen~p!cs de secuencias do 
comp0rtam11:Jn:rJ y r.:::-::.~!,'J~ tJ•_1c: s.or1 f·~~,µec;~·ccs !~=~r.:-: c.::ida e~~pecic: esto es, que 
caroc'!.urizon e 1ndtv1r~ •. 1c~ <J-::: 1¿_:i rrn r1.! e~~~11-·c:e e:·.~ m~~1éra ~emeJnnte a como lo 
hace !2 t:!"•trt..cturn y 1;~ !r.>rrr.a ce .. p-:ral >\aem¿J~ .. est.35 conductas podian sor 
pues.tas de r:1anif1es1'J de rnaner::i reprc:duc1b!e por estímulos y condiciones 
ambientales ar:ropiaoas De esta n,nncrn unél se:::.J0nc1a conUuctuol determinada 
dependeria entonce!. de- In prer;e·1c1'3 de entimi.ilos externos od-:.-cuados, y de 
mecarnsrnos c::irebrales func1onalt:-s Asi. co11s1dt.~rando el proceso del desarrollo 
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resulta rele•;arte deterrninar 10 que ocurre en algunas de las etapas críticas que 
detenninari c1t"'fti1S pc:utus conductuales en la etapa adulta Por ejemplo. los 
~rabaJOS ~uncJd1,cn:,1..:·:, ü·:- l-i<.1rry lia1low sobre el desarrollo del afecto y el amo1 
en p~11113tes ·1_ ~1urr,1·;-_.s ;_,c-rr~Ht1eron 1dent1f1car las v3r1abler. fislCélS y f1s10Jóg1cas 
que rt-s~,itan 1..ruc 1at1--~- : órd ·~i desürrcllo de los afee; tos A partir de este momento 
se recon0c1c, y • .il: d1~·t.:·~-D~· ·~-~-.udos emocionales nr) solo son c.:Hactcrist1cos del se1 
humano sino ':JU e fr_,. rP,:_H' parte de nuestra herencia evolutiva. const1tuycndo así 
mec,,nt~.rr-ios -:t~ ad<1p!_J._1on l·,olÓE,!C.1. una idea yu ~.:>nuric1acJa por ve: primera por 
e DarNlll 

[n 1.::i <:ich.al:G~·.: l- ~r t,Ear !a ~ctrv1dar1 •.:-:1 r_;f-.:lt-8ro cori lüS reacciones 
emoc1cnn1r::, :]•:: 1a ~-.na _,,~t.1 normal y alteraa,: constituye p3rte d~! r1uestro 

lenguaje cotH.!'ctrio .:...·,1·ql.1' <nin n•) enten<1e1Tlo5 p·'.:'or cc111pleto su func1onam1ento 
sabemos que el cercbr:-:. e~; !.:J ún1r:a estructura de nuestro cuerpo que lucha por 
conocerse a s1 rn1sma 1r'.C:!l.~-''/e d•.-:!sde mucho ante5 de que hubiese sido posible 
realizar la prir•)er 1n~,err:;:ón Clt.! un r~lectrodo en el cerebro Tuvo que pas<Jr mucho 
tiempo para que se ª'~E:ptara ta noción de que las emociones tienen asientos 
específir:os ter·· t::c:.tit:.;:urd~. part1r;ulares del ct-rebro v que al llléHllPUl.:lr la 
neuro:r.:.insm1·, cr1 ::c.·· nP}Cl os farmacotog,1cor.; ta~• •.'•mcir:1onc~, 1,.Jueclen ser 
mod1frcac1a~ ,u c1_,;:i1 :.':p,11~'- d1v1:,.rsas lmo:.?a:.. (J•· 11we~;t1g,11;1(Jn 1~ncd1111nadas c1 
entende1 lél'", l)í1~,f?'.; ·,•"'"..Jr.-.•t1;··11ór,1:::as de alr..uno', tr3c,torno:; ern~_1c1011ale3 tales 
como ID c1ep·t::.1ó11 ~ ;__; ar .:.1t!(lad Y. en paralelo entenrJer lo::-. rr1ecanisrnos 
neurof1s1otce,1~~,;'.> 1~L• ···~Jt'P :~n .:.11 ~fcctCJ ter~1pc':ut1co rJ(_~ diversos f<Ümacos 
utilizados t.':n : .. u 1:::·11i·'..:I f "to .• óJo !:ie 1og10 .:1 t1;:1v~~. :-J.'.! lélrr.,os años de 
experin1t.:Pt.:ie;11:,i1 ~-:1 :~ri:·l•.H t',¡,:)tc:::,1•:, fYOpue:;,tas P'•' trah<lJOS 01oncros. muchos de 
loscu.:.ilé~, ~~Wfí.'.•'-'ror. ;:. 1 ~-···',_·' ~f1p1 .• · 

DEPR[SION Y N'.:Sl[[)t,U 
Los líii'....tc1nos ck~I •..'~t<:...!u dt..· <]1Hmo. constituyen parte de los desórdenes 

ps1qu1at11cc.~. n1L1!i trt·,:L.1.'rlt:--:', y a tllfJrwdo 1nv.:-il1d.-intcs que üfectan n rrntlones de 
personas ~n tuco el n:urH .. k.: L1 <Jr~s1edad. husw c1c·rto pw1to. es un estado que se 
genera cu<111:1u lo::. l 'rf: ... u~1: 1110~ '...·e enf1ernan ei 1ina s1tuac1ón potenr:1almente 
pellgrosd. PC't Jo q~J·- :.<: (;, n:;ifJi:::~a . .:n mecanismo ele ülertQ o de iJlarma La 
ans1edaU se L .. H.,c;k: .:,, IJ-·~ 1iltr:J11•1u1t1d.:1d. <1unH_..r1t<) clel •::st<1do ele nlcrtn tcns1on 
motor u t.': 1nr.u .... 11:t-,'ll'.• :;• i:i .,,,;11·11dorJ <.i..iton6n11:;0 i"::'.:>tos rnc.1111ft·!Sti-H.:ro11es tienden a 
dc!iap.~:r1:\,.-·: L11<d \f·: · 1 i".''~:1ntlJ1c f.:Strc-~,.: . .ir1;·_• e~ rt.•t1rc1:.Jo. S!ll émbargo, en 
algur:o.s 1..:~sv_. t:uu•1:~·-· t"·.~~.-:i :,ris1.:·•:od persiste por lélff~O r1·.:111po y no t1ent: relación 
con el i.:.'~t11111_,,._1 • lt:~, 

con10 une .:!1.- :, 1:, :·~n1: ·1· r::,. •:! 1.'ill• :.., ü<.:.' iligu1~c_1s 1.h·~·,:;r~.l·.·!~·-'.• d•:: L:.1 cc,ndu<.::Ul 
Por clru 1.J.JU :.- 11-:,:-:·~, !• .:•:., .iP desürc:·.::n Z1í· ·(.tl\C" qu.~ ';e ca·;.,ictcri.:i? por un 

abatrrn:t.!r:tu r:cllt::ld: .• ~: .. ;:_· 1 «r;t.v lO!l .J ¡1111;;.:pa(~l·.: .. HI ¡;,1!D t·<;pe1111H .. ~nt.Jr plucer) 
ademils dt:: IL't< .. ndu 1 ~1.._ . .,_1; <:1l1,it1m1•~nto cur,n1t1vo t' 1deac1._~.n su1c:1cla Lr1 ans1c~ctad y 
la depre::.1on son ent.:-!.:;d1...]~ pato,oe,1..::as cl1fe1cnr1. s. !,",111 L•n1t)argo un porcentaje 
alto de rnd1,11du0~• pu•.:•_-._-_.,;:· !G~. de··. tipos de: cJ05.:o1..::Jcrw~ ,'ic manera s1rnultdnca y 
aún es pos1tJle qt:e ,;rd Ot: elld:; "'ªYª seguid.:. dt:: la ot1d. Jo que sug:ere la 
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pos1b1lidéid de Qui":! e,;1sta uo<.~ :.:iase f1s1opatológ1ca comun La 1nterpretac1Qn de las 
causas que ocasionan estos trastornos ha variado a lo largo del tiempo hasta 
nuestros días. en los que se les concibe corno 'a con~ecuenc1a de mUtt1ptes 
alteraciones en el func1onam1E:·lto del sistema nervioso central 

El estudro de la depresión es en cierta fcrmn l1rr11tado dd<1o QliE- el acceso al 
pacrente depr1m1dc rev1!;1e rj1' c:ultc1des d,:; tipo é!: .1:-i y lirl'IT~~:.:1:.Jr~e~, natur.:iies en 
las rnan1ot1ras •. ~qJer:m1:11t;i1~·:, Pe• elle~ se r1ace r~e(:t-.;arr.:.• ut 11.".'2~ niooctos en 

padec1m1er,to ,~·~! ser t1<;ri1¿~n'' no~ per·111tcn .-11J2r :,;r ... ~1 t?':·t 1:110 <~e l:.."'s procesos 
f1s1opatolot:1co~·. 1nvoluc·:-1CL"':~ c·n cis tr<1stcrr~c-s .i'l°t."•~:·\t,~.S • c1P' las ~cc10nes 

neurob1olt'S!cas riuc f'JCH.:c~n !, .... ter:!::i1as ant1c!eo1::-~ ·.,·is 

MODELOS l\NIMl\LES l'l\llr\ !-1 f_Sl 11010 EXPEhlMFfJ i ,\L DE LJ< Dl'PHESION 
Lo<; rPoc1e!0~ ¡.pi·111n'~'· s0n rn<:rn1pu:ac1or~t;;>: ~··"'f-~L':lf'~f,:1tdie~ que intentan 

remedar ae rn~1nera ~1·~1::l1t;.:,J LJ. alguna~. C.Jracte:• ::;t1l'dS ~~'::' ,_1•~ ca.Jec•m1er~10 er: 
particular :i~1c .:ique.ia .:il :-:;.-~r t:urnan.._, Su ut1l1d<ld rt:·:, Ue er~ ~:ut·' p:..1t>d-:~r- aetei:tar el 
potenc1~J ltHDPt.:'Utrco dt' ,!IC11n,1s dr, 'gns adt!rnas d<;;' C'f~'p,;1(:•.._-.. ~~H da~cs re'cvantes 
sobre el n11...•co111~r110 dt:' .ice •.•n ch"· r.:·irnlCtCLIS d•v·.~r:;:.·~: t1,51•:11~,~~--:o ccnst•tlJyen una 

hecra1111ento (:n In rleterr~11r1,1c101 cJp los sub$ti,Hc~ 11t•L . .'•)t•;o,'ot'.•COS lle 105 

desórdent'~· ciuc.:· repri.:~•entdn i.n n•.Jt"'stro grup.-J li•.• :r<.1L•,11o L1: ! 1.·¿1n1tJs t.:ntre '-'tras 
la prueba eje lld.:.lo f·~'r:,,11:-: •. : ,~u~i (:.::-, -::.t.!r\:.•:11e n.-' ~ ·:: • .0-k'-·:.1· la ;.1.:·tcnl..'.'.1a de ios 
farn10cos ~int1t:: Prt:>'.::...-.. c:c.. ·, • .ilrc~1 ~11f.una:: • .:-le 1 ... ,. :'a~-,t.·S r·,l·~ircL' clcf..1ci1s de la 

t~-l~fl(lUe tX,fl •1f1U?t !;•1: r1,.':'."•:·11 J~h.i~·~-· U~ P~·\.tlj'"•: l!~ : O.:,:'ll!I·~, '1 :11.1c to',!aCJl¡afnlefltC 
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sacando ~u C<it).;;:a por -Jrr·c_,: ch:~ 13 ~up0rr1c1e \.:~ "'i:}i.i .' ;n,111tt-nie11d0 cJSI la 
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pronto son introducidas al estanque, como lo hacen otros mamíferos, nadan con 
una notable destreza y vigor El segundo aspecto, es que para poder observar la 
inmovilidad en el nado forzado en la rata, es necesaria la presentación previa de 
un estimulo estresante, el cual de acuerdo con otros autores. puede ser la pre­
prueba, aunque basta la exposición a una luz brillante, o lo que se ha denominado 
estrés ligero (cambios de ciclo luz·oscuridad, inclinación de la jaula da estancia y 
otras maniobras). Entonces !lama la atención. el hecho de que la administración 
de numerosos compuestos ant1depres1vos eficaces clínicamente. disminuya la 
inmovilidad en esta prueba Así. sin tratar de rev1v1r modelos teóricos en desuso, 
como el do los instrntos es pos1b!~ suponer que el genoma contiene los códigos 
necesarios para que ocurran cier1.as pautas conductuales que no requieren del 
aprendizaje. Uno de ellos -0bv10- es el nado. pero el otro aparece en situaciones 
relacionadas con el estado utectJvo y mot1vaclona1 de los individuos, se trota del 
abandono de la lucha. es decir, la desesperanza. 

En otro modelo. el de desesperanza aprendida, los animales son 
sometidos a choques eléctncos inevitables de baja intensidad en las patas y al 
cabo de poco tiempo, abandonün todo intento de oscopar de esa y otras 
situaciones aversivLis La de~.esperanza ocurre porque los animales son expuestos 
a una situación 1nev1table. p1oduc1endo una circunstancia a la que Sel1gman y su 
grupo denominaron mdefensión. un est.3do que se produce cuando los 
acontec1m1entos son 1ncontrclables Notablemente, todo el cuadro conductual. se 
revierte cuando se adrrnn1stran d1vursos antidepresivos 

Entonces. lc1s r.-iws y otras especies cuando son tratadas con fármacos 
antrdepres1vos mcrt:>mt::ntan los inrentos de ev1tac1ón de estímulos avers1vos. Así, 
los arnmales se n1ue'_;trl1n rnós motivados µara bu~.car una solución ante la 
s1tuac1ón ele nprorrno n J~1 cudl estcrn siendo ::omeuoo~:; Estar; conductas animales 
remedan una de los i:~m nct•.:~1stJcas de la depresión en el humano. los cuales al no 
tener control sobre s1tuac1onos estresontes dejan dE:: luchar. sus expectativas de 
incontroleb1l1da::.1 cr,_~ar• por consiguiente m1c'Clo y <:JrlSlt-..!düd La ansiedad genera a 
su vez p2!..~1v1dad e 1nh1tqr;1ón y el individuo red1Jce al m1111mo su 1nteracc1ón con el 
e:rnb1entF. al c~1re-:_-::::r r::__· 1n1.:ent1vos '/ mot1v:ic1011.:~c- Fni lo tanto. los modelos 
presentan val1dt;>: pn :·:11ct1,13 y de constr uctc , '·!·.10 que E'.').ISte s1rn1litud 
fE-ncmencilógica '..!nt:c .-: n-.~.---·do / :-~¡ tlcsorrjen rn~);ll·:,-.. Je; .,. el dc--sciraen concluctuol 
!.>C rc'.nei1<:· con •.~1 ~r .. ~~¿1·1 "·::-: 1.· fwrr: 1.::co1óg!CC· ,1•jec1·a::·· 

:-:. n'~:·~(".' .~: -:-··:1,: la r·i1n rnél~'C'iEs <ll 1~.·- ,1·1delos amm-'3les para el 
e..>t..1d10 r~~porin-.:;or:' -.• . •· 1~~ ·~:-pr.·- 11"11 y!(;~~ rn,:is .. 1111 .... •'.>en r~ .'."1ctuuJ1dnd para 

e ,o~~-.. ¡3 :1 rP.-:· !1v.~ ...... : : 1 ,, ·:'d1d¡. E.·:1 c;uE -:.c.rt le·. J." ., .-1-:~. arntJrc::ntDI-.~~~-. tos que 
c.:_~s·?•.,c;FJ:)nun ·0:-- ,.-.• :.,1• · cc·•1(~t1ctu:;1~~'- / ""-- ·_,1ór,rcos ~ugDrf'ntes de 

t~!"i. se ~·a ~·, __ ·:"""l.'\-1 un:! r0lac:ón c¿w~.i.! ,,n1re los acontec1m1entos 
c-stresnrlt1~s cont1r.u:::~ ~, e'. irucr ' de 1::1 cJc ... pn::::._,1( :' l <.·: expos1c!ón contmua a 
€;-;itresoPJ.s. conduc:~-:> d cic.·pr • .:s1ór-. entre 60 y 75' .,. c. ;1_1;; sujetos Así. el estrés 
GOStc~ntdO µuc~_!e f~;q.;:-1.,¡ lff•J ln<JJt?CU'3ci.:J O JnSUH1·;1.__,,1·~ respuesta del 1nrJ1vidUO, 
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que finalmente puede .;ontribu1r a la e.e.presión y· o e.~.acerbac1ón de diversas 
patologias tale!: como Id ans1edúd y la aepre·s1ón E'l este sentido. Jos modelas 
expenmentale~ pa1LJ el estudio de la depres1óP y de las acciones de los 
antidepresivo~ ut1l1zan diversos estresores parri 11·1ducir un estado de 
desesperanza caracteri.-:cldO por nlt•:=rac1ones concll. ::dnlcs y neuroquim1ca5 que 
remed.:1n cJlgunc·s aspe1..:~,Js de- la <h::prE-s1on cl1n1ca 

Son t:'i1Déil8C. ,(1 rnayCíod (!0 lo::, 11:0ti<:· _:; •.:t11.:"an C'StreSCfC!:> que 

co~1duc1r1 .. H1 a •< .. .CHE·n1.J: ,-;e;nduCll,;!lo:::~~ :."J1~1~.'Jd1ne-, . 1;J ;,~prcs1011 pero qu2 sor~ 
aJGnos ;i 1¿¡ c.·'.··-!li.i''ICla\: .icil ¿u11n 1 .-i1 ne PqJ1-!r1:11t"'1;·_ e-·, : en toc!os 10 casos SP. 

prcdUC(• l.n .. ~.,. 'lb;~· C{): i.~ctual l!f<H'!~• ,.-1 1iro<·, ·;·rdr· ·¡ ·1 t.'-"f .. a-:rnnent.:.il e.-.trar"ia 
(.St;r..pensr.)11 1 c:l :<.1t1,, 1·c1.:1..: t.:;· .¡,::e c/11..:·l-~~:~:.; ~. t'r1 td:; ¡:..J!ilS. ~drno1os 

t;\Iren1os .Jet:· 1'f.l-:1.)1l;r_· i::-n::rc c~~:..·s; l.·1 ... 11 .. ·J dµ:~. ~·n n1a.s !1dt .. Fal1Std a los 
ef1;ctos c!t:I -::.~ :1~.c::, :.-:.t :1.:.i11 <J1!'··~·r-1:1c:,::. rnoddcs ... , . . ~1. ne1w1 los cond1:.:1011üs 
s0:;1alts l·ll !¿,:_, qu:."' ••. _11 !os ~ .. ,t:;l~·~i v:..dni.;1aOlt!, ,~! ,_•nplear C5tÍrT'ulo.::,, mas 

cotidiano~ . .- en vida ,::: .. _. le·~· ~ir11·nc!:..·'.- r...:uL~ ;1.1 ~11 ·- bll.¡.;o con la f1nal1.J~id de 
t;;-.turJ1a• d~>í. L1~ '-:~tr:1tet;·:rs cc-ndt,~tu ... 1le::, qut-: se ci1~ ,_,¡, L"~ una tHeracc1ón s ... 1c1a1 
dt conflicto i ···"' t.~!lld .. ·;,)~-. t1,::m eu1n11th;o prcJ¡.::c· .:.'i ~;~ .. :> el estres ps1cc;.oc1al 
cc•11st1tUJ··· u'h.· ce :e;. •3ctore~ .:;t.•.:: prr..'"'t°!t~..rJor:t· 

t1.:1-:.t0rnc·~·dt~I t '..t<Jct,1 ·.Jc.' :-i•1irno {l 1~)1121 :s 1: 
11dl'JKluc d cJer,.:,rrolta• 

'\10IUJ O IHJ-llffi'ól l.'\ 

. ""f\1QIJ(L-Ó .. -: 

•~u,- .. ,.,,.,,. ... ,~,I ¡ ;;, 
!: 

• .,-:; .... t' ... 1ldt'tp:q••:t'S\01f:..i: 
1 • :: :::1~\· \' l'l<!ltol"·,· l iQf<l' 

fr Pünd1,.: ..J 1"'11 

St•111t'j.uu:n un laJ. rondJclonl'• 
lJ1durtor.l\. 

:..~: .. t';..r..:.t ni L$ 111r~an:~1r .. •~ 
,:;),·1.1•"1\ft'o 

:I"• :"'\r:::.!~• ¡ ..i 
.l .. n· :1::-,,.:1rr ~:·" ,i••·· 
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Capitulo 18 

EL ESTRES PSICOSOCIAL 
El estrés ps1cosoc1al se considera uno de los factores que predispone al 

desarrollo de diversos desórdenes tales como la ansiedad y la depresión El 
mCtodo ae comunicación desarrollado por Ogawa y Kuwahara (1966) parece ser 
un modelo aprüp1adc ~~dfa estudiar los cnmb1os conductuales y f1s1ológicos que se 
désencaaenan baJL""I $1:uacrones de ... estrés ps1cosoc1al. basándose en una 
comun1cac1ón erne>e1cri.:.il 1ntraesoec1e sm la pnrt1c1pac1ón de un estresor físico 
directo ror ev.:rnp 10 u'1 ratón que no recibe choque~. eléctricos en las putas 
puede d~sarrullcJr ú!::r.,,ros gñstricas cuando es e~:.pccudor de tas respuestas 
ernoc1onales ce otro raton que rPc1cc choques cl~c~r1cos en las potas Estas 
respuestas. t:'.:'ldns eiic:·,; refleJ·J del dolor, 1n\olucr ... .H1 diferentes sistemas 
senso1tnles, JJOr eJernpk:· el aud1trvo mediante In pcrccpc1on de las vocal1zac1ones, 
el olfatJvo med,,:nte l~i 11~1cc1ón, e mcluso el visu.:Jl, .il presenciur los snltos y el 
esfuerzo por escapar desplegado por su compnriu10 Por tanto. las lesiones 
estomacales y otrus alter3c1ones conductuales pueden ser provocadas por una 
comunicac1ón .3fect1vLl S111 embargo. existe poca mforrna•;1ón disponible ~obre las 
büse5 func1011ok·s dt:: est1~ fenómeno 

En otros mc-dl:I'...·'; c .. pcr1mcnt¿¡les de estre~, ~h1 .. osoc1al se somt;te a los 
animales n un2 rcl.Jc1on soc1nl d0 corifl11:to Ll corto µIJ .. :: , oasnda en las relaciones 
do1rnnante·subord1n.:ldo En el .Jrn:T1.JI que rcsult;! derrotado ocurre una 
h1peract1v1dad de! t.."J•-' r11pot.:'il.Jmo h1póf1s1s-adr1.:.·n<.il que se relacro11a con 
incr~nier1~0 del 1.::011:';>_)1 .;:1nano e h1pertmf1a de las f..:.'L1: .. Julas adrenalt:!;i, lo que es 
suti:Ht:nk de ~m l!'~LhK ~l/1';31oso ugudo Todo ello::.·,.! .-;r;.:..mpañ3 de rnv·2it:s baJOS 
dl_-: act1v1:i<11J l.:1·-~ün":k1• , / :k;n11nt1r:16n del peso c:.irpor.il. lo q11e a su vez es 
sugerent•:! de ,:·.J::f'--;p0;:·r..r12"LJ Si la situación eje s1~tr11'.·.1011 tor.:.ida se al~·nga, las 
rat.Js pucder1 ller,'-:r i:Jcsµlur.,<ir un abat1m1er1tu r:,.•riduc.:tual gencroltzado. 
cü:.Jctt.:ri:ndo ~~.:i1 f<Jlt::i de reuct1v1dud a lu est1r11ul<:c1on y abandono de tOOo 
lnt~nto e.Je SOt)re11•v1e1ir·1a . .:ll f'.:rarJO de permnrn.:r.:cr lrllllÓVlleS en un;J de las 
et~..:1u1na::.. de l.] cc-iJL! 'je ¡irL;e!"Ja y con la narina ente11-.•i<l en el LJserrín (F!' 18-2). 
C..::rr10 5C Ob!:.f:'UO ': euard.:.rndo lél -:l1st.:mc1a U5tll1 /1vm;~;¿¡ que: existe ,_.¡¡tre las 
µuuto~ c_Jndu~~tucJI~~- (E' un roccjor y l.Js del s•;r t.•Jn:Jno. cncontr.:.~1;-:is una 
ev1•-:·-:nte sem.-:!¡ar1:.: 1 ·r,r, ;:1quel pérsrH1a1e para , n /~~ cot1d1an1d,: :_,_., han 
ít":_·_i·:.,:id(' su rcr-'\.":.·;·.c: r!·- h<~b1IKJ<1dl!S y 1t::::.>1ster1c1.:1 

En nu(;~,lf'-· ldt 1cr:...itor10. i1i:mu~; utill~ .. ado u11 r1 '.'d' in di:; t-:~;tre~ /': -1soc1al 
en ._-1 cuL.J! e~.:;. ·11t1 ... ;¡¡,,_•:... q ;e !L)J .,11111mle:.:. ~uc pre:;. .11 

lu .. _~:._,_.,_<.t.J o~·· .;·_r,_:; 11'.: ,_. d:Jo qu(: 1;std rec1b1v11. 
µ..: _. r:t-:sp!1l·1::;1 ~11,!.··· .-1n~.i(:Jt1d qw.! 1nclus1,~· ·-·~· :..)rop10s a1111;1 .::-~ que 
ft:'t .. 1_,.._·rvr1 r:l1H-:~1.,· ·'! (-·"";trt:'. ;y ns.l;c. CICC'fll(..' ·_,"'j i11l~1cdw.;' .) esté 
fip· .'.:·;,; ¡•:.11 l.'1.J '.._:1_~, ,.¡¡ ot"íl L't·_.,_··nt~~- (:'fl !U Oilf' ,_r¡J•;,,iieS.::j Jc 

€:· ". ''i;--:S d1rt: :.~i' ·- ·~:. )'€i ·l-1< 1:1 Gll:ld féC.JD,·• ,·. ")f· ~:_;;to:. ::Hllrl•.JI .. -

fl¡:~. r~~:r con•: .. 1.·~ •. -:,t.:11•;lc• co1,lJ •. :1cor1anl~ pa1a .~,· r··:.¡•Uf.'Sta!.> 1 .. 

e_:_ ._:~nas d·:·: ~-.1:..·t .. -:ni.1 :1111ti1co. corno la u1nitd~1 .. , '. .. •:.1.::::.:d~r-. .. 1 y el ~.l 

a~· ;·_, '..-::J pc.~,1lJ1•.: ·pe:· .::i!!c1u- ·:l2~c.ar1w la par: .•. f .... 1l~1. 1;·.~ 1as vo;. 
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arwnales sometJdos a este tipo ae estrés p!;1cozo::;ial Sin embargo. el s1St':!'ma 
olfativo de la rata desempeña un papel importante en muchos aspectos de su 
comportamiento y una de sus funciones nnnc1palt>S es la comunicé:.lc1ón 
mtraespecif1ca. en donde la comunicación mediada por sustDnc1as químicas bien 
podría const1tu1r un factor que cont11buye a conservar la homeosta:.;is del g1 upo 
Luegc entonces. la ansiedad que se genera cuP.ndo los ind1v1duos enfrentan una 
s1tunc1ón potencialmente peligrosa. pe<Jría ser uri m~-!CiHHMno cJe alerta o de 
alarma. mediado por una comun1cnc1ón em0'.;10r1aJ 1r1traespecíf1ca ef1cnz e 
inmediata 

--l-

• Aba:uueut~· ¡t:icrali~o:k 1 
• f":lltci d.- ~e~r:tl.,'tdnd ::! b 
~s:1mU:¡,c1Gr. 

"AtJ)r1•Jur,~- {1t- [ll(IC irll<:.'lll(' 

ue '>tbrt .-i .. ~ro: ·~ 

2:~~~:~:~~- ~~ 1' 1~9'.l, 1 
•1gu11;1 18-:! t,..ID·:J.::IO de L>~:1c; WS•CO!...:i.:.·1,)I l/Od d(J'C!~1m&c10t· f'J'JJ!; lltHVr<Jl1~ra partJ .-.:! es~.11.11:: 
e•toc11n1tr:ra: ce /{J ~~r;,1~::.;fm 
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Sori· •. c··1·: , .... ~,1c1c11ar J.gurios conceptos que se trnn elaborado en relac1on 
i:.:o" .as -=st~~J.::L:r3~ ·, n1ve es 1rnpl1cados en la org.;inizac1ón de las reacciones 
e111or..:1::·nalt:-s ,;.::1ac·..:-:··;_¡t:Ja~ : :n el ol~ato l:.stas estructurus. corno el a rea septal. 
per.:ene·:8n 0 -;,,~;r.er·· .. 1 liir.l' e:; i::I cu.JI recibe aferenc1as olfatorias qu~ al parecer 
e:.tar·. 1•):,rna··•!:''-llt- r.,;1<1•.:10•··,r:c.~ cor. aquellas tunc1ones er11oc•011ales CJSOClí.ldé.1!: ¿¡ 

:a ::i:-:ac ::; . .-, .::::-.;.::: -~ "'t•n~r.:- :0-::: !'d .k-nostrado que (;1 <Jre.1 scpt<JI es una clo? las 
~s:i.:1: -::-~ ¡)1,1:•:~;· ·:::: .. ·=~·""·Cr'' 111·· ·~'ls r~itas y ar pdr·:.scr est;-i estructura :..;e 

t:-:~~:l1e•1r·.·1 ·:!1¡~" .-,.-.• ;1 ··.r.ri:.'.f::i' .~f·'--1 t•vr:. et;_,.._.., '.1nil1r11<1 c;;rd1n.-1t tj!..> In percJ1c1a 

·j'3 la .. .:1:-~""\·::-•; ::,·.: :~.-0.·.-, •"'·•P·-·~ ··.;. "'.;it ·~ .1 ··::r Lui::!t',C •.-:lllt·,11(:1·:-, r.c, ._::._, <:\(' e1.traí1;_1r qut 
·1~.c-":'-":;~.~~ :·: •.;•;¡ · ~--:··~--;t. · ··1 ._· .. · ~----:,'1~1 n1c.:dt.~:·,c:~;:, : ,-,. ;;, .... __. :;:L> ;"ust.ir'Cli.l~ 

.AUTCif:ST!f\1UU\C1\.)t°'J ll'Jl f<1\t~q/JJE/,._ 
".";la:: ,· :,·, ··er :J.';;·~·.:. ;,ir' prcponE:rselc. dt~:;c··1u1e10··1 un interesante 

fenorrt:'rio cL;C rc•J·oiu-.:·.:.·:1:: t: ~~-t1id1c e.1.p12:nn11:.•nt.J' t!e~ !;ubst1ato 
ti"at•.;PlfJfUf'._;t~J'"::tt •Jt.~ !;:i !"~-'t ;a 1:.1-:-n 'I t:' 10.::~ÍC'l..'dí"?'il•~r.to [I CQ,IC'=PIO .:ie 

10:. .:tnirn.::il.:::, ::::- 1a:· .. ~;.-1tc·r. ,·r_• lfnplantadn~ ·:cri ~·:ccrrc:nc·~-, ~n algunas 
•..:qru·:turQr;. -,-,:.,u<1.:=;·:=. :-.;•:: -. ..:-·~·-! me(J1a11tr: ~-.. ~nc1!1c~:. f'IL..'p_ran1as de 

·.:t.: ·.J'i ~;1::->ter~1¡¡ :-Jt:.- ~._-.·r·=·t1!11.,.•: · 1 ~·;:·1·::-· '-:s 01n:n1a!1:--:- 11en.._:.n -~cc:_~~-,r, .l f:'rt-SlOnar Ui1a 

Pdiar¡r_:¿.~ DA1a ·~·.:.::·_·d· :.,1' r;•~,::: ·1· \,. ~l·:::ct·crncc que pff)IJf~rr:-1cw._! pul:'.OS erectricos 
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depresión, la ansiedad y las acciones de los antidepresivos (F1g 18-3). Por 
ejemplo, la actividad de las neuronas del septurn latera! dtsminuye ante la 
presentación de un estirnulo avers1vo condic1onado. mientras que cuando los 
animales aprenden a predecir un estimulo agradable (por ejemplo el alimento que 
está por llegar). la act1v1dad neuronal de este nUcleo límb1co se observa 
incrementada de manera ont1c1patoria En adición, las ratas que son sometidas a 
s1tuac1ones estresantes provocadas por un estimulo avers1vo, e g., frío. 
desarrollan tílc·2ras g.3s111cas Cl':'ro este Hfecto c1el estres se reduce cuando en 
form,'j s1mult8n2a ~ 1~1 apl1::ac1on dd estresor se !es est1rnula eléctricamente el 
septurn lateral. ro cuñl p:--dríc .:1eb~rse ..;i las c.Jr.::ir.terist..1cas d~ recompensa qut: 
tiene por sí rrnsni.:J ta cst1n1ul.Jc16r: eléctrica de esta estructura Por lo tanto, los 
cambios observado~ er-, 10 oct1v1dad urntnna del septum sugieren que este núcleo 
podria ser considerado como uno de los sitios donde se gestan las bases 
neuronales que subyacen a las respuestas conductua!es relacionadas con la 
aceptación de s1tuac1ones desagr¡idables y también con el hedonismo 

;-~:::i:~:1, ~~-=~;:,i;.~•~I!: 

l
~rs-c.l*•;•,,....::un~l.i..ou: 
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Flgum 18-3 P1ut··~1p:;r.'(';f'I n•I nUclt;<() ~pCéJI en fdS e:noe10nes y en el ml.'C{lnisrna de acción de 1os 
fJrrnaros anr1<1C(lrt.•s1 ... o . .-. 

En nuestro grupo de trabajo hemos demostrado en repetidas ocasiones 
que la act1v1dad del nllcleo septal lateral y otras estructuras cerebrales se 
mod1f1ca tras la adm1n1strac1ón 'Je diversas terapias antidepresivas 
farmacológicas y no farmacológicas En la rata. la administración de 
anttdepres1vos tricicltcos. 1nhibidores de la monoarn1nooxidasa. el electrocl1oque o 
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la pr1vac1ón ele suerlo. aumentan s1grnf1cat1vamente la tasa de disparo de las 
neuronas del nlicleo septal lateral en sus aspectos dorsal e intermedio Todas 
estar. terapias tarrn,1cotóg1cas y no farmacológicas se emplean con eficacia parn 
el tratamiento de la depresión en los humanos También. hemos demostrado que 
el incremento de la tasa de disparo del septum ocurre de forma gradual y alcanza 
su máxuna e.\pre51on una vez que han transcurndo de do5 a tres semanas de 
tratamrcnto f~tP t1ect10 puede resultar de particular interés d.ado que coincide 
con et tiempo que deoe tran!;Cumr en la clinica para que un fármaco 
ant1depres1vo e1er:.1 su efecto teropéutrco en el pncrente rlepr1m1do Estos 
halla:gos nri:, han !lr~vado él proponer la p.:irt1c1pac1ón de este nlJcleo en las 
acciones eje Jos fjrmacos <Jn:1depres1vos De manero semejante la 
c1esmct1l1m1p•arnma mcrerne>nta la tasa ne drsp<:Ho del septum ta;:eral. pero este 
efecto no se obscrv.J en tus neuronas sept.Jles ren1anentes a una lesión tt::rnprana 
rea!1.:.:1da cuando las ratas tienen unos cuantos dias de nacidas. Asimismo. el 
efecto de la clorimq;;,:u111n.:J scbre ra trisa ele disparo de las neuronas septales es 
c.:inceladc cu.Jf'li(; ,_--..t~ lc-s1ona~1 l.Js v1.:ts noradrenérg1cas de la amígclala De esta 
niancr~ se :__iruponc ciue e! septurn lateral a!:".Í como sus conexiones 
noradrenére:cd~ a 1rngr1alinas y la;, serotonérgicas que provienen del núcleo dorsal 
del rafe parecen ser un s1t10 relevante en las acciones de los ant1deprcs1vos 

A.t1or3 bil'n. c1t" :.er el caso que las terapias ant1deprcs1vas produzcan un 
incremento Ce lu tLJS.J de disparo di:")! núcleo septal lateral. es filCtlble que en la 
C1epres1on o::t:rra ur~ abatimiento del t11sparo neurcnal de P.!",tas cstructw¿¡s 
Algunas ev1denc1.:i!"-. ~1pcyan esta aseveración La tasa de disparo del septum 
iutera! disminuye cu~1nc10 !os un1niéJles pueden predecir un estunulo avers1vo cuyo 
estado emoc1on~~¡ st:~ relaciona con ansiedad y miedo En cons1stenc1a hemos 
encontrado qL;e cuancJo los .Jrnrnales son sometidos a choques eléctricos 
rnev1tabtes en las patas o son forzadas a nadar. la tnsa de disparo del septum 
lateral disminuye alrededor del 50%. !o cual se ncornpañü de conductas 
sugerentes de un estado de dese!:.pernnza Así. es posible sugenr que el 
abat1m1ento del disparo neuroné31 del septum pudiera ser una de las bases 
neurob1ológ1cas de la depresión expenrnent<JI y que. <31 menos parcialmente, el 
antrclepresrvo al restaurar los sistemas de neurotransm1s1ón, particularmente los 
serotonérg1cos. lleve a un incremento de la actividad neuronal septal y sea esta 
una de las bases de su efecto ter.:ipéut1co 

En los modelos de depresión experimental se observa un abatimientr_J ·l·-
1.:i té3sa de dispare de tas neuronas del septum lateral ante s1tuac1ones de estrc:~ 
Sin crnbareo. es posrlJle que otras estructuras relacionadas con k1 expresión de la 
conducta m0t1·.•ada t.:.irnt)1én m0dJf1quen su act1v1dad de manera d1fercnr:1al En 
es.te sentido ~lernc.1 ::: cvalu0do el efecto de tnrmacos élnt1depres1vos que u.:tUan 
pr1mélriamente soL1re el sistema serotonérg1co. pero. sobre estructuras quP. son 
ricas en termrnoJes dopar11mérg1cas. como el nücleo üccumbens Este núcleo 
pertenece a1 s1sterna mesnt1rnb1co '/ se le ha reluc1onado con Ja ad1cc1ón a drogas 
ps1coact1vos. co11 estados heLE)n1cos y con la expresión de la conducta 1111.t1vada 
1~1 respecto encontramos que tanto la crorirmpramina como la fluoxctma i:1J.·la;ndas 
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durante 21 días. pera no en una sola dosis. disminuyen la tasa de disparo de la5 
neuronas del núcleo accumbens en toda su extensión. pero especialmente en 
aquellas neuronas que reciben aferenc1as 1nh1b1tonas provenrentes cJel art!i1 
tegmental ventral el prrnc1pal reservono cerebral de dopam1na Entonce~ c-s 
posible que la reducción de la tasa de disparo se deba en parte a la est1111ulac11)r1 
del sistema doparP1nerg1co cons1d·~ranclo que f-:n (-'I 51!.>tema ne/Vl('SO Cf:Jlltrdl Id 
dopamma eJerL:e ~1cc:tones 1nt11b1tor1as sobre el d1~.paro neuronal L~to::-. dato~. 

apoyan la idea qL,e los ant1d'::!prr:!S1,,,10~, c1 léirv.o pla~o ar;tlian de maneril d1,;i:or:.<-i 
ejerciendo acc Clk-::. C:n c<JSCCJdu QLJ(} varios ~-~1'.:if.~rnas rlt! 11eurotrrt11•;m1~.1l;fl 

especialmente cr', :.::.-,tructuras de t::niace' corno r-:1 nuc!Po accurnben·~ t.:.! cu<J! 
forma part(: dt:I :.:, sr~2rna rnesolirnl11c;c, r.:.:l;¡crc,1i.1dr_, con lus en1oc1one::-. .,, Ja 
1not1vac1ón. pc~ro c, '.:·~ve.:: t.·~11i::: con•.·.•IOfh .. ~~; c1...r1 I·.);., '-~1~~'~PléJS rnotores 

En cons1st0~-c1a t:n ctr.J 8StL.(J10 cr1contr,:irnos que lu 1es1on rJel nu-;::11.:!ü 
accumbens canc-=;3 IJs ucc1or,es conaucwures de la de~.met1l1m1prarnrna en la 
prueba de nado tcr~adc. per·:i no oioquca el efecto sobre la tasa de disparo del 
núcleo septal laterai Jo qu~ sue;:ere que estructuras límb1cas como el riuc/eo 
septal lateral. Ja amíg::1ala y el h 0ocampo por menc1onur sólo alguna~:.. réqlJ1~ren 
de una estructura como e1 núcleo accurnbens. para integrar y poster1orrnent1; 
enviar la 1nformacrcn ha::ia s1:.:emas integradores de la reg1on motora 
mesencefál1ca. les cL.ales r:i0C:ular1 las ·,ias cort1co-espinnles De esta rriiJncra sF: 
tendrían dos ntve!es En el r.1·.'el linib1co se estarían estableciendo los prr-....ceso:, 
afectivos de los qu8 en el nu~.:inc j.Jr-1 0:> c.u8nta por el ~eportE:' verbal En el otru 
nivel, el mesolír.1b1cc el n1er:..€::~-.H1ad·J; sus ccnc,i:1ones cort1co-esp1nales cstari¿¡n 
1mpl1cadas en 1a f:J;Jres1Q . .-, rnctor.:., rJ1::: Id mot1vac·ón E:n otras oalabras E:<>tc 

segundo comporH~nt1~ es al que tenemos acci::!;'.o en ta e~perimcntac1on ;Hll"nal. ya 
que al carecer de inform¿¡c,ón vcrou1. se m•dcn conductas relacionadas <::011 10~ 

procesos emoc1on.:iles y motrlitc1onales •.:-.-<presodas por c¿.unb1os rnotores 
En un intento de corre!ac1onar ciertas pautas conductuale~ con 1a 

act1v1dad cerebra: e s1 así se desed cor1 una base neuroetolOg1ca. hemos pod1clo 
identificar las vanuc1ones de la üCt1·11cjad neuronal del nUr.leo sept.al lateral c.or1 1a 
desesperanza. e·1,J"uad.J med1unte la inrnuvtl1dacJ en la pruel>,:, de nado fouacr.. .. 
Ya menc1onaoamos que la act1·,;1:-J3d n"'.:urunal de! n~cleo septal taterul d1srnH1u/•: 
ante la prest..·n~d•>:.v ae ur~ c:.:irnui.:: tl·1t.::rs1·10 / por utro iurJo ílernos encontra(.lO 
que la pruebd de r~aco forzadc c:onst 1tuye un importante estrr~sor que d1srn.nu 1·f: 
la act1v1dad neuronal ~e esta estructura en cornp.:ir;:1c1ón cun arnrnales que nü t1.Jn 
pasado por r..cha sr u~u¿¡ Srn ~mbdrf~C 8Stcs tiafla~eos los hc:n1os real•Z<Jdo a 
posterior1 clé.•I estit:S ::a 1taba entonr:i:-s lo u~:1no:st1.Jc,on de que la acti-.ndaa sf:¡:..t.il 
disminuye d'...J·.J:itt.: ::~ e} pies•on u;;:; 1u f.u11(:ucta rjf;! dt:st:Spt::ran.!'a En r.:f0ctr ... 

cuando CStQ~, cl!1."l Jl8s :·,r_.n so1:·~-·~1J•:..!.; d la pru>::b~ 08 r,¿,(JG for Zdt"JG 

s1mu1táneament~.:c> ~.:- rL·¿1st~a la ür:t1 ... JarJ rruJt,un•~éJr!ü c.J~I nLK '=o s•:r::t¿:11 1a:.!;'rei1 ~.·.; 

observa una d.srr"n ... :-:ón o•.:: 'ª frc.::L.•-:.·r,c u :· an,pl:t.ud ae Ja act1;11JaC1 sép-c1• 
durante Jos ¡:::cr1cdcs CH: .nms.·~1l1aaa pr.-:.!:::;ngü:::Jos :~1g 12.··11 Le ¿Jr1tE:r1or sug1t.:r•: 

que el incrernent:i de 1a tasa c:e d·s¡Jaro dt: s~pturi-1 s-:: rf::a.:.1ona cor1 GI <Jur'!1(:r.t0 
de la mot1var.::1ór de- a·11rnai pcr escapar ele W ~1:_,ar,.10~. di:: aprern1c. que el nary, 

·----~~=:=::--~~~~~~-L ; ¡. . TESIS CON . :-~7 
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forzado representa. en tanto que :a disminución de la tasa de disparo se podría 
relacionar con la desesperanza 

6 

F1guru .7H-.J -~··'.' .,._·,1·:" t.·.n·:.,, .J c._, r.1fa:, 1."":IJ''1nr.1r.'·,•; ··:1c,,,,,._.,-.,r.enit~ con un t:!itY:t1c..Jc 

~n ef núcJeo ~~t·r:11 /¡¡~,~ ._. ;· •,_, :·h: ,~, r, r."1~.,· t-r 1a .~1¿,fl.-_u •;LJ{>'.;1 r,, •,1,; ,~;."11·-•1:; 1nd1c,1n Ir_.;: ~11odas 1!n 

IC!; C/Vt.' Te ~atd pr~:,,._•nrr: ;.-. ·n1:.c···' 0.Ju ;-,, . _J ¡.\1i:Jf1cn 1n:i.:11or ~.: rr.ue-:srra f[J ac;t1v1U<1¡t rnulttun;r01r10 1tc: 

nút·.ieu St:'ptal /i'!f"-!itll 1 .,-. ·.•·;..r .. 1•,, ,,: .. --.Jn /,~ •'.11;-:..•.:1.•n t.'r• f,1 l.J'-" •::J•.' 1J1~.f-l:J1n (.}-;.• ias n•~urc•ri11::. St.'pt~l<'!S 

1:::. o:uali:.o·ncrie·:x·n la :~.~ •. ~1"·!!-'.·«:ct :;.-,• ·n :,)~~ ...,.,, i;1 ¡:,1w::Lo1 (}.; ri.HIO f':Jt::.",H.J-.) tn ifJ 'li,fr"lf,,;., 

•:·feri<:Jr los do~; .'Y''''i?1•:.:· ·n1n•_.r ~·: •. •. r:e~1:1-'r. .'•:n ~ ,a ::::cc·...-1,_;¿,<J r...-1!;i!Jl .,-;• .. .-! -;:: .. :r,rur~ f"Jtc•rul def rnrr>uro ::i ¡;; 

CONCLUSIOi•JES 
~LI n~1Ho1.;t•..:: 1 og1a C:ct~'! :;e ,::ancebKta como una •ntercir.::ncia que tom.;! 

:"t'3CUrsos de var.a-:: ·A«'.!:...~~ ~·1. ct::J•..::\·vo t!~ f:-i111~(Jar 't.'~·puestrJ.<; a lt•s interroganten c!t..1 

!c5 bases neu:--r .. 1n.::.:c:_; •JI'."· :¿; :cnd,,•_·t,:, .n .. :ra E:ilo, cons1dt-rG1r10s q·..J~ el ~stud1c de 
pndec•rnrentos C'GJ'"l·.""' 1.-_)!.; :r.~'"".~Gr:v::>~ :itr~TJ\CS represenw un c!escno atractivo. i;.~ 

que trata sc;bre '0~ S(":t11n~.::~1ic:; Y .-,,11 en1U;:.:igc-. 81 obst.iculo más impcrtanre est~1 
representado po' lt1 >:·[.C.:1::.2:: de •1-:oc~ll)S an1n1ale~ k.i, •.Js n~c~sC:ino poner rnuci11:1 
imaginación P.fl el dc~; .. 1rrc1!0 y ..=¡.il1c<Jctón dv ..... ale:s modelos HernoG de:;c11teo 
algunos de ..=:sto.s mcd1··1cs CF;t.· ~.e: U!ó.ctil r:·.'.:HéJ est1;r-J1zr los tr,~,stornos afect!vos 
Unos de ello~;. so:1 ma! .. serrsibl~~ que: trtro5. µe:ro toc!os llevan la tarea de 
escudriñar los sec•etos de nuestro c!'".::irt.'bto y de cémo esta estructura rrnstenosa y 
apasionante LOlltroJU todCS los d8m85 órganos y SISt8rnDS Y aun rn8C. intrigante 
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como se regula a si mismo y nos lleva a comunicar nuestras dudas y experiencias 
sobre sí mismo. 

El camino es largo aun 
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Los fármacos antidepresivos y la conducta 
de inmovilidad en la prueba de nado forzado: 

participación de los sistemas de neurotransmisión 

Juan Francisco Rodríguez-Landa, Carlos M-Contreras 

RESUMEN 

Ln inrnov1l1dad qLJe pros~ntan los amn1ales fou:ados a 
na<Jar ha sido u1!11.tada para evaluar las acciones de lo!> 
lannacos an1td(!pres1..,os a fll\/'el OJl.~~nmenlal Las rat.-is n 
los ratone~ som,...IH1os a esta prueb.t. despuós c1o naclar 
con vigor durante algunos minutos se mant1ünrrn .1 flote 
roah,.ando unos cuantos movurnentos. pero no se d+!s­
plazan mas. lo Que ~e interpreta como un mcl1cador dn 
desespur.1nla. ya Q1Jt! usla 1nrnov1he1ad es d1sm1nU1l1a con 
la ad1n1111!>lrac1on de larmacos ant1deprt!~1vos M1_•d1.inte 
el .1n<lhs1s ele esta conducta se h.-l pod1elo pmdocu la <1c· 
eran an11dt!pres1vd de d1..,c1sa~ ~ustanc1as u 1dent1!1c,u 
algunos dt! lo~ s1~>lt!n1.1s <11~ nnu1otr,1n~n11s1ón Qtlfl part• 
c1p<tn r.n sus .ll:C•one~ l.ir111acolo\'llC<JS En ni prt!Sente 
traba¡o se rt?Vl!><H<""t a ;:itgunas nenerahd<:ide!> e.lo la prut> 
bil de nado lnr.-;:H1n b t•I .. te<.:to uue u¡crcen los l;'trn1aco!; 
.int1dcpru.,1\/'0S sohr1~ 1a 1nniuv1l1d.ir1 dr. los ,"ln1males 101· 
~adus il nadar 'r r. at11unus 1nd1cadu1ns rt!laltvos il la p.11· 
11c1pac:1()n di? d1ff•re1111~ ... !>•'.,IUrnas de nr.urotransrtll!.1011 
qut~ 1ntC'rv1cnen Pn las acc1on~s de los a11l1deprus1110<:; 
olltn111do-. nwd1;:1111t• PI ;u1al1~.1~ cc11HhJC.:lual en lil prtH~lla 
de nado fnr.:a1lt1 

PalabrJs Cl.ive Ant1dt~prp-..1110~ dr1p,tr1Hfld. GABA. nor.i 
1!rl!n<tlin.t 

ABSTRACT 

ANTIDEPRESSANT DRUGS ANO IMMOBILITY 
BEHAVIOR IN THE FORCE O SWIMMING TEST. 
PARTICIPATION OF NEUROTRANSMISSION 

SYSTEMS 

1rnmoh1hly ni ,1111111.-11~ lorccd lo ... w1ni has hec.m uscd 10 
1~valua1c ttw .tctm11s ol Jnt1dcprcss.ml drugs al CJ1.pcri­
rncnl.tl lt!..,d In !111!. lest !he rats or nucu ~fl(!f havmg <-1 

... 1gorous swnn11m1y ~1ct1v11y durmg a lttw rninulcs. stay 

.-.1111pry llo.11111n or w1th rrnnm1um movomnnts wh1ch 1.5 

mtcrpmtm1 as i1 bchavmral despair g1v1ny th<1I th1s 1mmo­
b1hly is reducnd by lhü adm1r11stnt11on of anllduprn~s.-:rnt 
drugs Hurmn. by us1fl!.J th1s appro.1cfl 11 1s poss1blc lo 
pred1ct thc potency ol tho an!ldcprtlss;mt acllon ol sonm 
cJrugs and 1dtmllty sorne of tho n1?urotransm1ss1on systmns 
1n\/'ol..,1_•d 1n thctr pharmacolog1c,,I act1ons In !he prcsonl 
a1t1cle. wo rcv1ew a) sorne !Jenoral concepts ol thc torcecJ 
~w1mm1ng test. b) the effecl ol anl1dcprcssant drugs on 
the 1mmob1l1ly and. e) sorne ind1cators rel.at1ve to the 
part1c1pat1on ol sevurnl neurolrnnsm1ssmn systcms m the 
ac!lons ot nn11dt!prcssant drug~ obtmnod by the bchotvmrnl 
analys1s us.ng thc torced sw1mrmng tcsl (Arch Nuurocien 
5(2) 74-83. :'000) 

Kcy Words: Ant1deprcssi1nl ttopanune. GABA. noradrr.· 
11al1ne, s1--1rnlon1ne 

La depresión os un Iras torno complejo del cual se 
desconocen diversos aspectos de su fis1opatolu­
gia. i1 posm de ubundantos estudios clínicos y 

ex;peruncntalcs, no se hn logrado comprunder t!n su 

101at1dnd las acciones dtt Jos fnrmacos ut1hLados en 

su control' Esto tiecho hél proJJ1c1ado el desarrollo de 

modelos animales que pcrrmten es ludiar las ilCC•ones 
de los fiJrmilcos ant1depreswos. encaminados a enlen­

df!r su mecanismo de ilCC1(m De estos estudios se han 
logrado ohlener dnlos c1c1?rc:a de las nccmne~ de los 

unl1dcprcs1vos t!n d1vers~s cstructur;1s cerehrales dns· 

de el punlo de 111~.lil neuroquirrnco. clcctrof1s1olon1co y 

¡..',, 1hu/u ;• ¡11/1,. /VVV f¡,,.,/,,,,¡,, /V l•-f.r, ''' .'/JIJll 

l.ahnr;1h1r111 tlt.• Nc:u111l,111n.1n•lt1¡!1.1. l11~111u1t1 tk N1.•11tt11,.•ll•· 

1t1._~1.1. U111,c1~ul.1d Vc1.11.·t11,.;111a t.• 111~1111110 de Jn\l''l•!!•1<.:11mc!> 

fhnmé1l11.·.1'-, l!111\t.""-Ul.1d ~at.·m11.d A111onorn:1 tk Mé"t.·u 
.Xalapa. Vt.•r<1cru1". ~1c\1<.:o (·1ir..: .. p11mk11c1;a (";1110'., ~1 
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conduclual (para revis1on vóélse Rodriguez-Landa y 
Con1reras, 1998)1. lo que ha pem11t1do oroponer nuevas 
hipótesis que lratan de expl1c.·u los procesos neurofar­
macológ1cos que subyacen a las acaones terapéuticas 
de los ant1dcprcs1vos 

El an.1hs1s conduclual nn anunales de expenmen· 
tac16n es urM dt~ las herr;-una?nl~•s ut1l1zndas en la 1n­
vest1gac1ón farmílcológ1ca dt? los ant1deprcs1vosl Entre 
los modelos conductuarcs empleados para evaluttr las 
acciones du los ant1depres1vos destaca lu prueba de 
nado forzado de Porsolt ur al.. Estos autores propu­
sieron que el nado forzado es una situación cstrcsanlc 
que despues de cu~rto tlernpo conduce al anm11tl a un 
estado de desesperan.ta que se caractenza por una 
alta frecuencia y duración de los periodos de mmov1h­
dad Este hecho es interpretado como unn d1sn11nu­
c16n de 1<1 mot1vac1on o como un ba¡o estado de tln1mo 
del 1nd1v1duo parn buscar una sahda al problE~mn•. en lo 
general se acepta que In 1nmov1hdad incrementada 
reproduce uno dt? los s1ntom3s principales de In de· 
presión clinica. es decir, la falta de motivélc16n pnra 
confrontar una s11twc1ón apremiante~. lo que refle1a el 
abat1m1enlo del estado de <immo En efecto, los anima· 
les tratados con ant1deprcs1vos efectivos climcamente 
reducen en gmn medida la 1nmov1hdad•" w. sugmendo 
asi un incremento de 1<1 mot1vac:1ón del amm<1I para bus· 
car una solución a la s1luac1on de aprermo quo ropre­
senla el nado forzado Con bilse en las observaciones 
de que los ant1deprf!S1vos +~ft~ct1vos clin1camente redu· 
cen 1<1 mmov1hdad de lo<; nn1malr?s torzndos él nndnr se 
han detect.:1do pro,mx1oc1es ;1nt1-1nnl0v1hdad de otras sus­
t.:mc1as cnmo l;is horrnori¡1s" '' y de algunos extractos 
de plantns' 4 ·~ Aslfmsmo St'? h<ln 1dent1fic.-,do los s1sto­
rnas efe neurotran~1rn!:.1on mvolucrtldos en las acciones 
farmacológicas de lo!. anllJepre~1vos El ob1ellvo del 
prcscnlt~ tr<llJél¡u con:;,1ste en 1lu!>tr.ir corno e~ Que a 
partir d1~I anahs1s de la 111mov1lld.1d de los ammJles Ira· 
t.---ic1os con <111t1c1eprt~s1vos y son1et1dos íl la pnJcba de 
nado for1aUo. ~e pumh!tl otllencr 1nd1cadorcs relativos 
de la act1v1dild intnna Ue 1~s1.:1s sustancias sobre los 
diferentes sistemas dt.! m!urotrnnsrms16n, lo que t1a 
nponado d.lto!> dtJ 1nte1P!> ;icerca de la base 
neurot)1ulún1ca de J;J'j .icc1or11:~ tcrilpoullc;is de los t.'u­
rnacos anlldt~pres1vos 

Generalidades de la prueba de nado forzado 
Ln pílJt:bil fi,: na<Jo lor¿ado consiste en inlro<Juc1r 

a un ~1nu11al (ratH o raton) a un rt!c1p1ente con agua don­
de no existe la pos1b1hdad de nsc..---ipm. En una primera 
scs16n (preprucba), se introduce al ;umnal al rm:ip1enlo 
durante 15 minutos. dondt! después de un penado 

Arcti N1~uroCJt~n jMu•I 
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de vigorosa actividad, sólo realiza los rnov1m1cntos 
neccsanos para mantener In c.nbeza por arnba del rnvel 
del agua. pero sin desplanusc Se acepta que en esta 
sesión el animal Mnprende" que la prw~h<l no tiene 
solución. vmnticuatro horélS mns tanle el ,m1mal es 
somr.t1do a lél pnmb<i durante 5 minutos para evaluar In 
1nmov1lldilU•., En la segunda scs1on. 1.-, 1nmov1hd11d 
corresponde n un 1nd1c;idor de dese5per.an.ta n a 1in 

b<tjo estado de árnmo del ;:munal E:sta h1po1es1s es 
respaldada por el hecho de que ta apl1cac1ori cte d1v1?r 
sas ternpias antidcpres1va.s efectivas cllmc..,omentt?. lit· 

les como las fmrnacológtc ... os (nnt1dcpres1vos tr1c1chcos 
y atip1cos. 1nh1b1dorns de In r.n.1111101 rnonoam1no ox10a 
sa y agonistas selectivos serotonerg1co~) y las no f;ir­
rnacológie<:1s (privación de suetio y el electrochoque). 
d1srmnuyen la mmov1hdad en esta prueba. sm alt~cl.lf 
la actividad locornotora• 1· " 1 Lo an1erior es interpretado 
como un aumento de la mot1vac1611 dr.I ;irnm.---il para bus­
cc:tr alternallv<-1s de soluc1on al problem;i e intentar el 
escape sin hnber promovido un awn~nto <:le la actividad 
muscular esquclóllca 

Cabe señnlnr que pnrn detectar la d1srrnnuaón de 
la mmovd1dnd provocada por los .mtrdcpres1vos es ne­
cesano someter al nmmal a l;i prepruebrt o lnen. a al­
guna otra s1tuac1ón de aprerrno como la restncc16n de 
espacio o los <.11oques eléctricos mescapables en las 
patas,", r Este hecho md1cn que el nfecto de los tra­
tamientos antidepresivos efccttvos climcarnenlc es 
evidente sólo en ::1n1males estrcsados pero no en mdrv1· 
duos -norrnalesM'" 

la 1nr11ov1hdad de los arurn.1lt?S lorzndos a níldnr 
lümblén ho sido 1ntcrprctnda como una conduela .idapta­
hvil que le permite- ni ar11m~I con~ervar su cnpactctad 
cnmg~llc:n nntc l<t s1tu;ic1ón de apferrno que reprcsenla 
la pructia. rn<'l.s que corno un mdir:ador de desesperan­
za"',.,"': ns1. se supone que esta conduct<-1 es -,tpren 
d1da- duranle la sesión de prepr1wba. piHit la que los 
ant1depres1vos no Pl!rr11tten :>u con:.oll(tac1on. por lo 
que en la sesión de prueha la 1nrnnv1hdad 01sm1nuye 
en los tlnm1alcs tr<ilildos ccin ;:ml1Ueprt~s1vos ptHO no en 
los animales control:' Por otro l.H:lo st"? t1il SIHJl'rnlu 
que la d1srmnuc1on de 111 u1n1ov1l1d<ic1 provuca1Ja por 
los an!ldcpte!:.L'JO!:i podna ser el r1?su1tado de un 111cre­
mcnlo de la ~ct1v1dad motora gent!ral del anunal S111 
embargo, la act1v1dnd motor¡;¡ de Jos anu11.-1les se 1ncre 
rncnt;i sólo con ~us1.inc1<1s que !--.Ofl f.!StLrnutantes del 
sistema nervioso ccn1rnl corno las ar11i~t;11ruri.1~ (cua­
dro 1 ). pero no c:on los lmrnt-tcos nnt1dcpres1vosN En 
conlrnpar1e. los depresores del sislcmn 11r.rv1oso d1s­
n1inuyen la activtdnd locomotora e incrementan la 1n­
movihd~d durnntc la prueba de nado for;:aOo'" Por lo 
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d1srn1nuyc lü mrnov1htlíid l!ll el lld'JO ftH.:".ddO 51r1 r1101.M1· 
car la ac11v1d.-1d locon1otor.i del .1nn11t1I 

Nn cib~tanlt?. la 111mnv1ltdad riut:d'~ Sf!í tnlhuda pur 
chvt.>rs1J!-. t;i.:tort!~ tl·u,111ru 21 1--'ur t~¡.-rr1~1lo llur<.1111e el 
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sometidas subsecuenlemente n la pruebil cuando no 
se ha camb1adc el agua del estanque entre prueba y 
prueba111• En ciertos casos. 1<.1 inmovilidad d1srmnuye 
en los animales 1ntroduc1dos al estanque donde previa· 
mente nadó otra r;¡ta. lo que no sucede en los anima­
les forzados a nadar en ;1gu.:-1 hmpian y al parecer esta 
d1srninuc1ón de lil mmov1hdad se relac1oníl con r.I incre­
mento del miedo del arnmnl. en apariencia activado por 
la .. sustnnc1il de alarmil"n. lo que µud1er.i eslar rHl<1c10· 
nado con el hecho de que los rnveles de corticosterona 
se mcrr.mcnlan en los an1m;ites forzados íl nadnr··-.. s111 
ernbmgo. la adrenaluc1or111a no mm11hc<1fa1nmov1l1dad 
en la prueba de nado ror zadu·" /\ su vez. tmlre las d1lc­
renles cepas de rnla~ ut1l1Lalfds en ta prueb<l de nndo 
forzndo existen drfr•rpntes 11r.1dos rl0 sens1h1lld;-1d ;1 la 
Msustanc:i.1 dr~ al,1rrn¡1" l--'r•1 1•11·111¡llu t.1~ 1 ;1!,1!-. Lh· 1,1 Ct!p.1 

Sµr¡-tqtu!·Dawh!y l.1 L um¡ [ v.1n~. y l.1 r1.-.tit•r ]-1·1 u1.1111!tl 

son cotoc.-Hlas 1•n u11 P':>ldfllllH~ du11tl•~ ··011 ;1111t•i,u:1cHi 

narto otr.i 1nt;1pft•c\111;1!Th'f11t~1111HJ11ic,111l.i1r11nov1l1cJ¡ut 

lJll elt!ClCl ljlH' f\(, .,,. l)f)S+'rV.I '-'" 1.i·. r.-11.1~ l1e 1 ... C•~fld 

W1s1ar· lo que su~111•rl' qui· l.11 v1·: l.i ··..,ust;u1c1.i dt~ 

al<urna" de la~ r,11.1~ l.'V1'-.t.11 •• .,., 111.-11<1.., tHilt•nlt• r¡11t~ l.:-t 

de la~ otr;io., < 1~p.1•, Llt• r.11.1-. 

Orn) t,ic!or qu•' ¡11J+"ll' r1uHJ1f1( ,1r 1.1 •llr1Hlv11u1.-vJ , • .., 

el n1vt~i dt~I .i~¡u.i q1Jt• cu11t11!111~ 1:11!'•l<111que L;i~. r,11a~. 

lor?<ldíl'> ;:1 n,1<J,1r 1:n tH1 r1•np1t•nlt! cun un mvel .:11tu 1h~ 
agua desplieq¡¡n rn~nC1r 1rmH1v1h<1ilct qui~ ¡1quell;1~ colo 

Cddil5 t!rl el rec1pu~ntt• co,, 1u1 111vt•I !l,110 11nnd" t11!r11J11 l.i 

µ0~1tJ1h<J<1<1 dt~ toc.11 l'I lont1o As11Tl1'.°>rno el nivel .1!10 
de ;1~1u.i put~dl' fr1r:1l1!;11l,11•r111·~n1n c11· p~.1r;110~11<1~. con 
dur:lualt''-. fh! !lU~·ilt1t~I!;¡ di' ',.\IH1il ••fl ,_., 1•<;\;HlqlJI_' (lt! 

prtJt~tia µ.irt1cul,1rrrit-•ll!t• t'l1 ,lfl<f!l.tl••'-. lrdt,1d1l"' con !;ir. 
rndco .1nllc1eµre~1vo<.., 1nt11t1uJr,r1·~ rlt> !,¡ rt~l apllir;1 dt~ llL) 

r;¡(frt.•r1¡¡hn.i·-

La v.iri.iuon ci~~ l.i lt'ITH•t•r,11lJld d1_•1 .i~¡u.i en 1.•l 1_·~ 

ldfHlllí' (''> nlrt°I l;u·ttif rn11rlll1c.1df!r ,j,· !,1 1r1n1 .. v1luJ.1d di­

tn~. ;u111n.11t~~. lnr,•.itln· .1 ri,pJ.ir f 11 "'--:+_' s1•nt1tl11 i.1 

,u.t1111d.td d1~ J.i•, r.it.1'.." In» r.t!tHH"· 1!111.i111'~ l.1 p1upf1,1 
111: 11.irlo ~t· d<t 1~11 lrnr11;1 ll+• U •'!-. iJ1•1 ir .1 tt•n1~h::'ldlu 

r;¡~, por .l[l.t]O !h! 111-. i(I C: "( (•tH <1rr1!i.1 11t• lt1<, ;J~J C +•I 
l11•1npu e1nple;1d111•11 1•t 11.1t11l '-~-... 111.ivur 1¡¡,1: ••ri loo., ,1111 
rnalt~~ q111~ n,11J;in c•n aqu.i d lt~n1¡11.'r,1tur,1<.., 1rit•_•11111~d1.i~. 
A• p,tr1•c•~r PI H1Llt!f11••1ll\' d+• l.t .it.11·.,q.i.~ :11' I\\'. .111H11.1 

""~'"''"'"' ,1, ·'"'""L• 11,,.,,.1""'. L• .......... 1_, ,¡, un••"•l•1 ... 11·11 .111111 ~1•, lt~~ !JilJO ten1¡1l•ralur,15 L'.l.lreriia~. ~e •cl.1c1uf1d t...ull ~¡ 111 

1.t .. ·•.i•I·• I'"' ~ ••.• ~ .••. 1 .. u ... 1 .. , .. n ... 1.11 , ,, ,·1 '!'"·' .1 .. ,.i. .1ro1.-•••111.·1111 1.,;rcn1enlo del f!5lrü5' · 

.... ~.·1.1.- ·•!"11.1 ..... 

'"'""'" d11·,q•ot11t• 

'"'"I" .. u .. ·'""'"',¡ "I'·'" "'' ,, •. ,.,,. I'"' "" 
uo.11·110·1>r.• , • ., t'I <"•Ir<'',, H1•·d·• •kl .uuuo.Ll · • 

11,. "~"' .1.- ......... 1.1.1.1 dt ~ .. ·"""~·k·· ("• 
.,., ... ,,.,,,.1,.,.1,..,o;·•·nr.·,,.,,, •. , •. ,m,.,.,.l.ob" 
1k '''"''·'· .•JUn·11r1·111·rnr l'"I 111110.fl"lltllll" d•·I 
,,, • .,1.,.1ntr1u1.111i•a·u1<·••"'''l"'"' 

h·ro.-... ·1.,1111.• .i,•1.1~u.1 ¡ _., 1r11•,..•·•'"'·'' r~·• ,,h .. J•' •k .:"U e \ I'"' .11111t.1 

,i.- :.•r¡ ''""""""""Lo''""""' 1.1 1k "'"º"'l•IJ1! 

A pesar de QUt.! e'oslc t.ontrovt~rs1a al cons1c1er ar 
a la mmov1hdad dt! los ¡1111111ale~ lortactos ;1 nad•ir como 
llfl 1nd1cador dt~ d1!~t!spera11~•¡1 o corno una conduclil 
i1daplaflv;a. el her.hu dt! qllt! los dnt1dt!p1e::.1vo!> eflc.:1c1!s 

cl1nicamen1e d1snunuyan c5li1 conch1cta apoya la su­
pus1c1ó11 tJe qui.: e!>ta pwella e::. un motlelo ulll para 

predcctr la µolenc1a ant1deprt!~111.:-1 de diversa~ sustnn­
crns' .. y p;ir.-i t~Jfp!or,,r sus ;1rr.1onrr. •;nt,re 100:, dtlf"rt,>n 
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Sistemas de neurotransmisor y nado forzado 
A p.11111 th~ los t~slud•o~ re,\11.•actos en lil prllf:-Oba dt~ 

11;u10 lnrL.<ido se héln 1dent1flc .. ado .-ilgunos c1t~ 1<1s s1slernas 
de neurot1;msm1s1on 11npllcal10s en t.is accmnes f<u. 
m;icologu.:as dt! lo~ .1r1tuJt!prps1v •. J~ [n t~~la µrueba ->e 
t1;m e11~.:.iyndu d1vt_~r~os f;:ir11i.1cos lltJt.~ ,u::tl1;m so!He 1e­
Ct"'¡Jlorcs o.;1:ro1ont:rl11cos. ru11.h1rnncr~11r:-os clopn1rnner 

~pcos y GA8Af~rq1t;0s ¡cu;n~r, 1 J). a lo.,., t:u.1lt!.,., ~'~ h~~ 
1n1pl1c.1 !;mio en l~'ls acc1ont~~ f.:un1acoloq1c.-i~ de lo~ 
.mhdt"prPs1vos t.01no en lot fis1ori.1tolog1.1 de la deµres1on 

e undru '· r r,, ,., .1 .. ,1h.•111u" ,,._.,,., ·:.•·' .11'1.1¡.:,,111~1.1~ ,, rn q•l••r•:~ 

ll•'t1r11n.1k' ,¡.. 111• n1t•r.1n.1 .,,,bi.· l.1 . ·•ri.t.1, 1.1 ,¡, 1r1111n\ ili.l.1tl ,r¡ /,1 

!"_·~·~'>' tll' 11.1.t.• l••fl'.hl•' 

Mt«•·111111 
... , .... ,¡,,, 
"'líl 

1.1111 ..... 

t\"'l'•••ILI 

''"I'ª''' ... 
l;"'"ª'""' 

' 11H 111'\J 

''''''"'"''"''" 11w11,.1holnl 

., 111 ·1n'41 .. ·.td<lr•l•••k 
o•• .1.:1•nM . .t•" lll 

1\ ... 111'1o·rr••• l'•••i'"'"'"'' 'llil'J•a·.i •·lrlt',·111,.k , 1,.., 
l1,k 0 •1o·tihn111v.111mu 

'"-'••Ir ·1n .. ¡,._· .. L.o•.¡ú.,1a·· .1..: . .,,. 
.i.-1.• ••li Pl'\I •Lo 

.:. .... ,¡,,,_,,, .• ,, .... , 

t1\ll\, ''•T<>h••111.1 •fti.,;10·.1t1•.•••••ro·• 
t•o •• u~n.1 ,:,-¡ ·11• 1:1·1' 111"1 

lt ,, • •11. 1 • ¡;, •l o; .. ~ ••••••• ,,. ' 

" ~. ;u¡¡·1.1.t•"' 

"·;• 

S1ste1n.'l ~crolonerg1co 

l (!!. l~'illHllU~ P'l:,ll'fHll':"ll!.Jlt•~ y dHHCOS u1t1w.tt1 

4u1• el S1!:>l~!fllól !,t!f{1!or11~rq1cl' Jl't'•l...! un pap~·l r1•l1•v.111lf• 

!.1nto ,.,. l.t f1!>1opalnlnr¡1.111.-. 1.1 l1t'~'rec.;1on corno en l.1s 
;1t.CllH1t", 1!1.• lp'-. ,1nt1d1•r111•c,n.-nc.. · Fn l,1 pru1•b;1 tlí' n.1dn 

lrH?ilífO ~-.t·· h;in l~Villuacto C1t\.'!H~~(l<; liH/llólCOS ;1n!Hh~Prt! 

•,1vu.., lflJt' F110<l1fw;H1 l~l llf!LH<•lr ;1n<:.n11~1ori <;1•11ilon1"r~¡w.;i 

t t1t1H1 ~1ir1 .il~¡.1110-., tr1c1c.h1:1•.., .1h:•JfHl!-. tr1t11t1HhH1~~ .,, •. 
11•cl1\IO!. 01• r.1 rt!Citl•l11r;1 1lt--> ~,~1c>!t1ri1n;1 y olrci:-. ;1~11iru~­

tas serotonnrq1cos •· l<t itphcanon s1~1t~rruc¡1 ch! u1h1h1-

d•)rt•~. clt, /.-1 ll'l~•Jt>fur.1 d" ~t~fj •ll'n1r1,1 cnn1P Ja lluo)(1!lln;1 

A1t:h Nf'lllCH 01•11 !Mt·•I 

'Jnl ~' Nn ~' /.t.fl \ /t•tH 

la tluvoi..am1na. la p;uoi..ellna y la sertralirl<1 d1smmu­

yen la 1nmov1hc1ad rln tos ;u11111alns lor¿;ufos a nadar·· · 

En forma surnlar. lo:,, agonistas t>specif1co:o. <t Ju~. rt!· 

c~ptores serulonérg1cos dBJ tipo iA (fi-tfT,,_) co1110 la 

t.Jusp1rona l.3 gepHOll.l I¿¡ 1ps,ll)lfL)fl.l y el B·l1ydro..-1-:l 

~rh-n-pror11l<1m1no)tetra!1n IH·OH-OPAT J tlmtw'•n riru· 
111111~v1•n d1sn11n1ir:1nn •11'! , .... ,f,1 cnnd11cta·- lo qui' 

..,uq1f!fl! qut? el f.:!!ectu .1nt1-ir1111ovdttl.td puct11!r<1 .::.t.u n11• 

<Ji.-1Uo pur la t:stir111il.w1ori clt' h•'. r1·1·1•plort~~ ~' t11 ~ n 
Pfecto lil ;ipllcac1on 111 .<>1tu (Jt~ ,1qu111~ta~ ~J HT .. t:n t:~ 
tructura':> ce11:tJr.ilec;. en l.i..-. qui: ..... ! r11rnJ1f1c:11;1 .ic.l1v1d;1d 

nPurnn.1l 1~n ;u11n1ah:~ !r,1tach1-,, l·cir1 ,u111d1.•ptP5.1vo<:- t.in1· 

tm~n d1~r11111uyt! l;11r1111ovil1tl:111t!ri1.i prut:h.i dt: n.u1n fcir 
.-.ll1o Por e1ernµlo. l,1 .iplu~.i1.1on do• ti Oli DPi\T 1•n l'I 
niicleu llors,-iJ cJel ri1fe 1h• l.l r.1t;i t11'-.fllHHJ'y1' Id iru11t•v1l1 

d.10 '·y t.it eh:cto e~ blL1oJu1~.td<J ¡HJI l.t .1d1rnn1~tr.ic1or1 1n 
s1t11 cJel H11opranolu1yt.•I1-µmdolul Jo~ .i11t.1quru~l.t• • .i 

lus fPU:plrut>~ ~J·ti r ·~ Lo ;tn\t'fl(Jf -~unfir111.¡ qw: l.i (j¡~. 
f!IHHH.Hlll (h--' Id 1rlltltJVll1tl.11l µr1lVllt ,JCl.1 Ptll ,~r ~1-01 i·l)PAT 

~!:>l<t rnelJ1.tcJii en t~~.t:11c1,1 por <H.t:1<111~:'> :1qcir11~!.i~ ~u 

tHP los r1~et!plon-!s ~J-t IT . .t1J1up1t' l"'-.lt! corT1p1J1~~10 t.irn 

tJ1e11 act1v.1 {fe fn;:1r11~r.i 1ndHeclc1 ¡¡los receµtore~ tJop¡1 
nm1~rg1cos en el sistema rlH!~olunbwo'· L.l ;11tr111n1:.1r;i. 

non dt! u~~piron.t ~n Ja rata 1ll~m1riuy1! I;¡ lflfl\OVll1d.Hl lit\ 

efecto que e~ blOQLIL'ctdo al t1phc:1r s11nuU.1ne.-i1ner1te 

;111tngornsta~ df~ los receplore~ :1 HT .• como t~I NJ\N 

190 •· Cabe señalar que .-il p.1r1•c1!r •! .. l'>h' c11~rt;1 ~.ell!C 

t1v1dnd de los <1nt1dep1rs1vos DtH los rt.•ceµtort!~ ~1·Hl 

Yit que l<l i1d1111nrslrac1on dP. tiluq11 ... <1dort~'> d(fl•!nC•rH1 
cos c1ir110 l'l íH;1.10~<1n v ht!l,l .. (Jl<il ·•lo<, ;1qo11t~l,1s d lo•. 

tüCP.PIOrt!~ '.>-! l T como lit k1•t,ms1~r1ri;1 lln hloqtJt!;tn 1;1 

tJiSrtllllUCl(Jfl dt! l~I 11\lll()Vlfl(l¡j¡J 1nd11c1di:1 por lit ~jl!fJlfO 
na' Dí! ni;u1f!ra sr.n11~Flrl!I~ los •111omst;1s ..-.1•11•1 11\lci•, 

<h! lo~ rt:ct•p101es !>·HT !1-00B1.y dt• lu~• '•~U!~>!ur••.., 
'.1-H T !111-CPPt no ,;¡1·rc1•111•f,.1 l1J', ~.otH1' l.a ¡Ht1 .. f1.1 
t.lt_•,1.tllol<1r.".tdo·· 

Poi ul10 lac1o. J.i .1pl1cac1n11 ltt! tJn51~ puquenas tlt: 
1H1d;111~.~lron tJll ;u1taqun1~!;1 .i lo.., r1•ct>tll01t!'.-> '1-H f 
f.i1:1l1!.1 1;1 cl1:,n1111uc1(J11 <lt• J, 1 trirr1ov1l11J, Ht 1~11•r1 ·1cl;1 pi Jr h l'> 

111h1brd01t!'.. d1:' 1;1 recap1tir;1 <lt~ '>t'f11lorw1.1 r1111•ntr;1s qut.' 

otro•, .u¡urn~.l<t~ de .-:~lo~. r111c.,r110..-. rt!Ct!plor1.·~ c1n11u ,.¡ 

~' 1111•!1• •, H 1 e.upe.en 01• ~·11•1 :1· «•it•11• l,111111u,,.r1l1tl.1iJ 

.•\1 p •. 1rt.'l t•f 1.1 d1~r111nuu0n cJe l.1 H1r11uvrhd,1d t.'1t•fl·1d,1 pcJf 

le~ 111t11t)l(l1Jft!~ ~Plt!clivu'-. Ut! t,1 r,~r.:1¡il111.1 tlt• '..1~r1•ft)r11 

n.i totrt1t11P111'':->lil p;1rci.tlriu~ntt_• r111•d1.1tl.t prir k•<:- r1•t·ep 

hH1!:-. ¡ •0'-.111,ipf1<.n~ ~-HT 1. pLJt'",ln 1¡111· 1J11 ,111!.1\¡0111~.1.1 .i 

1••,tu~ ft.'U~¡1!11r1~'.--o (f~LJ.;•..iqf¡!l) iH,t'flltlól 1.1 <!1~rtHll¡¡l.i11f• 

¡J+• l.1 1nn1ov1lnl.1d HHlut:1tl.1 pnr l.1 fl11u-.;1~1tn,¡ t!I ut.ilt 1 
tir.irn ·, l.t !luvo10..tnur1;1 

fJp rn;u1 ... r<1 q1~n.-r;1I lo":> tl.llo~ .11ih-'c., '>L'rldlddt.~. 

.ljJ0','.\r1 I;¡ ':>llfHJ!.;ICHHI dt' qui• In~. t-'IPt:ln~·. rh! lu•. ;11111 

dt~pr ... ~1vo~ !.obre l.t UlfllO\llllUJd eSldll il!.0Clilí.10S CUll 

,u:r11Hlt~S ~otHP In~ ff~1·1·pltHP'-. 1h~ rT1t"111tH.1n;¡ r1t•l t1pn 
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5-HT.,:····-·. lo qlle por otro lclt1<l representa u11 s1t10 n1-

rnun d~ las acciones de los ¿.u111c1~pres1vos ehcnces cl1-

111~1mente Sm ornhnrgo otros subtrpos do receptores 

serotonérg1cos rnodul;in lm; electo!"-. Uf~ los ant1depre51-

vos 1~n la prueba de nar1o tor ..... ,1,10 Por lo dnlenor si ~P 
cons1d1:rt-t la v.inedad <lf~ los rPCt!plort_>s "::.t~1uto11t"'í1J1Co~ 

no <;,e dcscarl.i la pos1n1tu1ad <1~__. que otros rrct•plult!~. 

,_.sien ir1vohJCtiH1os en la~ <1cc1oncs t~um<1colo91c~1s 1.lr_. 
los c:ompue~lo"::. .antHJt~pu~~1vos por lo tanto P.n Id 111"::. 

rnrntieton dt~ l.t 1nn1ov1lld.1d l1P lo~ animilles lor?ado~, .i 

n,1dar 

Sistema nor11drcnerg1co 
f=I "::.•"::.ICfllil nur.1dr1•n1·,,~jlL'O e"::. otro ~1~11•n1.1 1lt.• 

111~tHntransr111s1on qtH! .ti p.irt>Ct'r t!~ta 1nvolucr,1dn Pr1 l.1 

depres1on y t~n l;i~ <1<-r:1ones lann;icnlOtJIC<I~ tlt~ .ilquno•, 

.1nlldPph!">IVO.., L ns Ulh1t}l(1ore~ de la re¡:;;1p1ura l1t! 1101,1 

·.1tl'flrll1n.-1l'.(l(f1111;1 1rn1pr¡u11111.t v l,11fPC,llH~l!l11111¡11.1rrnr1,1 
•.on .tf1!1dPflfl!~IV• ·~ f•f1Cd• t.!~• CIH\IC.lllll'fllt• ¡.. dl'>l!ll!ll¡ 

yt!íl l.i irir11ov1l1Ll.id 1•n 1;1 pnu•ti,1 (1t n,.:idn hir,•é11.J1x' 

¡:: 1 t>lectu ~'! t•..,l.ihlf"Ll' rni>d1arilt-> lot 1111t!r.1C.r-1cn1 con rt.• 

C1?pl1Jfe~, ¡\ ;1dff~nnrq1cn~.· (j,nlü q1u! l.'.l ddn11111~.\r;H:•1H1 

tlt> clt•rnb111t~r1 )1 un itqoni~l.t l\·;Hlrpnerq1ni H!d11CP ~1~¡ 

r11t1c;:it1v,11nen1P lo 1n111nv1l1llad~· n111~ntr.i~ q11t' Pl p1ri 

p.innk1 I. lJfl ;:u1t.i~]CH11~t;1 I\ .iílrt'fH:o1q1cn hlo<J1Jt'<1 l.¡~, 

,tcCKme:'::. l1t• l.t UP."::.l11t!l1l1rn1'ir~1rrnrK1" y del c;1t~1r1t)lJf1~111t' 

..,obrt" la uun1iv1l1d;11t Sin 1~1nbarqn ~1~ ti;1 rtemoslr<t(1•J 

rJue 1.1 d1~111111unon cjt! Id 11unovtl1d.ut rui '~~l;i rTH!d1.-i(J.t 

<lt> lurr11,1 1Jf11c;i por el 51:>1f!rn01 nor;ulrencrq1co tJ!Ji><.., 

i,1 <ft_•~!llJCTHHl •,t;ltJC:llV,t lit• l,J.,_ llt•lHOllil:-. fl{H,Hlr1'llt>!lj1 

e.is tlel /iJCll', CIJl'f!Jl•~US con f¡ t11(1IO•Hlop.HH1fl.I ,)<,¡ 

l.on1u lt1 dl11111111~tr.1uc)11 :,1·~tt·1111ca d1• un ru•uHJl(1•1< l• 

'>•!lt~1 f1vn nor,1d11.•ra:r1.1n~t 1 ! lJSfl---1) flíl t1lnque.11•11•h•c I< 1 

!Ji> 1.1 •li".r111•llltr111p1.ir111n<1 .,,ut~o~ l.i 1n111n .... d1d.1d tte !(,·~ 

,HHll!<tlt~~. lur;·.:1tJr1: • .i 11.tcJ,H '· 1 ":>la.,, t>v1r1Pnr.1.1s IJd( 1•n 

•.i¡¡H1f1+•f ,¡1u· .il nit•'\I)', l.11l•!'.>Tl1•·tllHTHIHdf!\1'ld [,1rr1t•.•" 

, ·p~lt '' ..,,¡•- , H cn,r I•''.· •.utH" < 1\1r1lt:)•1111• lt•l 1~¡lh ,,, .. , rj,¡, J, 1 

¡in· .1101 ,l'lfL' 1.t ··:,1{111 '.•+•l1•c!1v.1 dl'I •,1~.l!.."llLI 11u1.idr1• 

•1!'flj1Cl ''""-' !111, .. I¡¡" !PC14H.t' l.J lflllll)Vlhd.td 

t~; 1q11.tl qut• 1.1 ,¡iJr111111'.ll.t1 1ur~ •,1:,!Prni.·.i dt' ,1lqu 

flll~ .1n!1dt•p1•·~,1"''" l.i .1¡ 0 111 .tLll'f; 111 siru d+· 1111·¡11,1111111,1 

t•n In'. flut 11•1;', ¡!p l.1 .11111qr1.11.1, 1•n!r.1! l'd'>C)l,1\1·1.1! ·, r. 

l.1!1~1,11 dt!tJf'/11+'11{.t lói 111111< 1vil1d.1~1 dt• hJ'., .i111111;11t··- +·11 1.i 

ptuL•I),\ 1l" 11.1•1l • 1, Jí .·.11lu · Ir 1 tllH.." .tfHlV.I l.1t11p<111·~1~, ti!• 

qui· +".t.1 t",\r111 lln.i l11nl1ic.1 1;11n!J1p11 p,Ht1c1p,1 1•11 l.i-.. 

.1n a1111:~ t,11111.ii.tl!,HlH .t'.. lh•l ,111t11h~pr1".1Vl1 IJel 1111~111(• 

•nOtlo, l,t .1plH ;¡¡ ICJ'1 th·l .1q1i111-,t.i 11 .tdlf'llt'!lqwo ( ltHl•d• 

n.i .1;111< .ido l11• turrn.t dH+'L\.t •!'1 t!l fue u~. cu 1 •rw1·u~ 11· 

,1un· l;111111HJv1l1tJ;td t!•• In" ;ir11111.1lt!'.· for.".Hh1~ •. 111,111.H' 

l1 \.!) fr,1111;1cit1l •~·. 1111.1n.ilqt!~1co1•ft~1:!1VD e trn1r..i· 

rru•rtlt> con~t11t11t1n p!lr do:-. t~n.inticH!lt•ru~. Uno 1!:.1.1 

1<J1•1111tn·.1th> <.Ollh• ( .. J l1ar11;1t11il 1: 1nh1t1t-~ la rec.'.lplur.1 

d1• "''11;lt111111.1 "I o-•I •,t•qur1rln 1·~, t>I (·) tr;unadul t>I < u.11 

1nh1be td recnplur<t 1Je noré'lt.Jt~nahn,1~· i·l 1-) t1;ar11.tc1ot 

c11srn1nuye de n1aner;1 dos1s-depend1er1te l,11nrnov1IKJ,lO 

r111e11tras que el ( •) lrarnadol no llene t~lt>Uos -,.1~1111l1cn­
tivo~ sobre csla conduda Ou1:;¡ el efecln .1nt1depr1·~· 
vo t1e PS!f" l;irm;ico eslé mPch:i<1n r1P 111.:1n1~r.1 ~1.1rl1<11l.1r 
pur la t->Sl1n1ul;ic1011 rJel s1sli~r11;1 1101<.HJrt!rH;or~¡K.n 'i 1•11 

'n~·not qritdt> p11r 1:-I ~1c.tP.n1.1 ~1·rotuncrf"}1Co' 

fs 111lp011<tnle ~enalclr llUt~ los ,1r1IHh•¡lf+!~,1;.•1¡'-. !~· 

ctchcus e¡crcL'n su~ .u:c1or11?c.; de 101111.1 ··~p1~1.1.iJ '.11lH~· 

los s1s1t!rnas seroloflt"t91co v nor.1dft~ru·rq1cn 1 .1 dt>~. 

1T1Hl1l11n1prarn1n;i y la 1m1pr;irn111a ~0111nh1!11t1nr1•.-, ti" f.i 

n•c:<lpt1ir.-1 dt" nnr;1clrPn,11tn.1 y ~~n n11•nor qr.1d11 (JP •,t' 

ro!n11u1,1 rn1t~nl1.t~ llllP 1;1 rln1ir111¡._ir.in1111.1 PJt•rr +• "LI'­

.icr·H1r11•,., pri11c1palr!H?íllt! ,¡I 1n~11lu1 l.t rt•c,1¡•1t1r,1 <11~ '>•!IO 

hJnir1;1 r>or lo t.inlu la d1•,n11111i<:1on ch' l,1 1nrr111v1l1d.H1 

•.·¡t•rc1d.1 ¡)tH t~slos l<>rr11,H.o~. nn fHu•ch• ..,,., .1tr1tJ111rt,1 " 

lHltl u utrc ~,1~te111:1 i>n f?~ppr:1.il ~;ino qu" p.Ht!t"! '-.t>r 1•! 

u·~.ilt.Hlo !11• Id ~111t••.1c:c1011, t'l1JLH1ld ¡J,. l,1~ • .i,' '''r't·~. 

'.l)llr•_' '''L''"'ihir1·~ "''fofon1~rq11 ci~ v nnr.'.ltlr1•n .. 1q1r.1J-, ··.<11 

clt~<.;!'.drl.11 1..-1 ~Jilfl1r.1p;ic1011 ele o!r11~ ~;i·,!1!111;¡" d1! ru-•11rc • 

1r,1r1o.;rn1s1011 c1ir110 t•! dop.1n1111nr~¡u:1) v C'I (;A8/\1!r1¡1u> 

Sistema doparninergico 
l ;1 <10p;tflllf1,I t'~ O!fU f1t.."\JfD!f,Hl~llllSUf Llt'I qtJt' r,1• 

!•f.'rlPfl t>v•dt•nc1;1~. 11e llllt' t•-.:.t.1111vnlt1cr.llh11!11 .1l~¡1ino~ .. 

.t~>tlPclo<-> <1e 1,1 dep1t•51011" ~-y en las .-ic1:1tHH.'~ f<1rr11,1 

1 Lll111¡11·;1s d•-' alquru1s ¡111lrth•pr1•~1vos'' l\h!lli.1r11t• l<t 
PllH~b~t lltJ n.itJu lor .'tH1u se '1.i t_'IK.ontfiHlo qut.• lu~ •• 1111.1 

qon1•,t.1~ cl<1p~1111n~rg1cn"::. t11oqu~!<tri 1;1 c11•,n11nucu111 rh! 

1,1 ir1n1uvil1d.td ~Jt~rcu1.i por .ilqurn¡s. ,trl!Hlt•pr•~":>!VO~. El 

!r.11,111111•nln cro111c• 1 LUll (lt",rJH!!1l1n11µr,111ur1.1 t11•,1111nu-..1~ 

Id llHHO\il1Hl,H1 l1t> lo~ ílfltlTl.tlt:~. lor/ddO':.> .t 11.id.tr un 

,.1f!cl11 qu•~ t:~. llloqu,..1dn 1•u1 1.t .ipl¡c.i1-1<111 1t1~,fu1_.11 t:I 

n11t l1•ti ,11·cu111tn.•11~ {fl_•l ;111t. u¡uru~t.t tloti•ir1111-it•I ~J!LO ~ul 

p1rl!1,.· 01• 1n.tr11·1.1 ~·~1111'¡;11\!1! l.i .1pl11 ;w1u11111 ·,1r11th'• 

H í )tl-f)l'/1.I t•nt!I r;ift.• tlnr'.,111¡,,.rci ll<• •_•ri t•I 1,il1• 1ru•oj,.¡, 

c!1•.r11•ri!i,.1_• l.t lnrlll!\i1l1d,111 y t>~,!t• l'ft!Clo , .. , .1 ~.u 11e.· t1l1l 

ljLH•.ttlu .tl .tdflllfll~t·.i• ~ul¡Hfldt• t'll 1•1 ILLH.l•·u d{.!.¡Jfl)fjf•fl•, 

lle l.i 1,1!.1 f'or lllrti l,lllu l.l .iplu:ac1nn ~-1~tP1111c.i (lt' 

·,ul¡J1111Je 1.1111t111~11 l•!Pq111•<1 l.t l11~!1HfllH'.HJ!1 tll' Id 1fll!IU,¡il1 

1l,H! t'Jt'fC1Ll.t t-•U' 1,t ~Pllf.tl!n.i- C.lbt-' ~l'l\.l!,11 qut· l~I 

r1.1l<1tot:llllul y 1.i t~:-;;'1¡,.•1<111.t .11 ,lf 111.ir 11•• h.rrn.i ¡J.tr1.·1.1 

-.1 •IH" !o~. 11~r:1•pt11r+.·~ 1hJp,1111oru~r1¡1u1~. PJ1'fl.t!n 1•f1•c10·~ 

'.'>lflllltt1e::. .ti ~.ulp•fh_h-• 1•r1 r.if.i~. !r,l!.id;i~., r lJl1 q1·p•r1H1.-t • 

•,f>ITlt!lldilS al n,HJ() lnr,',Hhl 

r111r.11111p1~ .. ol IJI) .1qu1u~\d .t lo~ l••11•;1\1J11_!'-, u u 
•h:1 lt'flll'lll.1 l.1 r:und,H lil dt• rnr11uvd1d.itl dt• 11;• .• 11.un.1 

lt''., hHi'dUU~ .111.id.ir )o t:~.le t!lt·Lt.1 dlll• llllll•IV•l1U.iu t~~ 

ptll•!rlC1,ulu por Lt flu<1 .. t•!n"1 •\:.11111'--lll<J l.t .1c!1111n1•,. 

1! ,Jt l(lfl l tJllll 1111,11!.1 rJt• !lut1•, •!1• 1,1 1 e ir~ ! ... ;.r lll)l< in 1J1~ 

1r1h1t1td(lr d+• t;1 rt•1 .1;,1t11;1 rl•.' d' •tJ11n11n.i ,u.o•r1tu.1 l,1 •!.! 
'1l<11uL1011 <Je 1.t 111111t1vd11f.1d '--'fl l.i µrut:h.i \h.· r1.ulo lu1.:o1 

de· . f t .llldlC)(JO<h·I !r•i11;1nii d··•Hlll11!].,1~..:.!.:~L-
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los 1nhrb1dores de la recaptura de dop.:tm1n~ el WF-11 
y el GBR-12909. e¡erccn efectos seme1antes a los fár­
rnacos ant1depr~s1vos al d1sm1nuir l;:t 1nmov1hdad~. No 
obslanle, la apltc.ac1on en dosis altns do Pn promueve 
conductas ttslttreoll¡iadcts P.n lo act1v1dad locomotora 
de los élnunales .... por lo que 1.-t d1srrnnuc1on de la 1nmo· 
v1l1dad durante el n.:u1o forzado pudiera ser al resultndo 
del mcremm1to de t;i ac:t1v1dnd mototil generill del am· 
n1al Estns evidencias apoyiln l.:i h1poles1s de que el 
s1stem;i dop.:1mmcrg1co l;imtm:m participa m tas ;iccio· 
nes farrn;icológ1cns de los ant1dcp1es1vos A J,, fect1<1 
estas supos1c1ones e~tan siendo c:ii:plorad.:1s desde di· 
ferentes enfoques"'!\ lo que h;i dildo resullildos cnca­
n11nados .1 logrnr un rncior enh:-ndm11tmto de lils bnses 
neurob101og1cas de !<1 depres1on y de tas aLc1oncs de 
las ternp1as antidepresivas 

Sistema GABAórgico 
El nc1do ·r-nrn1nobutinco (GABA) est~ 'clac1ona· 

do en esµecral con la f1s1opatolog1<1 de los trastornos 
por ;ms1ed.id y con las acciones de los agenlt?S ans10 
líticos como las hf:mzodiazcp1nas·~·'' No obst¡tnte. al· 
gunos a~entes GABAc,g1cos promueven d1srrnnuc1on 
de la inmov1hdad de los anunales forzados a nad;ir de 
rnanera scmeiante a lo~ antidepresivos• ........ El valproa­
to de sodm. un farm;1co P.Ílcai" en el control de lormas 
variadas de ep1leµs1a que aclua sobre el complejo de 
receptores GA8Nb1~n.1od1n.?cpm,,s'~'. d1sm1nuyc In in· 
n1ov1hdad en l;i prueba de nndo forzado sm mod1ficnr la 
ocl1v1r1a11 locomotora en campo abierto'"' " 1 Esle efecto 
es blOQllf.!ddo de form;1 parcial por til a(]rmnrsttilc1on pre­
via de µ1crolo.Juna y dl~ b1cucul111a. dos dntagurnstas de 
los receptaros GABNbcnzmj1ilzcpmas.,,. El b.'Jclofcn. 
1Jn a90111s1a a los 1n<:1•p1orPs GAAA11 bl<lfllJt!,1 l;1 d1sr111-
nuc1011 <h~ la 1nrnuv1l1d¿1e11~1erc.:1c.1a ~ir lil 1rrnp1ar111na. [._~!ro 
nn rno<J1flc;1 I,,~; ilc<:1orH!S f?Jf?rc:ul•1s por 1!1 n1 1cm1nl. un 
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Es importante señalar que el GABA es uno de 
los neurotransmisores involucrndos en el trastorno an­
sioso, el cual en muchos de los casos precede a la 
depresión"~ Este hecho pone de manifiesto que r.I sis­
tema GA8Af?rg1co pud1erél eslétr involucrado tanto en 
las acc1nnes de los antidepresivos como en la fjsmpn­
tologin del trastorno depresivo, dí1do que clínrr .. 1 y cx­
penmentalmentn sr. ha ohscrvéldo la coexistencia de 
nns1edad con depresaon,; 1 Esl;is r.ons1derncmnes ilhre11 
la pos1b1lrdad de rnahznr cslurhns mi'ls delatludos enfo­
c.:-.dos a 1denllf1car la part1c1pac16n del s1stem<1 GA· 
BACrg1co en la palologia de la depres1on. pues se hn 
observado que en muchos de los c<tsos los ant1<1cpre­
s1vos e¡ercen tamb1ón acciones ans1olit1c..--.s y clírnca 
(pnra ravts.On véase Rodnguez-Landa y Contreras 1998) .. 7 

y experimentalmente~"'. lo que rnucslra una estrecha 
relación entre el trnstorno depresivo y la ansiedad 

CONCLUSION 

Como se ha menc1onndo a lo largo de esta in­
vest1g;ición. la a.Jm1rnstrac1ón de diversos tarrnacos 
nnt1depres1vos efectivos clitu<A,menlc disminuyen la 1n­
mov1hdad de los ilrnmales forzados a nadar Al pmcccr. 
csle efecto es mediado por la 1ntcrncc1ón con los 
sistemas de neurolrnnsnus1ón serotonérg1co. norndrc­
nérg1co. dopanunérg1co y/o el GABAérg1co (cuadro 4) 
Estas cons1derncmncs h11n colocado a la prueba de 
nado forzéldo como uno de los modelos mfls ulllizildos 
en el estudio de las accmnes de los anlldepres1vos y 

C'u~ulro 4. i:tcl t111k .1l¡.!1Um .. .1~0111:.1.1 ... y a111.1!!u111:.1.1 ... 1 rl·lepl111e .. 

11eurun.1le~ de nwrnhran.1 ... uhu• l.1 l'tindut.1.i 1k 111movd1d;11I en la 

•11rnMo;-n 

i1~:;on•~l.J a los receplc11t~c-, GABA.'' lo que señala un;1 1., .. ,,.,nml.i 

Clf~ft<l PS¡11~c1f1r:1rt..-1d dt~ ."lCC1oru:s de• los ilfllldPprt'SIVOS l1'n111·11tu1111•1;111wi.1 

~obtt: lo~ recepforPs GABA,, En apoyo <t •~s1;1 supos1· 11u~I'"'"'-' 

"'"" :'> lrt 
NA\ "i lrt 

\lff 

"> lfl 

').líJ 

... trr 

"'·lrT 

"i HI 

cion, l<l ad1111n1strac1on du b.tcl0lt.:ot1 (pero no dt~ b1cuc:u· 11,,Jrin•n,, 

1111¡:¡) <llenu.i l,1 d1sr111nucuir1 dt! l.i 1nmov1hdad producida 
por t;i <1n~>1t11'!1lrn11prarniria l.:1 n11ans1~nna y la Ousp1ro-
11.1' · to qui' ind1r:.-:1 fJUt: .ti rn1:nn~; t?~;tos <Hlllth:¡ires1vos 
r1:quu:r1:11 t11: 1.1 ,11:1rv,1t:1cir1 d1~r111nuy1~ t11! l<is rec::i~pfO· 

rt!~ GABJ\. Por otro l~Hlo. t•I muc1mol d~ rn,mera 
dos1s·cjepnnd1enle l;i rn11du<:l<1 111~ 11irnnv1l1cf;ifJ. t!IP.cto 
que es antngornz.:ido µor el prelral<Hrntmlo con p1cro-
1oxu1;1·: Lw~ao entonces, lns receptore~ GASAS ni 
parecf!f p;1rllc:ipan f!n l;1s ar:cuJnes filrrnacolog1cas de 
los an1rttcpres1vos y Qtlli"<l la act1vnc1ón dirt.?ctn de los 
receptores GASA .. se rclac1on.L1 con al9un efecto ant1-
deflH!s1voh: 

1 h.l\U\Jllllll.1 
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de los receptaros neuronales 1nvolucmdos en las ac­
cmnes f;umacológ1cas de estas sustancms 

Los modelos ammale~ de depms16n hnn sido de­
sarrollados con la finnlidad de evalum léls acciones de 
los agenies antldeptt!s1vo~. mlentando reproducir alqu 
nas de lns carncterist1cas clirnc.as de la depresión en 
1~1 modelo cxperimcntnl''" En este sentido se t1an pro­
puesto cr1tfH10S parn validar dichos modelos basan­
rtosu 1~n las sunilllt1des ex1slcntes enltc el modelo 
cxperm1ental y el f1?norneno cltrnco~··. los cuales si~ 

hasm1 e11 las s1rn1hlude~ de a lrt c ... n1sa 1n<luclor;:1 rlel 
fenómeno. b 01 estado inducido en el su¡elu. e los 
mecanismos subyncente~ al cuadro conduclual. y 
d los efeclo~ de los trntnm1entos que c:lirucarnenl~ 
rcsultiln efectivos"' Estos cuatro puntos son 1denl1f1ca 
dos en el modelo expernnental de rmdo forzado (cua­
dro 5). lo que lo vnl1d~"l como un modelo de depresion 
útil para evaluar las acciones de los anlldepres1vos y 
de nuevas sustancia~ que pud1uran ser lJl1h.tildi1S en la 
farmacolerapia de la rJepres1ón 

Cuadro ~- -.11111l1111d l'lllfl" l.t prud1J lk n.ul•• lt111.ul•• \ .1lr1m··~ 

ai.pnll•" de l.11kr1l·.,1011 l l1n1l.1 •111•· ,,1l1d.1n .1l 111.,.k1,, l"'r><·r1n1l·11tat 

~~_:_~~~~~~!~~-de __ ~:'~-"~ l H>lll~ ~!'::'~''~ .in! ul_l·pu:'~_•' 1 ,., 

(lf"".-"'llCIOll C"li•"rillM·nt11I (llr..-n11l"U111 1 l1nt•10 

1:1 C"\IJ iio ..Je <Ir''" 'l'<" 1 J fl/,I 111 l1 • !U>o. J 't' h,1 <k~t·,t.hl" <ji• t 1 
m.Ju. •I•• l"•I L.1 ¡•1.,rt•J dr "·"''' ,-,n~· ,., "'~' d.- ~"' 1" ,,,,,., q•u 
1<1114 d" •· 11 L••' ·•u 1111.1 ¡,. • e • p1r-.l1•1.,,1 .. n .ol md"•I<~• .1 l'ff'rrn.11 

1lr1rn•.Hlt·n.1.\" I'"' .-1 '·" '"' ''""'•d<"lll"• .J.- ,,.,..,.-d.111 ,. 
.- •. u.-~nic 'l••· 11••'!• .1 Lo 111,~·h.1" .kp1• •••11' 

l ..1 tlf'•<"•l"'IJlll.< u~loi.. IOl.t I'''' t·I 1 ./1 .. ¡ I'·" •"111<" 1frpr11n.l1> un •Ull•'"~' 

n4Jo 1<11 l·t<I" I"" ""''" ., . .- " ,. 1 < _.,,,, l•" 11'1"" '"' <" t • .t•J! .,,,.,.ni• 
.on11ut .. h.i.t1111o<"IH" •rt•h•t. l.1R.1 d.- !"•"""'1111' Lo t .. ~ .. ,¡,. ¡n.1"·" "'" 

11 n.J•I" lo•</ ... I•> r1•·" r • .01111•1••• 1 ¡. l• ll'•'i'•'"'.')'L• •k Lo ,h"I""'"'" 
ll<"llllH!"'"'" >'• \ f,,,,,14,)'h ''' t li ¡>.Ull• op.if! l"'l!lh IUl.I• ,¡,.: •l'll"l!Lo 

,.,.,.,.,,,..,, liu1h1<.1' '"""' rl l1mt•1, "t "111" 1·1,,·¡•1um ,., 
•q>tunL L1 .1n11r•l.1L1 rl tup"!.1L1110• '"l'"'·•Lt1t•• L• .1111>1•!.d,1 ·'"', ''""' 

' Li • """ '-' , ,.,.. t•r .ti • ' '"' "' • ''' 10. -•O • ' 

1 '" "'"'.t'" l'I < ·''"' • !<"• 1 ' ' ••' l '" .11,1odr¡><•""'" 11• • 11, '" ' ¡,, 

, 1110 ~"""'"' , , '"'' "" 11 • • lo '" ' """" •d ''' .- ' d.- l.o 1, , .1 ~"u•., d.-
"" ~ "" nolu!•ol• '"' "'O·,,,., .. _ '" .o"h•t••lun_. ""' d<" ¡," l.um.1. ,,, ""'' 
,_, 1 ~ ... I'' ,, r .• d. • ,. r '. '""' 1\" 0U1IL". .. 1 ... ··n' 1 U~ll•'I 

t>¡, .. ,, •.• .., .. 1,1 ...... ,, .. 1, .... 1 •• 1 .. •l•l ·hl'""'"'". 

Su1 er11t1.u~10. ~.1! at.Ht!n algunas con~1cier.:ic1orH'S 

L,1 ptl1t!b<1dt>11acJo for~~ado tliJ s1l10 cr1!1cacla dildo qui! 
el cfer.to dP los ;mtrc1Pprt!Slvn!-. sntHe la mrnov1hllild pw~­
de ser de!ectarlo pocas hor01s después ele 111 adm1n1s 
1rac1ón tlu lo!:> fC)rnwcos'. siendo que en lil clln1ca St! 
wqu1cre de 11lgunas !:>emanas para qut! estas sustiln 
c1ns C!JPr.~.-in sus acc10ncs tcrapóu11cas··~ As1m1smo. 
lils dosis <1P. Jos ;111tull!pres1vos usildils en diversos es 
lu(l1os sup¡_>r.in pnr r11,1s tle 10 Vf~Cc~ la dos1::. u1th.~ac1.1 

HCI 

en l;i farmncolerapmf·\O ' 1 lo que podría ser la causa de 
que el efecto sobre la 111mov1hdi1d pucdíl ser detectada 
poco tiempo después de su adm1rnslrac1on Eslns 
1ncons1ster1c1as entre las observaciones de lilbnrator10 
y la pract1cil cllr11c11 podniln poner en entred1ct10 101 
vnl1dez de la prueba de nado far.lado como un modelo 
de depresión Sin cmbilrqo. se hil demostrado que la 
apltcac1on dt~ anlldeprpsrvos en dosis equivalentes a lils 
lt~rilpeullc.is quo lle rn<1n~rt1 aguda no e¡crco rnngllll 
cft"?Clo sr>bru el nado f0rz.::1do, desµues dol trolmrnento 
crórnco !leme la r...i1pac1dad L1e <.ltsrnmu1r la inrnov1hdad •:· 
Estos datos fortalecen 1,1 v<1J1rlac1on de In pnmbil de nndo 
forzildo corno un modelo ulll p.ira el estudio de las 
acciones de los <1nlldepres1vos 

Ademils, en los animales !:>omel1dos a la prueba 
de nado far z11do se ha dcter:tado In ;ichvac16n 
mnt<ibohca de diversas estructurils cerebrnlcs que di· 
rucamenle esti'm idenl!ÍIC.Lldils como purt1c1pantcs en 
la f1~1opiltologia do 111 depres16nn Por eimnplo. los 
anima.les sometidos al nado forzado mcrement<ln el 
consumo de qtucos11 en el nucJeo septill 1.-iterill. en re· 
q1ones cort1cilles. en el h1polillilmo y en la ilmigdillil. 
Ufl ch?clo que es revertido por lil apl1cc1c10n del anlldt? 
pre~1vo tncicl1co 1rn1pram1na '• Por otro lado. en ilrnrn11les 
forzndos a nadm también sn ha dclecl11do la expresmn 
del gen e-tos que es act1v11do en respuesta a factores 
cstresilnlcs La cH:!lv11c1nn cln esle Qen se hn t.Jeleclil­
l10 de forma espec1íic..t t~n t:structur<;s lirnb1cas como el 
nuclco septal lateral. el h1pot<llarno. el nl1cleo nn11gdal1no 
y otras estructur11s como el locus cnoruleus y fllgunas 
regiones cort1e<:iles, tm1to en an1rnC)/Os for711dos a nn 
rj.L:tr como en .::m1males con restnc:c1on do t~sp11c1on Es 
1mportilnle Sf'r'lill,"lr 'lue en el nuclP.O sept11l lateral d1ver­
s,;:1s terapia::. étn!ldepres1vils efectrvils r.linic..-irnente como 
1.1 1soc;1rboxaz1da ta clonm1prilrnum. 1;1 tra.todona. lil 
pr1vac1un de sueilo y t!I CltJclroct1oq11c incrcmcnlnn 
1;1 i1Cl1v1dad unil;in;i extrncclulilt de sus neuronas'". elec. 
lo que es rn;is acen1uado después cfol tratnm1ento cro­
rnco'1 Asirms1110. el 1ncre1nt~nlo de 101 ;ict1v1dad unil;iriC) 
f!l(lr<icelular en eslt1 t!5tructura llmb1ca estn rel~c1ona. 
do con haios niveles d1~ 1nmov1t1d11d en la prueba de 
n<1do for.tnaa·~ Pur otro l<tdo. en los amm11lcs sornch­
dos a la prueba dí! llélflO forzíldo se encontro QlJe en ~I 
nucleo seplitl lalnral y en la ;un1~¡d111il hay dtsn11nuc1on 
<le 1~1s coricenlr aciorn•;, P.;I( tr acuru!ares de scrolonma ''. 
rrnentras que l;is concentraciones clcl n1cl11bol1!u de 
(..'Sle ne111oltiln'>flll">nr. el ilCHJo 5-tmtroxundol acú!lco. 
d1sm1nuyc en el estriado. en la corteza frontill. en ol 
h1pocarnpo. f'n t!I scpturn l,lft?ral y en la am1gdnla ··• 
Ad1c1onolmenle, se encontró que en lil sesión de pm­
prueba l~mlu los su¡elo!:i controles como los que fueron 
Ir atados con el ,,nlldeprt~s1vo fh1o;l(t?l1na nre~unlmon 1J1~-
1111nucu::m de Iris r.onr.f"!ntrar.1nnP.~:. exlrncnlulittf!5 t.Jc 
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serotonma en el nUcleo scplal lntcr;ll En el segundo 
dia, ya en la sesión de pruebil. el nildo no e1crc16 elec­
tos sobre los arumales control y d1sm1nuy6 las c:oncen­
trac1ones extracclulares de la scrotornnn en los cm1m<1· 
les trnt;idos con el ;int1dcprcs1vos 11

·' Así. se h<l encon­
trado una correlación pos1t1v.i entre las conccntr;icm­
nes extrncelularcs de scrotoruna en el nUclno septal 
lateral con In d1srnmuc16n de lil 1nmov1hdad en la pruc­
bn de nado fnrz;ido 

De manera ~]üncrnl, 1.1 pnieba de nwdn forzado 
induce c.:1rnb1os neurofis1olog1cos en estructuras cerc­
brnlcs de los animilh!s expernnentalcs, que al parecer 
p;tr11c1p..:m en la fLs1opatologia de la depresión Estos 
c3mb1os pud1eran ser la b.:isc neurob1otág1ca de la 1n­
movthdad como respuesta illllt~ l.:i s11uac16n estresante 
que repH!SCnt<i el nado for7adn En este sentido, es 
posible que los ant1depres1vos ill mteractuar con los 
diferentes sistemas de neurolr.'.lnsm1s1ón restablezcan 
esos c<unbms en l.'.l fis1ologin cerebrn1 dondo como re­
sultado ta d1sn11nuc1on de la 1nmov1l1dad. lo cual como se 
hñ mencionado con i1nlcl.:lc1on es interprctndo como 
un aumento de la mot1v<lc1on del ;.in1milt por enfrenlilr la 
s1tuac16n de aprenuo quo rcpr1~~enta la prueba de nado 
!orzado 

Es 1mporwnle señalar quu las observaciones rca­
hLndas en la 1nvüst1gac1ón bas1ca. de ninguna méincra 
pueden ser extrapoladas dt• m¡tnera directa a 1<1 pr;ict1-
Cil cilntC.."l Sin ernbargo. es un.:l de tas herram1enl<lS 
fundan11.mtales p¡ira trnt<ir dn entender los procesos r1-
s1ológ1co~ que sutJy,lCen tanto a la fis1opatologia de 
r"llgun lritsturno c:orno a la::. .icc1oncs de los fármncos 
utih.z.ados en su control En muchos de los casos. 
los conocu111enlos ctirncos han temdo como punto 
de purtu.Jd lil 1nvcst1gac1on b."1::>1ca. por lo que rcsullil 
atractivo 1clnc1ornH arnbns C:ilmµo~ de 1<1 mvcst1gac1on 

Por.:l conclwr. p1H:de cons1def<HSL! que los rnodelos de 
depff!S1on constituyen 1m;i interfase critica entre la 

mvestinacion ba~1C<1 y la 1nveshg<1c16n clinica. que de 
rn.1111~r.1 ~1e11eral ilyudan c1 t!lllt!nder los proc.usos neuro­
tJ1ol0<J1cos qUt! sulJy~tCl.:'rl tanto .11 cuudro (1t~pres1vo como 
a las •1Ct.:1onL's dulas sust.::irn:1.:1s tJl1hzadns en su control 

Co1110 consecut:.•nc1a se tiene que la prueba de 
flildo lotlétL1U es lJn n1o<Jelo conducluill ut1I para predc· 
ctr lns ;1cc1oncs df.! los anl1tlepre~1vos y explorar los 
s1sterna::. de newotr.tn~;n11s1(1n involucrados en 1.--i~. ne 
c1unf!S la1rnacorou1c.:1~ de est.:1s su.st;u1c1as En cui.lnlo 
ill s1~:iuf1c..:1L1o dt! la conduct.i de 1nlllov1l1d<tti nún existe 
cont1ove1~1.1 en wns1dernrla como ur11nd1c.1dor dn c1e~>­
esper;uu;:i o como una conducta adaptativa Sin cm 
b~iryo. cualt.~squ1t!fil tJe los dos casos, las cv1denc1as 
de que los ant1dcp1cs1vos efl~ct1vos clirncamente c.1tsm1-
nuye11 la u1n"1ov1lttli1d ha pt.•rr111t1do predecir posibles ac­
c1011n:, mll1dcpres1vils de nuovns sustílncms. lo que. de 
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manera glohnl vahda a la prueba de nndo forzndo como 
un modelo oficnz para el estudio de lns ncc1ones de 
los <1nt1depres1vos y qu1za parn formular nuevas hipóte· 
sis sobre las bases neurobiolog1cas que subyacen n 
o\gunos de los sintornas de la depresión 

Reconocimiento 
El presente trnba¡o se real1;:ó durante el penado 

dn una beca pnra estudios de Maestría. otorgada por el 
Consc10 Nacional de Ciencia y Tecnologia al pnmcr 
aulor (CONACyT, Rng. 124885) 
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:5 Vonlrnl tcnnmntill arca 

iB Abstrl1ct 
i9 In thc prescnl sllldy, s1nnte-t1mt extr.:icellular rccording 
·o l.'VólS ustHl in malo W1star rat!:i to cornµurc tht• cffucts of n 

·1 smglP dost~ (acute trentmunt) and a 21·d.:1y rcgimen 
(lono·lcrm trf'atmr:nll w1th clomipran1um (2.5 mg/kg) 

·3 amf fluoxetu11! í 1.0 rn~J/"-gl on thc spontancous firing rntc 

of nuclc>u~ accurrihens INAcc) neurons connectmt w1th 

·5 thc vr.ntt;JI iennwnt.:11 are;:1 (Vl Al. A ~•11o;.1lc 11111~ct1on of 
clormpr.-in11nc 01 lluoxet1ne tl1d r1ot n1odify thc f1r1ny r;;itc 

uf N ... '\cc 11eurons as ronip¡¡red w1th thf' control group, 

78 \1vhcrt~.i:-; '' 21-dav lt!~J•r11c11 reducucJ tho finrin r.ito in curi1 
fl patmon vvrth .1 '21 tl.:iy ~;.1l111t!-tlL:iltcd nrnuri, spccifícalty 

!O lor NAcc nnu1nn!; th.:lt vvere intlibited by VT A t!l1ictticill 

:1 stnnul.:1!1llfl. 1111!:-.•· r1·s1il1~, th!111011r:trd!C th.11 ch1un1c, bul 

:2 nol 111.:ute, clur111pr.:1n11nt' 01 fh¡oxctuH~ 111n:11nu?11t reduces 

:3 the ftt1119 r11t•1 of 1111·~011,:n1111LH"?ns nc1non~. probably by 
:4 rlopn11w1e1u1c .il"l1vt1tnH1, supporting tl11! hypothcsis that 
185 thc NA;. e 1o.; 1nvolvncl 111 tlh' :1ct1ori~ of at loast thc5c anti 

16 dcpft'!>'.•t1nt~ lil1v11~...,er .• Htcilt1011.1l cxperi1ncnt!. neod to 

i7 !J1.- p1!rlo1ntt?lt 111 nrder lt1 tlol1ncatc tht• rrwr:h11n1srns hy 

:'.--; ·Nt11d1 cluomr clor111pr;1p11111· nnd fh1ox1?tme frl!<ttn1cnt 

:9 rr!dUC't~~. the fu111u r.1h' of Nt\c:c rH'lUt•n~; 111 ttH! rat. 
f••l\"'"I""" :·D-01!, "•"iJ1t1AG,f1,1 .... t 

)4 lntroduction 

l tm!'·ll,:r111 ,:n ,'11'- ,.; <11111.!epn .. ".;: .. 1111 trt".1!111l'.'fll" havc 
!l'\t•;1k·d lhL'll 111!111t"nL'L' 11<'1 11nl~ •lll tbl' .. l'f(t(llllL'"l~H: ;111d 

"':-. a .. •r.1Jr,·11eq'.11.. '~~1cr11~ bu! :J!..,p llll lile d .. p.i111111cr~·11..· nh.'-

1•1 -.ul11nh1.. ~y-.11.·111 l l. :J lk11..·111 !lit· 1111l"lt·11· otcL·urnhl..'11.; 

lll !'.',\ni h .. 1111.·-.pt1r11hH .. l!LldUIL' fh.li In dt•p.i!lllllLºf"}'.li.." 

) ¡ IL•J m111.Li ... l'l'llllll~' 11.1111 lhl" \ l'.'1111.il "l'!--'.llll'"f1!al .Ut'OI ,, .. , .·\) 

11:' nl11.:h h.1» li.·1•11 ;¡.., ... ,1,llnl \\llh llH•ll\:llt"ll. 1e111l1H•t'· 

i:, r~lo.'.111. ,ntdi<'ll"!l l<• l"'~'h".1..!1\V drtq•:. J.;··>! :111d l.\llh 

11 '·•'llh'1.:lt"1..·~1 .... : ,¡IJ~hh.:¡:11..·-. .... 1111:-. [~i. ·:1 
Th~· :n'•'h .·1:1.·111, •! I!:.· .J1•¡1.1no1t11.. ....... 1,:::1 111 1t.c ;11....111111 

:· .11111dq111..··.· .. 11:1-. h.1'- '1~·1..·11 '-ll~~¡'•'"h·,t 111 -.1..·\ n:1i rt·rl<11t ... 

! .... iP[ \,·1111..· • i.11111p1.110•:1w ( jll 111!' "k!·l .111d 1r111pr,JJ1lJ11c.· 

l." 1 lil mµ: k~.l pr1•d1i.1· .1 ·.q·1t1J1,,111! 1nuc.1'-•· 111 ,·q1.1l·cllul;u 

1<¡ .J,•¡Mllllll~' fil llH" -.ll l.!lUlll ''/H'IC.!, ,\l \Hl' 11lhl,L'lllll" 

1t 1 !t 1 mr L!".•~11·n:t1<,111t!\ d.·,·1 ... ·w·C'-l''t1;ill'llul.11 dllp:llllllH' 

111 l•111tr ttll· '.°'.·\,, .111.t t!a· -.111.1111111 .,¡ ihv 1;i1 !"'J ( )11 lln· 

.. 11i~·1 lr.1nd .1..-1111.. L' ". ·, (' ,111.t J(I ni¡· 'k!' 1 p) <H d1111111l 

1.:;: 111l' l-1'.l .11.l111111hll.1IJ0•:1 11! tlu11,,·l1lll' /;11kd ll' dt·\:Jh· 

l"'l1.h·dl11l.1r l.IH\L':lir.111.111" 11t d11p.1111nn· •H 11~· 1J1l'lo1h11 ~ 
¡ ,, ... l'I !¡.H' ,.\,,·•:!he <dlltbll·lllllOlllH.'I: 11 rt lk..,1d~· ... \ __ .) 
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thi: .:hn.11111.: ;1d01i11i!'.tt.it1n11 111" tru·~d11.· ant1dqirc..,,._•111l~. 

·t· -.crntlHllll IL'llptak~ 1nh1h1h•i~ "r e\1.•n L"kctto1:ofl\"til~r .. c 
..,IJpc\.. p1.Hcn11.11c" a .. ·oin1.·!~ ,,r h1.:h:1\1oral r1.·!-opu11!.c!'. pn1-

:., du..:C'ti by d•1p;unincr;!h: .1g.·nt-. ¡ 1~-1 ;iJ. Thu!'.. 1hclo1.T1m1l­
\111 11.·"r•'llSC oí ttH.' an1111ai· I• • [)- ~1n\.:lt_!11111~1 .... sud1 J!- LY 

•iJ 1-1:'~:" an.1 qmnpi1 .. 1\:.· ¡1.1 l~J. 1111.·1c;1-.1.·-. aftcr .:hn1nk 
(hul 11.•l .'\,·lltL'l ;1dll\11ll"'1r.1t1"n ••l llti.1\1.•t1w.:. ck:-.1p1:11n1111.· 

:!lld n: l.tll!-L'I 111c ,1r thl· r1.·:•.·.11~d appli.·;111nn 111" 1.:\n..:11111.:un-

;_-; 'ul--1" ~- .... hu,:\...-.. Th1..· ,-ff.._·.:1s pt.•dll..._Td l·~ 1111.· ;1dn11n1str;1-

~-1 11.i11 1.•! D; ;1111:1~ 1 11111-.1 .. ,,n h,,,:h~t' Hlf t1 .. xu1 hoth alh:r s~~~ 
•:' IL'lllh. (lh. ¡-¡ ur 111 ~1111 .1.!r.11n1<>tr:it11.l\l 1nlo th1.· !'-.".1\l'.c 

¡ 1 :-. j. '-!l~'~<;Ú1-1¡: an iih"íL'a'-cd '-L·n-..111vit~ of 1 )_. 1 L"l·L"ptur:-. 111 

1lw n11 . .--...1l1mh1c ~~-..\L·tn .1ltc1 h•11~··tL·1m :1nt1dl·prc ...... :1nl 

'l- tn..":i\1;1L·n1¡1-lJ .1<. ,11.·c·Hr-.. .d ... r1 '"'l."lth 1mpir.11111nL·. 1111a11..,cr-

,q 111.: ,u\\ilt1p~~l111l" and Jlu,,,.·!111c ad1111n1:-.tr:1l1llrl [1 1Jl. In 
.1dd111.•n "''llh' -..1udi..:-.. ,,rt,1nd1nr h.1\L. 1h1I dL·11H111 ... tratl'.d 

.111\ f~h·~\11º11.·.1111111 1\1 th;: .d T 11111\ ' 1 r 1 >: IL"'l'Phlf-. .1llL'f :Klllc 

.¡~ :r~·:1::11•·n1-.. \.'.In}. h< 1\'L"''·1 l"ll~'·\,·1111 trL·.nn1,·111 \\'llh ;111t1· 

·• • .kp1:.·-.-..,111t-.. '.1p1i!1,·.1:11h nh·1:.:.1'-L''- tia· :i.tfinit~ of D: rL"-

••• .-cp1,.1-.. n~ 111L·-..11\lml•11: .. , ... 1.·111 "llUL"lur1.·~ \::!\}.In cnn~i.;;. 
1.:111.·•. ~hr1•111. !rt".tt:-:1.·n1"1th lllllpr:uninc a~d .:1taloprnm 

:r, 1n.T1.".l<>t•-.. mil'.'.:,\ .1,·t l\"H' "' h!L ti cud1f1c .... fur thc l>: rcccp· 

:,11 .. rn tlll· .. tr1.1tun: .lfi.\ 1n thi.: N/\c~· t•f thc r.it {2::!-24}. 
l lh' .dh•\ l" d,1t.1 -;11v.:·v-.1 11i.1~ th,· -....; .. \ix L"••llld he a c~.,illñ1-<)Í1 

-.1\l" ~l•t ti1l' ,11..·ti.1n-. ·" .1;1\1<.kpic~<.anb, wh1ch 111anifcst 
·\I th•·n L"llt'.·i .. (•\\h .1n~·1 \,·11~'-11..·rm tn'.1\1\H!Hl in accord.i111.:c 

,_, 

·" .,; 

;.s 

{ ,·thl·,111.·n1\~. '~~.· '\• ~ li.h 1·~·1..·11 c,1n.-..1dcrcd ;¡~ :ti\ 

;fltl"f!.lll\"\' :-!lL h•: !ll<'IH;ll."d .¡-..pn:l'· ,,f hch;i\'lllUI {1t1. 

~-j :11~d t PI Üll· ;¡._·¡ 1.•11~ '>t" .1nt 1dt"l'IL'"'-·tlil dru¡;s [~X}. 11~"·~ 
e' 1..·r. ¡"1<.1-. .. 1bk 1..h.111r1..·-.. 111 thL" f11 m~c ratc uf l\'.-\CZ:- 1u.:uroni.. 
111hk1.1.-11ll'1•1 \.,n!··t1..·1111 trt.,1lmc11t \\tlh 5-11T rcupt:1kc-

111h1h1tir1r .1n11di.:p1.·-..,¡11h 1c1n.i111 lll he C'.'1.plorcd: thc11.•-

1,,, •. 111 llw p1t::-e11~ ..,,¡,;,\\ lh1.· dkct 1•f ad1111111stcring •1 

.... ;11;•k 1h•:-1..·,.; ;1 ~ ! -,\.1': ;~·11111.·n PI dnm1pra1n111c or tluo'­

.·tun· 1111 :hL· l"ir111!· r.t\l: ,•f :-...; ,,,., nn111.1n~ :1s~1~1;1tL-d w11h 

l!iv \" I .\ ,,,hdL'l1..·1m11w,\ !>'.' n1,·;111,.11f~1t1ltlc·Unll C:\lraccl­

l11l.11 11..·~·.•rd111r 11: 1h1..· 1.11 

Maturiul und Muthods 

l•:u•,.,i. 
\\,· 1Jiil1/L"d !\1' '1 .11." \\ 1-.\;11 «lh ,Ll'L"d ~ lllunll\<, ;in¡j \\'"lf_hm~ 

1•. !l.' ".:"..11 lí)/1,111.l \<,\• !" .11 '.lo. h,T•!llHl'I' 111 ll•"•il11\l"11l\ ºJ h:: T.!I• \\CH' 

l.1:r: u~ 1¡,,11,111~ 1;1. 1l11i-"· t'· .111111> .. 1-..·1"" 1\\1tl; ~ hl!ht.'d;ul. r~.-k <'f 
'~' ! 1·.1.I. 111~·!11 .. 1•1• .• · 111• .. 111 1 ·'"" 1•1·, .1.::11..·:-~ 111 .... .i11.:1 :1111\ t11~1d 

1 ht l"•¡•Lrlrt11·11:~ "··'· ,.,••1;d ••111 11• .1ú1•r.1;111•1: w11h lhl: ';\\l<)u,1\ 

\11 .. 111111..: ,,! lk.111!:'• l•::o,fr In• ( ,,,,. ;111.I 1 •-..1..· ni l .1b'1rnlory .\111 
111:11 .. 

l. 'l""'ll'"''ll.:11 r ••••• 1 • ,,.,,; ¡ .,·,1;,,11·111• 

1 h,· .jl'\JJl.d~ y,¡•1~· l.111'\.'1111\ ,\\'"'!'nL·tl ltl 1·.1,I, P! ~· l.:\¡tl'11111rtll.t\ 

rr.111p-. 11rw1:t1llll"" .111.ro .. 1··/f ... 11 \1,11 !ll)n·c;:-l\, . .!;1••11rk"•'"'' 
,.¡, 1<1111:111.1111111,· ¡.'' 11'!' \1· 1 f' 1 11· .1 •• 0\11111,· •·•11111akn1l•>11: n1I 

UHl 1· .\ ._,,,,nd l'r •1Jf• 11 .'-1\ f ·1, 11 - 1: 1 "·l" ll1ll"1\L·1\ <llhC .1 l!.11 

.l.1'' "1t.'>. t, .. ···pr,11"'"' e 

l~itfl 

i 
1 
1 
1 
1 
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111 ;1 ~m~k .h•~L· (~. - ·'\l·. n ,,. fll ami •hll m¡! ;1 '!!-da~ f\Cr ll•1t IS .('h. 11 ·· 
!:?/ rc!>pn·11•cl\ ·\ l°ilt!· ¡'.•.111p 11·1.X-·\~. 11 o- 101 ul n1l~ r<:ú'l\Cci .1 

;: ::~,I~· .:11~:~~. 1 ~ ~ (: '. :;,': 1, ~ ~~ :( ', ·:.' :11~::1' :~:1111:!l; 1.:; 1 :. ~:~ :·1~' ~~~·~.!~~ ;~ ~\ \t ,11~1 .. ~ ,; 1 ~I ~•1 •1·:~ 
J.uh ;.lurin!~:=t d.1,-.111'.\. ( h 11 - ¡-;:1 lhcn•ntrol;•u•uf"(:-..:-·\~. 

(H, n - ! O ;i1Hl S;-Ct;. 11 - l.' .1. 111,· .1:11! lnn1:·IL'nn) TL"L"t.::I\ cd l.tltn:: .,11\u 

~ l.!t! (U ~ mi' l.iHt ¡:l ¡., 1 ;,, '.l!l\l' rt 111ll" .111d 111 1 hL .... 111(." P<:rl• ,,¡... ª" 1 he 

IUl<l\Ct\llr J!Tl•UJh 

n~w..:· 
t 1 •• 1111pr.1m1nr h•dr,•,11:,•r1dr c:-.wrn.1 ('111.:1111~·.di. e"·:-.: l l1111:., 

0" \h1. l i:-.·\ 1 ;11i.1 iluu\t:tnn· •· .. tr•...:hli•:1dl· (1'10;41L, 1:1~-Ldl~ ,\. ( <>t!l· 

p.tiua .1.· \h·""'· S-\ •k C\' '\h.:'"'' IJ 1 \.1t·,¡~·,,\ w<.:r1.· d1•.-.. 1h·1.·d m 
,.,hn,· .,,..,lutu•n ami m11..·l1~·.t ml1,11..._·1t11111c;1ll~ .Jn.t 111tr.1c .. nrih.11•l·.1ll~. 

f.-~pL•L!IVl'h 

\{•"f'1•!:1 \ j, \111 l'I ~, 

( l1n· hnlH .tlll'r rh~- 1.bt 1111ci.:t11tr1 (-..1l111L· 1>1 ;.u11nJcpr.:!>~anl), !he 

t!•I ,IJllfll,JI, 1,·¡,;l•1\·.;,\ ,11l 111111:1° d11!<-{0 llf 1(!¡~./~.¡.·1 p ¡•! 11H·lh:1111; ft,.•!h\'k;tr 

11 b.nn:uc, S1pn;1 l 'hc1111,-.11,1, lt•li"""L'.t t·~ •'IH' ll·nth ni lht~ d"w c•·cn. 
¡ 1 t•fl 111n1 ¡,. ... u.-.i:i.111 .lv~·r• ,,.,_·,th.--.1.1 1 hr hr.:;1d ""''~ fi,cu 111 ¡, !<>ICrL-. .. 

1,1\•l ~f,HIH (~!'1dll'1)~. \\ ,•,•,! r \,¡k 111 1 1"i \) Wl\h lt11:: inCllool'\'l t•.tl 'l'1 
11 "'il 111111 ,\ m1dl11n· :t·, 1 .1 .. 11 lllh"\t u J thc .. lull whcn: a ~in.di 
t:q1h111,1t1<•11 ''·'' n~.1,i. · 11" ·'T'l''''l'nall" -.tl'll'<•t.1,ic courd1n:itL·' 
!:'<1!-1nr.--.r.•11,1111!' 1.> :t;. '\,e ! \¡' 1 "'· 1 l OJ.101 lho.· r11rpo~l'••I 
.h;--...,•nJ111¡'..L 1~1.o\ :ni. 1,•;·~¡'•'ll1 ¡,,,, dq1th L•I ._ '--? ~ rnm t>dn""" tln: 
,urta..:i: ti! tlK c.:r<'br.11 ,,..,_., \,, tn~·a-.urc 1111.· "l1"'11t.inn·u~ a..:t!\'ltY ni 

"'-\ú' 11<'1111'1n t•1 111•'.<!1• "' 'lll!:k··UllLl C'llólr;11,.c\luJ;ar r.,;..:urJm¡~ 
l •I \h••! her trc!'lnn.111, '" 11 .i• •. :11 1c-.~ ••U! ;it lhc ct .. •r d1natc.1. <.:urrc~pond-

111¡· l•• lhl \' 1 \ ¡ \p - ' • 1 (1" ,1! a 1kpth .,¡ - i i rnm), whcH· a 

-.tJ11d.:,,_.,.,.¡t·,·1 h1p.,f.1T .. ¡_. :1 .. 11" 11 (J(J 11! 1 n1m ~.q•.lf'almn uf 11p-., 

1111.l 111n d1ani.-r::n ;•;" d; ..... rHh"•I .1~1d lnnl 1<• thc '>lt11I \\tfh lh-111:1/ 

.1.-n.lo .. 1:--.:1.-lo•nc"! 

..... 11a·l1 l 1u: / "'·'•' .: .• . " 1.;,, ,,•,.:1•n' 
1!1 111L111~ ,·t .1 tndr.1~.·. 1111. 1,,·11:u11p1,J.111•r ( 1 u·11l \\'di' lnL., Sn. 

{t.11•· C'.1111 !'..,,\/ .·rL1·.-1111.1.•p1;1,·nrt-l ~ m5..!lfillcd1111haMltu-

11;'11 <•I .... .J('I i \/\\,l.• d,·,..::11.J,·,~ l.l"arJ lhl' °'.:·\•Y f'llC' 111.'lll'On;\I 

.1..:111111 1k1,·L1..-.~ t•1 111: mi. r.'rq>c·n,· w.i-. ""º' te' .1 Cir;1~~ 7PS1 l L 
1mpli!1 .. • (C_l11111;1. '\1.1, 1 ·~ \• "111• 1.,v. a1111 lugh llllcrl :;.el .11 
lOp H.· .uu! l 11\ 1 "·"!',- 1 •. 11 ,1•11r.L'' ILd ni p.11,1licf ll• ¡111 audr.1 

J!ll]ll1fi1·1 0.'.,u\-.•n. 1!111! ,¡•-.! 11• .111 ,.,;::1Jh•,C<>f1' . .' { ld,!1'>111\ ~111 :\. 

lk.l\~·111•n {)1.:1: !!~.\) .. ¡,.,1, r1.·l~"'dtlirlll!ctcJ"'J'.ll.1lfn·cfr,~Tn 

b,1, ~l'l 111111d 11"1-.c !tH• 1,n•t, ., "i!i.i. ·~• d1·.i.:r 1111iri.11\•1 

.\ < 1 1h'f1• •n , ,¡ l •111•1 " 1: J., q¡• ,u,J.i;-1. rh.1111·•·., "1 fll 1111• f ..lll .uul 111 

'í'1~e .1111pl1111.1; '"''. •11-1,!.: .t .1\ or11 11 .. 1111t ,.¡ ·.\,il>il1.'.1tu•n in lht· 

'f'""r.111,·t>tl' ,,;¡,,,¡, ! .1.I· '1'''' 11.·,.11.1,d I•\ 1h.- 11111.i.:•p:p.·11,· "•'' 

•cl!I !<'.in ,111J¡'ll!J\ 1 l .• ,.,.· .. { t1,1•·- "'·"¡., ·.1111111!.11"1 "htth d,11•,·1,-.• 

•. 11n·-.¡>1•11.l111r 'u11.i•;,! r•''''•, ·•' •• •1:-.!.1111 ;1111pl•t11dt .ui.I ,tur.111<111 

1(1!• '"' .: \11.•tl• • 

• 1:,1¡"1h·d i.•1 :1:. \111•; 1• :.11 .. 11,,1h .i, \11;• <i 1n1111•! 011l11n·1;>1•rd1n1:. 

111· t1t·,¡u~·11., !:1,l1•f'"11' ·t.. 11 ... 111 • ,:.111d.1rd .-1r<•I Ion tln Í1r1r1r 

r.11\ ,.,,.r, 11•• lh< 111:<1!' .n1~··•.1l •' !1r111f1,1\l':110.111H·•,111.1l1t•r!ú)t•f. 

""''- .. h:.11r1L.!. ~ 111••: l.11.·• : 1~··•: ... 111n11lti... h1\t.,¡:r.1111 ''·" ,1h1.1ui.·d 
t 1 í)¡¡.¡1 -.pil..1,:-..1 t•1 •:l.< 1 r i·. ,, · ,: 111111:.1: "'" • •l 1h~· \º 1 ,\ ;111<! l.1-.1 I~. al1c1 

.11 .. ,, h:• "' 1n 111 t h1· •r< "'1 :r. .• ,. ·. ·" 11 • 11 • •• : ' ' ' 1 11<·1111 •11·. w.1, ar.1111 

.,•lkdr:d duriur" nn! 



Nouropsychobiology 100, Rodriguez-Landn 
·- ----------- ------------ -

l:Jr¡t•11u.'.,:,ni11io1tw11ottlw l-r-1 

rt1c \~r ·\ ''..t" d1..'Clí1Ci1l\\ !olllnnl.llcd ¡,~ nl\'itrl~ 1•! ;1 (iras" S·I~ 

.. 11mul.1tur ,,,·hich dd1,•c1.;.! ~quarr.:d puJs.-., 111 1 l t~ .• 11 1 fil\. 11. I m:\ 1 
!'t11u11ll.11i.·ou~l\. tlw :K\I\ lf~ ••flhl .... A.;1,. lll'Ull'll" W,l)o IC'CUllkd ;md ;.¡ 

["Cthltmului- IHl>lor:r:1111 d.-h:rm111c.l 1h1,.· Tl":O-í''"l!)o\' .. rt111,: '·\1,.c lu \~r.\ 

... 11niul.1: 1"11 in "rd;r '" t1b1.1111 an 1n,fi\·,11.11 ••! th•· k1n.t n! <.:• 11111•·,·1 h"~ 
{•.~ bl.'h•l'l"ll 1/11..· ,tr11;::111,.' • ,. r.·durcd ~•r 111.-n·.!'l'd l1r11w r:nc .111d rH•n 

l•'!>f".•lllklll llL"IJf(>!I.., 

l/1•1<•Í1'1'1.<J, t• .• 1'¡'\/\ 

•\1 llH L'll•Í ,•: ;t11..· l'\Pl'llt!IL"lll. lht• la .. t ll'•<•llkd ,111.i l>!lll1UJ,¡t1,:,i 

•.111..·., •H't,· ni.111 .• .! ¡,, du<·,·r. urr.-111 {>mm t'.1d1J"•l.1•11~l1hn11i1:h lhL 

,·1c,1t1>1\., 1 h<·r.-.11tu tli-· :.¡\ "·I' pr.:11u,.cd m1r;11....11d1.dh l\llh t)•I'!.· 

,-11111.· •.•11111.ir• /"'lfrnll l1•1lnw~·.! h' .:'ll·\l..1,1r111;ddclnd~: ()llrnll Th1: 
l•r.im "·b 1h~·1· 1:..n"''l'd .1nd 1111.1.cn ,. .. ..-11•'11' ••c.·rL .-ur ¡.l(J umJ t·~ 

mc.·;111' ''' :1 O.:f\•'-"l" m1.·n•t11mc (l.c1c.;1-Ju11¡:. _,,1.,,:.l<>lh, lrcrrn.m}I 
J li,· •Cl"lhlll., lhu,.·l,]ll·L·lnl wc.·rc d\"cd I>• 111L ~,.,.,¡ llLhniqu,· .11111 lhL· 

.,, p.1lh f,1]h1w,·.1 !11 !he n.·c.nrd11:1: mKh•p1¡..._·11L .111d thv ,.111nul.111u11 do.;l· 

lr<>.J•· "·'' ".._.,,,q, th"ll"d .... 1111 rh,· ,11d "' ··kn·.11,1' i.· .. -,,.,1d111a1c .. Ouh 
111,· 1n:u1.•1,,Jl 1ú1••,!1nr .. trt>t11 \tH•'c .1111111.11> 111 "h1d1 "'. 111cn11r1ctl 
ll1L ma~I.. kit ~l\ :h: P11~r .. ¡•1p.;fl< .111d :l•t· .. 11n111latu1n r.:k,·1rn1k 111 
1t1L 1\,.\,, ,111d lh: \"f ·\. '~'l":.-111(·11 "•'r:· 1nclutJrd ir 1hr da1.1 

.11111\.•1·. 

1 hL \1.1110- \\"!11a1n l t l 1.''! \\;1" u:.L·<I In .m.th :1.· tln- fl•'llll'll.J.I fum~ 
1.11c. lh•' f11•.t-•1flk• 1n!1:n.1I and th\' \it1t.lt1<•1l ú•..:ff11,:1cnt Ctf thc :o-;,\1.·l· 
1:.·1111>11'-. "lllll' thl· ,\,1!;.i ta1l.·<1 In h•ll<l\\ ;1 norm.1! d1!>\11hul1Cln Onl\ 

:--·; dd11.·r~ll•l·~ a11.11nn11· r :""_ 110:- wi.:rc l'''ll"Ldncll stat1Mu::.11l\ :-1rnill· 
,·.1111 fh<· 1~·.,11!1~ .1:.· ,·•p1 .. ·..-.1.·d .1~ lhl' •n..:an .: ~l:1rula1d cnv1. 

11 R~sults 

'; 1 r11111 1h1.: hbil•lt1¡.:u:.tl a11.1ly.,,1~ <1f ••lota] :imount of 309 
l..l r1·co1dlllt~"· ~4!• ~tn!!k-untl t,'.\tr:H:L'!l11!:1r rc1..·11Hi111gs wcrc 

1•l11a1ncd ln,111 h11th the -.hcll .1nd c11n• P•1rt1ons of rhc 
~..,;·\1.T. ;ind r11 1 <..1¡~111fh·;111r d1rkrcrin·~ hL"twccn tht.• lirin¡~ 

r;tll.'S 111 tia· 11L·u1,111!> 111 L':tch 1n'.J<•11 wvn.: l111111d. thcrcf11rt.·. 

•1:.-. HC n;pon th1.: d.11;1 !r111T1 ;di ll\.'tlfPlb 1cr1-.ILºJt.•d \• Jtla•UI d1:-­

l lll!-!lll ... h1n~ t!1c "'- \,·, 11."!'.h'll 

ltl 111 cdliL·r .. _..,., ... ! ._. -.:ll111L· "r ;:1111d1.·prc:.. .. ;in1 1!1.:;1!1111.·111. 

¡l ¡ t!Jl' '-fh•ill;J!hº<'ll' flllfl~'. í.lll" 1J! '·\1.:;.· llL'liTllll., \\"¡\:O. lhll Tllt1d· 

1li1.·d alln \'f.\ -.11mu/.1\111n h11 1d11;1mt111.' ltll· 1w11-.1111111lu~ 
1t1 .. h1¡•1.t111 1 h-n;.·c <'llh tite 1~· .. uh•. Pl>!i11n1.·d 111 tlll· f1r~I 

1i.: ;¡ 1111111•! -.¡"'l\l.rn.-,1u· •. 1L"11' 11y l>d111,.· \'"I ·\ L'ln·tn.·.11 'lllJJ-

11!.1! !Pfl .11 ._ ... 11. 1\\ ·~ 

.. , 
,, 

1\1·.•1•"•:\1 r •' \ ¡, , \, ·11•1•1/\ /1, ¡ ·1 •. , fr 1, o! .\11n:11/at1<11: 

t•!!ilt 1·11 

·\ fll'r .. :1.·nt.11.'.:: .111.111 ._,.., 1 •I 1 ht· l\ pv 1 •I rt·-.111111<,t• fr,im 

'\. .\ ... l· 11t·un 111~ ¡, • 1 li..· d:.:,·1 r11.·.ll "' 11111dall"" 111' t ht.· \''( .. \. 

11k11t 11'11.·d !•\ 1 hv r···· 1..;11111u1u .. i11sr111'1 illll'- (1'11~ 2,1. :..lh•wt.•cl 

:11,11 11111.,l 1•! thl '."\. ·\.L IJL"IH••ll" re-.1!<111dnl h• \' f·\ slrrn11-

:.lf1<111 \\llh .1 -.lhi~I rwi1u.I <11 .1ht1li-.hl·•l ;ll'll\tl\ f\'"J-\. 
J .l J -l '.t• 1 ~r.) ''' dnl lhll 

ll''i'"lld lt• '-ll!!lld.lli"n 1 \" I ·\-fHl!llt.'"i"''hklll flCUtnll:... n :..· 

1 .~''· .:: t·'""·J Tllv .,111.111 .1111t•tllll 11f 1a·11r1111-. 1t''fl111Hi1111• 

1111h .111 tlldL"*""" (11111r i;11l· 111 :(i 1J ;.¡'~ .. 1 Jin1r1~·d rh1..·1r 
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!-.lali'itical ant1l\'s1s: ther ... ·t'tffl'. nnh tlu.· n:.;,ulL~ 11í tlu: ftnn¡~ 
·~ ratc frnm rcdt~ccd and 1H1nn·sp1._~ndcnt ncur\ltl!-. ll' \'T/\ 

.,, ... ·lcc1nc;11 st111n1lmu111 ari..· rl·p1.>111._·d 
;p rh ... 1._c ncurPn:- '''llh d11111111"hl0 d f1rl!l~! r:ttc durtng \'TA 

:~ 

. ~ 

·'' 

clcctr1¡,_·;il stimubti1111 ~h1nn·d -..:h;111~c~ :iftct ltm~-1crn1 
,:l11m1p1:11111nt· 111 lltHl'\l'tml· t1l·at111i..·11t. ·r1u: ;,1Jn1l1!-.hcJ ac­

''" 11 ~ pc11nd "'ª~ :-.1)..'.n1fi..:antl~ l1lll!;':.:r l.r·~ ll.ll:" 1 m cump:u­
i-..i11 \\Tti, lh~· ~;dllll" r1111Lp~ •!I \\Jlh thP'ól" 1<..'l"l'l\'11\~ ;Klllt' 

.:l<>1111;1ra1111n ... • •'f lhhnl'ttnt' trl'atn1::11t-... (1al>lc J)· 

1r111, 11n1i <.."Jr1011u ( ·ton:i¡n,JrttltU "/ ri·alll/c'!I: 

1-r .. n. Pttr cxpcnmc11t "' 1th ... :h1mipr;1m11a· :tnd sa.l1nl' 

.. ;11\111 .. 11 :1 total etni.•unt ,,r 1·1~ ..,1ngk-11111t C\.ll•H:cllu\;.ir 
!t'L"•H•ll111'" w,1-. '1hta1nn! fr,1111 tln· N/\cc al .1 1nc'.1n dl·pth 
,11 ~· .: rn111 (:!O 0-t) 1>-.·h1\\ llll' ..,urf.1t'l: 11! thv l•1~11n n1rlc' 

.1111..i w1tl: .1 -.p1kl' ar11pht11d~· l't" ~""-: m\ 1::.. i .OJ J·1p111 

• • ;,i¡-.·-..l· r,_T,irdlll!!~· '"'!: CPfTl'~P•'lidCd 11• at.."llll" \1 c;1\ llll.'lth (S 1 -
-- ·\t·. n ._,. .•~. ;111d C~ll- \t n \.:..) a11d -:; lt1 chrl•tllc trcat-

·" 111c111-. f~ 1 -Ch. ll::: .\ .... ;111d l'\\1-C.h 11 - Jh) 

d• 1 hl· l1>111p.111~"11 111 d.it.i ,1ht.1111ed a!tcr .i ..,ln!!ll' clo:-.L· PI 
¡- d"on:p1.11n11w PI ~.;!11t'.l' -..•iu\J<)Jl :-.!hl\\(,;d 1h1 :-.ignlÍH.::aral 

'~ d1fktt·1hc:- 111 tli-· -.p1111t:11~ ... ·,11i-. C111nr 1.1tt· ,,f thl' NAc .. : 
j(j 

(l 

•I 

'" ·I 

:n 

11n1~n11' r11.:1thL·: 111 t!JL· g1,•up PI \'-1 ·\-d1mm1~hn1-f1ring 
11 ... ·111,•11-. is: .. \ ... · :o .t _. :: : ~ind t ·'.\11-:\l· I(• 1 ~ .:i 3.:-'i 
.. prl-.1.•-.')I! -.) lh•I 111 th.11 ,11 1h>llr1.·-..p<•lltk11! llCLll'l)i1S lS1-,.'\t" 
¡-..., :- :- •andC\11-\,. l._~·:: l '.·rikc:-. 1 10~). 

111 ,·i>!1tr.1-.t 1h,· ~ l-tl.!' i.-~'11111.·11 w1lh d(•1111pr;11n11H.' 

(C.'11-<"h !'!1•11pl 1.::dti.Td tht' f11111i•. r:llc 111 th1l<.,l.' \'"I ·\­
,:1111!ni-.l1c .. l-fi1111!' :11..·ur.•11:- (!' · 11 (1=-. \1.11111-\\'h111a·~ l' 
1v-.: 1 l·,,111p.11.·d \l\\lr 1h .. · ~.·l h fT•'llf' ('J 1 

,:_ 1.3 .:1nd :!3.4 
~ .! .~ .¡•:k¡_·-.·1¡1..,.rl"''J"'l''-l1,vl~.t1~ ,;:1 Th1..,dfcl'twa~nclt 

'•b<.L't', 1f 1 p - U ~. \t.1110-\\'hitrh'~ 1 ' tc:--t. '.\:S) 111 tlu: l!rciup 
,,¡ 111•nt,'"í'lllhk11t 11c"lll•''h (S.-1 ·¡, 1.:.., ~ -:' 4

) .1nd C~11-

( ·1i ! i .: ~ ·' 1 "P!kl·-.. · ¡ 11 .._¡ 
·111 ... · .iJ~:I/\ "l" 111 tliL' \",LI 1.1111111 ... , , ... n 11:JL'lll la1kd ltl f"C'\ t:a.1 

.J'.'\ "1~·.:o1l!•.:.n:l dllfcn·n,· ..... ;11:1•JI!!" th ... • v,1111•u-. ,__.,..pcrinn:n­
t.tl \'~"º!''• 11,1\\'t'\l"f. ttn· 111•",ll\ r1r·-l· .. H.k1 1nlcnal u(thc 
\ .. J \-,! 11111111.,llvd-! 111:i1· :1c1:1c>11' w.10, '-!J~r11flt·antl~ 1n­

_ r _-:!-.,·. l f ¡i •· t l ( l:-O l 1n tln· l ·\l \-l .h t'r l'11f' { )t1 \ •t ~- .1).~n1~) 
¡¡-, ,-, 1:•, p.l' h!ITI \\ 11 tJ t lt-: '.->, -t ·11 !!l • 'llJ' 1-lt 1(1 11 ~ -l '.' ') 111'-) 

! : , . , · , , ", ;' ~ . i: r, ,, : t. 1 ! ir, ' ' , ·: 11 u J 1 1 , 1: , 11 ( • 11 r 
11: :hr•. r.ir: "' th~· -.!lhh \\l" l'l•t:nnnl il !tt!.d 1.ll 1="1 

... 1~1~·h-11·;tt ·.:l.tr.1l·clh1l.11 ¡,·,_.11d111g-. !11•111 :lil' ~:\l'i..: al ;1 

111,·;111 d._.¡1th ,1j ~' .; ' 111111 ( : 1111·, l l·~·I,,\\ lh.- ~-U! l.\l"l" u! tht· 
l"!'ilt .. , :rnd \\Jlh ,! -.p1kc :1111pln11dt· nf ~t •. ~ 111\' ( :::O.úl. 
l·r,1r11 1hc-.l· fl'u1rdnlf"· ~:- u•11c-.p.i111kd ll• lhl' ;1~t1ll' 

:1l·.11:11v~·1-. ('.->·-·\l· 11 ;-:_ 1 1 X-\ .. 11 - •ni .rnd '"'h 111 tlw 
d11.-:1i.. 11,·.11111e111~ !"-':·( ·1i. n ~" 1·1.:\:-<."h. 11-= ~7) 

1 ht" "11;ip;111-.l111 ,.t ,¡.-111,· llll•"1.l·:1n ... · ;111d ~~1h11l' 11r.:a1-

r1n·ni-. f,!Jk.~ h• ... 1111l\ .111\ -.1~1n(1•:.1111 d1lll'fl"lll'C hclw1,,C.,·1~ 

[1-.·.•:llll'!!I'-. fll"Llhl'l f,IJ \ i .·\·dlll111l!'.IH.'d-/t1illl'. lll"\11011~ 

¡S ·\.· .' l .' .:: :• •I :ind 1 1 '\-·\1 ~·o o "!" :' (• s¡i1!..c~: 10 :-.) 

!!"1 1 •• , 

1 1 ' ·' 

1n1nr~·-.p,1ruk11t 11t·urt•ll'" (S:-·\ .. · lf• 7 -.:: ~ . .'.' ;.111d 

r-__.'.._1 :_, \-.T",.1.1·" ¡()..,\ 

\ 
r 
l 
¡ 

\ 

1 

\ 
l 
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q Tia: cffcct l,¡ lht• 1.:hH111t..: ;hlm1111,,1ral11in uf flLhl\1..'lllH' 

or ~al11u· ~t•lu11:1n 011 lh;.· f1r1nr 1:11t· •'' "'•\cr.: ncuron ... '" 
113 11lu~t:·at~d 1n l1r11rt· _!,. Tti ... · fu lll!'. r;ttl.'.' .._ir lhl' \''I ·\-d1111111· 

•l...i 1.,h~l·-f1rrn!-' r.tlt' llt"lll'Oll~ 11; thc: 11 \:-( ·1i !'.n•up wa' ~1fn1r1-
t:O ,:anti~ lt>t'l.'t.:r (9 :- ..._ :.~ 'Ptkl·,:10 .. 1 111 1.·1•mp.1n~·m w1tli 
1¡, 1ht· ~~-Cti ~i.•up (_"'...¡ l ~ -~ .~ -.¡n~1.·-.· 1 ti ~1. 1111-. dfc•:t \'-il'• 

rn•t l'h"t"r' L'd 1n \ht' 1h11111..·...,p.•11,k111 n1;.·ur.1n~. fS:-C"h 13.~ 

'!'> =,: ! and l·I '.-Ch l·t !• :: :'.l\<;p1kt·<>·J(I<,) 

1.¡ S11111l.1rh t<' \\h.11 \1.;1-.,·h~ent-..I \\ 11'1 d,•1111rr:un1r11: 1ht· 
1(1 ,:11i;111"n .._,,,·ll1t·11.·111 111 rat.., suhnutlt·d l•' IJu¡,..,t•t11u: fo1h.·.J 

:¡ \,• illl:...,!r.11t· .111~ '\ll-'lllf1..:an1 d1fk1t•111.:1._. Thl· llh.'.111 1ntc1 \·;il 

•.: ,1f!.111n¡1 lr11m lhl' \"T.-\-J1n11111'>hcd-f1rin¡'.111.:un111~ 1n tlH' 

t ~ f-1 '\ -{ ·1i f' .•ur ( :\:'·-:. ~ 7 .i.s .i m'>) wu~ ... 1gn1r1c.1111l:- lun~1.:: 

1..; 111....: 11.11, 1 111 ú•mp.11 t'>lln \' llh thc S:-Cli 1~r1rnp { 35~.::' ~ 

i:- : ~ •1 11 .... 1 l .:1~: h. thl' i..:h•rn!--'.l"" 111 firuw r ~t 1 L' allcr l1.111g-1 cr111 

11{1 :l.m11pr.u11111<.'1.•: l1Lhl\.L'l111e 1n·.1t111<."11! p1t1\L"d I<• hL· <>11111-

!;11 fl•; h"th lfl',Jlf!IL"lll~ 

1 O Discussion 

rlll' .11111 ,,¡ lhL· p11..·~l'll\ ~1udy t:11n~1'>tL·d 111 cnrnp:..tl'ln!! 

1.1 i11L~ cff.:L·1 uf a ~mgk d1•..,~· .111d a 21-da:- rcg1111cn of dLlllll-

¡.i pr~1nt11H· "' tlt1U\l'lllH.' o111 tlw liring r:111.· ni thi.: Nt\cc ncu­

tllO~ ª""'1•1.:1•1tcd \\llh llll' \'"J ¡\in \\'1"l~1r 1;1h. Thc ma111 
r1nd1n1!" ,.·.111 bi..· ~u111rt1an11.·d ª" l11!1nw~ (a)a sinrlc <hl!-.l' l'' 
.. :l1•11'1pr:11n1:1L' t.:'.~ •ll!'.'l·q·l ,,, ll1h".dml· (1.0 mg/kgl d1d 
1h•l rrlldt1<..L' ... 1~1 rnr1 .. ·:1111\·h:111t·1..·~111 tht· lirmg 1.Lll' ol N.·-\l·..._· 

rh'lH•'ll:- an,l (b) a "J.d.1\ J\·1·1n1c11 "'llli L·l11rn1p1;1111i1a· 

"' '[ 

;r, 

1.:) 111r k, 1 1 <lf \\\lh lltJP'\.l"(JllL' (j (1 lllj','"l') "\f,lllflt:<lll(I~ 

.1nd -.1r.11brl~ :\·du;..·l·d lhv fi:111!' r.ilt' ,,,¡ '\;.\L· .. · ncur~ns. 

._"'\.t"hhl\d~ 11111J,1..,, r"·\-l'l\ 111;• <111 ltl'11b1tur~ 111p11t frnm thc 
\··1 \ 

\\ \ .• \l1i••ll'd lhl' dtu 1 • .t ._i. 1 11111~1.1111111t·. ,1 '."-1 IT a11d 

0111.1d!<."t1.ii1n:.· r,·11p!.1k1.· 111hd~n1•1 .• ind ni llLl<l'\.L'lllh.', a¿.. 

11'1 "L·k,·\1\L :l'up:.1kc 1nli1h11.n.(•ll lht· o.;p11nt.1111.·1111" lll"U-
111n.d !"11111r r.1:~:i•: :tn· '-·\, • .i 111 ..... ,[1111!11t··.1r11<.ltirt· rith 

·.-: 11: ..1 .. ;1.1n111i-·1!'h tt·r111111.il· , ,111111q• th>rn ihl· ,. 1.-\ 1 ·u11. 
c1• l'n :h.11 thcft' .1n· ,,¡,,, .. , .t! !( ·11~ lv.Hlinr 11~ In -.11pp¡ ·~e th.· 

;{ 1 p.111t~ 1p.1! tl'll ,,¡ th, d .. ¡'.'111!11.·l!'t, · ~ ·dl'lll 11\ t/H' .11.'I Hlfl" 11f 

· 1 ltll""·· .111; 1dt·prt"•"·1111 ... ·11in e .1;c ti•• rL·p,1r1·. 1llu .. 1r.1t111g .i 

d11 c;1 L"I tv .. -t ,,¡ ._·j.qn q~r :11·1111 ... 1 :id tl11c "·": 111<· 1111 lh1p.1111111L· 

,, r~·,_,_'!•l·•T• ,., ..i .. ¡1.unltll' ::pt.1kv '.lfl"· l''\.l'l')': IPI l/H' ll'I •• 

"• 1:\·.l• \\l".lk ,:'!11111\ ,d ,l,>1111p1.11Ull•l' IP1thL·d11¡i:11Tll1ll'J1: 

q1b!' :•l' r '°' •'P' •r ¡ '1 ~-.. ¡ 1 n .~ddn 1. '11 ll •i. •\<'! 11n· d. 'l'' 11t •: 

:1. 1nh1"1: ! ·11 ld.·1•.111.r11L 11r•lo1i-.1.· 111 111 ··i1.11 .111,111, l1t•111 thc 
.. ~ f l.1111111 .111 ,j 1 lh >ll ¡ lL'l 1• •! ' l 11 ¡ h lll \!._ j ~ ; J J ill'"'• d;t t;1 'oll)'· 

\:-.. )'\.''-f rh.1; il ll' ll1!.''°]1;i1l 1 ~ff, !•\ \\ 11 lo t, ..-i,111~ 1 PI .1111111·; .Llh !. I'·"-· 

-.d·h ll11.•,,_·111i.· pr,,.fu.- .1.l:,,111<•11 ,.: lht ,IPp.1111111\ 

,fr p;lllJ\\,J\ 1?1!¡'/i[ lh•I 11'\l'h,_· ,\ ,J11l·•I L'!.!L'l'I ,q: d11p,1tl1Tlll 

.1 n .. ·u•.•!1-. l•ul l''''"'bh .111 dh·,_·; nu·,t1.1i-·d I•~ '-111 neurnn" 

'.-llhl" 1i,,¡h .11 1 l1d1:1'r~·.,· • .1nr-. ,\!\ :11.11111\ '•L"l1•h•11111 /\·11p1ah1.: 

1nll1b11.11-. ¡ '.~ '-11 1!1 :111-. ... ·11•.¡ -.11111l' .1111nkpr1.:~"'llll" 

1r 11l11 .. ·111..l·d. 1 ;1,1111111 .. ·r¡•n ;1.11 ... 1l\ 1'111•111'!1111t:d1;1!11ir1¡,~111'.: 

- 111 r •. ,.,_.: .. :. r·- l ·•·•1,.t 111 ,,,111,.· ~·1.1rr: .. 1~u.-iur~- .. ~.uch :J'- (-+ 
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,=- thi: dor:-.ítl r¡1phc nu .. :kti ... l_.~:'I 111 foc1. !'-tri d1rcctl~ 

:'l• 01ppli1.•d inhl tlw VT.·\ f.i.:1litai.::- thc lihcrntio11 nf dupa­
llllnl" wward 1h1· !"-\,..·~· ~_:1•: .• 1nd rnan!-crim: la :'-lrt = 

·~ n ..... • ... ·pto1· anl.it~oni:-.t) 1t11 .. ·1.·;1,1.• ... ¡ h1.: ;111h111111of1.·-..;trac.:dlular 

.. k,p;1m1nc 1n thc '."\.\~··: ¡~-¡ In additilln. lhc dcc1r11.:al 
60 
d 

,¡.; 

•'' 

-.t11nulat11111 \•f thc d,1r ... :i! 1.1pth' 11ui.:k11~ 111crca:-.c~ C'\trat..:ci­

lular d11p:11111n;.· ;:1 ... 0:11l.i!~il1!\ 111 1h(,· '.".'\\:..:. mdi1::n111¡~ 1ha1 
;in n1i1:11h.·c111cn1111 o..Tnti.11 :- 111 1::111~n11ss1on 1ndt11.:l·d hy 
~l!JlJUl.1th•t1 <!! lhl' ,h,ll..,,:, r.t¡,iil' ll\/;.:klh 1,~\l'fh il fao..·1ltt;1tP.­

r;. .a.:111111 1111 111c n1v,n.h·~·u111b;.·11.., ,h1p;1111i1u· p;iti1w.1~ ¡-:;¡...;_ 
.\ 1J] 1 hl'Jl'f1'1•.:. a11t1d;.·p:t·-.· ... 11•1 dru¡'.-. n1;1y 111dLt1;\.' an t:ll· 

hartl'l'd dPp:un mt•r!'k ,h·! 1' !t \ "'l't"l111d:1ry tu ;in 11i..:rt·a ... t·d 

;.!\a!J;d•illl~ nf :'>-11 J 11; !lit· ,¡.,r..,,i\ raplw IHli..'kll.., 01 :in~ 

,1!1H0 ! l'L'll'h:al 'l!Ut'!t111..· ... Ill:.:dt.!ll'd b~ ~-llT1'\ otnd ~-lfT.· 

ll'•."l;¡lh'I:-.. 1 UI llh\;L!l1...· l!l{' ,!::~· .. ·\ ;i¡1pl1t·a{ltlll pf .°'·I ¡-( 
mili tlH: '\. \, .. l•~ ;1 ,:;.1)\-.i... i'r,·ll~: 1111.:n·a.,1..·~ .ll'i..'Ullthal 

t'\lr .. tTllt1l:1r ...i .. r;1m1~11..· .in •. ::-· ... ·,: a111.1!!tm1:r1..·d b~ p111dP· 

l11I "h11..·h ,, ,: 1dat1\.·" n.•:?'-J't'1.·1f1._ '."'·llT 1., ih n· .... ·1..·ptClr 

.int.1¡•<1111'-.t ¡.:o¡ ·1, • ... u:n rn.~: 1.·, 1.. lPn11p1 :1n11nt· and tllHl\l" 

lllll' ;1...-t p:1111.1nl~ 1.'11 :;._ 1c-. .·;'\,•1-. f,11 "hH..:h tlll·~ p1•!-.'l""<. 

thc ¡'.r~-.11v-.: .itf11:11' 111.•·.1 .. :r.-n:ilmi..· .111d 5-11"1 r..:ccpt111) 
.1n.l l.t\l'f ;i ... \ t\ ,111..· tth' :::.· ... , .. 1 •• 11mbt·11:-. d11¡Mlllllli..'ll~ic ~Y"· 

ll'lll 111 th1..· Jp11~: tnm. ;1 ... r•·l'·'llt·d by 11tht·t authon.11. 25J. 
f"11t· l1.•fl")~•>lll!' lltu ... 1r.i11·., tli.1: :111t1dcp1L·-.-.anls d1t11.·íCñil:tl­

I v ;u:11' ;¡ t L· l •PI h -.~ o.,l l'fll' , ·~ 11-.·u1, ,¡ ra11~1111-. ... 1nn [ l. 21. 
1 tlll!'·lt·1111 iou! 1i.•1 •.•. 11,· :r ... ll1111.•111 w1th til\.Cí!:.c a11t1· 

· I d...:pr1.·-. .. ;1nh d1.·~t·11•..i11:.·-.. :i,_· ''"P·111111ll"l!_'.h: auton·cl·ptor~. 

,;.,;,.~ 1hu-. t.1'"' q 111r .1 ¡•1.1h·1 d' .11 • .i"ill!' 1 ,¡ ,l.•p.u111nc 111 thc !'>~ 11-
.i..3 ap11~· ..:kit !·1 l; .h \\l'l! .1' 111.· upr,ful.llHlll 11f D: post<>yn-

:.t ,1pl1• 1l·1.q1[,1r.._ [J.! :.-~ lt• t·a· prl''-l"ll! "111dy. hmg-11.·rm 

trt'.llmL'lll \\1lh tl,•:11q•: 11111r1.· "I 11111•\,lºlllll' fi..'dtKl'd thl' 
·"P•nl\.111 .. ·pii-. 1;1111¡• r.¡¡" •i :\.: \'"l -\-d1111111isht.:d-linn~ 

'.'\ •\l'i. nc1ir.111-. ,tri.! h-11;·'. 11c11v,~ 1 :i,· 1nll rl 'll hlll peri.id of lir· 
:-.:-- ::1!-' ,qn,·lt 1.dl,•\\l·d 11!,· \ 1 ·\ ~·k, 1111..d -..11111111:tti.1n (pcr1-

'>11r111Jlu'> hht1•p.111~) '.~~·.:, .(1i'\•.·-.1111r th;1t d1.1pam1ncrt~1;: 

l111 1n·11r1>n'" ''~·r· 111,,1]\,·.: 1 '''i'.irn111t· ._.,,.1·¡.., 111h1h11nry cl-
1.1 fist-. 1'11 lhi.· -,.,.\,·v ;1J1,• \ ! \ :·111111' 1.llL'"· .'.!llH'llf 11lhcr 

'.lrt:l"l1n~··, .i11id,11l~ ;d!.- · tidi ;1-. t!h· 11-.·p-..tr 1.1tuin. 1t11.: 
1..1n1~ulu111 :111.' 1ht· p1~·-, 11:.1: .·•11.·, ¡.::- ·1~) Ci1,en tila! 

:1,·;1\ni.·11: \• illi .ttl!i.i:;,·,· •. i·it·. ·" t1\.l!l'" dnpa11111H'I!'." 

!r.llhllll'-'-1<'11 f ! J .tr1d 111.1· d.·;·.1111trH' l''.l'lh 111:11nly lllhtbl­

h•¡~ l'th·.t-. !·l>I l<•nr · ":1· t· .. 1:¡11t'l1! ''''" cl~•m1pra111111e 
1 'I tlt1c•\l"l 1111..· 1•1,1h.ih:-, : .h d :t.lfv. ,¡, •¡•.1111111r..:q•ic .11.·11' rl~ in 

! he llll"·• 1,,,·,-11r11li~·11-. i'·'' ¡,". ' e' J<:l'lh"t:d ¡,, ;1 n·d11•I h'll 111 

th1.·fn¡11! 1.1lt"••f:, \1, ·:. ···I• !1'r.· ... ~·n! ~.iu,l\J 

111 < lt1rn111r;1111111c 1td1H"> ""!!: '·11"1 ;111d 11P1:1drl·11:1linL· 

J! 1t•11p1.d .. :: In ti11•- "v11.,, tr•· • .1.tr11:111 ... 11.t11P11 111 tricyd1t· 

.n11 i.t .. ·pr l'·,· .. u 11 ~· dL''-l"I' .·• ,: , '" '•: !cdnc .·-. 1 he dcn:-..ll ~ u/ lhe 

1 ~ 11:-:idrt'!d'IJ'.l• rc .. ,·)'!1"· :.;1 ·~ ! \\"llt·n lht•:-..t· rL'•'L'1'h•r~.;1n .. • 

1.l ,Ll Jl\ .lll",! ¡,~ [la· l\-,id· o';,,' .. ·;,:. 'I •l!'~ •!11.._: l"llflí1lll"íL'llt1I. tlll' 

)1h1"1.1lt<1I' t1f d"p.11:11:,_. : »•.!Id ~11.· 1'•\CL tl(,.'l'IL':l"l''.'> 

\\/JL'l1.·.1.., IJi~· 1.ht11flll !!.',!1'!1:.·111 \~1:!1 l!l''-lpl.lllllrllº hll1CI-:'> 

:·---! \ 
( 

llH· t"'"r'r••lerc1111l l·ltv,'.. ~!1.i: 1» ,lnp;1r11·".1t• ilhcr;1!1u11 IP-~ 
\\,Ud 1111.· ~-\l• I\ l'Jl,,•¡¡¡,1~·~·,! '•l'l'llllll¡']\ ht:t.:<111 .. l' ¡oflht• 

11··.i.lrt·11vr¡!1' 1t· .. ·.·1•t••r <1."·.11·111,,iti.111 l·l.'..:J Ir 1•. r••'-·~1h:l. 

-------------=------------
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Neuropsychobiology 100, Rodríguez-Landa 

1hat thl· long-tcrn1'''-"lhlll~1 •I .:h•tn1pr:1rn 11w ami llWl\.l"tm~ 
un scroto1H.·rg1c l•r 1lt1ra.J11.-·11cq_!JL· ret:i:.·pt•1r~ act1,·;1t..: tht.• 

mcsl1lin1bJl" dupa1111nL· sy..,tL'lll. lhnd•y t''C..'rllllt'. illl 111h1b1-
lory cffcCI Oll tl11.• !'>lllf!ll0 -l1\\ll C:>-.tr,¡n•1lu];t1 :1 .. :li\"ll) of lltL· 

NA1:l· 111.:u1011s. wh1..::h nt~I~ hi.: du·: IP 1h1..' c11h:111t.:cm1.·nt pf 
dopaflllOC ;IV:tl\:1h1lil~ lll 1111..' lllL"-.llol~'ClllllhCll"' r.1lh\\;t). 

TI1c admm1<.1r:i11t .... n •• r a 1i:lat1\t.'I~ hqü1 ~uh;1ct1te t.hi~l" 
of llmn,CtlllL" (!0-20 mr'hf) fl'dUCL'~ ITlllllllhliily 111 ¡J¡¡,; 

forc1.·d .,w1111 !1..•..,¡ l-1 1)j '."-.i.!'-l."llhde:-.-... l.1n¡:-11..·rrn l1n\-dp~c 

( 1 {l-5- (1 lllJ!'i-.gl 1 q.'.lllll'llS 111" tluu.'\L'l 1 f\(' {'."O. ) 1 J L'l ch11111-
rram in1,.· ( l .'.'o m1~ 1 i..~) (5:'} pn1dnct• an11dt'fnl'""ªnt 1.·ffrct ... 
111 thl" f,lrt·cd ?-Wllll lt•st and 1n1.T1.·;1..,t' tln· lirmr r.lll' ut'l~tc1-

.d ~qit;il tH .. "llT<.111?- l~I. :'>. :'..lj. :\1..'.Ull' .1nd dJ!lllllC 111111\v­

llllC (5 ll, 1 Ll Pr .:'ti 111~._ i...g -,;cr do.I\ ) d1.:c1 ca?-t'~· 1h1.· f1rmg r;1\i.: 

llf ~-1 r1 lll:lll<•r\ ... !!' thc d,11?-.ll r;1phc 11111.·ku ... ,\lhl aft1..·r :;_ 

da\ 11: 1,1111'·\crm tr1.·.:t11111.·11t prp,j¡1.._1.. ... th·..,l·11:-.1t1.•al1\\tl 1•f" 
tia.: :"-! n ~ r1.·t·l·p1.•r 1 ='=' I ind,·r1 ~·•.d~·rit !y of tht· do!-1.: ¡ :'(11 
nic .... : ll:"tllh .lll' ._·,1n.;i ... 11.·11! \\llh lhl· l·l1111,·.al f111d1nt• thal 
mc11.:!~ •• :hall!CHlf th1.: ,¡,, ........ r llu1!\l:t1111.· d<•C?- ntit hn11µ 
ab1,1ut .1 1.i-.11.·r pf\-.t"1 <•I :l1l· tht·r.1pv11ll<' l"ITt·l·t 157]. lt I" 

11n~•rt;1111 I•• ¡'<11n1 °1111 111.11 tltt .. ..,l. d.1l.1 d-.-i-n~·~f-fr-Dm lhL' 

u~i.: ul ¡,,,,.d11~1.· lll'.l!1nl·111 \\ilh .11111.t~·p1.._·~-..1n! drue~ .tn.: 
tktcct:.:..t nnl'.- ;!l\c:r ,:11111111• trt'•llnH.'!l!. but 1i.11.?ltc1 ;t.._·u1t• 

.1d1111n1-.1r:1t1un In •'U! -.:1:,!\ .1 \11w .¡,,..,..._. t'I d111111pru1n1nt• 

L~-5 m~,J~gl ,,r tl1i.•\l'1t11v t 1 0 111g..'~r) dunn!!, 21 day ... was 
dTt"\.'.\J\ ,. u1 rt:dul·1n~ tht• t'11111¡'. r.ttt•oftht•'c NAt'<..: nt•ur1111~ 

n·ccl\ lll!' 1nh1h1\••í\ 1111lut·1i.:l''> 11 .. 111 lht· VT,.\. pn1b.thiy 

by pr1111.1f"' .i...·11,:111 .. 11 111 th,· "-111 "'.-"\t·111 .1nd par.tlkl 

;1.:tÍ\.1\1<'!l ,.¡ th .. : 1111.·..,1•,1t•·~1111h:·n ... ,J,,p.i11111it· -.y,tc111 11 
... ~·1.·rn" thl'rL'l.irc 11!.11thv1~·,111.._n! (1r111¡'. 1ak.i! :-.... ·\n· lll.'ll~ 

1011~ í'"'~!11ct•d ¡,, I"\'- di>·.,·-.. d .11111.t1·pr t·,,;11\l'- .... 11h'oer\ l'd 

lllll~ ;111~.:r a l1t·at111t·n1 l.¡...111ir "t'\t•1;1l \\L't·L~. wi11ch 111;1~ 

rdh.·u ..,p111c: ;i,t;1pt1' .. _. ... h.111~·,:-.. .11 lltl' 11e11r11n.il n..'L't"ptor 

k"t"i th;ll lt'<Jlll:1.· "•'llH' lllll<.' !•• !•t'ulllll' t'\ hknt 125. :'<-1) 

-...;t•twl!h"1:1:1d111¡" thl' .11:1.t•u:.11111 ,,t d1fkrl'nl l1;111.:t1t111'> 

tu 11!1.· 1.:,1rt· .u1d ... tidl u·1•i.1n ... •'1 tli.· -....;.\ .. ·t !)~ .... u¡. 111 11u1 

'>!Ud~ tlJl· \'lh·:..t <l1 1111· [1;,1'.11H'l11 \\l!h ._·J,11111pr.1lllllll' 01 

Jlt1l•\1..'l llll" \'.1~ \111..· • .. Lrtll ttl ]•"T!J í;'¡'.t••ll". 111\\111. J¡ !lit· hllll."· 

!erm !• c:11111cn! \\ 11h .ttll 1.J.,_·¡'lt'°'"·1111-. "Wl11!'11.-.111!I~ f\'ll11n·d 
"'·" 1 ht· !"11111r r.11 t· t•I"' \,·l 11~·1::, •ti'-\\ 11 li \' l ·\ · d111:1111..,hnl !'11-

111~: J¡ t'> ¡,¡._,, llllp,Hl.1111 l-' :!ll'll'.1"1\ ¡/¡;¡¡ 111 ~>11[11 llH· 1,'1•íl' 

,(1 .111d .. 11 .. 11 r<Tlllll .. th•'IL'.11<. f) f) .J¡1p.llllllh.:1~1· H'll'p1t1r ... 

·1 ¡:.1¡ In tli1.._ '-•'tl'>V. 1h,· !111.d ,·!1,·ct 1111 tln· h• .. -'h;l\¡oral 

1.·~ ¡~1 ~· ...... 1<111 '' 1ll dt·¡n·1ul • •n 111• ~ '>:111~·~·1 t' •rt-. 1 ht·1 11.i' l.\\ 11h 
1 •fll,·1 1. t'l l'hr .1 I -.¡ 1 • i. l ll ! , . ..., • ~· ! ~;,· , . .i ,. r q• 1, •ll 1-. ...... ..,, 1v1.1 il•d 

• ...i 1\llh thc l'llll'>~h•ll PI llh•t•'! p.1ltl'r11-.. whl'lt'ª' tlH: ~llcll 

,-:. íl'gl•'ll n·~·11J;1lv'- lh~· lll<l!l\.1!1ona! L•llllfl••11c:11t [<•ll. (•!J. 
f1n.ill~ pn•11d111r •1 nH•t.11 r.·-.ppn..,,- .t"'•'l 1,1i.·d "1th .,, .. 11-11.'. 

k111d PI 111t1t11,1t11111 rd.11l·~l 11.• lhl· .111!1lkp1..--.-.;in1 trcat· 

'~ lllL'Tlf 
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Neuropsychobiology 100, Rodríguez-Landa 

In 1:011clu~11,n. ln11f·tn111l<m-d1hL0 fhut11111 ac111L•) trc;1t­
lllt"lll w11h dom1pram1nt' llr ll\h1\c:t1nc n:dt11:cs thc flnng 
rat~ oí 1hc ~ ·\n: tH'Ur11n!'> n:L·1..·I\ mg a11 inh1hit<1ry 111put 
fr11m tlH..' \''J.-\. p1uhahJ~· ¡,'.- indifl'l'I píCIL'C..,.,C, 10'\"0h'Ítl!.'. 

lh1..· 1..•1111:1111 .. ·1..•d d1lp¡1111int• ar.:11\. ll~ In tlw lllCSO:tl'l'lllllhCll" 

p;llh\'"'1~. l lt1\\l.'\'e1. add1t1onal t•.xpcnmcnb nccd lo ht• 

fh.'•Í••rnwd 1n ••1dL·1 11· Lkl1ncatc..· thc nH.·chanisnl!-. hy "':htch 
diri•nk l"];.11111p1;111111H: .ind íl1a1:-.l'l1111.· t1c.i11nL·111 n·dt11..'C" 
IÍH' (11111).! r.tll' ,1! '\•X llL'lllOll .. 111 lhc r;11. 

Acknuwledgmunts 

r 11, :111th"r' "'I'\. ¡,. !h.1nl.. Irene :'l.larqum;.i .-ind \\ .lílC'll 11.ud h-11 
r:·• l\1111.' th.· ni.1111h.:11r: flurioy. 1/11!> 111,· .. ·~1w¡111on. J 1 R.L. 

-\ (i (, (i ,111.! IJ I! ... , 1~·~·i:::1vcd fi:::Jlo\\:.htp~ fn•m tlK l°<lll'>Clll ~.!· 

,.,.,.,,; dl· 1 1:11 .. ·1.1 \ 1 n1h'l"e1 .1 (C'I )-..;.\( ·, 1. l\k,.11.:u). Hl·¡: 1 >tS!\:'i. 
l:'thl::.1 :111.1 l..'·ih'-~. rl·,.p:.:d1\'d~ ;1nd p.1111;.i/ fcllnw-.tur lrom lhl' 
ll1r:...:.1<•r l11..'l1l'T,1I de 1 ... 111.!u•!> di.: !'11.,gr.Hin dt· b t•nn•L·r:.1tfod 

"\',1.·i.·•1.d \uh•n1•r:1.1 ,k \ IL"\1>•• ! 1 Hll'/'-1 ~S·\1\.1) 

Roferencl!s 

\\·!1111.:1 I' 111, m ..... olm h1t ,1,•p.1mme ')"'ll'lll 

J~ .1 t.ujlc': !.•r 1.1¡1n1 anl1.J:¡•1··~-..,111 ,,,·ti••n. In! 
(_ '•r. P"• hopl1.1n:1.a·,,; I" .- ! : 7- 14 

~ l\,•r.h<-lll!lll' ... J •:1'r,•\ • 1 lr"Oh'<'.l!l¡,·111 t>f M._ 

'''·"""' .md ,!,•¡,;t1T11'•l , .. Lhl ml'<.h.1111 .. m of 

J,-1 .. ·n •. ~ "'"~; Jfll1<k¡•t.'''-1;r: J•i.r. .. '\ H\ll'""' 

J l'i111 /'~H·t, .. p¡¡,lflll.I•": i<t<I~ ¡~ ~=--4 .. ~ 
1 !)·1'111 ... .1(1 l''>•h,•t"<'l")''·''llll t;•ll ,.-.1 .. p •• 

"1"'' 111 d~1w-.1ru ... - .•lh' .i.h•o.lh•n '•·ur"~·t 
i'.;:-• 1 .. mmu11 • 1·~· 1' ¡ • • ¡~. 

.i \\ 1:•."' t ,,,.1,1l•r. e•<, • .•lu "I 1 1b1~, .. l ll. 
1 l•;»1m11a·11, "-';Tct.,1,·,,•! llH>t \Jt,·,~ t>dl,l\l<H 

¡,,,;--.,:11n;·,· o•!,!¡:-, 1 '-.·u"'"' JV'l"l'.' ' .· 
'. . ¡ 
- i 1, •Tr" f'.\. 1;,1p,11r1. ~ ,, llut"" '1 ·\ \l·,h.lll 

11 \ ... 1J~n 1)/ i \\ 1¡.iti1•1;.11• 1: 'I r ,,, •. , ~ •.111.-n "' 
<: ·p.¡11111.,.1.k.1.., 11· ¡¡,, ">'\,, ¡i,,m 1nt1· ... r.¡111 

,, : , •· ~ r • , 1 " " 1. , . , : , • ., , -...: , , r " , , r • " , ., ; ' 1 .. t • 1, u 

··,-..:: l, 

~: . .: \ 

1 1 , .. ,,.1 ..,,.,,;,r.·· I{ /••k'1t• :1,,1,1,.p,1r111a· 

no.·.h.m·.:11, u· ::'I< "> \ .• .,., '>C'h'.l1•~h lll· 
". ,-,; 1t• ·~, rlr, 1 ,•I ,h" i: ,.,1:1•,,, 1n th<· 

! ., • · ,¡ "' '"' m u•r 1 , •• 1 ·-.., "" •; •!1.1•11 .. ,. .¡. '!'~ 
1;~ - _., '.l" ' 

1, °'''"·' .1 \h-1•·,· 11~ 1 ''., •' .¡11<i.l•P'•'' 
v"" P! •1f .. 1'.1. ,.,,,¡ .1 •• u:•"~ "' <''!' •~dlul.u 

.:"¡',1r1•'h h'<I'> l.: JJ'•1.n•t .. 1<nl ;·1•1'.:'1'1 

... =··· 
I)< '1 1n1.- <•~I lk•.>!,• I' ("·,.,_, lil 'hl1>11• 
IJ 1'.111~). •• \ '•t>.• I' <.,.-r· • (, 1.,J'lu111·•11k ·\ 

•, ·:rJ'. ~·,.r.1mm.-rc1t 1r.u1':""" •1· 1• .., k• 
11'. nJ.._,, ,.. r·. ,,,,¡,. .. ,,tn1 ... 1 IJI• 

.r f 'flrL- " L \I~ "ll' l, .lºl'lllO'!'Tl'''•"i\• 1 ,1: J 
,.,, •. ,,,,,.,'.'''11•,'<:•' 

C.r""J ) 

~~1 .-

- ---·-~---~-·-···--- -

'• ~~·.u 1•1n•(. ·\17l'l•'1•'11, \ll 1 ),. <;,,;•. l'O.uw: 
I>. Lu,,J R l.Pll~·t."1111 ,111..: .... · 

,•r: '111at.1l .J,•1•>:rh1r1< .1.11."'" epi,•' 

,,,h~·m.:!11 .•I t><>lh ""'·"n:t ,·n· 
ncr1~•• ,,,1,·m· (ocn l'h.1·111."''' '·· ~~' 
.l(I! 

1" Ut•'"'" '" 1.,·"!1.-1· ~ !}·•;•.1•1:•" .. ,_. •kr 
~1,•r 1 .._;l'Uf.IT 1 Llll\1111"\ll! , •J•>; •1, . ~- 11 

11 ("J.ul.. R-..:, J\,ht" l'R J· ''""'"' <,I H.• 
:11.111<hJ11 I'\', ~u.·1.l..1.0 ! 111 t rJ.-.: ....... 111, 
• ~IJ«n" 11.,,,,.·1111c "" 1. •l 1. 1•::1;, 1 .1.'1'1" 

l,'\d' m llH" .-md.11<' l'lll·ll"t'I .1·• 

.Ufllh<.'11••" f.tl '.:'>\lltl"'< 1''''1 .': 

I:' 'l'Yto1l1 C l 11'>>¡.?l': l IL.~'·'' •·•11:.1 • 
~llf>c;r-cn~lll\ •!• .-r t'"'!••11.1p1" ,1,•:• 111.u" 
~•'T't<•f .. IP lh•' llll''"iunl•H "'·l<'I! ·' '' 1.h1. 
,1.JtJ11111-.1r.llH'" ••I ,¡,·:.1p1. !f'"'• 1 .. · · l'h.1• 
,,., t •ll'., ;.: : ''~. :ur 

1; :..en,1 li 1 ,,]¡,, ~1. [l".\.¡"'I' I' I', l <" 
~·l. 11. h.1• h•Ul.:I .... ;..._ ........ , : .. "' " •• ,lo 

'~' ll•l"'!"· r.-. q•l"'' .11.~t1. :.- 1" . •r 1. !1 

r11.·n1 ... ,11, 11111w-;,1r.••" '· ,,,.._ · ! ... 
1 S0--1 ~· ! 

J .. ~1.·n .. ' ' 1 ·•hu M. \ l \,a11.: I''> [l, ,\t,, 

rL'<.:!!pl<•t 111 !hl' h('l-.t> "" ! '"f'' -~"""1+1\ ,•· 
d••r.•tt:!OL' ,1l.'L\Oi..h 1l0<l.,,1.·,· !•\ • ',-r,n 11 

111cn1 ,,.,¡¡, .im1dn•n"-~"'1' 1:1.11· /{,-- •• 
~ :-: :: l.¡ : ..1 ~ 

1:- l 11llu ... 1. l'•'!'.1'1U ·'\S J; '•'l•• I' ,_.,,.,e, 
h.1•1<1rJI ..._.n•1\1.'.;1\1dn ,.1111, ..... ,.t.,'t'. d1•p.1n 

fl; fCl.l"I""'" m lhh'lll• tlu,,.,·11.1,· .. r,·J\ú.J 1 

1 ur J l'h,1rn1"1.•'i ! •1·;-. 1:~ ; -, · 
!'• \\'1ll11cr P. \tn111 1~.u11c•._ \ lkh.n "' 

d1.t11i•ci- dur1t1¡: "llhdr.1"·'' 1,,.,., :.h ¡,,., 
,¡n!i.h1,n· ...... u11 <.h'"11dl"l""'I''· 1"1"1 1Ji• 
h1h•r;1.-t1'tn• -.11h .u11rh»1.1n11r•, ¡-.,,1,.,¡.1 

lllJl'••l<1¡;:\J'-lhl,7':-" '" 
1· \l,11 .1 '""J/,,11• ..._ !{,·: .... 1h1' : .. • .. p1u·11:" 

11111pr.11111,,,·,11 ,mut•1:1••l1•1 •'•.l•.I'- lh• 1 

m .. t .. rTC'•f'l•tl-.."<1 1.11'11q •• .,, .. ¡••.1.¡IHlfl' 

t11 mr••ll"·' \e< J l'h.1111. l'•:.11•1 .•. ' '''!' 
•h: 1h·I 

JS ,J,1¡ J \\1..l.'.'ll' ... ¡.,,j1·r .. ·• \ l >.·•·P'·"' 
¡1nC'11 n·¡'l'.1h-.ll• <'uh.'"'L'' t•,·l'.1• ···•·r.1: l'f\ 

•''"•'l>.l'T!lfl•'.ilhJ/L1111p1i,1,,:IH:1.·ull'•l•'',: 
:tw "-. "'• t ,,. 1 1·•1.111·1.n · ,,,.- 1.1ro 
11" ~ 

1'-1 ·°".t.' 1 l 111,·d11.l,,.\\ .i'-'""' -~~ ;.1 H•'•"'' 
I~, ,.;. '-' I -.;..u.-.1 1, \1111.i. r"· ... ,, ., .:. "f'' r• 
rc¡--...·.111.'<!I, , h.111~" 1~··· f>n"•:t• 1· , ' .t.•:>.<'• 
ll·.1¡.:,.111-.1 l'lll·""·Oll .. 1. P '• .:n.·r-11 
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