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RESUMEN

En el presanta trabajc se describen los afectos de tres
terapias antideprasivas aplicadas an forma crénica, sobre la
dascarga unitaria extracelular del Area septal de la rata.
La seleccién de esta 4rea se basd en el hecho de qua es una
estructurs limbica susceptible al fendémenc de
autoastinulacidn, por lo que esta involucrada con al proceso
emocional, especificamenta con la percepcién del placer.

Hemos reportado que la administracioén de un
antidepresivo triciclico (clorimipamina) desda 1 hasta 40
dias incrementa paulatinamente la frecuencia de disparo de
las células de los nicleos septalaes. HEste aumento fud maAs
evidente después del dia 16 de tratamiento.

El objativo del presente trabajo fué determinar sl el
afecto de la clorimipramina antes aludidc es comun a otras
terapias antidepresivas no farmacolégicas vy, determinar 1a
latencia que tienan para alcanzar efectos comparables con los
de 1la clorimipramina. Se compard el efecto de aste férmaco
con al de la privacién de suefio de 1 a 4 dias y el del
electrochoque, tanto aplicando uno diario durante 5 dias como
tres consecutivos en un mismo dia.

La frecuancia promedic del disparoc de las células
septales del grupo control fué 2.688 c/s. La clorimipramina
alcanzd sus mayores efectos después del dia 16 de tratamiento
(7.17 ¢/8). La privacién de suafic durante 24 hrs aumentd la
frecuencia de disparoc (4.92 c/s), la cudl no se modifico al
privar a los animales durante maAsz tliempo. El eleactrochoque
alcanzé su mayor afecto durante los dos primeros dias (8.13
c/s), pero al continuar su aplicacién disminuyé la frecuencia
de la descarga. Con todos los tratamientos 1los disparos
septales aparecan an forma de TrTAfagas con fracuencias
progresivamente crecientes, 1lo qua se hizo més evidente con
clorimipramina crénica y con electrochoque unico.

Se concluye que el aumento da la frecuencia de disparo
de lam chdlulas septales an comin & tres terapias
antidepresivas, pero hay diferencias en cuanto a la latencia
de aparicién de los efectos maximos. Estos afectos fueron
mis evidentes en el niclec septal laterodorsal, lo Qque
suglere que este nlcleo puede estar Jjugande un papel
importante en el mecanismo de accién de las terapias
antidepresivas.



INTRODUCCION::

En los dltimos afios la importancia de la depresiodn se ha
destacado de tal forma, que se le considera no séloc como uno
dc lor problemas mas frecuentes en el campc de la salud
mental, =ino como el padecimiento que mis trastornos acarrea
a la humanidad. Durante las uUltimas tres décadas, se ha
registrado un continuo incremento del cuadro depresivo entre
las paersonas que vivan en las grandes comunidades urbinas y
sobre todo entre la poblacién de lom paises industrializados

(Calderdn. 1985).

En la Divisidn de 3Salud Mental de la OMS, se calcula que
en el mundo hay por 1o mencos 150 wmillones de personas que
sufren alguna forma clinica reconocible de depresion
(Zermafio, 1982). Se ha estimado que un 50% de los paclentes
deprimidos queda sin diagnostico. De esatos pacientes, por lo
menos un &63% presentsa trastornos més o menos intensos de tipo
somAtico. De hecho, aproximadamenta un tercio de los
pacientes que acuden al médico no psiquiatra son pacieantes
atiquetados como “psicomomaticos™, cuya wmayoris son paclentes -

deprimidos (Valdés v col, 1983).

Las tasas de prevalencia de la depresiédn varian segin
la poblacién de quae se trate. Por lo tanto, para obtener una

apreciacioén general de su magnitud, se deben conslderar las



tasas en institucliones pesiquiAtricas, hospitales generales,

poblacién estudiantil y poblacidén genaral.

En al mervicio de Psiquiatria del Hospital Espafiol de la
Ciudad de México, el diagnéatico de depresién ocupd el primer
lugar entre todos los demés diagnésticos y alcanzé una
prevalencia . del 66% entre la poblacién que acudids a
trataniento en 1975. En al Centro de Salud Mantal de la UNAM,
el sindrome depresivo ocupd el primer lugar entre todos los
diagnésticos, con un porcentaje de 48% en 1976 (Campillo vy
Caraveo, 1979). En otro astudio se estimé que el porcantaje
de la poblacién dal D. F. que pressnta sintomas depresivos

as dal 14.1% aproximadamente (Calderédn, 1985).

Distribuci6on segin el sexo, edad y nivel socioaconémico:
En al mundo occidental se deprimen dos mujeres por cada
hombre. En cuanto a la edad, la distribucion cambia de acuerdo
con &l tipo de depresidén de que se trate, siendo que la curva
de la depresién reactiva ez bimodal con un pico a loa 30 vy
otro a los 45 shos. La deprezién endoégena eas mas frecuante an
los adultos jovenes de 20 a 2% afios y la involutiva, sagun el
término, aparece después de los 55 afios de edad (Campillo y

Caraveo, 1979).

Con respacto al nivel soclacondémico, la enfermedad

maniacodepresiva as uno de los padecimientos que me obsarva



con mAs fracuencia entre las clases soclales acomodadas. En
cambioc, la depresién reactiva y la depresion involutiva smon
mag frecuentes antre las clasas de mencs recursos (Campillo y

Caraveo, 1979).

Mortalidad: En los hombres y mujeres deprimidos, la
mortalidad es tres y dos vecas m&s alta respectivamante gque an
la poblacién general. Las explicaciones para este hecho son:
una mayor susceptibilidad de los pacientes deprimidos a lams
enfaermedades, una tendencia alta a los accidentes y el suicidio

(Campilillo y Caraveo, 1979).

Dadas estag cifras se deriva la importancia del adecuado
tratamiento de esta enfermadad. La depresién es un padecimiento
frecuenfe vy en muchos casos invalidante. No s6lo eso, también
habria que calcular las pérdidas en relacién al trabajo y a la
productividad. El paciente daprimido no desea cooperar con su
entorno., Existe un claro riesgo dae sulcidio. De manera que la

necesidad de modelos terapéuticos resulta evidente.

Actualmente existen tres opciones terapéuticas para al
adecuado tratamiento de la depresién: la terapia farmacolégica,
la privacién de suefio v @l elactrochoque, A continuacién se
reavisaradn someramente los avances y limitaciones, de los tres

modelos terapéuticos.



TERAPTIAS ANTIDEPRESIVAS

1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El término "timoanaléptico" fue asignado por Delay an
1961 y se aplica en sentido amplio a todo faArmaco cuya acciédn
o8 antidepresiva. Los timoanalépticoa =mon medicamentos
capaces de mejorar el talante deprimido y de normalizar al
estado de Animo. A diferencia de los analépticos, el aefecto
tearapéutico de los timocanalépticos suele demorar incluso

Senanas .

1.1. Inhibidores de la monoaminoxidamsa.

Los inhibidores de la monoaminokxidasa (IMAOs) forman un
grupo heterogéneo de drogas, que tienen en comin la capacidad
de bloquear la desaminacién oxidativa de monocaminas naturales,
La monoaminoxidasa (MAO) es una enzima qua esti situada en la
cara axterna de las mitocondrias de las terminalas sinapticas,
que inactiva las aminas naturales y sintéticas. Algunos de sus
sustratos® son: serotonina (5-HT), noradrenalina (NE), dopamina
(DA}, adrenalina (E), tiramina, +triptamina, fenetilamina vy

quinuramina (Quitkin y col, 1979).

Degda @l descubrimiento de 1la iproniazida, s8¢ han
axaminade gran numero de derivados de la hidrazina en cuanto
a su actividad anti-MAO, eancontrandose menos de una docena

con valeor clinico. Algunos de éstos incluyen farmacos como la



feniprazinsa, fenel;ina, lsocarboxazida, ninlnmidﬁ y mebanazina.
Estos inhibidores tipo hidrazina actuan en la enzima de manera
irreveraible (Quitkin, 1979; Murphy, 1984). Los efectos
indeseables de los compuestos tipo hidrazina han hecho que sea
usen poco en la practica clinica (Baldessarini, 1982). Estas
acclones no deseadas dieron lugar a la bisqueda de inhibidores
de tipo de la nonhidrezina, descubriéndose asi la pargilina,
tranilcipromina, modalina y MO-125. Tambén estos compuastos
actuan de manera irraversible y producen efectos de larga

duracién (Quitkin y col, 1979; Murphy, 1984).

Por otra parte, existen dos subtipos de MAO: -La MAO-A
{(se localiza en las terminales sindpticas, mnmucosa intestinal
y fibroblastos); desamina en forma selectiva a la 5-HT y a la
NE. Los farmacos que son selectivos a la MAO-A son la
clorgilina y 1la harmalina; -La MAO-B (sa encuentra &n las
plaquetas); tiene como sustrato a la feniletilamina y a 1la
N-metilhistamina. Los fArmacos salectivos a la MAO-B son &l
deprenil y la pargilina. Eximsten otros fArmacos de este
tipo, no selectivos como son la fanelcina, tranilcipromina e

isocarboxacida (Murphy, 1984).

Al inhibirse la MAQ, @@ produce una acumulacién de las
aminas (5-HT y NE) en las terminales sinApticas, por lo que
aumenta al contenido de estos neurotransmiscores y sus efactos

an sus recaeptoras. La sobrestimulacién de los receptores
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determina un mensaje interneural inhibitoric sobre los cuerpos
neuronales, lo que produce una disminucién ean la descarga
funcional de las células serotoninérgicas del rafé y de las

noradrenérgicas del locus coeruleus (Aghajanian y col, 1970).

Emstos efectos difieren cuando eatas drogas se administran
en forma créonica: 1la sobreestimulacién de los receptores
sostenida cronicamente determina una "regulacién hacia abajo”™,
término que se refiare a la subsensibilidad de los receptores.
Los raceptores norndrcnérliéon bata v alfa disminuyen maﬁ por
IMAOs no selectivos o por IMAOs-A que por IMAQOs-B, en cambio
los receptores perotoninérgicos se inhiben por igual (Murphy,

1984) .

Sm ha tratado de corralacionar el efecto antidepresivo vy
el grado de inhibicién de la MAQ (Marshall y Campbell, 1975),
pero no todos los investigadores estAn de acuerdo en ésto, ya
que ae ha demostrado que los IMAO no sélo son inhibidores de
esta eanzima, =2ino que también tienen otros efectos poco
considerados (Uriarte. 1985). De hecho, Crans (1975) afirma
qua aunquea los IMAOs pueden variar en sus propledades
quimicas y bioquimicas, no se ha comprobadoe una diferencia

cualitativa en su actividad sobre la depresién.

En contraste con la terapia electroconvulsiva (TEC) "y

con los antidepresivos triciclicos (ADT), los IMAOs resultan



an general mencos efectivos. Los IMAOs se usan cuando los ADT
no dan buenos resultados y cuando la TEC »se rechaza
(Baldemsarini, 1982). Sin embargo, un considerable niumero de
estudios, han advertido que ciertos pacientes responden a los
IMAOE pero no a otras medicaciones. S& ha sugerido qua
migntras la depresién endégena mejora especialmente c¢on la
medicacién triciclica, la depresién neurdtica vy atipica
mejoran con los IMAOs (Quitkin, 1979). Por otra parte, s« ha
damostrado que la fenelzina a dosis mayorem que las que sza
consideraban como terapéuticas, da resultados semejantex a

los de los ADT (Baldessarini, 1986).

La inhibicién de la MAO en el cerebro no sélo causa un
aumento en la concentraciétn de las monoaminas, sino que
también impide la deplecidtn de las aminas que normalmente
causan varios agentes depletores, tales como la raserpina.
Da eesta manera, los  IMAOR también se& oponan a la accién
depresiva de estos depletoras, lo que suglere que ;n MAO
también interviene de alguna manera en la libernciOn de las

aminas biogénicas (Crane, 1975).

1.2. ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Los farmacos mAs utilizados para el tratamiento de la
Jepresidén son la imipramina (derivado de la dibenzazepina),
la amitriptilina (derivado dibenzociclohaptadieno) y otros

mpuestos estrechamente relacionados (Baldesserini, 1982).
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Dabido a su estructura quimica se les denomina antidepresivos

triciclicos (ADTs).

Desda los trabajos de Axelrod en 1961, se sabe quea la
imipramina y otros ADTs inhiben la recapturs de NE, ;lo que
evita la inactivacién fisiolégica de este neurotransmisor.
Actualmante sea sabe gque todos los ADTs bloquean la recaptura

de NE, de 5-HT © de ambas.

Los ADTs qQue an su cadena alifAtica tienen una anmina
terciaria (ej: clorimipramina o amitriptilina) bloquean mas
seleactivanentea la recaptura de S-HT (Uriarte, 1985), por lo
que disminuyan el recambio de asts amina an las neuronas de
los nicleos del rafé. A su vez, de manera semejanta a lo que
ocurre con los IMAOs, =u Qolocidnd de descarga disminuye

(Bramwaell, 1972; Sheard y col, 1972).

En contraste, los antidepresivos que tienen una amina
sacundaria (a]: desimipramina o© nortriptilina) afectan
preferentamente la recaptura de NE (Uriarte, 1985), por lo
tanto reducen su recambio vy la velocidad de las neuronas

adrendérgicas del locus coearuleus (Nyback y col, 1975).

Al comparar al grupo de ADTs que posee Uuna amina
terciaria con el aeafecto ansiolitico, se ve que existe una

correlacién. Por otra parte, también hay una correlaciédn
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antre los qQue tienen una uminn sacundaria y la capacidad para
aumentar la actividad psicomotora. PFPor lo que sa penséd que
el preadominio del sistama noradrenérgico produce un aumento
an la actividad peicomotora y, el del serctoninérgico produce
un afacto ansiolitico-sedante. Eatas correlaciones no resultan
ser del todo exactas, ya que la imipramina produce aurento de
la actividad psicomotora, 1inhibe principalmente la racaptura
de NE y min embargo, posee una amina terciaria en su cadana.
Por otro lado, se sabe que la clerimipramina es el ADT con
mayor capacidad i1nhibitoris en la recaptura de 5-HT y no es

a]l medicamento maAs ansiolitico - sedante (Uriarte, 1985S).

Efactos a largo plazo de los ADTe: Las modificaciones
en las caracteristicas de los receptores de lasz monoaminas
despuas de una a tres semanas de tratamiento antideprasive,
son mAs importantes que las interacciones inmediatas por la
prolongada latencia que tienen para instalar sus efectos

terapéuticos.

Los receptores presindpticos (alfa-2) o autoreceptores
noradrenérgicos westdan sobreestimulados por el exceso da NE
sinaptica. Este efecto sostenido conlleva a una disminucién
an la senzibilidad de estos autoraceaeptores. A su ver, Qlt‘
disminucion lleva a un incremento en la liberacién de la NE
(va que al papel de los autoreceptores es la regulacion de la

libteracién) y a una supersensibilidad de los receptores alfa-1
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posinapticos. Asi, la capacidad del neurotransmisor para
incrementar la produccién de AMPc (segunde mensajero de la
neurotransmisién) se reducae por el trgtaniento repetido, lo
que se correlaciona con una reducciédn del numerc de receptores
bata - adrenérgicos (Crews y Smith, 1978; Charneay y Menkes,
1981). Este cambio parece corresponder con un aumnento en el
recambic de NE y en la frecuencia de descarga da las células

noradrenérgicas dal locus coeruleus (Svenssen y Usdin, 1978).

Queda por determinar =i, los cambios de evolucion lenta
‘an @l namero o sensibilidad de 1los raceptores o, en los
sistenas noradrenérgicos centrales, pueden contribuir a
explicar la tipicamente prolongada latencia de los efectos

¢linicos de las drogas antidepresivas (Baldessarini, 1982).

1.3. ANTIDEPRESIVOS NUEVOS

Solia suponerse que si un farmaco puede modificar un
sindrome psiquidtrico, entonces dicho sindrome deberia tener
una base relacionads directamente con el efecto del faArmaco.
Sin embargo, esta tendencia est4 cambiando debido a que ahora
se tienen antidepresivos atipicos que no potencian los afectos

de 1a NE (Baldessarini, 1986).

%1 bien la mayoria de los antidepresivos conocidos

guardan semejanza farmacolégica, varios de los nuevos
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Antidepresivoa llamados atipicom . por no pertenecer a un

grupc blen definido (como la trazodona), posean potencia
clinica sin aumentar la accién de los neurotransminofas
monoaminergicos, aungue por lo mencs la nomifensina bloquea

la recaptura da NE y da DA (Richelson, 1984).

Iniclialmente se sugirié que eatos antidepresivos acortan
el tiempo en el que producen sus beneficios terapéuticos, por
lo gqua disminuye el riesgo de suicidio durante las fazes nas
criticas de .la depresion (Gershon y Newton,1980; Lydiard y
col 1984). Sin embarxo, egto no ha 8sido corroborado

(Baldessarini, 1986).

De hacho, no se ha podido comprobar que estos nuevos
antidepresivos sean mas aficaces que los antiguos para mejorar
la depresién leve o grave, sin ambargo una ventaja evidente es
que los nuevos farmacos son menos téxicos (Van Riezen y Vanden

Burg, 1978 Gershon y Newton, 1980; entre otros).

La mianserina fué el primer antidepresivo descrito que no
influye sobre los mecanismos de recaptura de lag monoaminas.
Aungue, se ha sugerido que modifica sutilménto log receptores
alfa-2 presinapticos, aumentando asi la liberacién de la NE
(Fuller, 1981). 5Se ha descrito que émte antidepresivo tiene
mayor afinidad por los receptores histaminicos, peroc esto no

axplica su accién como antidepresivo (Richelsmon, 1984).
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La trazodona difiere totalmente de los ADTe en cuanto a
su easgtructura quimica. Riblet y Taylor (1981) sugleren que
tiene alguna accién bloqueadora de la recaptura de S-HT. Sin
embargo, Glassman (1984) reporta que no bloquea la recaptura
de NE ni dea 5-HT como los ADTs cléAsicos, pero que su
administracién crénica afecta los receptores de las

monoaminas cerabrales.

El iprindol no bloquea la recaptura de NE ni de 5-HT; no
aumenta su sintesis ni su liberac;on; tieane propladades
anticolinérgicas y antihiptaminicas muy debiles. Clinicamente
tiene efectos similares a los de la imipramina y amitriptilina

(De la Fuente, 1981).

Otra clase de sntidepresivos nuevos 1ﬁc1uyen lag triazolo-
benzodiacepinas (an&logoe del diacepam), principalmente el
alprazolam qua ha sido utilizado como un ansiolitico a dosis
bajas, pero puaede tener efectos antidepresivos a dosis mas

altas (Baldessarini, 1986).

2. TERAPIAS NO FARMACOLOGICAS

2.1, PRIVACION DE SUERO

Los patrones alactroencefalograficos (EEG) del suefio de

los pacientes deprimidos se caracterizan por: -acortamiento
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de la latencia dal REM (tiempo desde el inicio del estadio
uno dea suefioc hasta la apariciéon del primer periodo de
movimientos oculares rapidos REM); -incremento de la daensidad
da movimientos ocularese rapidos (especificamente durantea al
primer periodo REM) ; -incremento de 1los despartares;
-disminucién de suefio delta (gntadioq 3y 4) (Kupfer y col,

1978) .

Los mismos autores proponen que al acortamiento de la
latencia REM sa pusda considerar como un marcador biclégico

de la deprawtdn andéSgemar, por~ las-siguléntes razones:

1)El acortamiento de la latencia REM se presenta en la
mayoria de los paclientes deprimidos, unipolares o bipolares,
que no han tomado medicamentos. 2) Se ha observado ‘cn
paclientes asquizofrenicomr - con caractaeristicas afectivas
importantes. 3) 8Se praesenta hasta la remisién de la
sintomatologia depresiva. 4) Es independiente de la edad, de
lam drogas usadas y de los cambios an lcos otros parametros
del suefio. 5) Sa prementa tanto en pacientes hospitalizados

como de consulta externa.

Por otra parte, 8e ha reportado que exista una relaciédn
entre los cambios del suafio REM, producidos por drogas
antidepresivas y la mejoria del cuadro depresivo (Gillin vy

col, 1978; Kupfer y col, 1981), wsiendo que los pacisntes que
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responden bien al tratamientc con amitriptilina, preseantan un
incremanto de la latencia al suafio REM, disminucién aen el
porcentaj@ dea suefic REM y diaminucién total de suefio REM,

despudss de s36lo dos noches de tratamiento.

Efeactos terapéduticos de la privacion de suefic en pacliantes

deprimidos:

Dasde hacea tiempo me =mabe que alguncs enfaermos
deprimidos mejoran después de la privaciédn de suefio REM. De
hecho, tanto los IMAOs como los ADTs reducen el porcentaje de

REM an relacién al auefio total (Dement, 1965).

En una revisién hecha por Vogel (1983), concluye que la
privacién del suefic REM es el mecanismo de accién, por el
cual las drogas antidepresivas tienean su accion tarapéutica.

iste autor se basa en las siguientes observaciones:

1) La privacién de suefio REM por si s6la mejora 1la
depresién endogena. 2) La privacién da guefio REM v el
tratamiento con imipramina tienen una eficacia similar. 3)
Sa requiersan de dos a tres semanas para qua &l tratamiento
farmacoldgico vy la privacién de msuefic REM tengan afectos
terapéuticos. 4) El comianzo de los echtos antideprasivos
de los tratamientos farmacolégicos, coinciden con la maxima

supresion del suefio REM. 5) Los pacientes que no mejoran con
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la privacién de suelic REM, no mejoran c¢on las drogas

antidepresivas.

Se ha propuesto que el mecanismo antidepresivo de la
privacion del suefio REM, reside en el rebote o prasiédn REM,
que se define como la capacidad para incremeantar el REM,

después de su privaciéon (Demant, 1965; Vogel, 1977).

Por otra parte, Mc Carlay (1982) reporta que existen
ciertas similutudes, en cuanto a la funcié4n neurotransmisora,

entre @l suafic REM y &l fendmeno depraesivo.

Fahdrich (1981), despuéas de estudiar a 80 pacilientas
deprimidoa concluyd que, los aenfarmos deprimidos y los
asquizofrenicos con sintomatologia afactiva depresiva,
nejoran con una nochea da privacién total de suefio. Esta
majoria se observa despuas de una nocha de recuperacién. 5in
ambargo, algunos pacientes vuelven a empeorar al segundo dia
de recuperaclén. Este autor menciona que son raras las
complicaciones durante la privacién total de suefio. Existen
diversos trabajos en los que pa demuestra también la mejoria
de pacientes deprimidos con una noche de privacién de suefio
total (Vanden Burg y Hoogdakkar, 1975; Roy-Byrne y colas, 1986

entre otros.)
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2.2. ELECTRQCHOQUE :

El aelectrochoqueue conserva un lugar importante en el
tratamianto de los trastornos de la afectividad, en espacial,
en la depresién que amenaza la vida del paclente (Baldessari-

ni, 1986).

Existan trabajos en los que han comparado la eaficiencia
de electrochoqueue con otras teraplas antidepresivas vy, en
genaral se considera que el alectrochoqueue es el tratamiento
de elecciédn para la depresion severa (Avery y Winokur, 1978;
Davidson y col, 1978 entre otros), principalemente por ser el
tratamiento que actua mids rapido (Lobel y Hirshfeld, 1984) .
Sin embargo, el ealectrochoqueus presmenta ciertag desventajas
como trastornos de memoria y ciertos rieagos de complicaciones
anestésicas y cardiovasculares, por lo tanto se restringe su
usoc a casos de depresidn grave o que no responden a la terapla

farmacolégica (Carlson, 1982).

En cuanto a la pérdida de memoria, se ha reportado que
mientras maAs corto sea el intervalo entre el aprendizajle y el
alactrochoqueue, mayor es la posibilidad de que &l mataerial sea
olvidado (Squire y col, 1981). Este autor menciona que la
recuperacion de lq menoria de aventos que ocurrieron tlempo
antes del eslectrochoqueua, 1llega a ser total. Mientras que
puaden persistir algunos problemas en cuanto a eventoa que

ocurrieron durante periodes muy préoximos al tratamiento. En
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Lancet (1977) se destaca que la amnesia se puede prolongar
nds 81 se incrementa el nimero de tratamientos. Por otra
parta, Miller y col (1985) concluyen que hay una correlacién
positiva entre el olvido del material no verbal con la

duracién de las crisis y con las dosis snestésicas empleadas.

En cuanto al efecto que tiene el elactrochoqueua sobre al
SNC, axisten opinionas controvertidas. Sea ha postulado que
afecta a diversoa neurotransmisores o neuromoduladores, tales
como noradrenalina, dopamina, serotonina, &acido gama amino

butirico y endorfinas /Chiodo y Antelman, 1980).

Sin smbargo, an una revigiédn hecha por Charney y cols
(1981) se menciona que la unica consistencia existente entre
al elactrochoqueue y las demas tornpina.fnrlacololicll. s una
disminucién en la densidad de los receptores beta-adrendrgicos
y merctoninérgicos-2, agsi como también una disminucién del AMPe

{segundo mansajero).
HIPOTESIS MONOAMINERGICA SOBRE LA DEPRESION.

En 1965 Schildkraut postulé que las catecolaminas y 1la
sarotonina (5-HT) «e relacionan con la depraesién. Se basd en
observacionas clinicas efectuadas ¢con al uso de dos
neadicamentos: - La regerpina, utilizada en el tratamiento de

la hipertensién, criginaba depresién en algunos paclentes.
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Se raporté qua este medicamanto origina deplecién de NE, S-HT
y DA cerabrales an animales da laboratorio. - Lom IMAO'RmR
producen un efecto euforizante y una importante acclén
antideprasiva. Estos medicamentos aumentan la concentracién
de aminas biédgenas (DA, NE y 5-HT) en el cerebro da animales

da experimentacién (Schildkraut, 1982).

De amtas observaciones se dadujo la hipotesis de que los
medicamentos con afecto antidepresivo puaden ajercer su
accién clinica aumentando @l nivel de las aminas cerabrales,
en tanto quea los madicamentos qua producen depresién clinica
causan aste efacto disminuyende la concentracilén de las
aminams bi4dgenas en ciertom receptores cerabrales. Aunque al
mismoe Schildkraut menciona: "agta hipotesis es a lo sumo,
una sobresimplificacion reduccionista de un astado bilologico

muy complejo". (Schldkraut. 1982)

5in ambargo, Price y Charney (1986) mencionan que as
cuestionable e]1 hacho de Que sea necesarioc y spuficlente un
aumeanto de la disponibilidad sinAptica de NE y GE-HT para
obtaner un maecanismo antidepresivo. Estos autores se baman
en los siguientes puntos: 1) El aumento da la NE ocurra
después de unos minutos u horas de una edéla administracion de
ADT o IMACm, peroc sus efectos clinicoa tienan una latencia
nas prolongada. 2) Existen algunas drogas que inhiben 1la

racaptura de moncaminas, tales como las anfetaninas y la
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cocaina, que no son son consideradas como antideregivas. 3)
Exigten otros antidepresivos nuevos, tales como el iprindol y
la trazodona, que no bloquean la recaptura de monoaminas ni

su degradacién.

Daspués surgid otra hipodtesis: la deprasién agta
asccliada a una supermensibilidad de los receptoraes y la mania
a una mubsensibilidad de los mismos. Con esta hipétes=is se
ha tratado de explicar 1la larga latancia qua tienen las
drogas antidepresivas para paroducir sus efactos terapéuticos

(Richelson, 1984).

Asi, 8e ha pensado que si los farmacos antlidepresivoas
tiendan a aumentar la funcién de la NE o de 5-HT, entoncas lo
opuesto puede reflejar la fiuiopqtololin de la enfermedad,
paro Baldesmarini, en su libro sobre depresién (1986) comanta:
"anta pensamiento es tan 1légico como asumilir qQque. axiste un
dafacto tubular renal en la insuficiencia cardliaca (a pesar de

que los diuréticos tiacidicos mejoran el edema)."

De heacho, las prusbas obtenidas de investigacién clinica
quea apoyen deficiliencia o exceso de aminas en la deprasidn o
en la mania son globalmentea déblilem. Los afectos de algunos
aminoaAcidos pracursoras de aminas o inhibidores de 1la
sintesis de aminas, loa cuales alteran el recambio de aminas

en el SNC, no son concluyentes. Asi como tampoco &e ha podido
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demostrar que la deficiencia de las aminas en el cerebro sea
necesaria o suficiente para que sobrevenga una depreasidén

(Baldassarini, 1986).

Diaz (1986) concluyea que ya no se le puade atribuilr a un
padecimiento paiquiatrico el aexceso o deficlenicia de un
neurotransmisor, Este autor propone dque el concepto de
sinapsis se cambie por el de sistemas multisinapticos,
constituidos por neuronas espeacificas que forman una red y,
que sa deben delinear los subsistemas neurcnales que integran

el circuite involucrado en dichos padccimientos}
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JTJUSTIFICACION E HIPOTESIS::

Este trabajo forma parte de una linea de investigacidn
cuyo objetivo es identificar el conjunto de estructuras
cerebrales que participan en el mecanismo de accién de las.

taraplas antlidepresivas.

Dasde 1965 (Horovitz y col) se han involucrado a diversas
egtructuras limbicas en la fisjiopatologia de la depresidn, va
quea al sistema limbico se le considera como parte fundamental
de los mecanismos cerebrales de la conducta emocional. Por otra
parte. eantre los fenémenos emocionales de la depresién se ha
descrito el detarioro de la capacidad para experimentar placer.
For ello se ha postulado que puede haber una diefuncién de las
estructuras cerebrales que particlpan an la integraclén de eme
fenomano y, que ag posible que los fArmacos antidepresivos
ejerzan su efecto terapéutico modificando las caracteristicas

funcionales de estas eptructuras. (Klein, 1974).

Asi, 8e ha raportado (Schildkraut y Kety, 1967) que las
anfetaminas aumaentan el faenéneno de autoestimulaciion descrite
por Olds y Milner (1954) y, que aste efecto es potencilado por
los IMAOE y por la imipramina. También se ha observado que la
privaclén da suefio aumenta esta.conducta (Cohan y col, 1972;

Steiner v Ellam, 1972).
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Estos estudios sugieren la importancia del anAlisiz de
las caracterimticas funcionales del Area septal, para el
estudio del mecanismo de accién de las teraplas antidepresivas,
ya que al area septal es una de las estructuras limbicas a&n que

se pragenta el fendmano de sutoestimulacién.

Existen diferentes modelos para abordar el astudio dal
mecanigmo deé acciédn de las tarﬁpiau antidepresivas. Ensayos
neuroquimicos, come la determinaciéon de los productos
metabdlicom de diversoe neurctransmisores, detarminacién de
loe fArmacos en sangre y otros, son algunos de los modelos
accesibles para @l estudio en el humano. Precisamente al
humano seria a] modelo ideal, sin eampbargo axistan
limitaciones Iimportantes de tipo ético que impiden &l uso de
matodologias neurofisioléogicas. En este punto es donde se
hace relevante el astudioc en animales de laboratorio, vya que
me dispone de herramientas eficaces y controladas como la
estareotaxia y el registro de la actividad eléctrica de &reas
naurcnales, como las Areas septales. El conocimiento de la
forma en gque sa& afecta la excitabilidad neural permite
obtener informacitn relevante sobrea al modo de acciédn de

modalos tarapeuticos.

Existen reportes aen los que sa ha estudiado el efecto de
loa farmacos antidepresivos sobre la frecuancia da descarga

da laem células de cilartas estructuraa cerebrales, paro no
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ast4n directamente relacionadas con 1la integracién de los
procesos amocionales, tales como el cerabalo (Bloom, 1981),
@l locus coeruleus (Nyback y col, 1875) y los nucleos del

rafé (Bramwell, 1972; Sheard y col, 1972).

Como se puade obsarvar se tienen cabos sueltos tanto
sobre 1la fimjopatologia da la depresién, . como sobre el
macanismo de accién de lam terapias antidaepresivas. Se hace
necesaric ampliar y disefiar estudios que aunque de manera
parcial, permitan conocer al macaniamo de accién de estas
terapias y pogsiblemente a partir de entos hallazgos parcialee
aumentar el conocimiento sobre la fisiopatologia da la

deprasidn.

En un estudio previo h&lol raportado que el tratamianto
créonico” de clorimipramina 1nofemonta progresivamente la
frecuencia de descarga de las células de los nicleos septales
en la rata. Eate aumento fue més avidente a partir del dia
16 de tratamiento, hecho que coincide con el tiempo que
tardan estos fArmacos en ejercer sus efectos terapéuticos

(Alcald y col, 1985).

El objetivo de este trabajo as .xplora;”si la aplicacién
de otras teraplas antidepresivas no farmacolégicas (privacion
de muefio y elactrochoque) provoca el incremento da descarga

de las células septales asemejante al inducido por 1la
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clorimipramina (Marvan y ¢ol, 1986). Se asume que las diversas
tarapias inducen los mismos efectos sobre la descarga neuronal
del Ar¢a septal y, que la axpresisn maxima de estos fendmenos
puade coincidir con la presencia y caracteristicas éptimas de

los afectos terapéuticos de cada una de ellas.
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MATERIAL Y METODOS:

Se exploré el efecto de treas teraplas antidepresivas
administradas en forma crénica, sobre la actividad unitaria
e@xtracelular de losa nucleos septales de 89 ratas macho de la
cepa Wistar (con un paso promedio da 300 gr, con alimentacién
y babida ad libitum y ¢on un ciclo luz)oblcuridld de 12 por
12 hre.) )

Los animales fueron divididos en los siguientes grupos:

- Un mrupo control, sin tratamiento (N=20)

- Lom grupos exparimentales fueron los siguientes:

a) Clorimipramina crénica (N=36):

Los animales de este grupo recibieron clorimipramina (
1.25 mg/kg 1.p."*) bajo los siguientes esquamas de tratamiento:
dosis dnica de c¢lorimipramina (N=7); clorimipramina dos vaces
al dia durante 2 a S dias (N=S), 6 a 10 diam (n=S), 11 a 15
dias (N=5), 16 a 20 dias (N=4), 21 a 25 dias (N=5), 26 © mas

dias (N=5),

b) Privacién cronica de suaefio (Nx15):

A log animales de este grupo se las privé de suefio

' 12 eleccion de 1 dosis se realizd con base en una curva dosis-respuesta de los efectos de la sdministracitn
apwda de clorieipramina; 0.31, 1,25 y 2.50 ng/kg i.p., sobre la frecusncia da descarga de las células de lox
riicleos septales. La dosis de 1.25 mg/kg e utiliza en el tratamieato de la dapresion en humanos,
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simulando 1la terapia antidepresliva conocida como agripnia,
Se impidié el sueiflo de los animales por un peariodo de 24 hrs
(N=4), 48 hrs (N=4), 72 hrs (N=4) o 96 hrs (N=3). Para allo,
Be colocéd a cada uno de los animales en una jaula de acrilico
(45 X 24 X 19 cms) a 15 que se le instald un alambre tenso a
una altura de 6 cms dal piso y agua hasta un nivel
ligeramente inferior al de dicho alambre. De esta manera,
laa ratas permanecian sobre al alambre tanto tiempo como lo
requiri¢ el experimento. En eata jaula los animales recibieron
alimento y agua ad libitum. Este procadimliento para privar de
suafio ha sido ensayado exitosamente por diversgos grupos de
investigacién (Jouvet y col, 196“)i En nuestro experimento ho
me controléd el estado de vigilia/suefio por métodos de registro

poligrafico.

c¢) Electrochoque créonico (N=20):
Los animales de este grupd racibieron un electrochoque
diario durante 1 dia (N=3), 2 dias (N=5), 3 diam (N=4), 4 dias

(N=4) 6 5 dias consecutivos (N=4).

d) Klectrochoque meriado (N=5):
A lo8 animales de este grupo se les aplicaron tres
alactrochoquas conseacutivos en un mismo dia.

Para loa electrochoquas se aplicaron a los animales
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pulsos rectangulares (60 Hz, 1 mseg, 100 v) generados por un
estimulador (Grass; S-48), a traves de electrodos insertados
an ambos conductos auditivos. Los pulsos se aplicaron hasta
observar la extensién total de los misculos de los miembros

posteriores y la presencia de convulsgsiones.

El registro de la descarga de las neurcnas septales se
obtuvo de la siguiante manera: |

Los animales se inmovilizaron por medio de etilcarbamida
(100 mg/100 gr 1ip). Se introdujo un microelectrodo metalico
afilado electroliticamente, cuya resistencia promedio fue de
1 MR ¥y el tamafio da la punta fue de menos de 4pum*, El electrodo
sa guld con un micromanipulador hidraulico hasta llegar a los
nicleos saptales, tomando como referencia a la sutura bragma
para la trepanacién y, utilizando las siguientes coordenadas:
0 mm anteroposterior y 0.5 mm lateral (Paxinos y Watson,1982).
Las ratas se colocaron en una caja faradizada. Los registros
se iniciaron 2.5 mm por dabajoc de la nuporfiéia de la corteza

cerabral y se conluyeron a los 6.0 mm.

Lag células analizadas fueron dividas en traes grupos,
seagun la profundidad estereotidxica en que fueron registradas,
tomando como referencia la superficie de la corteza cerabral.

‘L» medida del tamafio de la punta de los electrodos se obtuvo compardndolos con la medida de un eritrocite
humans (8 ym),
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La primera altura se consideré de 2.5 a 3.00 mm por debajo de
la corteza cerebral y, corresponde a las células del cingulo
Yy cuerpo calloso. La segunda altura fue de 3,01 a 4.0 mm de
profundidad, es decir célulap dal nicleo septal laterodorsal.
La tercera y ultima altura se consideré de 4.01 a 6.00 mm por
debajo de la corteza cerabral, que corresponde principalmentae

al nucleo septal lateral intermaedio.

La actividad neuronal.fue amplificada mediante un pre-
amplificador (Grass; P-15), visualizada an un osciloscopio y
ascuchada mediante un amplificador de audio (Radmon). En un
contador electroénico digital (General Radio), se midié cada
segundo la frecuencia de descarga de las células registradas.
En un poligrafo (Grass;7) se registrd el elactroencefalograma
(EEG) occipital, el electrocardliograma (EKG) y la actividad
unitaria de cada célula registrada. Asimismo en uno de los
canales del poligrafo se conactSd la salida de un generador de
escaleras, que forma parte dea un slstema de anAlisis,
calibrado de forma que generaba un escalén cada vez qua los
potenciales de acclédn de las células registradas adoptaban
patronaes de descarga con frecuenciag progresivamente
crecientes, de manera semejante a los potenclales de accildn
presinapticos, capaces de provocar mediante sumacién temporal

la descarga dea la motoneurona (Guzman y cols, 1975). Al mismo
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tiempo, la sefial registrada sea grabé en una cinta magnética
para un analisis posterior computarizado (Printaform;5210) de
distribucién de intervalos de la descarga de las neuronas.

Cada célula se registré durante SO meg.

Al término de cada experimento, se lesioné el ultimo
sitio de registro por medio de corriente directs (estimulador
Grass;S-48), para verificar la ubicacién de la zona registrada,
Se hizo una perfusién via cardiaca (con formaldehido al 40%)
y m¢ extrajeron los cerebros para andlisis histolégico (Guzmén

Floras y col, 1958).

Se hicileron comparaciones de la frecuencia de descarga
de las células de las tres zonas cerebrales registradas, con
respecto al grupo control y a los diferentes tratamientos.
En cada caso, la prusba estadistica utilizads fue el andlisis
factorial de varianza (ANOVA) de dox vias (Welkowitz y cols.,
1976) .

Se elaboraron histogramas de distribucién de frecuenclas
y de intervalos de la actividad neural, correspondientes a
laz siguientes condiciones: grupo control; clorimipramina
aguda; clorimnipramina crénica (20 dias); privacidn de suefio
durante 24 hrs; privacién de suefio durante 96 hrs;

elactrochoque unico vy electrochoque crénico (S5 dias).
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RESULTADOS :

Se registraron un total de 1138 células. De éstasm, 194
pertenecleron al grupo control, 401 correspondieron al jrupo
clorimipramina crbnich, 154 al grupo privacién créonica de
suelio, 270 al grupo electrochoque crénico y 119 al grupo

aleactrochoque seriado,

Grupo clorimipramina crénica:

En la tabla 1 se consignan las frecuenciaz promedio de
la descarga neuronal en las diferentes condiciones
experiméentales de este grupo. Se observa quo' la frecuencia
promedic del total de las células septales an el grupo
control fue de 2.8810.23 c/s *. En la situacién aguda, 1la
frecuencia promedio aumento significativamente a 4.6310.42
c/8 y Be néntuvieron valores sililarﬁn durante 2 a 15 dias de
tratamiento. Este aumento =significativo dea 1la frecuencila
promadio a& acentudé notablemente (7.17+0.68 c/s) cuando el
tratamiente se prolongd més de 15 dias y se #mantuve con
valoras parecidos hasta los &40 dias. Las diferencias
mencionadas fueron significativas a p¢0.001 (lsd =1.41)**

Se encontr6 una correlacién (£+0.41) entre 1la duraciédn
dal tratamiento y el incremento de la frecuencia de descarga

de las neuronas septales.

* pedia t error estindar
% 1pd » diferencia minins significativa
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Las modificaciones de la frecuencia de descarga
descritam y su relacién con la duracién del tratamiento son
mAs evidentes en &l nicleo septal lnterqdornnl (tabla 1).
Aunque la frecuencia de desmcarga de las células disminuyd a
nedida que se descendia el microelectrodo. La frecueancla
promadio en 1la circunvolucidédn del cingulo y cuerpo callosmo
fus de 5.77t 0.71 ¢/8, an el nucleo meptal laterodorsal fue
de 5.7010.40 c/8 ¥ en &l niucleo septal lateral intermedio fue

de 4.6710.22 c/s.

No se ancontraron diferencias significativas en la
freacuancia promadic de las dos primeras estructuras, sin
ambargo la frecuenicia promcdio/dc las célulam registradas a
la mayor profunididad difirié gsignificativamente (p«<0.05;
18d=0.94) de las obtenidas en las dos zonas reglstradas a

manor profundidad.

Grupo Privacién crénica de suefio:

En la tabla 2 se muastran los valoras promedic de 1la
descarga neuronal an las diferentes condiciones experimentales
de este grupo. Se obsarva qua la privacién de suefio durante 24
hrg aumenté siginificativamente la frecuencia de descarga de
law cédlulas septales (4.92%0.54 c/m), con reapacto al grupo
control (2.88 t 0.23 ¢/s). Este aumento fue ralativamenta
constante con cualquier duracién del tratamiento, entre 24 a

95 hrg. La diferencia de ;a frecuancia de descarga neuronal
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CLORIMIPRAMINA
¢, cc, gee 1 sd 1s total trat

CONTROL 3.11 £ 0.63* 337 + Q.52 271 = 028 2.88 + 0.23

n=29 n= 50 n=115 n= 194
AGUDO 334 + 1.06 416 = 271 498 t+ 0.60 463 + 042

n=6 n=24 n=54 n= §4
5 DIAS 86l £ 290 471 £ 0.70 462 = 0.71 526 t 0.62

n=§ n=22 n=23 n= 53
10 DIAS 7.53 = 2.80 313 £ 054 439 + 0.58 436 + 049

n=5$ n=14 n=30 n=49
15 DIAS 136 ¢+ 0.23 558 + 187 6.16 + 0.70 552 =+ 0.68

n=3 n=12 n=34 n=49
20 DIAS 11.3412 1.73 628 £ 093 736 = 095 7.17 £ 0.68

n=3 n=20 n=30 n=53
25 DIAS 1031+ 1.84 1043+ 1.43 568 + 0.74 771 £ 0.12

n=9 n=19 . n=37 n=65
40 DIAS 983 t 397 1039+ 198 6.78 £ 097 8.24 t 0.94

n=4 ’ n=16 n=28 n=48
TOTAL est 5771 £ 071 570 £+ 040 467 £ 0.22

n=67 n=177 n=351

Ftrear: 7,588=17.71{p<0.001); e=041
Fist: 2593 =350 (p < 0,05) e=0.09
*desviacion t error estdndar

Tabla 1.

El trataniento crénico con clorimipramina produce un ausento gradual y sostenido de la frecuencia
de descarga, principalmente en ) nucleo septal laterodorsal. El sumento fue mks evidente después del dia

16 de trataniento. Abreviaturas: c.cc,gecscingulo y cuerpo calloso; lsd=niclec septal laterodorsal; lsisnucleo
septal lateral interaedio.
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antre @l grupo control y cada uno de los grupos experimentalaes
fue mignificativa (p<0.001; lsd=1.18), independientemente del

tiempo que duré la privaicén de suefio.

No se eancontrd una correlaclién (e=0.26) entre la
duracién del tratamiento y &l incremento de la frecuancia de

descarga de las neuronas septales.

En @l cuerpo calloso y el cingulo la frecuencia de
descarga aumentd con la privacién de suefio duranta 24, 48 y
72 hrs y disminuyé al impedir el suefic de los aninales
durante 96 hrs. Sin enbnr:o.. en los nuclecs septales
laterodorsal y lateral intermedic la frecuancia se ‘mantuvo

constante a lo large de todo el trntanionto._

Al igual que en el xrupo-trntgdo con c;orinipramina. 1a
frecuencia de descarga da las células registradas tendidé a
‘disminuir a medida que Ba desceandia e] electrodo. La
frecuencia de las células dgl cuerpo cnl;olo y circunvolucion
del cingulo fue de 4.5820.44 c¢/8; la de las células del
nicleo septal laterodorsal fue de 3.8610.37 c/s y la del
niucleo septal lataeral intermedio fue de 3.4910.27 c/s. 3in
anbargo, ‘eastas diferencias no fueron significativas (tabla

2).
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PRIVACION DE SUERO
¢, cc, gee 1sd 18 total trat

CONTROL 3.11 = 0.63* 337 + 052 271 £ 028 288 + 023

n=29 n=50 n=1]11%5 n= 194
24 hrs 643 : 119 433 = 072 502 = 097 492 + 054

n=7 n=22 n=22 n=5]
48 hrs 522 t 084 3N t 076 466 x 103 459 = 055

n=14 n=12 n=21 n=47
72hn 687 = 1.07 578 + 145 454 = 113 563 + 070

n=]] n=1} n=]14 n=36
96 hrs 310 £ 124 478 + 218 504 * 091 467 + 081

n=3 n=6 n=11 n=20

TOTALest 438 = 046 38 +° 037 349 = 027
n=67 n=101 n=183

Frror: 4,343=7.62(p<.0.001); ¢« =0.26
Fest: 2,344 =207(N.S.)
*“media t error estdndar

Tabls 2.
La privacién de suefio durante 24 hrs ausentd la frecuencia de descarga de las célualas estudiadas.

Este ausento fus sostenido en los nicleos septales al aumentar el tiempo de tratamiento. En las fibras
registradas la frecuancia dismimuyd al privar a los animales durante 96 hrs. Las abreviaturas son {guales a

lax de la tabla 1,
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Grupo alectrochoque crénico:

En la tabla 3 se puede obgervar que la aplicacion de un
alectrochoque durante uno o dos dias aumentd significativamente
(p«0.001) la frecuencia da descarga de las células registradas
(7.6420.76 vy 8.6211.04 c¢/s respectivamente) con respecto al
grupo contreol (2.8810.23). La aplicacién del electrochoque
durante 3, 4 6 5 dias produjo una disminucién de la frecuencia
de descarga an comparacién con los dias 1y 2, aunque en astos
treg Ultimos dias los valores se mantuvieron constantas y no
ilegaron a ser tan bajos como loz del grupo control (4.2510.53;
5.00 £ 0.57 y 4.35 £ 0.51 ¢/8 rempactivamente), con los que
presentan diferenclaa significativas (p¢0.001; led=1.46). Sa&
encontrd una corralacién (4=0.40) entre &l incremento de la
fracuencia de descarga de las neuronas seaptales y el numero

de los ectrochoques.

En el cuerpc calloso, la circunvolucién del cingulo y el
nicleo saptal latercdoreal las neuronas presentaron mayores
frecuenciag de descarga (5.05+0.69 y 5.23$0.45 c/s raespectiva-
mente) que en el nucleo septal lateral intermedio (4.21 £ 0.33
c/8), aunque estas diferencias no fuaroﬁ significvativas. Por
otra parte, en el niucleoc saptal lateral intermedioc se observé
un incremento significativo al quinte dia de tratamiento,
comparable al observado an los primaros dos dias, mientras que
an las dos primeras astructuras fue evidente la disminuclon

significativa da la frecuancia de descarga de las células en
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ELECTROCHOQUE CRONICO
¢, cc, goo 1ad 1d total trat
CONTROL 311 = Q.63* 337 & 0.52 2.71 £ 0.28 288 t 023
n=29 n=50 n=115 n= 194
1 DIA 828 + 140 943 + 1.35 526 £+ 095 764 £ 0.76
n=2l n=15 n=17 _ n=53
2 DIAS 8.13 + 245 935 + 1.82 822 £+ 148 862 £ 104
n=7 n=22 n=3] n=§0
3 DIAS 408 * 1.21 433 + 0.74 426 + 097 425 + Q.53
n=13 n=26 n=20 n=59
4 DIAS 494 = 0.72 586 t 1.25 429 + 091 500 £ 0.57
n= 14 n=16 n=18 n=48
5 DIAS 398 + 074 326 £ 071 608 £ 1.12 435 = 0,51
n=17 n=18 n=15 n=50
TOTALest 5.05 + 0.69 523 & 045 421 £ 033
n= 101 n=147 n=1216

Frar: 5,458=18.97 (p < 0.001); ¢ = 0.40
Ferr: 2461=2.08(N.S.)
*media t error estinder

Tabla 3.
1a aplicacion de un electrochoque diario ausentd la frecuencia de degcargs de las células septales

durante los dor primeros dias. La aplicacion durante wis dias, disminuyé la frecuencia de descarga. Las
abreviaturas son iguales a las de la tabla 1.
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los dias tercero, cuarto y quinto.

Grupo electrochoque seriado:

Con la aplicaclién de tres electrochoques consecutivos
(tabla 4), la frecuencia de descarga de las células septales
(4.1610.51 c/8) disminuyé significativamente (p<0.001;
led=1.06) con respecto al ealactrochoque unico (7.6410.76
c/s). El primer valor mencionado fue similar al obtenido c¢on
un elactrochoque diario, durante tres dias (4.2510.53 c/s).
Se encontrd una correlacién (g=0.40) entre al incremento de
la frecuencisa de descarga de las neuronas septales y el

numero de electrochoques.

Al igual que con el grupo de alactrochoque croénico, las
fibras registradas y el nicleo septal laterodorsal presentaron
frecuencias de descarga significativamente mayores (4.81:0.59
Y 4.54%0.48 c/8 regspectivamente) que en el nicleo septal lateral
intermedio (3.42+0.30 ¢/s). En las dos primeras ‘estructuras fue
avidente el aumento en la frecuencia de descarga con un scolo
alactrochoque y la disminucién con trea electrochoques seriados.
Sin émbar;o. en al nicleo septal lateral intermedio no hubo
diferencias entre la aplicacién de uno o tres alctrochoques.
Las diferencias fueron significativas para el nucleo septal

lateral intermedio, comparadas con las fibras y el nuacleo

saptal latarodorsal a p<0.05 (lsd=1.15) (tabla 4).
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ELECTROCHOQUE SERIADO
¢, cc, gcc 1ad 1al total trat

CONTROL 3.11 = 0.63* 337 + 052 271 £ 0.28 288 x 0.23

n=29 n= 50 n=115 n= 194
TEC 8.28 = 140 943 + 135 526 £ 095 7.64 = 076
UNICO n=21 n=15 n=17 n=>53
TEC 368 £ 0.71 439 t 072 529 =+ 1.14 416 * 0.51
SERIADO n=2] n=23 n=22 n=66
TOTALest 4.81 = 0.59 454 t 048 342 = 030

n=17}] n=§8 n= 154

Foar: 23103111 (p<0.001); e =0.
Feast: 2,310=3.39 (p. <0.05); «=0.]
* media X orror estdndgy

Tabla 4.

La aplicacién de un solo electrochoque aumentd la frecuencia de descarga de las células saptales. Sin
eabargo, la aplicecién de tres electrochoques consecutives dismnuy6é la frecuencia de descarga. Las
abreviaturas son iguales a las de la tabla 1.
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Higtogramas de distribucién de fracuancias y de
intervalos:

En @l grupo control hubo un gran porcentaje (35%) de
célulms cuya frecuancia fue menor a 1 c¢/s, a8 daclr, que se
ancontraron silentes por periodos mayores a 1 seg y casi no
presentaron frecuancias de descarga mayores a 5 c/s (fig 1,

control).

La clorimipramina administrada de manera aguda redujo la
proporcion de frecuancias de descarga menores & 1 ¢/8, aunque
casl no se obmarvaron frecuencias mayores a 10 c/=s. Sin
ambargo, cuando se aplicéd la clorimipramina crénicamente (20
dias) las frecuencias se dispersaron a lo largo dea toda 1la

abscimsa (fig 1, clorimipramina).

Los histogramas de la privacién de suefio por 24 y por 96
hrs se asemej)an a los de la clorimipramina aguda, es decir,
aunque e redujeron las proporcionas de frecuoﬁciau de
descarga manores a 1 c¢/s8 con respecto al grupo control, no se
observaron frecuencias mayores a 10 c/a (fig 1, privacién de

sueafio) .

Con el electrochoque unico, la moda se observd alrededor
de los 10 c/8 y hubo células gue tuvieron una fracuencia de
degscarga mas alta,. Con el electrochoque croénico (5 dias)

ocurrié un desplazamiento del histograma hacia la izquierda
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Andlisis de histogrames de distribucion de frecvenciss. NOtese un desplazamiento de los histogramas de
distribucion de frecoencias bacie la derechs con el electrochoque tnico y con la clorimipramine ¢rénica. Este
dosplazaaiento fue senor con clorimjpramina aguda, electrochoque consecutivo y privacitn de suefio.
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Fig 2.

Las terapias antidepresivas produjeron un ausanto del nimero de intervalos cortos de tiempo, correspondientes
a descargar en forsa de rifagas. Este cambio fue mks claro después del tratawiento de 25 dias de clorimipranim
(clor) y de un electrochoque (Elec). El fendmeno se hizo menos evidene con 1a privacisn de suefic y con la
aplicacion de mds de dos electrochoques.
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de manera semejanta al de la clorimipramina aguda (fig 1,

aleactrochoqua) .

Estos fendomeanos observados en cuanto a la distribucién
de frecuencias de descarga de las células septales bajo las
diferentes condiciones, fueron coincidentes con un aumento en

la presantacién de intervalos cortos de tiempo (ver fig 2).

AnAlisis con al modelo elactrénico de motonsurona:

Todos los tratamientos provocaron descargas septalez aean
forma de raAfagas, pueastas en evidencia a través del registro
poligrafico resultante del proceso de la actividad neurasl,

madiante al mpmodelo elaectrénico de motoneaurona descrito

anteriormente.

Con o]l tratamiento agudo da clorimipramina, con la
privacién  de suefio indepandientemente del tiempo de
tratamiento y con @l electrochoque crénico, aparecid un mayor
ninerc de patronés de descarga progresivamante crecientes que
en @l grupo control. Este fendémeno se hizo mAs evidente con
al tratamianto crénico da ¢clorimipramina Yy con el

alactrochoque unico (fig 3).

AnAlisis histoloégico:
Se& hicieron cortes coronales da los cerabros perfundidos

de los animales, para observar la marca del elactrodo da
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TRATAMMENTOS CRONICOR
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El tratasiento con las diversss terapias antidepresivas produce un patrén de descarga on rifagas de
frecuencias progresivamente crecientes. Este fendmeno se hizo mis evidente con clorimipramina cronica y con
electrochoque tnico. En 1a parte suparior de cada trazo se encuentra el registro unitario extracelular y en
la inferior, el modelo electrénico de motoneurona. Cada escalén correaponde a tres descargas de la célula
registrada con intervalos cada vez mis reducidos.



registro. De esta manera, se siguld la trayectoria de los
alactrodos desda el punto donde se inicid el registro hasta
el punto en que se terminé. En general, al registro abarco
el cuerpo calloso, el nucleo septal latarodorsal, el nicleo
septal lateral intermedio y el nicleo septal fimbrialis (fig

4).

’,--"

-

-
> e yma mnnt T

" - cales indican 1a trayectorls de
w utrmmwmcmbmdonu.muunu - .
cada olcctro:: dtw:uhtm. sbrev:  sldsnicleo septal laterodorsal;  afisndcleo septal fisbrialis;

sliznicleo septal inermsdio; cc scuerpo calloso; cgecingulo.
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DISCUSION

El hallazgo més importante de aste trabajo 8 que la
administracién de diferentes terapias antideprasivas, sean o©
no farmacolégicas, producen un aumento de la frecuencila de
descarga de las células de los nuclecs septales de la rata
sana paralizada con etilcarbamida. Podria pensarse qua asta
substancia, que tiane efacto nnticolindriico estéd interactuando
con los afectos producidos por los tratamientos antidepresivos,
parc deber4 tomarse an cuenta que todos los resultades fuercn
comparados con un grupo control, que salvo la aplicacién de
clorimipramina, privaciéon de muefic o electrochoque recibieron

el mismo manajo de anestesia y cirugia.

La administracion aguda de clorimipramina produje un
aumento de la frecuencia de descarga del Area septal., Este
mismo efecto se obmervd durante el tratamiento crénico vy, el
mayor incremento de la frecuancia de descarga septal se
obtuvo a partir del dia 16 de tratamlento. En la practica
clinica se ha reportado que preacisamente después de la
segunda semana de tratamiento empiezan a observarge los
afactos terapéuticos de aste farmaco (Baldessarini, 1986 entre

otros.)
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Esta colincidencia en el tiempo en que Be logran los
efectos terapéuticos y el mayor efecto sobre la frecuencia de
descarga del Area septal, sugiere que log nuclecs septales
pueden egtar jugando un papel importante en al mecanismo de
acclén de este compuesto, Asimismo subraya la importancia de
sstablecer low aefacton comunes a diferentes terapias
antidepresivas y da correlaclionar las latenclas de sus
efectos maximos sobre la frecuencia de descarga de las
células septales con @l tiempo que tardan en producir wsus

beanaeficlos terapéduticos en la practica clinica.

ABi, Vogel (1983) meanciona que se requleren de doa a
tres semanas de privacién de suefic REM para observar una
mejoria an los pacientes deprimidos, Sin embargo, otros
autoras (Fahdrich 1981; Roy-Byrne ¥y cols, 1986 entre otros)
gefialan que con solo una nocha de privacién total de suefio es

suficiente para que se presente la mejoria clinica.

Los resultados obtenidos en esta tesis colnciden con lo
observade por los ulitimos autores, ya que la privacién de
sueafio durante 24 hrs fue suficiente para que aumentara an
forma significativa la frecuencla de descarga de las células
septales y, al prolongar al periodo de privaciéon de suefio no
se observaron més cambilosg significativos. Sin embargo, no se

puade concluir si el afacto obsearvado we debid a la privacidn
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de suafioc REM ¢ de suefio total, debido a que no se registrd el
alactroencefalograma de los animales estudiados, aunque por
el método utilizado para obtener la privaclén de suefio, se
podria asumir que la privacién de suefioc REM fue la causa

del fenémeno descrito (Jouvet y col, 1964).

Por otra parte, la mayoria de los reportes sefialan que
para aminorar la depreaién son necesarios varios electrochoques
(Rich, 1984 entre otros). 'Estou hallazgos no parecen astar
relaciconados con los resultados aqui presentados, vya que el
aumento de la frecuencis de deacarga de las células septales
llegé a su maxXimo nivel despuds de uno o dos electrochoques vy,
al repetir su aplicacién mayor numero de veces, ocurris el
afeacto contrario, esto @8, hubo ﬁna disminucion significativa
de la frecuencia de descarga de dichas célulalg Sin embargo,
existe un entﬁdio clinico, en donde se raporta el caso dé un
paciente que mejord dramsticamente de la depresién con solo
racibir un electrochoque (Keisling, 1984); Asimismo Rich vy
Black (1985) astudiaron a 39 paclientes sometidos a repetidos
eleactrochoques y demostraron que el primerc tiene mayor efecto
antidepresivo que los elsctrochoques subsacuentes (evaluado
con la epcala de Hamilton). Por otra parte, Chlodo y Antealman
(1980) suglearen que no es nccésario al tratamiento a basea de

alectrocoques rapetidoe para obtener afectos terapéuticos.
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Estas diferencias en cuanto a la latencia de aparicién
de los efectos maximos en las tres teraplas estudiadas;
fueron mas evidentes an &l nucleo septal laterodorsal. El
he-ho de que los afectos sean mas notables en ¢l estae nucleo,
puede eastar en relacién con la observacién de Garder y Malmo
(1969), quiaenes encontraron que existen clertas variaciones
an @l Area septal en cuanto a su suscaptibllidad al fendmenc
de autoestimulacién. La regién laterodorsal es, precisamante,
en donde se presenta este fendmeno; mientras que en la regiédn
nedioventral, la estimulacién eléctrica produce principalmente

rgacciones avarsivas . -

El incremento de la frecuencia de descarga del nucleo
saptal laterodorsal producido por las terapias antidepresivas.
implica una modificaciédn del estado funcional de esta regidn,
agl como de otrag neuronas conectadas c¢on este nicleo. En esta
situacidén, los intervalos de las descargas neurales septales
son progresivamente mas reducidos, lo que aumenta la posibilidad
de qua los patrones de descarga reunan las caracteristicas que
se requleren para provocar el fenémeno de sumacién temporal,
capaz de activar a otras neuronas conactadas con las células
saptalas. En el presente estudio, el anadlisis de los patrones
de descarga de las c¢élulas septales nedlante el 'dinpositivo
alectrénico, que simula las caractaristicas de la descarga de

la motoneurona, sustenta esta probabilidad ya qua la ocurrencia
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de patronas de descarga capaces de activar a la motoneurona se

incrementsd significativamente con los tratamientos empleados,

particularmente con la administraciéon crénica de clorimipramina
durante 16 dias y con &l elactrochoque unico (Guzmas y cols,

1975).

Las Areas septales estan conectadas con la amigdala del
l6bulo taemporal por medio de la estria terminal y, en un
seantido funcional, aquéllas dos estructuras parecen desempefiar
papelas antagénicos. La estimulacion septal aplicada antes
de la aestimulacion de 1la amigdala, puede preavenir las
conductas agresivas integradas por esta Ultima estructura
(King vy Meyer, 1958). Ademas, se ha reportado que las lesiones
de la amigdala producen una reducciédn en el numero de contactos
sociales de los animales, mientras que las lesicnas septales
producen el f‘no-nno opuagto (Jonason y Enloe 1971).

Por otra parte, Horovitz y cols (1965} 1966) sugieriercn
.que la amigdala normalmente ajerce funciones inhibidoras
gobre otras estructuras cerebrales y que, la exageracion de
dicha actividad inhibitoria podria dar lugar a fendmencs de
depresison, por lo que la acclén de los antidepresivos podria
explicarse mediante la ﬁtonuacibn de dicha actividad
amigdalina. Los hallazgos de Furgieule y cols (1963, 1964)

apoyan las sugerenclas anteriores, ya que 1a lemidn
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amligdalina produce una reduccién de la sctividad locomotriz,
la cual mse ve acentuada con la administracién crénica de un
antidepresivo, al mismo tiempo que se inhibié la irritabilidad

provocada por una leeidén septal.

De esta manera, podria pensarse que cualqulera de los
tratamientos antidepresivos estudiados, produce una inhibicién
de las neuronas nmi:dalinns; dando lugar asi a un procesc da
desinhibicién septal. Con raspecto a esto, existen resultados
preliminares que indican que la sola Jlesién bilateral de la
amigdala da lugar a un aumento de la frecuencia de descarga

de lam células de lasg Areas saptales (Marvan y col, 1985).

Los resultados presentados en este trabajo, permiten
iniciar el analisis experimental de la cadena de estructuras
narviosas que participan en al mecanismo de iccibn de las
terapias antidepresivas, aun cuando tienen varias limitaciones.
En primar término, para abordar el estudio de los fenOmenos
asoclados a la depresion, se requieren modelos oxperindntalcl
adecuados en los animales de iaboratorio, ya que por razones
obvias, frecuentermente no puede recurrirse al mejor. modelo de
daeprasion que es al paclente deprimido vy, e&n al cual los
farmacos antidepresivos parecen actuar de manera diferente a
loms wmujetos sanos (Baldessarini, 1982). En el momento actual

no se cuenta con modelos confiables da depresién en animales
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deé exparimentacién, va gque por definicién en la depresidn
existe un sentimientc continuo de depreclaclién y minusvalia,
cuyo reporte es verbal y no puede obtenerse en animales de
laboratorio y en consacuencia, la presencla de depresion en
modelos animales tendria que ser inferida a partir de otras
axpresiones del funcionamiento del sistema nervioso central.

A aste raespecto es importante seflalar que un aspecto tan
relavante, como ed la busqueda vy caracterizacidn de nueveg
fﬁrmacoﬁ antidepresivos, se basa en la analogia de sus efectos
farmacolégicos con los de otros antidepresgivos conocidos,
sobrea diversos aspectos del funcionamiento del sistema narvioso
central en animales de laboratorio sanos. En eatos astudlos no
se toma en consideracisén algun tipo de fendmeno que pudiera ser
equivalente a alguno de los aspeactos fisiopatoldgicos de 1la

depresién (Rodriguez y col, 1971).

Lom resultados obtenidos en eata tesis, permiten concluir
que_distintnl terapias antidepresivas tienen un modo comiun de
accién en el nacleo septal laterodorsal de la rata y, que los
fenomenos inducidos por dichas terapias tienen una temporalidad
que coincida con el tiempo en qQue se m anifiestan los efectos
benéficos de las mismas terapias antidepresivas en el humano.
Asinismo sugieren la importancia de esta estructura limbica en
¢l mecanismo de accién de los tratamientos antidepresivos vy,

posiblemente en la fisiopatologia de la depresion.



54,
APHNDICE I .

ASPECTOS CLINICOS DE LA DEPRESION.

1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS.

E1l cuadro patoloéogico que actualmente se conoce cOmo
depresion, fue descrito desde la época grecorromana con al

nombre de melancolia:

Hipécrates (S IV AC) tratd de aplicar la teoria humoral
para axplicar algunos de los transtornos del organismo.
Postuldé que habia cuatro humores corporales: sangre, bilise
negra, bilis amarilla y flema ¥y que @l exceso de clertos
humores, as decir; al desequilibrio del temperanento es la
causa de manifestacliones pmicopatolégicas. La lelancolia era
producida por el exceso de bilis negra (atrabilis). Este
axceso podia tener dos consecuencias segin su localizaclén:
"Cuando el miedo y la tristeza persisten largo tiempo, se
trata de un estado melancodlico. Los melancédlicos se vuelven
generalmente epllépticos y los epilépticos, melancélicos., De
estos dos estados lo que determina la preferencis en algunos
es la direccién que toma la enfermedad: 81 ss conduce hacila
@l cuarpo, e la eapilepsmia; sobra la inteligencia, 1a

melancolia” (Pichot, 1979).
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Aristoteles (S I AC) postulaba que todas las eanfermedades
psiquicas se ligaban al cuerpo. Mencionaba que si la bilis es
negra y fria, produce vértigo y aprehensién; si es caliente,

al contento y a la alegria (Pichot, 1979).

Calsus y Areteo de Cappadioca (S I DC) va hablaban de 1la

mania y de la melancolia como problemés médicos. Celsus
comenta: "algunas formas de locura no ven mi&s alla de la
tristeza'.

Galeno (5 II DC) postuld que la enfarnedad mental aa
sieppra un trastorno de los espiritus animalas localizados an
el carebro. La melancolia puede tener tras causas: a)se
puede tratar de una afeccién en la cual el humor melancédlico
sa localiza en el ancéfalo b)se puade tratar de una afeccidn
an la que la atrabilis se difunde en todo al corganismo vy
alcanza, pero no exclusivamente, al cerabro ¢)se pusde tratar
de una afeccién a nivel de los érganos digestivos y, alcanza
secundarliamente al enca&falo por exhalaclones vy vapores

(Pichot, 1979).

Despuée de Galeno y con la caida del Imperic Romano, 1la
nedicina sufrié un retroceso, va que cualquier sintomatologia
sa consideraba c¢omo un cagtigo divino y se imploraba a los

@antos, para recuperar la salud perdida. Se consideraba que
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los enfermoz nentales estaban poseidos por el demonlioc o por
hechiceros (Barquin, 1980). No fué sino hasta fines del =iglo
XIV cuando en las universidades se popularizéd el estudio de la

anatomia y de la fimiologia.

Para los habitantes precolombianos, la depresioén era una
anfernedad del corazén (yollotl), pues ahi confluian los
centros animjicos. Kl 'corazén blance”, era al resultado de
la alegria y, el "corazén triste”, de la melancolia. En esa
dpoca Ba reconocian dos tipos de depresién: la
“tlahuilolocoyotl®” o agitada y la "xolopiyotl" o ratardada

(Lopez, 1984).

Robart Burton (5 XVII) publicé el libro "Anatomia de la
melancolia”,., lo que facilitéd la identificaclién de los estados

depresivos (Calderdén, 1965).

Philippe Pinel (Principios del S8 XIX) indicdé que el
pensamiento de los melancédlicos astaba concentrado en un
objeto (obmesivamente) y qua, la memoria y la asociacién de
ideas estaban perturbadas, pudiendo &n ocasiones inducir al
suicidio. En esa misma d&poca Haslam (1809) describioé el
cuadro sindrémico depresivo: '"Los que se encuentran bajo la
influencia de pasiones daepremivas, puedan tener diferentes

tipos de sintomés: samblante ansioso y con aspecto sombrio:



57.

poco dispumstos a hablar; se aislan recluyéndose en lugares
OBCUros o© permanecen en cama la mayor parte del tiliempo...
Después se vuelven mliedosos y conciben miles de fantasias, ..
Con frecuencia =se desesperan y tratan de terminar con su

axistencia”" (Calderédn, 1985).

Krapalin (1896): Englobd en dos categorias principales
variog sindrowmes: enfermedades maniaco-depresivas y demencia
precoz (esquizofrenia). El primer sindrome incluia todos los
padecimientos graves de la afectividad (mania v melancolia),
coﬁ o 8in un patrén intermitente de periodos de excltacién

alternados con periodos de deprasién.

La gran cantidad de enfermos con cuadros sintomatologicos
no incluidos an los cuadros psicédéticos o neurdticos, motivaron
a los expertos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a
establecer un nueve grupo en la IX Revision de la Clasificacidn
Internacional de Enfernedadaeq llamado "Trastorno depresivo no

clasificado en otra parte" (1979).

Como puede observarse, la preccupaclién del hombre por el
problema de la depresién data desde tiempos muy antiguos. De
asta manara, siempre ha existido una constante preocupacioédn
por el tratamientoc de este padeacimiento. La cronologia de

las terapias antideprasivas pusde resumirse como sigue:
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Homero (en la Iliada y en la Odisea) mencicona un
medicamento (nepenthes), una hierba egipcia "...que amortigua
los dolores y loB reprime de los mordiscos de la bilis negra.”

(Calderdn, 1985).

En el siglo XVI del México prehispanico, Martin de la
Cruz (1552) escribié acerca del tratamiento de la deprasidn:
"Remadlio para la sngre negra: cocimiento de hierbam y un
jugo obtenido de floreas de buen olor. Ha de andar en lugar
msombreado y s ha da abstenar del trato carnal, bebera muy
moderadamente &l pulque.... Dediquase a cosas alegres..."

(Caldarén, 1985).

Agustin Farfan (1592) escribié: "El primer aviso que
doy a lom melancédlicos @8 que cuando sa acostaran de noche,
tomen una cucharada de vinagre, porque deshace los humores
melancélicos y consume los humos que de ellos se levantan y

suben a la cabeza .." (Trabulse, 1983).

En @l siglo XVIII sa usé la hidroterapia y la flebotomia

(Calderdn, 1945).

Maduna (1938) Inicié la terapla convulsiva con el emplao

dal pentileneatatrazol (metrazol) (Calderén, 1985).
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1.2, CUADRO CLINICO.

La depresitén es un tono afectivo de tristeza debido a
una pérdida y, es tal vezr la afecclén de que maés se quejan
los pacientes pasiquiatricos. La depresién puede variar desde
un abatimiento ligero o sentimiento de indiferencia, hasta

una desesperacién en grado extremo.

Es necesarioc distinguir entre duelo y depresioén. El
duelo incluye tres periodos: a) Deasesparacién: eas un estado
de choque emocional con diversa sintomatologia. La realidad
da la pérdida puede no ser aceptada e incluso pusde ser
nagada durante los primeros momentos. b) Depresién: se
caracteriza por tristeza, desinterés, incapacidad de amar e
inhibicién psicomotriz. c) Adaptacién: el individuo empieza
a darsa cuanta de la realidad y a fijarse nuevos objetivog
El duelo se limita en durncibn Yy rara ver produce un trastorno
grave an las actividades habituales o desprecio de la persona
hacia =i miema; no produce pensamiantos suilcidas. Cualquier
variacién de este cuadro, en cuanto a duraclédn o intensldad
da los sintomas, se considara patolégica. (Kolb,1978; Calderdn,

1985).

En general, 1los eintomas del cuadro depresivo se puaden

dividir en cuatro grupos:
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SINTOMA MANIFESTACIONES

I) TRASTORNOS AFECTIVOS:

Indiferencia afectiva Disminuclén o pérdida de intereses.

Tristeza Con o sin tendencia al llanto.

Inseguridad Dificultad para tomar decisicnes.

FPesimisno Enfoque derrotista, da origen a una
depandencia.

Miedo Especifico ¢ indiferenciado, en
ocasiones absurdo.

Ansiedad MAas intensa en la mafiana.

Irritabilidad Agresividad que da origen a diversos

problemas.

II) TRASTORNOS INTHELECTUALES:

Sensopercepclién Mala captacién de estimulos.
diaminuida

Trastornos de la memoria Dlficultad para la avocacién.

Disminucién de la ' Mala fijacidn de los hechos da la
ateancion vida cotidiana.

Disminucién de la Dificultad de comunicacion.

comprencion

Ideas de culpa o Autodevaluaclién. Incapacidad de

fracaso enfrantamianto.

Pansamiento cbsesivo Ideas o recuerdos repetitivos, molestos.

IIT) TRASTORNOS CONDUCTUALES:

Actividad disminuida .Descuido-da sus obligaciones y de su
aseo personal.

Productividad dismi- Mal rendimiento en el trabajo.
nuida .



Impulscos suicidas

Impulso a la ingestioédn
de alcohol y otras
drogas

62,

Idear o Intentos de privarse la vida.

Tandencia a babar o & utilizar drogas
como un mecanismo de escape a la
ansiedad.

IV) TRASTORNOS SOMATICOS:

Trastornos en el suefic
Trastornos en el
apatito

Disminucidén de 1a
libido

Cefaléa tensional

Trastornog digestivos

Trastornos cardlovas-
cularas

Insomnio o hipersownia. Dormir
inquieto.

Anorexia o hambre compulsiva.
Debilitamiento o desaparicién del deseoc
saxual.

Afecta mAs a log musculos de la nuca
Yy & los temporales.

Dipapsia, aserofagia, meteorismo,
nauseaas atc.

Trastornos del ritmo cardiaco,
disnea suspirosa, etc,.

(Calderdn,1985) .

El comienzo del cuadro clinico puede ser mubito y estar

aparantementa relacionado con algun problema serio. A espte

tipo de cuadro me la llama depresién reactiva, En ocasiones,

el comienzo del cuadro es insidioso, Bin motivo aparente que

lo justifique. A esta cuadro sea le llama depresién endégena,

1.3. CLASIFICACION.

En &l DAM-III (Pichot, 1984), la clasiflcacién de los

trastornos afectives difiere de otras clamificaciones qua se

bauan an distinciones

dicotémicas, como neurdtico versus
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psicético o, endégeno versus reactivo.

En esta clapificacion, los trastornos afectivos se
dividen en: -trastornos afectivos mayores (en los que hay
un sindrome afectivo completo), -otros trastornoe afectivoe
espacificos (con un sindrome afectivo parcial de al menos
dos afios de durncibn) V. ~trastornos afectivos atipicos
(categoria que incluye aquellos trastornos afectivos que no
puedean clasificarse en alguna de las dos subclases

agpacificas).

I.Trastornos afectivos sayores:
- Trastornos bipolares:

a) Trastorno bipolar mixto: Es el cuadro sintomatolégico
completo de los epimodios depresivos y maniacos entremezclados
o, alternando en pocos dias. Loa sintomas depresivos predominan
durante el dia.

b) Trastorno bipolar manicaco: Episodio manliaco actual.

¢) Trastorno bipolar depresivo: El aplsodio actual es
un episodio depresivo mayor, pero han ocurride periodos d§
mania.

- Dapresion mayor:

a) Extado de Aniwmo disférico © pérdida de intereés o

placer en todas o casl todas las actividades o pasatiempos

habituales. El estado de Animo disférico se caracteriza
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por: depresion, tristeza, melancolia, desesperanza, apatia,
falta de iniciativa @ irritabilidad.

b) Existen cuatro de los siguientes sintomas durante dos
semanas consecutivas: cambio de apetito, cambio del habito
dal msuefio, cambio de actividad psicomotora, disminucién de
la libido ¢ cambio de interés, fatiga, sentimientos inapro-
piadosg, enlentecimiento del pensamiento, ideacidén suicida.

¢) Cuando no easta presente @l sindrome afactivo (antes
da desarrollarse o daespués daea habar remitido), no hay
preoccupacidn por ideas delirantes ni alucinaciones
incongruentaes referantes al estado de &nimo.

d) No hay sobreafiadida una esquizofrenia, ni un
trastorno eaquizofreniforme, ni un trastorno paranoide.

e) Todo ello, no es debido a ningun otro estado mental.

II. Otros trastornos afectivos especificos:

- Trastorno ciclotimico: Alteracién cronica y ciclica
del estado de animo., Existen numerosos peariodos con algunos
sintomas caracteristicos, tanto del sindrome depresivo, como
maniace (minimo deoa afios). Fuede haber periodos de algunos
mesag de remisidén. No hay sintomas peicédticos (ideas
delirantes o alucinaciones). Se inicla en la edad adulta.
El deterioro es poco marcado. Es mas frecusnte an mujeres.

- Trastorno distimico (o neurosis dapresiva) :

Alteracién crénica del estado dae Animo hacia la deprasién.
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La duraclén minima es de dos afios en el adulto vV, en 1los
nifios y adolescentes ez de un afic. El1 sindrome depresive no
ocurre con la suficlentea gravedad vy duraciédn como para
cumplir los criterios de un episodic depresivo mayor. No
hay sintomas psicéticos,. Existen factores predisponantes

(rasgos de parsonalidad). Eg més frecuente en mujeres.

I11I. Trastornos afectivos atiplcos:

- Trastorno bipolﬁr atiplco: Sintomas maniacos que no
puaden ser clasificados como trastorno bipolar ni como
trastorno ciclotimico. Pueden ser episodios hipomaniacos de
corta duracién (bipolar II).

- Dapresion atipica: Episodio breave de depresién que
por su sintomatologia no puede clasificarse como depresién

BAayor.
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APENDICE II.

SISTHEMA LIBICO Y AREAS SIPTALES:

Loe sustratos anatomicos que subyacen a las emociones
reagsiden en el sistema limbico, llamado también "cerebro
visceral™ por su clara influencia wsobre las funciones

visceralag por medio del gistema nervicso auténomo (SNA).

Funcionalmente, @l sistema limbico estA asociado con los
aspectos emoclonales de 1la conducta relacionados con la
autopreservacion del organismo y esta influenciado por todos
los sitemas sensoriales, incluidos los eaexterocaptivos a

interoceptivos.

La principal salida para su actividad son las vias que
parten del hipotalamo al tallo cerebral y a la médula aspinal

(ean su mayor parte a través del SNA) y a la glAndula hipofisis.

El término de sistema limbico se dariva del concepto de
lébulo limbico .dencrito por el anatomista Broca en 1878.
Este nombrea gsa utilizd para designar a una parte de la
corteza de las ragiones medial y basal del hamisferio,
localizada &n el "limbo" del mismo, que rodaea la parte rostral
del tallo cerebral, diencéfalc y comisuras interhemisfaricas.

EstA formado por la circunvolucién del cingulo (localizada
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dorsalmente al cuerpo calloso), la circunvolucion_del hipocampo
(en el lobulo temporal) y la cortaza retroasplenial (une ambas

circunvoluciones por detras del cuerpo calloso).

El término "sistema limbico” es menos preciso. La
interpreatacién més general incluye las estructuras antes
mancionadas junto con el giro dentado, el cuerp§ amigdalino,
al Area msaeptal, el hipotilamo; los nucleos anteriores del
tAlamo y los= nicleos habenulares del epitaélamc. Los grandes
tractos de axones mielinizados qua  interconactan eastTas
regiones (férnix, fasciculo mamilotalamico, estria terminal y
estria medular del talamo) son también partes de este

sistena.

En 1937 Papez propuso una teoria para explicar la
integraciédn de la emocién, .dando origen a multiples estudios
sobre la base morfofuncional de los astados emocionales.
Asi, Papez propuso un cilrcuite reverberanto antre algunas

regiones limbicas de la siguiente manera:

El hipocampo proyecta al cuerpq manilqr (hipotalamo) por
madio del férnix y el cuerpo nmamilar proyecta al nucleo
antarior del tAlamo a travas del haz mamilotalamico. Del
nucleo anterior del talamo se proyectan impulsos a la corteza

del cingulo, deal cual parten fibras que por el fasciculoc del
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cingulo llegan al hipocampo.
Al hipotAdlamo (cuerpo mamilar) llega informacion sensorial
da los receptores parifeéricos, asi como también recibe impulsoce

a través del haz medial del cearabro anterior (haz prosencefalico).

Los mecanismos emoclonales son integrados an  la
formacioén hipocamplca, 1la cuél reciba fibras de la corteza
cerebral y tranemite impulsos al cuerpo mamilar. Asi, los
procasos de regulaclén viaceral y expresién emocional que
ocurren an @l hipotadlamo, se relacionan con los fenémancs
“peiquicos" que reasultan de la actividad cortical, a nivel dea
los cuerpos mamllaraes, que transfieren esta informacion a la

corteza del cingulo por medio del niucleo anterior del talamo.

En consecuencia, Papez postuld qua @l cingule e= la
regién receptiva para la aexperiencia de la emocidn, como

resgsultado de los impulasos que llegan del hipotaAlamo.

Finalmente, Papez menciona que los impulsos sensoriales
que llegan al télamo se dividen en tres vias: -una qua llesga
al cuerpo estriado (pof medio da la capsula interna) y es la
responsable dal movimiento; -otra que va a la corteza lateral
del hemisfaerio y es la responzablae del “pensaniento™; 1a‘

ultima llega a la corteza madial (a través del gubtilamo,



69.

cuerpo mamilar y ndcleo anterior del talamo) Yy e3 1la

corriante de afectividad.

La taoria de Papez se ha revisado v se han modificado
algunos de sus planteamientos debldo a observaciones clinicas
y avidencias eaxperimentales posteriores. De e&sta manera es
como sa han agregado diversas estructuras (algunas de allas
mencionadas anteriormente) al llamado sistema limbico, lo que
lo ha hecho un sistema sumamente complejec, vya que todas sus

astructurage estan lnterconectadas.

La complejidad neuroanatémica del sistema limbico puede
esquematizarse de la siguiente manera: 1) las vias dentro
del l16bulo limbico y s8sus estaciones nucleares inmediatas,
incluyendo la formacién del hipocampo, el cuerpo ami:daliﬁo y

el Area septal: 2)las viazs que interconectan este complejo

con el diencéfalo y, que incluyen el aepitdlamo (nuclecs
habenulares), el talamo (niclaos anterior, dorsomedial e
intralaminares) y al hipotAlamo; 3) las vias que

interconectan al diencéfalo con el tegmento mesencefalico,
los nicleos del rafe y al nacleo Iinterpeduncular. Las
ramificaciones da entrada y asalida de estos circuitos

aumentan su complejidad.
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El aporte de impulsos hpcin al circuito de Papez procede
principalmante de la neocorteza; los impulsos de salida
llegan principalmente a la neocorteza y tambiéen a las partes
de la formacisén reticular que controlan indirectamente al
SNA. La via descendente mha extensa as el fasciculo
mamilotegmental, qua se forma de ramas colataerales de los
axones dal fasciculo mamilotalAmico . Eatas fibras terminan

an los nicleos del rafé de la formacioén reticular mesencefdlica.

El grupo basolateral de los nicleos de -la amigdala
tienen conexiones raeciprocas con las Areas neocorticales.
Loa impulsos dae salida son llevados principalmente por la
estria terminal al 4rea  saptal y a la parte anterior del
hipotalamo. El area aeptal envia fibras a los nicleos
habenulares por medic de la estria medular del télamo. De
alli, ame proyaectan a través del fasciculc retroreflejo al
nicleo interpeduncular y la via continida a través de la
formacién reticular a los nucleos autdnomos. Las fibras
hipotAlamo easpinales directas incluyen otra via por medio de
la cual @l sistema puede ejercer su accién en neurcnas

auténomas praganglionares.

El srea septal estd conectada tambisn con los niveles
bajos dal SNC a través dal haz prosencefalico madial, que

contine fibras ascendentes y descendentes que Iinterconectan
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al Area geptal, hipotéAlamo y nicleos del rafé de la formaclén

reticular mesencefAdlica.

5e ha conalderade que la corteza prefrontal puede ser
la representacion cortical mayor del sistema limbico. Esta
corteza tiene conexiones reciprocas multiples con muchas
egtructuras centrales del sistema 1limbico y el hipotédlamo.
Funcionalmente, la corteza prefrontal puede ser un eslabén
importante eantre otras regiones de la corteza cerebral vy el
sistema limbico; se cree que esta encadenamiento actua como
un canal a través del cual la corteza prefrontal registra y
modula mecanismos limbicos y, por lo tanto ajerce influencia

sobra los estados afectivos y motivacionales del organismo.

Areas septales:

En los mamiferog no primates el Area septal se ancuentra
por debaljo dé la porcién anterior del cuerpc calloso y esta
rodeada por delante por el rudimento hipocampico anterior y
por atrés por la Qo-inura dal hipqcnmpoﬁ En los primates =mea
ancuentra por delante de la comisura anterior an la base del

caraebro.

En la regliéon septal se distinguen principalmente dos
regiones nucleares: a) el nicleo septal medial, que estd unido

. con &l Area parolfatoria, que as una extensién del tuberculo
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olfatoric; b) el nucleo septal lateral, c¢uya cabeza ampleza
por dbajo de la rodilla del cuerpo callcoso y se extiende hacia
atrds a todo lo largo dael Area saeptal. Caudalmente, @l nuclec
septal madial se vuelve cada vez miés pequefic y finalmente se

junta con el nuclec septal lateral.

Algunos autores, consideran como componentes de la
region septal al nicleo de la cama de la estria terminal, al
nicleo accumbans septi (que rodea la parte anterior de la
comisura anterior) y, al nucleo de la banda diagonal de Broca

(qua astid por deabajo de la corterza del tuberculo olfatorio).

El Area septal lataral ventral se proyecta a la habénula
lateral v a la sustancia gris central del cerebro medio,
miantras que las células de las regiones ma&s posteriores
distribuyen fibras a la habénula medial. Estas proyeccilones
se eatablecan a través de la estria medular. Sin embargo, no
todas las fibras terminan en la habénula; ulgunll_llo;an a la
sustancia gris central del tegmento y algunas contindan al
coliculo superior. Otras fibras del Area saptal acaban.en el

coliculo inferior.

El Area septal esta interconectada con: thlamo medio
nucleos intralaminares del t4lamo, nucleo anteroventral del

talamo, nuclao basolataral de la amigdala (por medic de la
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estria terminal), corteza del cingulo y corteza
orbitofrontal, hipotalamo (a través del haz prosencefalico

medial) e hipocampo.

Efactos producidos por las lesiones meptales:

Brady y Nauta (1953) encontraron que las lesiones dal
Area septal ean roedores producen un profundo abatimiento del
"umbral de la ira". Los animales presentsan signos de extrema
agitacién emocional i alguien se aproxima a su jaulaﬂ Exte
aumanto de la agresividad y la hiperemocionalidad se conocen
como sindrome septal y desaparece usualmente despuds de dos
a cuatro semanas. Despuéds de que ne gbnta el sindrome septal,
lod roeadores con lesiones gseptales reaccionan exageradamente

a algunos cambios medio ambientalas.

For otra parte, si sa lesiona la amigdala del lébulo temporal
después de una lesién saptal, se extingue inmediatamenta la

conducta agresiva (King v Myers, 195%8).

Ha habido muchos intentos de definir la realacién
existente entré ragiones particulares del Area septal c¢on el
sindrome saptal. Turner (19?0) sugirié que al nicleo
accumbens asaeptli y en particular la estria terminal (tracto

amnigdalo-septo-hipotalamico) est4a més Iinvolucrado con la



T4,

produccién del sindrome septal que los nuclecs septales en
gi. Estos resultados estAn en contraste con los de Harrison
(1957) que no encontrd ninguna diferencia estructural o
funcional en el Area septal en c¢uanto a la respuesta de

furia.

Efectos producidos por la estimulacién eléctrica del
Area septal:

Olds vy Milner (1954-1962) implantaron electrodos en
diferentes agtructuras cerebrales en ratas que podian
autoestimularse presionando una palanca, c¢on lo qQua hacian
pasar una corriente eléctrica a los mlectrodos, Notaron, de
acuardo con la frecuencia de la autoestimulacién, que existen

gitiom que producen respuastas gratificantes al sear

agtinulados. A estam zonas ge les ha llamado "centros de
plaéer". Observaron tamblén gque an otroe sitios la
autoestimulacion se eavitaba, por lo que dedujeron que e
trataba de zonas qua dan lugar a respuastas aversivas. A
egtag zonas se les ha llamado “centros de castigo". En otras

Areag, la autoestimulaciédn no provocéd ninguno de los efectos

anteriores y sa consideran como neutras.

La mayoria de los investigadores estAn de acuerdo en que
@l haz madial del cerebro anterior (haz prosencefalico

medial) es 1la ragién en que miés se prasenta al fendmenc de
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autoestimulacion. Este haz consta de un sigtema difuso de
fibras cerca de la base del cerebro, que corren desde el
talencéfalo anterior hasta el tegmento ventral. Lleva fibras
tanto ascendentes como descendentes y comunica el hipocampo
(a través de relevos en el araa septal), con diversos grupos

hipotaldmicor vy con fistemas motores v sensoriales

tegnentales, Otros ceantros de placer se han localizado en:
la regién saptal, corteza limbica, neoccorteza, ganglios
basales, hipocampo, cuerpo amigdalino, algunas regiones

talamicas @ hipotalamo (espeaclalmante la regién lateral).
Por otra parte, los centros de castigo se han localizado en
el tegmento mesencefalico, algunas zonas talAmicas v

sustancia gris central del mesencéfalo.

Aunque en los eastudios iniclales realizados por Olds vy
Milner (1954), la regi4n septal parecia ser la de mayor valor
recompansante, egte hecho sa ha discutido mucho. Garder y
Malmo (1969) localizaron sitios en la regién ventromedial del
Area saptal que producen reacciones aversivas con la
egtimulacién eléctrica, mientras que las regiones dorsal y

lateral producen afectos de placer o reforzamiento.
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