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2. 

RESUMEN 

En el pre.ente trabajo se de.criben 10. efecto. detre. 
terapi •• antidepre.iva. aplicad •• en forma crónic., sobre 1. 
da.c.r.. unit.ria extracelul.r del 6rea sept.l de la rata. 
L •• elección de e.t. irea .e ba.ó en el hecho de que e. una 
.. tructur. liabica ausceptible al {enó.eno de 
.utoestimulación, por 10 que e.ti involucrada con el proce.o 
.. ocion.l, e.pecifica.ente con la percepciOn del placer. 

H .. os reportado que la .daini.tr.ciOn da un 
antidepreaivo triciclico (cloriaip.mina) da.de 1 hasta 40 
dia. increaenta paul.tinamante l. {recuencia de di.paro de 
la. célul.. de 108 nOcleos .eptalea. ¡ste auaento fu. m6s 
evidante d .. pué. dal di. 16 de tratamianto. 

El objetivo del presente tr.bajo fu. deterainar.i el 
efecto de 1. c10riaipraain. anee. aludido es comOn • otras 
terapia •• ntidepr .. iv •• no f.rmacolO.ic •• y, determin.r la 
latenci. que tienen para alcanzar efecto. coap.rable. con los 
da la cloriaipraaina. se comp.rO el afecto d. este f'rmaco 
con el de la privación de aue~o d. 1 a 4 di.. Y el del 
electrochoque, tanto .plic.ndo uno di.rio dur.nte 5 dias como 
tres consecutivo. en un aismo dia. 

La frecuencia promedio dal disparo da 1.. c~lul.a 
.ept.l.. del .rupo control fu. 2.88 c/.. La cloriaipra.lna 
alcanzO su. aayores efecto. d .. pu" del di. 16 da trat.miento 
(7.17 e/.). L. priv.ción de .ue~o duranta 24 hr. au .. ntO l. 
frecuencia de disp.ro (4.Q2 c/.), l. cu'l no se modificó .1 
privar. 10. ani •• l .. durante .i. tiempo. El electroohoque 
.1canzO su maYOr efecto dur.nte los dos primero. dia. (8.13 
c/.). pero al continuar BU aplioaciOn di •• inuyO l. frecuenoia 
de l. descar.a. Con todos los tratamientos los di.paro. 
septales aparecen en forma d. rAf.... con frecuencia. 
pro.resivaaente creciente., 10 que •• hizo m'. evidente con 
cloriaipramina crOnica y con electrochoque ~nico. 

se concluye que el .uaento de l. frecuencia de di. paro 
de las c~lulas .eptalea es comun • tres terapias 
antidepr .. iva., pero hay diferencia. en cuanto a la latencia 
de apariciOn de los erecto •• 'ximo.. Xstoa efectoa fueron 
mia evidente. en el núcleo .epta1 laterodoraal, lo que 
su.iere que .ate núcleo puede estar ju&ando un papel 
importante en .1 •• cani •• o de acciOn de la. terapi •• 
antidaprMivaa. 
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INTRODUC::C::ION 

En los últimos anos la importancia de la depresión se ha 

destacado de tal forma, 

de 10R problemas más 

que se le considera no sólo como uno 

{recuentes en el campo de la salud 

mental, sino como el padecimiento que mts trastornos acarrea 

a la humanidad. Durante las últimas tres decadas, se ha 

rells~rado un continuo incremento del cuadro depresivo entre 

las personas que viven en las ,randes comunidades urbanas y 

sobre todo entre la pOblación de los paises industrializados 

(Calderón. 1985). 

in la División de Salud Mental de la OHS. se calcula que 

en el mundo hay por 10 menos 150 .i1lones de personas que 

sufren al,una forma clinica reconocible de depresion 

(Zer.e~o, 1982). se ha estimado que un 50~ de los pacientes 

deprimidos queda sin dia,nóstico. De estos pacientes, por 10 

menos un 63~ presenta trastornos mts o menos intensos de tipo 

somático. De hecho, aproximadamente un tercio de los 

pacient •• que acuden al m~ico no pSiquiatra son pacienteR 

etiquetados coao "psicosomtticos", ouya aayor1a son pacientes 

d~primidos (Valdés y col, 1983). 

Las tasas de prevalencia de la depresión var1an a.,ún 

la población de que se trate. Por lo tanto, para o~t.ner una 

apreciaCión ,enera1 de su ma,nitud, se deben considerar las 
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ta.a. en in.titucione. paiquiátricas, hospitales cenerales, 

poblaciOn estudiantil y poblaciOn ceneral. 

In el .ervicio de P.iquiatria del Ho.pital i.pa~ol de la 

Ciudad de ~xico, el diaanOstico de depre.iOn ocupO el primer 

1ucar entre todo. lo. dea'. diacnO.tico. y alcanzO una 

prevalencia del &6~ entre la poblaciOn que acudiO a 

trataaiento en 1975. in el Centro de salud Mental de la UNAH, 

el sindroae depr .. ivo ocupó el pri.er lucar entre 

dia,"Oaticoa, con un porcentaje de 48~ en 1976 

todos los 

(Ca.pillo y 

Caraveo, 1979). En otro e.tudio .e .. tiaO que el porcentaje 

de la poblaciOn del D. F. que pr ... nta 8into ••• depr .. ivo • 

.. del 14.1~ aproxl.ada.ent. (CalderOn, 1985). 

Di.tribuciOn --.on el aexo, edad y nivel .ocioeconO.ico: 

in el aundo occidental .e depri.en do. Mujer.. por cada 

hoabre. in CUanto a la edad, la di.tribuciOn ca.bia de acuerdo 

con el tipo de depresiOn de que se trate, siendo que la curVa 

de la depreal0n reactiva.. biaodal con un pico a 108 30 y 

otro a loa 45 afto •. La depre.iOn endO.ena ea .,. frecuente en 

lo. adulto. jOvenea de 20 a 25 aftos y la involutiva, .e.an el 

ter.ino, aparece d •• pu" de lo. 55 a~o. de edad (Ca.pillo y 

Caraveo. 1979). 

Con re.pectoal nivel socieconOaico, 
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con m&s frecuencia entre las cla8es .ociales acomodada.. En 

cambio, la depresión reactiva y la depresion involutiva son 

m.s frecuente. entre las cla8&s de men08 recursos (Campillo y 

Caraveo, 1979). 

Mortalidad: En los hombre& y mujeres depri.id08, la 

mortalidad es tres y dos vecas mi. alta re.pectiva.ente que en 

la población Seneral. La8 explicacionee para este hecho son: 

una mayor suaceptibilidad de 108 paciente. deprimidos a la. 

enfermedadea, una tendencia alta a 108 accidentes y el .uicidio 

(Campillo y Caraveo, 1979). 

Dadas estas cifras ae deriva la importancia del adecuado 

tratamiento de esta enfermedad. La depre.ión e. un padacimientp 

frecuente y en mUch08 caso. invalidante. No sólo e.o, también 

habria que calcular las pérdidas en relaci6n al trabajo y a la 

productividad. El paciente deprimido no desea cooperar con su 

entorno. Existe un claro riesgo da suicidio. De manera que la 

necesidad de modelos terapéuticos resulta evidente. 

Actualmente existen tres opciones terapeutica8 para el 

adecuado tratamiento de la depr •• ión: la terapia farmacolóaica, 

la privación de sue~o y .1 electrochoque. A continuación •• 

revisar&n someramente los avances y limitaciones, de los tres 

modelos terapéuticos. 
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TERAPIAS AHTIDEPRKSIVAS 

1. TRATAMIB:NTO FARHACOLOGlCO 

11:1 tarmino "timoanaléptico" fue asi.nado por Delay en 

1961 y se aplica en .entido aaplio a todo f6rmaco cuya acci6n 

8S antidepresiva. Los timoana16pticoa son medicamentos 

c.paces de mejorar el talante deprimido y de normalizar el 

estado de 6nimo. A diferencia de los anal.pticos. el efecto 

terapéutico de los timoenalépticos suele demorar incluso 

lIemanas. 

1.1. Inh1b1dores de la .onoaa1no~1d .... 

Los inhibidores de la monoaminokidasa (IHAOs) forman un 

.rupo hetero.eneo de dro •••• que tienen en comOn la capacid.d 

de bloquear la desaminaci6n oxidetiva de mono.min.1I n.turales. 

La monoa.inoxidasa (HAO) e. una enzi.a que e.t6 .ituada en la 

cara externa de las mitocondrias de la. terminales .in6ptica., 

que inactiva las aminas naturales y sint6tica •. Al.unos de SU8 

sustratos 50n: lIerotonina (S-HT). noradrenalina (NE). dopamina 

(DA) •• drenalina (E). tira.ina. triptamina. fenetilamina y 

qUinuraaina (Qultkin y col. 1979). 

Desde al de.cubrimiento de la iproniazida. se han 

examinado .ran número de dariv.dos de 1. hidrazina en cuanto 

a su actividad anti-HAO. encontr6ndos8 .enos de una docena 

con valor c11nico. Alsuno. de 6stoa incluyen r6r.acos COmo la 
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feniprazina, fenelzina, iaocarboxazida, nialamida y mebanazina. 

Estos inhibidore~ tipo hidrazina actúan en la enzima de manera 

irreveraibla (Quitkin, 1~7~: Hurphy, 1984). Lo. .feotos 

indeseables de 105 compuestos tipo hidrazina han hecho que 8e 

usen poco en la pr~ctica clinica (Baldessarini, 1982). ¡ata. 

accionea no deseadas dieron lusar a la búsqueda d. inhibidores 

de tipo d. la nonhidrazina, descubri*ndos. asi la par,ilina, 

tranilcipromina, modalina y HQ-125. T •• ~n .stos compuestos 

actúan de manera irr.versible y producen efectos d. larca 

duración (Quitkin y col, 1~7~; Hurphy, 1984). 

Por otra parte, existen dos subtipoa de HAO, -La HAO-A 

(se localiza QO la. termin~les ain'pticas, .UCos. intestinal 

y fibrobla8t08); desamina en foraa s.lectiva a la 5-HT y a la 

NE. Los farmacos que son selectivos a la MAO-A son l~ 

clor,ilina y la harmalina. -La HAO-B (s. encuentra en las 

plaqueta.); tiene como BU. trato a la !eniletilaalna y a la 

N-metilhistamina. Los f&rmacos selectivos a la MAO-B Bon el 

deprenil y la parlilina. Existen otros f!rmaC08 de este 

tipo, no .electivoa como aon la fanelcina, tranilcipromina e 

isocarboxacida (Murphy, 1984). 

Al inhib1rse la MAO, •• produce una acumulación de las 

aminas (S-HT y NE) en las terminaleB sin~pticas, por lo que 

aumenta al cont6nido de .stos nwurotransmisor •• Y sus efectos 

en sus receptores. La sobrestimulación de 108 receptores 
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determina un mensaje interneural inhibitorio sobre los cuerpos 

neuronales, lo que produce una disminución en la descarza 

funcional de la. c6lulas .erotonin6rlicas del raf& y d~ las 

noradren6rsicBs del locus coeruleua (Alhajanian y col, 1970). 

Eatos efecto. difieren cuando esta. drolas se administran 

en forma crónica: la sobreestimulación de los receptores 

soatenida crónica.ente deterlllina una "relulación hacia abajo", 

t6rmino que se refiere a la subaensibilidad de los receptores. 

Loa receptores noradrenerlicos bata y alfa diaminuyan m~s por 

IMAOs no selectivos o por IHAOs-A que por IMAOs-B, en cambio 

los receptores eerotonineraicos 8e inhiben por ilual (Murphy, 

1984) . 

se ha tratado de correlacionar el efecto antidepresivo y 

el Irado d. inhibición de la HAO (Harshall y Campbell, 1975), 

pero no todos los investi~adores están de acuerdo en esto, ya 

que 8e ha de.ostrado que lo. IMAO no sólo 80n inhibidor •• de 

esta enzillla, 8ino que tambien tienen otros efectos poco 

considerados (Uriart •. 1985). De hecho, Crane (1975) afirma 

que aunque 

qui.icaa y 

los IMAOa pueden variar en 8US propiedades 

bioqui.icaa, no se ha comprobado una diferencia 

cualitativa en su actividad sobre la depresión. 

En contraste con la terapia electroconvulsiva (TiC) y 

con los antid.prea1vos triciclicos (ADT) , los IMAOa resultan 
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8n &sneral menos efectivos. Los IMAOa .e uaan cuando los AOT 

no dan buenos resultados y cuando la TEC se rechaza 

(Salde.sarini, 1982). Sin embarco, un con.iderable nOmero de 

estudio., han advertido que ciertos paciente. re.ponden a lo. 

IMAO. pero no a otra. medicaciones. Se ha sucerido que 

mi entra. la depresión endócena mejora e.pecial.ente con la 

medicación triciclica, la depr .. iÓn neurótica y atipica 

mejoran con lo. IMAO. (Quitkin. 1979). Por otra parte, se ha 

demostrado que la fenelzina a do.is mayores que la. Que s. 

consideraban como terapéuticas, da resultado. se.ejantes a 

10. de los ADT (Baldesaarini, 1Q86). 

La inhibición de la HAO en el cerebro no sólo causa un 

aumento en la concentración de las 80noa8inas, 8ino que 

ta8bién impide la depleción de las aminas que noraalmente 

causan varioa alente. depletores, tale. coao la reserpina. 

Da usta manera, loa IMAO. también se oponen a la acción 

depresiva de eatos depletorea, lo que sUliere que la HAO 

t~mbien intervi8ne de al.una manera en la liberación de las 

ami na. biol.nicas (Crane. 1~75). 

1.2. ANTIDKPRISIVOS TRICICLIOOS 

Loa firmacos mas utilizados para el tratamiento de la 

,jepresión 80n la imipramina (derivado de la dio.nzazepinal, 

La amitriptilina (derivado dibenzocicloheptadieno) y otros 

apu •• to. estrechamente relacionados (Baldessarini. lQ82). 
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Debido a su estructura qúiw1ca sa les denomina antidepresiv08 

triciclic08 (ADTa). 

Desde 108 trabajos de Axelrod en 1961, se sabe que la 

iMipra.ina y otros ADTs inhiben la recaptura de Ni, 'lo que 

evita la inactivaci6n Ci.io16cica de •• te n.urotransmisor. 

Actual.ente se .abe que todos los ADT. bloquean la recaptura 

d. NE, de 5-HT o d. amba •. 

Lo. ADT. que en .u cadena aliC6tica ti.nen una amina 

terciaria (ej: clorimipramina o aaitriptilina) bloquean _68 

ael~ctiva.ente la recaptura de 5-HT (Uriert., 1985), por lo 

que di •• inuyen el rec •• bio de esta •• in. en la. neuron.. de 

lo. nücleo& del raCé. A au vez. de aenera .... j.nta a 10 que 

ocurre con los IMAO., su velocidad de de.car.a disminuye 

(Bra.v.ll, 1972; Sheard y col, 1972). 

In contra.te, los ant1d.pr .. ivoa que tienen una •• 1na 

secundaria (ej: desimipramina o nortriptilina) afectan 

pr.Carenteaente la reoaptura de NI (Uriarte, 1985), por 10 

tanto reducen su recambio y 1. velocidad de la. nauronas 

adre~rlioas del loou. ooerul.u. (Nyback y col, 1975). 

Al comparar el ,rupo de ADT. que posee una .aina 

terciaria con el ef.cto ansio1itico, se ve que exi.ta una 

correlación. Por otra parte, tambi.n hay una correlación 
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entre los que tienen una amina secundaria y la capacidad para 

aumsntar la actividad psicomotora. Por lo que se pensó que 

el predominio del slatema noradrenerlico produce un aumento 

en la actlvld»d p81comotora y, el del serotoniner.ico producs 

un arecto anaiolitico-.edante. Estas correlaciones no resultan 

ser del todo exactas, ya que la lmipramina produce au.ento de 

la actividad psicomotora, inhibe principalmente la recaptura 

da Ni y aln e.barlo, posee una amina terciaria en au cadena. 

Por otro lado, se sabe que la clorimipramina e. el ADT oon 

mayor capacidad inhibitoria en la recaptura de 5-HT y no es 

el medicamento m's anaiolitico - aedante (Uriarte, 1985). 

EfQctoa a larlo plazo de los ADTa: La. modificaciones 

en las caracteristicas de lo. receptor.. de la. monoaminas 

des pues de una a tres semanas de tratamiento antidepreaivo, 

son m's importante. que las interaccione. inmediata. por la 

proloneada latencia que tienen para instalar aus afectos 

terapeuticos. 

Lo. receptores presin&pticos (alfa-2) o autoreceptores 

noradren6rlicos est&n .obre •• timulado. por el exce.o de Ni 

siniptica. ¡at. efecto sostenido conlleva a una disminución 

.n la sensibilidad de Qatos autoracaptores. A su vez, a.ta 

disminución lleva a un incramento an la liberación de la Ni 

(ya que al papel de los autoreceptores es la relulación de la 

liberación) y a una aupersenaibilldad de lo. receptores alfa-1 
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posin6pticos. Asi, la capacidad del neurotransmisor para 

incre.entar la producción de AMPc (.e.undo men.ajero da la 

neurotransmisi6n) se reduce por el tratamiento repetido, 10 

que •• correlaciona con una reducción del numero de receptores 

beta - adren6rcicoa (Crews y 5mith, 1Q78; Charney y Menk •• , 

1981). Eate cambio parece corresponder con un aumento en el 

recambio de NI y en la frecuencia de de.car.a da la. c6lula. 

noradren.r.icas del locus coeruleu. (Sven •• en y Usdin, 1978). 

Queda por determinar .i, los cambios de evolución lenta 

en el número o .en.ibilidad de lo. receptores o, en loa 

aiate.as noradren~r.icos centralea, pueden contribuir a 

explicar la tipicamente prolon.ada latencia de 105 efectos 

clinioo. de las dro ••• antidepr .. iva. (Baldessarini, 1Q82). 

1.3. AJlfTIDaPRKSIVOS NUPOS 

Solia suponerse que .i un fir •• co puede .odificar un 

sindrome psiquiátrico, entonces dicho sindrome deberia tener 

una ba.e relacionada directamente con el efecto del f~rmaco. 

Sin embarco. esta tendencia e.t. cambiando debido a que ahora 

se tienen antidepreaivo. atipicos que no potencian 10. afectos 

de la NE (Baldessarini. 1986). 

Si bien 18 .ayoria de los 

• uardan .emejanza farJl.acoló8ica, 

antidepre.ivo. conocidos 

varios de loa nuevo • 
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antidepresivoB llamadoQ atipioOB por no pertenecer a un 

!ruPQ bien definido (como la trazodona), poseen potencia 

clinica sin aumentar la acción de 106 neurotransmisores 

monoaminer~icos. aunque por lo menos la nomifQnsina bloquea 

la recaptura da NE y de DA (Richelson. 198~). 

Inicialmente se su¡irió que estos antidepresiv08 acortan 

el tiempo en el que producen sus beneficios terapéuticos. por 

lo que disminuye el riesso de suicidio durante la8 fases m~. 

criticas de la depresión (Gershon y Newton.1980: Lydiard y 

col 1984). Sin embar&o, esto no ha sido corroborado 

(Baldessarini, 1986l. 

De hecho. no se h'a podido comprobar que estos nuevos 

antidepresivos sean más eficaces que los antisuos para mejorar 

la depresión leve o srave, sin embarlo una ventaja evidente es 

que 106 nuevos fArmacos son menos tOxicos (Van Riezen y Vanden 

Bur., 1978 Gershon y Newton, 1980: entre otros). 

La mianserina fué el primer antidepresivo descrito que no 

influye sobre los mecanismos de recaptura de la8 mono.minae. 

Aunque, S~ ha suaerido que modifica sutilmente loe receptores 

alfa-2 presinépticos, aumentando asi la liberación de la NE 

(Fuller, 1981). Se ha descrito que éstQ antideprQsivo tiene 

mayor afinidad por loe receptores histaminicos, pero esto no 

explica su acción como antidepresivo (Richelson. 1984). 
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La trazodona difiere total.ente de 108 ADTs en cuanto a 

su estructura quimica. Riblet y Taylor (1991) 8u&ieren que 

tiene alluna acción bloqueadora de la recaptura de 5-HT. Sin 

embarco. Glassman (1984) reporta que no bloquea la recaptura 

de NI ni de 5-HT como los ADTs cl&sicos, pero que su 

administración crónica afecta los receptores de las 

monoaminas cerebralea. 

El iprindol no bloquea la recaptura de Ni ni de 5-HT; no 

aumenta au sintesis ni su liberación; tiene propiedades 

anticolinérlicas y antihietaminicas muy débiles. Clinicamente 

tiene efectos similares a los de la imipramina y amitriptilina 

(De la Fuente, 1981). 

Otra clase de antidepresivoa nuevos incluyen las triazolo­

benzodiacepinas (anilo&08 del diacepaml, principalmente el 

alprazolam que ha sido utilizado como un anaiolitico a dosis 

bajas, pero puede t~ner ~fecto. antidepresivos a dosis m&s 

altas (Baldesssrini, 1986). 

2. TERAPIAS NO J'ARHACOLOOICAS 

2.1. PRIVACION DE SUERO 

Los patrone. electroencefalocr&ficos (EEG) del sueno de 

los paciente5 deprimidos s. caracterizan por: -acortamiento 
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de l~ latancia dal REM (tiempo desde el inicio del estadio 

uno de eue~o haata la aparición del prim~r periodo de 

movimientos oculares rapidos RKM)¡ -incremento de la densidad 

de movimientos oculares r8pidos (especificamente durante el 

primer periodo REM); -incremento de los despertares; 

-disminución de aue~o dalta (estadios 3 y 4) (Kupfer y col, 

1'0178) . 

Los mismos autores proponen que el acorta.iento de la 

latencia RKM se puede considerar como un marcador biolólico 

de la deprElil"±ón atndÓ'~ITl'I'";' por'" las· ... 1p1entes razonelll: 

l)Rl acortamiento de la latencia REM .e pre.enta en la 

mayoria de 105 paciente" deprimidos, unipolares o bipolares, 

que no han tomado medicamento •. 2) Se ha ob •• rvado en 

pacientes esquizofreniCo~ con caractaristicas afectivas 

importanteB. 3) Se prosenta hasta la remi.i6n de la 

sintomatolosia depresiva. 4) Es independiente de la edad, de 

las dro~alll usadas y de 10. cambios en los otro. parámetros 

del suefto. S) Se presenta tanto en pacientes hospitalizados 

como de consulta externa. 

Por otra parte, se ha reportado que 8xiste una relación 

entre 10111 cambios del IIIUft~O RKM, producido. por drolaa 

antidepresiv •• y la mejoria del cuadro depresivo (Gillin y 

col, 1978; Kupfer y col, 1981), aiondo que lo. pacientes que 
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responden bien al tratamiento con amitriptilina, presentan un 

incremento de la latencia al sueno REM, disminución en el 

porcentaje de sueno REM y disminución total de sue~o REM, 

d~spu~8 de 5610 d08 noches d8 tratamiento. 

Efectos terap6uticoB de la privación de sueno en paoientes 

deprt.idos: 

oasde hace tiempo se sabe que alcunoa enfermos 

deprimidos mejoran de8pu~. de la privación de sueno REM. De 

hecho, tanto 108 IMAOs como los ADTs reducen el porcentaje de 

REM Qn relación al .ueno totai (Dement, 1965). 

En una revisi6n hecha por Vo •• 1 (1983), concluye que la 

privaci6n del sueno RKM es el aecanls.o de acc16n, por al 

cual las droBas antldepresivas tienen su acci6n terap~utica. 

Este autor se basa en las ai&uientee observaciones: 

1) La privaci6n de sueno REH por si s61a mejora la 

depresión endósena. 2) La privaci6n de aueno REM y el 

tratamiento con iaipr •• ina tienen una eficacia .imilar. 3l 

se requieren de dos. tres semanas para que el tratamiento 

farmaco16~ico y la 'privación de sueno REM tenaan efectos 

terapéutico8. 4) El co.ianzo da loa efectos antidepresivos 

de 108 tratamientos faraacolózicos, coinciden con le m!xima 

supresión del sueno REM. 5) Lo. pacient •• que no mejoran con 
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antidapresivas. 
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no mejoran con las dro.as 

Se ha propuesto que el mecanismo antidepresivo de la 

privación del QUenO REM, reside en .1 rebote o presión REM, 

que se define como la capacidad para incrementar el REM, 

después de su privación (Dement, 1965; VOlel, 1977). 

For otra parte, Mc Carley (1982) reporta Que existen 

ciertas 8imilutudea, en cuanto a la funciÓn neurotransmisora, 

entre el sue~o REM y &1 fenómeno depresivo. 

Fahdrich (1981), despu*s d. estudiar a 80 paci~ntes 

deprimidos concluyó que, los enfermos deprimidos y los 

.aQuizofrénicos con sintomatolo,ia afectiva depresiva, 

mejoran con una noche de privación total de suefto. ¡sta 

mejoria se observa despuas de una noche de recuperación. Sin 

embar¡o, al;unos pacientes vuelven a empeorar al se,undo dia 

de recuperación. Eate autor menciona que 50n raras las 

complicaciones durante la privación total de sue~o. Existen 

diveraos trabajOS en los que s. demuestra también la mejoria 

de paCientes deprimidos con una noche de privación de auefto 

total (Vanden Sur! y Hoo.dakker, 1975; Roy-Syrn. y cola, 1986 

entre otros.) 
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2.2. KLKCTRqCHOQUK: 

El electrochoqueue conserva un lusar importante en el 

tratamiento de lo. trastornos de la afectividad, en especi~l, 

en la depresi6n que amenaza la vida del paciente (Baldeasari­

ni, 1986), 

Existen trabajo. en los que han comparado la eficiencia 

de electrochoqueue con otr~s terapias antidepresivas y, en 

s.neral se considera que el electrochoqueue es el tratamiento 

de elecci6n para la depr88iOn severa (Avery y Winokur, 1978; 

Davidson y col, 1978 entre otros), principalemente por ser el 

tratamiento que actúa m6s r&pido (Lobal y Hirshf~ld, 1994). 

Sin e.barso, el electrochoqueue presenta ciertae desventajas 

como trastornos da memoria y ciertos ries.o. de complicaciones 

anest6s1cas y cardiovasculares, por lo tanto se rostrinse su 

uso a ca80S de depresi6n erave o que no re.ponden a la terapia 

farmaco16eica (Carlson, 1982). 

in cuanto a la pérdida de memoria, se ha reportado que 

mientras m6s corto sea el intervalo entre el aprendizaje y el 

electrochoqueue, mayor ea la posibilidad de que el matarial sea 

olvidado (Squire y col, 1981). ¡ste autor menciona que la 

recuperaci6n de la memoria de eventos que ocurrieron tiempo 

antes del elactrochoqueue, 118,a. ser total. Mientra8 que 

pueden persistir aleunos problemas en cuanto a eventos que 

ocurrieron durante periodos muy prOximo. al tratamiento. En 
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Lancet (1977) 88 d.ataca que la amnesia ,e puede proloncar 

m~s si se incrementa el número de tratamientos. Por otra 

parte. Miller y col (1985) concluyen que hay una correlación 

positiva entre el olvido del material no verbal con la 

duración de las crisia y con la. doais an .. t.aicas empleadas. 

in cuanto al efecto que tiene el eIectrochoqueue sobre el 

SNC, existen opinionQs controvertidas. Se ha postulado qua 

afecta a divarsoa neurotransmi.ore. o neuromoduladores, tales 

como noradrenalina, dopamina, aerotonina, .cido 8ama amino 

butirico y endorfinas (Chiodo y Antelman, 1980). 

Sin embar.o, en una reviaiOn hecha por Charney y cola 

(1981) se menciona que la unica consiatencia exiatente entre 

el alectrochoqueue y las dem •• terapia. tar.acoIO.icaa, ea una 

digminuciOn en la densidad de loa receptore. beta-adrenér.icos 

y serotoninér¡icoa-2, aal como tambi*n una disminuciOn del AMPc 

(sesundo mensajero). 

HIpOTKSIS MONOAMINEROICA SOBRE LA DEPRRSlON. 

En 1965 Schildkraut poatulO que las catecolaminas y la 

serotonina (S-HT) ae relacionan con la depresión. se baaO en 

observaciones clln1cas efectuada. con.l uao de dos 

medicamentos: - La reserpina, utilizada en el tratamiento de 

la hipertenai6n, oriainaba depreaiOn en al,unoa pacientes. 
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Se r~portó que este medicamento orilin. depleción da NE, S-HT 

y DA cerebrales en animales de laboratorio. - Los IMAO's 

producen un efecto euforiz.nte y una importante .cción 

antideprQsivlII. EstoR medicamentos aumentan la concentración 

de amin •• biócenaa (DA, NE Y S-HT) en el cerebro da animales 

de experimentación (Schildkraut, 1Q82). 

De eetas observaciones se dedujo la hipótesis de que loa 

medicamentos con efecto antidepresivo pueden ejercer su 

acción clinica aumentando Ql nivel de las amlnas cerebralea, 

sn tanto que laR medicam~ntos que producen d.preaión clinica 

causan eate efecto disminuYQndo la concentración de laa 

aminas bió&ena. en ciertos receptare. cerebral.a. AunqulII 1'101 

miamo Schildkraut menciona: "&sta hipótesis ea a lo sumo, 

una .obresimplificación reduccioni.ta de un estado biolóCico 

muy complejo". (Schldkraut. 1982) 

Sin embareo, Pric0 y Charney (1986) mencionllln qu~ ea 

cue~tionable el hecho de que RQa nece.ario y BuficiQnte un 

aumento de la dl.ponibilidad sin&ptica de NE y 5-HT para 

obtener un mecanismo antidepreaivo. Estos autores 5e bas8n 

en lo. ai&ulente. puntoa: 1) El aumento de la NE ocurre 

deapu.s de unos minuto. u horaa de una aóla adminiatración dlll 

ADT o IHAOs, 

mas prolon&8da. 

reoaptura d. 

pero sus efectos clinicos tienen una latencia 

2) Existen .l!unas dro.as que inhiben la 

monoaminaa, tales como la. anfetamina. y la 
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cocaina, que no son son con~ideradas como antidere~ivas. 3) 

Existen otros antidepresivos nuevos, talQs como el iprindol y 

la trazodona, que no bloquean la racaptura de monoaminas ni 

su decradaci6n. 

Después surai6 otra hip6tesis: la depresi6n esté. 

asociada a una superB.n8ibilid~d de loa receptoras y la mania 

a una subsensibilidad d~ 105 miamos. Con esta hip6teei8 se 

ha tratado de explicar la laria latancia que tienen las 

drO!aB antidepresiva8 para paroducir sus efectos terap~uticos 

(Richelson, 1~84). 

Asi, lile ha pensado que si los f&rmacolI antidepresivos 

tiendan a aumentar la funci6n da la Ni o de 5-HT, entonces lo 

opuesto puede reflejar la fisiopatololia de la enfermedad, 

paro Baldessarini, an su libro 60bre depresi6n (1986) comanta: 

"este penllamiento es tan iló"ico COIIO asumir que'. axiste un 

defacto tubular renal en la insuficiencia cardiaca (a pesar de 

que los diuréticos tiacidicoliI mejoran el edema)." 

De hecho, l •• pruebas obtenidas de investi,aci6n clinica 

que apoyen deficiencia o exceso de aminaa en la depresión o 

en la mania son .lobalmente 

aminoácidos precursores 

déblle8. 

de llminas 

Los efecto~ dQ al~unos 

o inhibidoree de la 

sintesis de aminas, loa cuales alteran el recambio de _minas 

en el SNC, no 50n concluyentes. A~i como tampoco se ha podido 
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demostrar que la defici&ncia de laa aminas en el cerebro sea 

necesaria o suficiente para que sobrevensa una depresión 

(Baldessarini, 1986). 

Diaz (1986) concluye que ya no se le puede atribuir a un 

padecimiento psiquiátrico el exceso o deficienicia de un 

neurotransmisor. Este autor propone que el concepto de 

sinapsis se cambie por el de sistemas multisinápticos, 

constituidos por neuronas especifica. que forman una red y. 

que ee deben delinaar los aubsistemae neuronales que inte.ran 

el circuito involucrado en dichos padecimientos. 
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS 

Este trabajo forma parte de una linea de investi!aci6n 

cuyo objetivo es identificar el conjunto de estructuras 

cQrebrales que participan en el mecani.mo de acci6n de lag 

terapias antidepresivas. 

Desde 1965 (Horovitz y col) se han involucrado a diversas 

estructuras limbicas en la fisiopatololia de la depresi6n, ya 

que al sistema limbico se le considera como parte fundamental 

de los mecanismos cerebrales de la conducta emocional. Por otra 

parte. eritre los fen6menos emocionales de la depreei6n ee ha 

descrito el det9rioro de la capacidad para experimentar placer. 

Por ello S9 ha postulado que puede haber una disfunci6n de las 

estructura8 cerebrales que participan en la inte¡raci6n de ese 

fenomeno y, que es posible que los f&rmacoa antidepreaiv05 

ejerzan su efecto terapeutico modificando las caracteristicas 

funcionales de estas estructuraS. (Klein, i974). 

ASi, se ha reportado (Schildkraut y Kety, 1957) que las 

aofetaminas aumantan el fen6neno de autoestimulaclion descrito 

por Olds y Milner (1954) y, que este Qfecto es potenciado por 

los IHAOs y por la imipramina. Tambien se ha observado qu~ la 

privación de Bue~o aumenta esta conducta (eohen y col, 1972; 

Steiner y Ellam, 1972). 
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Kstos e8tudio. su.ieren la importancia del análisis de 

las caracteristicas funcionales del ~rea septal, para el 

estudio del mecanismo de acción de lag terapias antidepresivas, 

ya que el érea sQptal oa una de las wstructuras limbicas sn que 

se preaenta el fenómeno de autoestimulación. 

Existen diferentes modelos para abordar el estudio del 

mecanismo da acción de l~s terapias antidepreaivas. Ensayoa 

neuroquimicos, como la determinación de los productos 

metabólicos de divers08 neurotransmisores, determinación de 

los fbrmacos en sanare y otros. 90n al~unos de los modelos 

accesibles para .1 estudio 8n el humano. Precisamente el 

humano seria el modQ10 ideal • sin embarco existen 

limitaciones importanteB de tipo 6tico que impiden el uso de 

metodo10,ias neurofisl016licas. in este punto es donde .e 
hace relevante el estudio en animales d. laboratorio, 

.e dispone de herramientas eficaces y controladas 

ya que 

coao la 

estereotaxia y el re&istro de la actividad e16ctrica de ~rea. 

neuronales, como las Areas septa1es. El conocimiento de la 

forma en que s. afecta la excitabilidad neura1 permite 

obtener información relevante sobre el modo de acción de 

modelos terapéuticos. 

Existen reportes en loa que so ha estudiado el efecto de 

loa f~rmacoe antldepreeivos sobre la frecuencia de. descaraa 

de las c61ulaa de ciertas estructura. oerebrales, pero no 
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estin directamente relacionadas con la intearación de los 

procesos emocionales. tales como el cerebelo (Bloom. 1981) , 

el locus coeruleus (NYback y col, 1975) y los núcleos del 

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

Como se puede observar se tienen cabos auelt05 tanto 

sobre la fi8iopatolo.ia de la depresión, como sobre el 

.ecanismo de acción de laa terapias antidaprealvas. S. haca 

necesario a.pliar y disenar .studios que aunque de manera 

parcial, permitan conocer al mecaniamo da acclón de estas 

terapias y posiblement~ a partir de esto. hallazcos parciales 

aumentar el conocimiento sobre la fiaiopatolo.la de la 

depresión. 

En un estudio previo hemo. reportado que el tratamiento 

crónico de cloriaipramina inorementa proare81vamente la 

frecuencia de descar.a de las 06lulas de los núcleos septales 

en la rata. Este aumento fue .is evidente a partir del di. 

16 de trata.iento, hecho que coincida con el tiempo que 

tardan es~os f&rmacoa en ejercer sus efectos terapéuticoa 

(Alcal& y col. 1985). 

El objetivo de este trabajo es .xplorar sl la aplicación 

de otra. terapias .ntidepresivas no farro.coló.lcas (privación 

d. sueno y electrochoque> provoca el incremento de descar., 

de las células s.ptal.. s.mejante al inducido por la 



clorimipramina (Marv~n y col, 1986). se asume que las diversas 

terapias inducen 105 mismos efectos .obre la de.carla neuronal 

del ~rea septal y, que la expresi6n m~xima de •• toa fenómenos 

puede coincidir con la presencia y caracteristic •• óptimas de 

10& afectos terapéuticos de cada un. de .11 ••. 



27. 

MA~ERIAL Y METODOS: 

se exploró sI efecto de tres terapias antidepresiv8S 

administradas en forma crónica. sobre la actividad unitaria 

wxtracelular de los núcleos .eptal.. d. 99 rata. macho de la 

cepa Wistar (con un paso promedio de 300 Ir. con alim~ntaciOn 

y bebida ad libitum y con un ciclo luz/ob.curid.d de 12 por 

" 12 hre.) 

Loa animales fueron divididos en los .iluientes ,rupos: 

- Un 8rupo control, 8in tratamiento (N-20) 

- Loe ¡rupoa experimentales fueron lo •• i~iente.: 

a) Cloriaipr .. ina crÓnica (N-36): 

Lo. animalas de aste Irupo recibieron clorimipramina 

1.2S -e/ka i.p.·) bajo los .ilui.ntes .. Qu .... d. tr.ta.iento: 

dosis única de clorimipramin. (N-7); cloriaipramina dos veces. 

al dia durAnte 2 a 5 dias (N-S), 6 a 10 di.s (n-S), 11 a 15 

di.s (N-S), 16 a 20 dias (N~4), 21 a 25 dia. (N-S). 26 o ml. 

dias (N-S). 

b) Privación crónioa de Bueno (N21S): 

A lo. animales de este Irupo se les privO da 5ua~0 

• 1.& e1ICCiOn at 1. dosis .. realizó con ~ ID una curva doIl.-1'8IpItIu de 101 eftctOl dt la IdainistnclÓ1l 
qu<Ia di clorWprulll1; 0.31. 1.25 'f 2.50 IIIkI l.p .. lObre la frectMllCla de delcarp di lu ~~l. de 101 
nocltoll uptal •. La dosit de 1.25 CIic se utiliza en tI tratatiIDto di l. depralÓ11 en huunos. 
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simulando la terapia antidepre.iva conocida como asripnia. 

se impidi6 el sue~o de los ani •• les por un periodo de 24 hrs 

(N-4), 48 hrs (Ne 4), 72 hrs (N-4) o 96 hrs (N-3). Para ello. 

~e coloc6 a cada uno dQ 108 ani •• les en una jaula de acrilico 

(45 X 24 X 19 cms) a la que se le insta16 un alambre tenso a 

una altura de 6 cms del piso y aaua hasta un nivel 

lileramente inferior al de dicho alambre. De .sta manera. 

laa ratas permanecian sobre el alambre tanto tiempo como lo 

requiri6 el experi.ento. En esta jaula los ani.&le5 recibieron 

alimento y acua ad libitum. Iste procedimiento para privar de 

suefto ha sido ensayado exitosamente por diversos crupos de 

investiaaci6n (Jouvet y col, 1964). En nuestro experimento no 

R. controló el estado de vililia/suefto por m6todoB de re~istro 

poli,rAtico. 

c) Kl.actroohoque crónJ.co (N-20): 

Loa animales de aste crupo recibieron un electrochoque 

diario durante 1 dia (N~3), 2 diaR (NoS), 3 dias (N-4), 4 disB 

(N-4) 6 5 dia. con.ecutivos (N-4). 

d) IElectrochoqu.t 8et'iM1o (N-S): 

A los animales d. esta Irupo se 1.s aplicaron tre~ 

electrochoques consecutivos en un mismo die. 

Para loa electrochoques e. aplicaron a loa animaleB 
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pulsos rectanculares (60 Hz, 1 mmec, 100 v) senerados por un 

estimulador (Grass; S-48), a través de electrodo. insertados 

en ambo. conductos auditivos. Los pulsoa se aplicaron hasta 

observar la extensi6n total de los músculos de los miembros 

posteriores y la presencia de convulsion.s. 

Kl recistro de la des carca de las neuron.. ..ptal.. se 

Los animal.. se inmovilizaron por medio d. etilcarbamida 

(100 mc/100 &r ip). Se introdujo un microalectrodo met.lico 

afilado elsctroliticamente, cuya re.istencia prom.dio fue de 

1 MD y el tama~o de la punta fue de menos de 4~m·. El electrodo 

se lUi6 con un micromanipulador hidráulico hasta 11acar a 108 

núcleos septa1es, tomando como referencia a la sutura bre,ma 

para la trepanación y, utilizando las ailUient •• coordenadas: 

O mm anteroposterior y 0.5 mm lateral (Paxinos y Watson,1982). 

Las ratas se colocaron en una caja faradizada. Lo. r.cistros 

se iniciaron 2.5 mm por debajo de la superfiCie de la corteza 

cerebral y se conluyeron a los 6.0 mm. 

Las c.lulas analizadas fueron dividas en tras crupos, 

selún la prOfundidad ester.otáxica en que fueron relistradas, 

tomando como referencia la superfiCie de la corteza cerebral. 

'La _ida del tw/\o de la punta de 101 electrodol .. obtllVO cOIPII'indolOl con 11 .:lid. de un aritroci to 
huuno (8 111). 
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La priwera altura se consider6 de 2.5 a 3.00 mm por debajo de 

la corteza cerebral y, corrssponde a las células del cin.ulo 

y cuerpo calloso. La seaunda altura fue de 3.01 a 4.0 mm de 

profundidad, es decir celulas del núcleo septal laterodorsal. 

La tercera y última altura se con.ider6 de 4.01 a 6.00 mm por 

debajo de la corteza cerebral, que corre.ponde principalmente 

al núcleo .eptal lateral intermedio. 

La actividad neuronal fue amplificada mediante un pre­

amplificador (Grasa; P-15), visualizada en un OSCiloscopio y 

escuchada mediante un amplificador de audio (Radson). En un 

contador electr6nico d1sital (General Radio), se midi6 cada 

secundo la frecuencia de descaraa de las células resistradas. 

En un policrafo (arasa;7) se recistr6 el e1ectroencefalo¡rama 

(lEa) occipital, el e1ectrocardiocra.a (EKG) Y la actividad 

unitaria de cada célula recistrada. Asimismo en uno de los 

cana le. del po1icrafo s. conect6 la salida de un cenerador de 

escaleras, que forma parte de un siatema de an&li.is, 

calibrado de forma que seneraba un eaca16n cada vez que los 

potenciales de acci6n de las célulaa recistradas adoptaban 

patronea de d.scara. con frecuencias procresivamente 

crecientes, de manera semejante a los potenciales de acci6n 

presin&ptlcos. capaces de provocar mediante su.aci6n temporal 

la d.sc.r~a de la motoneurona (Guzm&n y cola, 1975). Al mismo 
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tiempo, la aeftal resistrada ae crabó en una cinta masn.tica 

para un an'lisia poaterior computarizado (Printaform;5210) de 

distribución de intervalos da la descar.a de la. neuronas. 

Cada celula se r •• istrO durante 50 8e~. 

Al t.rmino de cada experimento, ae lesionó el último 

8itio dQ re.i8tro por m~io de corriente directa (e.timulador 

Gras5;S-49), para verificar la ubicación de la zona r .. istrada. 

Se hizo una perfusión via cardiaca (con for_aldehido al 40~) 

y ee extrajeron los cerebro. para an&lisi. histolóSico (Ouz.6n 

Flores y col, 1959). 

Se hicieron cOmparaciones de 1_ frecuencia de descar.a 

de las células de laa tres zona. cerebral .. resistradas, con 

respecto al .rupo control y a lo. diferenteatr.taaientos. 

Rn cada caso, la prueba estadistica utilizada fu. el an&11.is 

factorial de varianza (ANOVA) de dos via. (Welkowitz y cols .• 

1976). 

S. elaboraron hi8to~ramas de distribución de frecuencias 

y de intervalos de la actividad nQural, correspondiente. a 

las sisuient.. condiciones: .rupo control; clorimipramina 

asuda; clorlmipramina crónica (20 di~s); privación de 8UenO 

durante 24 hrs; privación de euefto durante 96 hrs; 

electrochoquQ único y electrochoque crÓnico (S di5s). 
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RESULTADOS 

se re,istraron un total de 1138 c61ulas. De estas, 194 

pertenecieron al arupo control, 401 corre.pondieron al arupo 

cloriaipraaina crónica, 154 al arupo privaci6n cr6nica de 

270 al arupo .lectrocboque crónico y 119 al ,rupo 

.l~trochoque seriado. 

Grupo clor~pr .. ina orónica: 

En la tabla 1 se consianan la. frecuencias promedio de 

la descaraa neuronal en las diferentes condiciones 

experimentales de este Irupo. Se observa Que la frecuencia 

proaedio del total de laa célula. aeptales en el ,rupo 

control fue de 2.88±O.23 C/8 *. Kn la situación aauda, la 

frecuencia pro.edio auaentó .ianiflcativ .. ente a 4.63±0.42 

c/s y se mantuvieron valores ai.ilarea durante 2 a 1~ dias de 

trata.iento. E.te aumento si,nificativo de la frecuencia 

promedio ee acentuÓ notab1e.ente (7.17±0.68 e/s) cuando el 

tratamiento se prolo~ó má. de 15 di.. Y .e mantuvo con 

valores parecidos hasta 108 40 dias. Las diferencias 

mancionada. fueron .ianificativa. a peO.OOl (lad -1.41)·· 

S. encontrÓ una correlac:i.Ón V .. ",O. 41) entre la duraciÓn 

del trata.iento y el incre •• nto de la frecuencia de descar •• 

d. la. neuronas septal ••. 

* .u. 1 error .U!JiIr 
•• lid. difll'tllCil .w.. l1p1t1catin 
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Las modificaciones de la frecuencia de deacar,a 

descritas y su relaciOn con la duraciOn del tratamiento son 

m&s evidentes en el núcleo septal laterodorsal (tabla 1). 

Aunque la frecuencia de deBcar,a de las células disminuyO a 

medida que se descendia el microelectrodo. La frecuencia 

promedio en la circunvoluciOn del cin,ulo y cuerpo calloso 

fue de 5.77% 0.71 c/s, en el núcleo septal laterodorsal fue 

de 5.70±O.40 e/s y en el núcleo septal lateral inter.edio fue 

de 4.67%0.22 e/a. 

No 88 encontraron direrencia. sl,nificstlva8 en la 

frecuencia promedio de las dos primera. estructur.s, .in 

8mbar,o la frecuenici. promedio de las c*lula. re,lstrad.s a 

la mayor profunididad difirlO si,nificativa.ente (p<O.05; 

lad-0.94) de laa obtenidas en la. dos zona •. re,l.trad.s a 

menor profundidad. 

Grupo Privación crÓnica de sueno: 

En la tabla 2 se muestran 108 valores pro.edio de la 

descar,a neuronal en las diferentes condiciones experimenta le. 

de este ,rupo. se ob.erva que la privaci6n de .uefto durante 24 

hrs aumentO aisinificativamente la frecuencia de descar,a de 

la. c*lula. septales (4.g2±0.54 c/s), con respecto al ,rupo 

control (2.99 % 0.23 e/s). Este aumento fue relativamente 

constante con cualquier duraclOn del tratamiento, entra 24 a 

96 hra. La diferencia de la frecuencia de descar,a neuronal 
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CLORIMIPRAMINA 

e, ee,lce 1 !id lal total trat 

CONTROL 3.11 ± 0.63- 3.37 ± 0.52 2,71 ± 0.28 2,88 ± 0.23 
n~ 29 n- SO n-lIS n - 194 

AGUDO 3.34 ± 1.06 4.16 ± 2.71 4.98 ± 0.60 4.63 ± 0.42 
n-6 n- 24 'n - 54 n- 84 

SDlAS 8,61 ± 2.90 4.71 ± 0.70 4,62 ± 0.71 5,26 ± 0.62 
n-8 n - 22 n'" 23 n '" 53 

10 DlAS 7.S3 ± 2.80 3,13 ± 0.S4 4.39 ± 0.58 4,36 ± 0.49 
n"'S n- 14 n- 30 n- 49 

15 OlAS 1.36 ± 0.23 5.58 ± 1.87 6.16 ± 0.70 S.52 ± 0,68 
n-3 n'" 12 n- 34 n- 49 

20 OlAS 11.34 ± 1.73 6.28 ± 0.93 7.36 ± 0.95 7,17 ± 0.68 
n-3 n - 20 n - 30 n-53 

25 OlAS 10.31 ± 1.84 10.43 ± 1.43 5.68 ± 0.74 7.71 ± 0,12 
n-9 n- 19 n- 37 n- 65 

40 OlAS 9,83 ± 3.97 10.39 ± 1.98 6.78 ± 0,97 8,24 ± 0.94 
n-4 n'" 16 n- 28 n- 48 

TOTALcllt 5,77 ± 0.71 5.70 ± 0.40 4.67 ± 0.22 
n'" 67 n" 177 n - 351 

F ".,r: 7,$88 "17.71 (p < 0.(01); t - 0.41 
F Ir .. 1,$93 ><],50 (p < 0,05); l' - 0.09 

-dffllÚICiÓl/ ± uror eltilndar 

rabI. 1. 

El tratuiento crónico con clorilipruina produce un aUJQnto ,ndual y sostenido de la frecuencia 
de desearla, princ1pallellte en el nUcleo IlIphl lIterodora.al. El au.ento fue Ih evidente despu& del di. 
16 de tratuttllto, Abreviaturas: c,ce,¡cc-c¡l\CUlo Y cuerpo calloso: lsd'olicltlO npUl laterodorsal; l~l-nucleo 
septal literal lnteraedl0, 
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entre el crupo control y c~da uno de 105 arupos experimentales 

fue .ianificativa (p<O.OOl; led-l.i8), independientemente del 

tiempo qua durO l~ priv~icOn de suefto. 

No 8e encontr6 una correlaci6n ('[.-0.26) entre l~ 

duración del trata.iento y el incremento de la frecuencia de 

deacara~ de la. neuronas septales. 

in el cuerpo call080 y el cinaulo la frecuencia de 

deacaraa aumantó con la privaei6n de suefto durante 24, 48 Y 

72 hrs y di.minuyO al impedir el sueno de 108 animales 

durante 96 hre. Sin embarao, en loe núcle08 septales 

laterodoraal y lateral intermedio la frecuencia se mantuvo 

constante a lo larao de todo el tratamiento. 

Al iaual que en el arupo tratado con e~ori.ipra.in~, la 

frecuencia de desearaa de las célula. reaistrada. tendi6 a 

disminuir a medida que 8Q deaeendia el electrodo. La 

frQcuenc1a de las c~lulas dal cu~po calloBo y cireunvoluci6n 

del cinaulo fue de 4.58~0.44 e/s; la de las celulas del 

núcleo septal laterodorsal fue de 3.86~0.37 e/s y la del 

núcleo septal lataral intermedio fue de 3.49~0.27 e/s. Sin 

.. barao, e.tas diferencias no fueron sianificativas (tabla 

2) . 
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PRlVACJON DE SUENo 

e, ce, Ice lid lal total tnlt 

CONTROL 3.11 ± 0.63- 337 ± 0.52 2.71 ± 0.28 2.88 ± 0.23 
0-29 n-50 O-liS n-l94 

24hn 6.43 ± 1.19 433 ± 0.72 5.02 ± 0.97 4.92 ± 0.54 
0-7 0-22 0-22 0- 51 

48bts 5.22 ± 0.84 3.72 ± 0.76 4.66 ± 1.03 4.59 ± 0.55 
n-14 n-12 n-2l n-47 

12hn 6.87 ± 1.07 5.78 ± 1.45 4.54 ± 1.13 5.63 ± 0.70 
n-ll n-ll n-14 n-36 

96hn 3.10 ± 1.24 4.78 ± 2.18 !1.04 ± 0.91 4.67 ± 0.81 
n-3 n-6 n-ll n-20 

TOTAL m 4.58 ± 0.46 3.86 ±. 037 3.49 ± 0.27 
n-67 n-l0l 0-183 

F ".,: 4,J4J - 7.62 (p < 0.(01):. - 0.26 
FUI: 2, J# -2.07 (N.S.) 

-""¡fII ± tlmN ~1I1Ú1d4r 

rlbl,2. 
La privación de lIuelio durante 24 hn IUlelltó l. frecuencia de delcaraa de las ttlualu estudiada,. 

itte IlIMIIto fue 100tenido IR 101 nódeoa aeptala ,1 au.entlr el tiMlpo de tratuiento. in In f1 bru 
re&btradu la frecuencia d1ninuyó al prim a loa anudea durante 96 hn. Las abreviaturas Ion ilUale. I 

las de la t,bh 1. 
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Grupo electrochoque crónico: 

En la tabla 3 se puede obeervar que la aplicaciOn de un 

electrochoque durante uno o dos dias aumentO silnificativamente 

(p,O.OOl) la fr~cuencla de descarsa de las célula. r.listraclaB 

(7.64±0.76 y B.62±1.04 e/s re.pectivamente) con re~pecto al 

arupo control (2.BB±0.23). LA aplicaci6n del electrochoque 

durante 3, 4 O 5 dias produjo una disminuciOn de la frecuencia 

de descarsa en comparaciOn con los dia. 1 y 2, aunque en estoa 

tres últimos dia. los valores se mantuvieron constante. y no 

¡l.,aron a ser tan bajos como los del Irupo oontrol (4.25±0.53; 

5.00 ± 0.57 y 4.35 ± 0.51 c/s respectivamente), con los que 

presentan diferenciaa si~nificativas (p<O.OOl; 1.d-1.46). se 

encontrÓ una correlaci6n <1-0.40) entre el incremento da la 

fr~cuencia d. des carla de 1.5 neurona. septal.. y el número 

de los actrochoque •. 

En el cuerpo calloso, la circunvolución del cinculo y el 

nucleo Reptal laterodorsal 1&5 neurona. presentaron mayorem 

frecuencia. d. descarla (S.OS±0.69 y 5.23±O.4S e/s respectiva­

mente) que en el núcleo septal laterAl intermedio (4.21 ± 0.33 

e/s), aunque estas diferencias no fueron silnificvativas. Por 

otra parte, en el núcleo aeptal lateral intermedio se observÓ 

un incremento sisnificativo al quinto dia d. tratamiento, 

comparable al observado en los primeros dos dias, mientras que 

en las do. primeras eatructuras fue evidente la disminuciOn 

si,nificativa da la frecuencia d. descar,a de la. célulAS en 
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ELECTROCHOQUE CRON/CO 

e, cc.,ec lid lit total trat 

CONTROL 3.11 1: 0.63- 3.37 d: 0.52 2.71 ± 0.28 2.88 ± 0.23 
no. 29 no. 50 no. 115 no. 194 

1 OlA 8.28 ± 1.40 9.43 ± 1.35 5.26 1: 0.95 7.64 1: 0.76 
no. 21 n - 15 n" 17 no. 53 

20lAS 8.13 1: 2.45 9.35 ± 1.82 8.22 1: 1.48 8.62 1: 1.04 
n-7 n- 22 n- 31 n- 60 

3 OlAS 4.08 1: 1.21 4.33 1: 0.74 4.26 1: 0.97 4.25 ± 0.53 
n-13 no. 26 n- 20 n- 59 

4 OlAS 4.94 ± 0.72 5.86 ± 1.25 4.29 ± 0.91 5.00 <1: 0.57 
no. 14 n - 16 n- 18 n-48 

S OlAS 3.98 ± 0.74 3.26 1: 0.71 6.08 1: 1.12 4.35 1: 0.51 
no. 17 na 18 n- JS n- SO 

TOTAL elt 5.05 1: 0.69 5.23 ± 0.45 4.21 1: 0.33 
n" 101 no. 147 n- 216 

F tnlt: $,4$8 -18.97 (p < 0.001);. - 0.40 
F ut: 2,461" 2.08 (N.S.) 

'"m«ItII :1: wrror ~t4tJd. 

Tabla 3. 
¡" aplicaci6n de un eltICtrochoque diario IUItlltO la frecuencil de descar!!a de las células "ptlles 

durante 101 do! priltiros di... la aplicación durante lis d11~, di¡mlnuyO la frecuencia de delcarel . las 
abreviaturu SOl\ iCUalQB I las de la tabla 1. 
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109 dias tercero, cuarto y quinto. 

Grupo electrochoque .eriado: 

Con la aplicaciOn de tres electrochoques consecutivos 

(tabla 4), la frecuencia de descarsa de las células septales 

(4.l6±O.Sl c/s) disminuyO si.nificativamente (peO.OOl; 

lsd-l.06) con respecto al electrochoque único (7.64±O.76 

c/s). El primer valor mencionado fue similar al obtenido con 

un electrochoque diario, durante tres dias (4.25±O.53 c/s). 

se encontrO una correlaciOn (E-O.40) entre el incremento do 

la frecuencia de descar.. de las neuron.s septalee y el 

nú.ero de electrochoques. 

Al icual que con el arupo de electrochoque crOnico, las 

fibras resistrad.. y el núcleo soptal laterodoraal preaentaron 

frecuencias de descarca slcnificativamente mayores (4.8l±O.59 

y 4.54±O.48 c/a respectivamente) que en el núcleo septal lateral 

intermedio (3.42±O.30 c/s). En las dos primeras 'estructuras fue 

evidente el aumento en la frecuencia de descaraa con un solo 

electrochoque y la disminución con tres electrochoques seriados. 

Sin embarco, en el núcleo septal lateral intermedio no hubo 

diferanciaa entre la aplicaciOn de uno o tres alctrochoques. 

Lag diferencia. fueron sianificativas para el núcleo septal 

lateral intermedio, comparadas con las fibra. y el núcleo 

septal 1aterodoraal a p<O.OS (lsd-l.l5) (tabla 4). 
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ELECTROCHOQUE SERIADO 

e, ce. Ice lid I al total trat 

CONTROL 3.11 ± 0.63* 3.37 ± 0.S2 2.71 ± 0.28 2.88 ± 0.23 
n- 29 n- SO n-liS n- 194 

TEC 8.28 ± 1.40 9.43 ± 1.3 S 5.26 ± 0.9S 7.64 ± 0.76 
UNlCO n - 21 n- IS n- 17 n ~ 53 

TEC 3.68 ± 0.71 4.39 ± 0.72 S.29 ± 1.14 4.16 ± O.SI 
SERIADO n'" 21 n- 23 n- 22 n - 66 

TOTALeat 4.81 ± 0.S9 4.S4 ± 0.48 3.42 ± 0.30 
n- 71 n- 88 n - 154 

F lITlt: 2,310-31.11 (p < 0.001); e ~ o.~ 
F U/: 2,JJO - 9.99 (p. < O.OS);. - 0.1 

• mfdltl ± flrrw trlt4Indt' 

tibIa ~. 
La aplic"i~n di un 1010 electrochoque aUMllt6 la (retutneia de deBelrla de liS ~lul .. 8l1ptallll. Sin 

ellbarlo, l. aplicaci6n dt trel electrochoques COlltttutiV08 di •• nuy6 la rrecuencll da ducare.. Las 
abreviaturu son i~alel a las.de la tabla 1. 
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Higtoaraaas de distribución de frecuencia. y de 

intervalo.: 

En al arupo control hubo un eran porcentaj~ (3S~) da 

célulaa cuya frecuencia fue menor a 1 c/s, es decir, que me 

encontraron silente. por periodo. mayores a 1 sel Y casi no 

presentaron frecuencias de de.cara. mayor.s a S c/. (fia l. 

control). 

La clori.ipraaina administrada de manera aauda redujo la 

proporciOn de frecuencias de de.carl. menores a 1 e/a, aunque 

casi no se observaron frecuencia. mayores 8 10 e/s. Sin 

embarco, cuando se aplicO la clorim1pramina crOnicamente (20 

dia.) lam frecuencias se dispersaron a 10 larlo de toda la 

abscisa (fie 1, clor!mipramina). 

Los hi6tolramas de la privacl0n da suefto por 24 y por 96 

hrs me asemejan a los de la clorimipramina aluda, es decir, 

aunque ae radujeron las proporcionea de frecuencias de 

descarea mano re. a 1 e/s con reapecto 81 arupo control, no se 

observaron frecuencias mayores a 10 c/a (fil 1, privaciOn de 

suefto). 

Con el electrochoque único, la moda se observO alrededor 

de los 10 e/a y hubo células que tuvieron una frecuencia de 

descar~a más alta. Con el electrochoque crOnico (S dias) 

ocurriO un de.plazamiento del histocrama hacia la izquierda 
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Control 

Agudo 20 dro. 
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4.6810.28 L 7.2&±0.4t1 

Clorimipromino ,. I , I .. , I i , , 

24 hrs. 96 h,.. 

Pt#wJcidt, ~ 
4.97±0.40 

~ 
4.6110.24 

de ..-ro 
~I .aL. 

• " • 
, 

i i 

Unico 

Electrochoque 
] VS±O.36 

] ,'14· 
lIIt " 

fil1. 
AnUid.l de h1ltosr_ de diltrllNcl60 de fr.tuIDClu. MOtile un dtIIplazwento d. 101 llieto¡ruu dt 

dlmlbuc16n di frecum:l11 bicI. 11 derecbl COIl el electrochoqUl ~nico '1 CQD l. clorla1pr .. l/11 ~rOniCl. Ifte 
delplnai.nto fue lII!lOf COI! cloria1prwlII quda, ellCtrocboque COIIJICUU vo y prl vldÓll d. 1liii\0. 
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n 

e 1 ji 
&<io 

n 
I!IO- Ag I ~ dla. 

n n 

I 24 hr$. 

p.s. 

n 

roo ::~_:_',~~~~~~ ___ ~_d_r_a~ __ _ 

i I 

'112. 
l.af¡ t.rlpia!l ant1depreslYQ produjeron un IIIItIIto del niilero ele intervalos cortos de tiapo, correspondlenttll 

• dtlcarlu en Cor ... de rU.... lite cubio fue DI claro despü6 dal tratuiento cIt 25 diu d. cloriliprulna 
(elor) y de un tlllCtrochoqUt (nte). El ftnóelo .. h1w _ evldtni con la prlnciOn dt lUefio y con la 
.pl1C8Cl6n de .as de dos .lllC~. 
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de manera semejante al de la clor1m1pram1na a&uda (fi! 1. 

electrochoque). 

Estos fenOmeno. observados en cuanto a la distribución 

de frecuencias de descaraa de las celulas septales bajo las 

diferentes condicione., fueron coincidentes con un aumento en 

la presentaciOn de intervaloa cortos de tiempo (ver fil 2). 

AnAli_i. con el .adalo electr6nico de .otoneurona: 

Todo. los trata.ientoa provocaron de.car~as septales en 

forma de ráfaeas, puestas en evidencia a traves del recistro 

polierafico resultante del proc.so d. la actividad neural, 

mediante el modelo electrOnico de motoneurona deecr1to 

anterior.ente. 

Con el trata.iento 

privaciOn de 8uefto 

aeudo de clorimipramina, con la 

independientemente del tiempo de 

tratamiento y con el electrochoque crónico. apareciO un mayor 

namero de patrones d. de.carKa procr .. ivamente crecientea que 

en al ¡rupo control. Este fenOmeno se hizo más evidente con 

el tratamiento crónico de cloriaipramina y con el 

electrochoque único ({ie 3). 

Análisi. hi.toI6aioo: 

se hicieron cortes coronales de los cerebros perfundidos 

d~ 108 animale., para obs~rv.r la marca del electrodo d. 
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El tratuilllto con lu divers .. terapiu anUdeprtlllvlI produce un patrón de ~arCI en rlfalu de 
frecuencill PJ"OIHIivuent. crecient.. Est. (1IlÓIeIlO .. hizo Jl¡1 evidente con clorllipruina crónica '1 con 
electrochoque Onico. In la parte luperior de cada trazo II IIlCIItIItn .1 rl&1stro unitario Ixtrtcelular y In 

11 inferior, ,1 _lo electrónico de lotoneurolll. Cad. lICalón corrtllponde a tra de!lCITlU de 11 ~lull 

45. 

rtCi.trada con intervalOl Clda vez lis rllducidOl. " 
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re¡istro. De .sta manera, se .i.uió la trayectoria de lo. 

electrodo. de.de el punto donde se inició el recistro ha,ta 

el punto en que se terminó. En .eneral, al re.i.tro absrcó 

el cuerpo calloso, el núcleo septal laterodorsal, el núcleo 

septal lateral intermedio y el núcleo .eptal fimbriali. Cfi. 

4) • 

n, 4~ __ • di 111 corte trantYm'lll dtl certbro de rau. !Al U- ...u,Cal. 1l:Id1cIIIla tttyectOI'1Ir.-.... Wl·l. 
- 1 0_1 110 ---"-,..11 Ifl.nllc1eo Mptal..... , cada tltctroclo de re&iltro. Abrev: Ild·n6c 10 ""..... --.. ; 

IU,nílCleo Mptal iDIl'Wio: ce .cuerpo callOlO; ~1Dplo. 
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DISCUSION 

Xl hallazco mAs importante de eBte trabajo $. Que la 

administración de diferent •• terapi •• antidepresivas, s •• n o 

no !armacolOcicas, 

descarca de laa 

producen un aumento de la frecuencia de 

c.lulas de loa núcleoa septale. de la rata 

aana paralizada con etilcarbamida. Podrl. pensar.e que e.ta 

substancia, que tiene efecto anticolin.rcico esté interactuando 

con los efectos producidos por los tratamientoa antidepresivo8, 

pero deber' tomara. en cuenta Que todo. 108 re.ultadoa fueron 

comparados con un crupo control, Que .alvo la aplicación de 

cloriaipraaina, privación de sue~o o electrochoque recibieron 

el mismo manejo de an.ateaia y cirucia. 

La administración acuda de clorimipramina produjo un 

aumento de la frecuencia de descarca del Area aeptal. Este 

mismo efecto se obaervó durante el tratamiento crónico y, el 

mayor incremento de la frecuencia de deacarc. aeptal 89 

obtuvo a partir del dia 16 de tratamiento. En la prActica 

clinica ae ha reportado que precis •• ente da.puéa de la 

ae.unda semana da tratamiento empiazan a observarae 108 

efectos terapeuticoa de .. te fAraaco (Baldeasarini, 1986 entre 

otro •. ) 
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Esta coincidencia en al tiempo en QUe se locran 105 

efQct08 terapéuticos y el mayor efecto sobre la frecuencia de 

descarsa del Area septal, suciere que 108 núcleos septales 

pueden eMtar ju!ando un papel importante en el mecanismo de 

acción de este compuasto. Aaimismo subraya la importancia de 

.stabl.cer loa efecto. comune. a diferentes terapias 

antidepreaivas y de correlacionar las latencias de su. 

efectos máximo. sobre la frecuencia de de.carcs de lse 

células septale. con al tiempo que tardan en producir .u. 

beneficios terapéuticos en la prActica cliniea. 

Asi, Vo.el (1983) menciona que •• requieren de do. a 

tres semana. de privación de 9U.~O RKM para observar una 

majoria en 10. paciente. deprimidos. Sin embarco, otros 

autores (Fahdrich 1981; Roy-Byrne y col., i986 entra otro.) 

8a~alan Que con 5010 una noche de privaoión totsl de suefto es 

suficiente para Que se presente 1. mejoria clinica. 

Los reaultadoa obtenido. en e.ta te.ia coinciden con 10 

observado por 105 úlitimos autores, ya que la privación de 

SU8~0 durante 24 hra fue suficiente para que aumentara en 

forma 8i¡nificatlva la frecuencia de de_carca de las células 

septaleB y, al proloncar el periodo de privación de aue~o no 

5e observaron m6s csmbioB sicnificstivos. Sin .mbarlo, no me 

puede concluir si el efecto observado se debió a la privación 
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de SUQ~O REM o de 5ue~0 total, debido a que no se recistró el 

electroencefalo.rl!lillla de los anillale8 e8tudiadOs, aunque por 

el método utilizado para obtener la privación de ~ue~o, se 

podria asumir Que la privación de sueno RXM fue la causa 

del fenómeno descrito (Jouvet y col, 1964). 

Por otra parte, la mayoria de los reportee senalan que 

para aminorar la depresión 80n nece.arioa var10s electrochoques 

(Rich. 1984 entre otros). Estos hallaz.os no parecen estar 

relacionados con los rQsultados aQui pre.entadoa. 

aumento de la frecuencia de descar.a de las células 

ya que el 

septales 

l18'ó a su máximo nivel despues de uno o dos el~ctrochoqu.s y. 

al repetir su aplicación Ilayor nú.ero de veces, ocurrió el 

efecto contrario, esto ea, hubo una disllinución .icnificativa 

de la frecuencia de de.carea de dichl!li8 células. Sin embarco. 

existe un estudio c1inico, en donde 8e reporta el caso de un 

paciente que a.joró draa6tica.ente de la depresión con 8010 

recibir un electrochoque (Kei.line, 1984); Asimismo Rich y 

8lack (1985) estudiaron a 39 pacientee sometidos a repetidos 

electrochoques y dellostraron Que el primero tiene mayor efecto 

antidepresivo que los electrochoQues subsecuentes <evaluado 

con la escala de Halllilton). Por otra parte, Chiodo y Antelman 

(1980) su.ieren que no es necesario el tratamiento 8. base de 

Qlectrocoques repetido~ para obtener efectoe terapéuticos. 



Eatas diferencias en cuanto a la l~tencia de aparición 

d~ los efectos m.ximo8 en las tres terapias eatudiada~. 

fueron más evidentes en el núclao septal laterodorsal. El 

he,:ho de que los efQctos sean más notables en al este núcleo, 

pUede estar en relación con la observación de Garder y Malmo 

(1969), quienee encontraron que existen ciertas variaciones 

en el área septal en cuanto a su susceptibilidad al fenómeno 

dQ autoe8timulación. La resión laterodoraal es, precisamente, 

en donde se presenta este fenómeno; mientras que en la reaión 

medioventral, la estimulaclón eléctrica produce principalmente 

r'6acciones Ilvarllivas. '. 

El incremento de la frecuencia de descaraa del núcleo 

septal laterodorsal producido por las terapias antidepresivas. 

implica una modificación del estado funcional de .sta relión, 

aa1 como de otraa neuronaa conectadas con este núcleo. En esta 

situación, los intervalos de las descaraas n.ural.s .eptalee 

son prosre8ivamente más reducidos, lo que au.enta la posibilidad 

de que 108 patrones de descar~a reunan lae caracteristicas que 

Be requieren para provocar el fenómeno de Bumación temporal, 

capáz de activar a otras neuronas conectadas con las células 

septales. En el presente estudio, el análisis de lo. patron •• 

de descarla de las células septales mediante el dispositivo 

electrónico, que eimula las caracteristicas de la descarsa de 

la motoneurona, sustenta esta probabilidad ya que la ocurrencia 
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de patronas de descar&a capaces de activar a la motoneurona se 

incrementó si.nificativamente con 108 tratamientos empleadoR. 

particularmente con la administración crónica d~ clorimiprarnina 

durante 16 diaa y con el electrochoque único (Guzm6s y cols. 

1975). 

Las 'reas septales estén conectadas con la amisdala del 

lóbulo temporal por medio de la estria terminal y. en un 

.entido funcional, aquéllas dos estructuras parecen de8empe~ar 

papeles anta.ónioos. La esti.ulación septal aplicada antes 

de la e.ti.ulación de la a.i.dala, puede prevenir las 

conductas aar.siva. intearada. por eeta última estructura 

(Kina y Meyer. 1958). Adam's, se ha reportado que la. lesiones 

de la ami.da1a producen una reducción en el número de contactos 

sociale. de 108 ani.ales, mientras que las lesiones septales 

producen el fenó .. no opuesto (Jona.on y Rnloe 1971). 

Por otra parte. Horovitz y cols (1965. 19~6) su.ierieron 

que la .miadala normalmante ejerce funcionea inhibidoras 

aobre otras estructura. cerebrales y que, la exa,eraciOn de 

dicha actividad inhibitoria podria dar lu.ar a fenómeno~ de 

depresión, 

explicar •• 

ami.dalina. 

por lo que la acción de 105 antidepre8ivos podria 

.ediante la atenuación de dicha actividad 

Los hallaz,os de Fur.ieule y cols (1963. 1964) 

apoyan lae sueerancias anteriores, ya que la les16n 
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amiedalina produce una reducción de la actividad locomotriz, 

la cual 8Q ve aCQntuada con la administración crónica de un 

antideprasivo, al mismo tiempo que se inhibió la irritabilidad 

provocada por una 1e8ión septal. 

De Qsta manera, podria pensarse que cualquiera de los 

tratamientos antidepresivos estudiados, produce una inhibición 

de 1aa neuronas amiZdalinas, dando lucar a.l a un proceso de 

desinhibición eeptal. Con respecto a eeto, existen resultado. 

preliminares que indican que la sola lesión bilateral de la 

amicdala da lucar a un aumento de la frecuencia de descarea 

de las células de las áreas septale. (Marván y col, 1965). 

Los r88ultados presentados en este trabajo, permiten 

iniciar el antlisi8 experim.ntal de la oadena de estructura. 

nerviosas que participan en el mecanismo de acciOn de las 

terapias antidepresivas, aun cuando tienen varias limitaciones. 

En primer t~rmino, para abordar el estudio de 108 fenOmenos 

asociados a la depresión, 8. requieren modelos experimental.s 

adecuados en los animaleS de laboratorio, ya que por razones 

obvias. frecuentemente no puede recurrirse al mejor. modelo dQ 

depresión que ~s el paciente deprimido Y. en el cual los 

fármacos antidepre.ivos parecen actuar de manera diferente a 

loe sujetos aanos (8aldesearini. 1962). En el momento actual 

no se cuenta con modelo. confiables de depresión en animales 
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de experimentaci6n, ya que por definici6n en la depresiÓn 

~xiste un sentimiento continuo de depreciación y minusvalia, 

cuyo reporte e8 verbal y no puede obtenerse en animales de 

laboratorio y en consecuencia, la presencia de depresi6n en 

modelos animalQs tendria que ser inferida a partir de otras 

expreaion •• del funcionamiento del siste.a nervioso central. 

A este respecto es importante se~Alar que un aspecto tan 

relevante, como es la búsqueda y caracterizaci6n de nuevos 

f6rmacos antidepreeiv08, BQ ba.a en la analosia de sus afectos 

farmacoló.icos con los de otros antidepresivos conocidos, 

sobre diversos aspectos del funcionamiento del sistema nervioso 

central en animales de laboratorio BanOB. in estos estudios no 

se toaa en consideración al,ún tipo de fenómeno Que pudiera ser 

equivalente a alcuno de los aspecto. fi8iopatolO.icos de la 

depr~ión (Rodricuez y col, 1971). 

~o. resultados obtenidos en esta tesis, permiten concluir 

que distintas terapias antidepresivas tienen un modo común de 

acción en el núcleo septal laterodoraal de la rata Y. Que 108 

fenOmenos inducido. por dichas terapias tienen una temporalidad 

Que coincide con el tiempo en Que se m anifiestan los efectos 

benéficos de la. miama. terapias antidepre.ivas en el humano. 

A.iaismo susieran la importancia de •• ta estructura liabica en 

el mecanismo de acción de lo~ tratamientos antidepresivos y, 

posiblemant~ en la fisiopatolosis de 1. depresión. 



APENDJ:CE I. 

ASPECTOS CLINICOS DE LA DKPRESION. 

1.1. ANTECEDENTES HISTORlCOS. 

54. 

El cu~dro patoló¡ico que actualmente 8e conoce como 

d~pre5ion, fue de.crito desd~ la época er.corromana con el 

nombre de melancolia: 

Hip6crate8 (5 IV AC) trat6 de aplicar la teoria humoral 

para explicar alsunoa de 10. tran.torno. del oreanis.o. 

Poatuló que habia cuatro humores corporales: .anere, bilis 

n.sra, bilia amarilla y flama y que el exceso de cierto. 

humores, e8 decir, el desequilibrio del temperamento es la 

causa de manifeatacione. psicopatolócica.. La melancolia era 

producida por el excemo de bilis neera (atrabilia). ¡ate 

exce80 podia tener doa con.ecuencias aeeün su localización: 

"Cuando el miedo y la tristeza persisten lareo tiempo, lIe 

trata de un e&tado melancólico. Los melancólicos 8. vuelven 

eeneralmente epilépticos y los epi16pticos, melancólicos. De 

~sto. dos eatados lo que determina la pr~ferencia en alcunos 

es la direcci6n que toma la enfermedad: si se conduce hacia 

el cu&rpo, es la epilepsia; sobre la intelicencia, la 

melancolia" (Pichot, 1979). 



ss. 

Aristóteles (5 1 AC) po.tulaba que todas la. enfermedades 

p8iquicas se li.:aban al cuerpo. Mencionaba que .i la bili. es 

ne,ra y fria, produce v'rtiso y aprehensión; .i as caliente, 

al cont~nto y a la ale,ria (Pichot, 1979). 

Ce18ua y Areteo de Cappadioca (5 I OC) ya hablaban de la 

mania y de la melancolia como proble.t. m6dico •. 

comenta: "allunas forma. de locura no ven .'a allt de la 

tristeza". 

Galeno (S 11 OC) postuló que la enfermedad •• ntal .. 

siempre un trastorno de lo. espiritus animalea localizados en 

al cerebro. La melancolia pUede tener trea causas: a)se 

puede tratar de una afección en la cual el hUllor .elanc61ico 

lid localiza en el, encefalo b)lIe puede tratar d. una afecci6n 

en la que la atrabilis 8e difunde en todo el or,ani •• o y 

alcanza, pero no exclu8ivamente, al cerebro c).e pUede tratar 

de una afección a nivel de los ór.:anoa di,estivos y, alcanza 

secundariamente al encefalo por exhalaciones y vapores 

(Pichot, 1979). 

Después de Galeno y con la caida del Imperio Romano, la 

mQdicina sufrió un retroceso, ya que cualquier sinto •• toloaia 

se consideraba COmo un ca8ti!0 divino y se imploraba a 108 

santo., para recuperar la •• lud perdida. Se co.naideraba que 
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los enfer.os mentales estaban pos. idos por el de.onio o por 

hechiceros (Barquin. 1980). No fue sino hasta fines del sialo 

XIV cuando en la. universidades se popularizó el estudio de la 

anatoaia y de la fisioloaia. 

Para los habitantes precolo.bianos. la depresión era una 

enfer.edad del corazón (yollotl). pues ahi confluian lo. 

centros ani.icos. il "corazón blanco". era el re.ultado de 

la alearia y. el "corazón trist .... de la .elancolia. in e.a 

epoca .e reconocian do. tipo. de depresión: la 

"tlahuilolocoyotl" o a.itada y la "xolopiyotl" o retardada 

(López. 1984). 

Robert SUrton (S XVII) publicó el libro "Anatoll!a de la 

aelancolia". lo que facilitó la identificación de lo. e.tado. 

depre.ivos (CalderOn. 1985). 

Philippe Pinel (Principios del S XIX) indicó que el 

pensa.iento de 108 melancólicos estaba concentrado en un 

objeto (ob.esiva.ente) y que. la ... oria y la asociación de 

idea. ..taban perturbadas. pudiendo en ocasione. inducir al 

suicidio. En e.a .isaa época Ha.l.. (1809) describió el 

cuadro sindró.ico depresivo: "Los que se encuentran bajo la 

influencia de pa.iones depresiva.. pueden tener diferente. 

tipo. de ainto.'.: semblante ansio.o y con aspecto .ombrio; 
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poco dispuestos a hablar; se aislan recluyéndose en lu~ares 

oscuros o permanecen en cama la mayor parte del tiempo .. . 

Después se vuelven miedosos y conciben miles de fants8ias .. . 

Con frecuencia se desesperan y tratan de terminar con BU 

existencia" (Calderón, 1985). 

Krape1in (1896): En~lobó en doa cate.orias principales 

varios sindromes: enfermedades maniaco-depresivas y demencia 

precoz (esquizofrenia). El pri.er aindrome incluia todos 105 

padeciaientos .raves de la afectividad (mania y melancolia), 

con o sin un patrón intermitente de periodos de excitación 

alternados con periodos de depresión. 

La aran cantidad de enfermo. con cuadros .intomatolócicos 

no incluidos en los cuadros psic6ticos o neur6ticos, motivaron 

a 10. expertos de la Or.anizaci6n Hundial de la Salud (OMS) a 

.. tablecer un nuevo .rupo en la IX Revisión de la ClasificaciÓn 

Internacional d. Enfermedadaea llaillado "Tralltorno depresivo no 

~lasiflc.do en otra parte" (lQ79). 

Coao puede observarse. la preocupación del hombre por el 

probleaa de la depresión data desde tiempos lIuy antiauos. De 

eata aanara, si .. pre ha existido una constante preocupación 

por el tratamiento de este padeaciaiento. La cronoloaia de 

lall terapias antidep%1iu.;1.vaa puede resumirse como lIiaue: 
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Homero (en la Iliada y en la Odisea) menciona un 

medIcamento (nepenthea), una hierba eaIpcia " ... que amorti!ua 

los dolores y los reprime de 10& mordiscos de la biliBl ne~ra." 

(Calderón, 1985). 

En al si,lo XVI del México prehispánico, Martin de la 

Cruz (1552) 8ycribió acerca del tratamiento de la depresión: 

"Rl;lm&dio pllra la enlilrQ nesra: cocimiento de hierbas y un 

JUBO obtenido de florea de buen olor. Ha de andar en lu.ar 

sombreado y ae ha de abstener del tr~to carnal, beberá muy 

moderadamente el pulque .... Dediquese a cosas aleBrell ... " 

(Calderón, 1985). 

Aaulltin l"arfán (1592) escribió: "El primer aviso que 

doy a loa melancólico. es que cuando ae acostaran d. noohe, 

tomen una cucharada dQ vinaare, porque deshace los humores 

melancólicos y consume los humoa que de ello. se levantan y 

suben a 1111 cabeza .... (Trabu1se, 1983). 

En el 151&10 XVIII ~e usó la hidroterapia y la flebotomia 

(Calderón, 1985). 

M.duna (1938) Inició la terapia convulsiva con el empleo 

del pentilenetetrazol \metrazol) (Calderón, 1985). 
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1.2. CUADRO CLINICO. 

La depresión es un tono afectivo de tristeza debido a 

una PQrdida y, es tal vez la afección de que más sa quejan 

los pacientes psiquiátricos. La depresión puede variar desde 

un abatimiento lis.ro o sentimiento de indiferencia, 

una desesperación en srado extremo. 

hasta 

Es necesario distinsuir entre duelo y depresión. El 

duelo incluye tres periodos: al Desesperación: es un estado 

de choque ~mocional con diversa aintomAtolosia. La realidad 

de l~ pérdida puede no ser aceptada e incluso puede ser 

nezada durante loa primeros momentos. b¡ Depresión: se 

caracteriza por tristeza, d.sinterés, incapacidad de amar e 

inhibición psicomotriz. c) Adaptación: el individuo empieza 

a darse cuenta d. la realidad y a fijar •• nuevos objetivo. 

El duelo se limita en duración y rara vez produce un traatorno 

srave en las actividadea habituales o desprecio de la persona 

hacia si misma; no produce pensamientos suicidas. CualqUier 

variación de este cuadro, en cuanto a duración o intensidad 

de los sintomas, se considera patoló¡ica.(Kolb,1978; Calderón, 

1985). 

in ¡eneral, los sintomas del cuadro depresivo se pueden 

dividir en cuatro erupos: 



SINTOMA 

1) TRASTORNOS AFECTIVOS: 

Indiferencia afectiva 

Tristeza 

Inseluridad 

Pesimismo 

Miedo 

Irr Habilidad 

61. 

MANIFESTACIONES 

Disminución o pérdida de intereses. 

Con o sin tendencia al llanto. 

Dificultad para tomar decisiones. 

Enfoque derrotista, da oriaen a una 
dependencia. 

Especifico o indiferenciado, .n 
ocasiones absurdo. 

Mis intensa en la man.na. 

Aaresividad que da orisen a diversos 
problemas. 

11) TRASTORNOS INTELECTUALES: 

sansopercepción Mala captación de estimulo •. 
disminuida 

Trastornos de la memoria Dificultad para la evocación. 

DisminuciÓn de la Mala fijación de los hechos de la 
atención vida cotidiana. 

Disminución de la Dificultad d. comunicación. 
cOllprención 

Ideas de culpa o Autodeva1uacióQ. Incapacidad de 
fracaso enfrentalliento. 

Pensamiento obsesivo Ideas o recuerdos repetitivos, molestos. 

111) TRASTORNOS CONDUCTUALES: 

Actividad disminuida 

Productividad dismi­
nuida 

Descuido de sus obliaacione8 y d. su 
aseo person.l. 

Mal rendimiento en el trabajO. 
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Iwpuls08 suicidas Idea~ o intentos dQ privarse la vida. 

Impulso a la inK8stión 
de alcohol y otras 
drolas 

IV) TRASTORNOS SOMATICOS: 

Tendencia a bebQr o a utilizar drolas 
como un mecanismo de eacape a la 
ansiedad. 

Traatornos en .1 suefto Insomnio o hipersomnia. Dormir 
inquieto. 

Trastornos en el Anorexia o hambre compulsiva. 
apetito 

Disminución de la Debilitamiento o desaparición del de.eo 
libido sexual. 

Cefa1.a tansional Afecta más a 108 músculos d. la nuca 
y a lo. temporal.a. 

Trastorno. diseativoB Dipepaia, aQrof.sia, meteori.mo, 
n'usea. etc. 

Trastornos cardiovas- Tra.torno. del ritmo cardiaco, 
¿u1ares dianea au.pirosa, etc. 

(Calderón,198S). 

El comienzo del cuadro c1inico puede ser súbito y estar 

aparentementQ relacionado con a1¡ún prOblema serio. A este 

tipo de cuadro .e le llama depreaión r88otiva. En oca. ion •• , 

el comienzo da1 cuadro ea insidioso, sin motivo aparente que 

lo juetifique. A este cuadro se le ll~ma depresión endócena. 

1.3. CLABIVlCACION. 

En el DAM-III (Pichot, 1984), la clasificación de los 

trastornos afectivos difiere de otras clasificaciones que se 

basan en distlncionQs dicotómicas, como neurótico versus 
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psic6tico o, endo&eno versus reactivo. 

En esta clasificación, los trastornos afectivos se 

dividen en: -trastornos afactivos mayores (en los que hay 

un sindrome afectivo completo), -otros trastornos afectivos 

especificas (con un sindrome afectivo paroial de al menos 

dos a~o8 de duración) y, -trastornos afectivos atipicos 

(catesoria que incluye aquell08 trastornos afectivos que no 

pueden clasificarse en al&una de las dos Bubclases 

espeCificas). 

I.Traetornoe efectivos .ayOre8: 

- Tr .. tornoe bipolaree: 

a) Trastorno bipolar mixto: Es el cuadro sintomatolO&ico 

co.pleto de 108 episodios depresivos y maniaoo. entremezclados 

o, alternando en pocos dias. Los sintomas depresivos predominan 

durante el die. 

b) Trastorno bipolar aanicaco: Episodio maniaco actual. 

el Trastorno bipolar depresivo: El episodio actual ea 

un episodio depresivo mayor, pero han ocurrido periodos de 

mania. 

- Depre810n .. yor: 

al Katado d. 6nimo diafOrico o perdida de inter.. o 

placer en 

habituales. 

todas o casi todas las actividadss o pasatiempos 

Kl estado de 6nimo disforico se caracteriza 
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por: dQpreaiOn, tristeza, malancolia, desesperanza, apatia, 

falta de iniciativa e irritabilidad. 

b) Existen cuatro d. los &i,uientea &intomas durantQ dos 

semanas consQcutivas: cambio de apetito, cambio del h8bito 

del sue~o, cambio de actividad p.icomotora, disminuciOn de 

la libido o cambio de interes, f.ti~., sentimientos inapro­

piados, Qnlentecimiento del pensamiento, ideación suicida. 

e) Cuando no está presente el sindrome afectivo (antes 

de desarrollarse o deapu •• de haber remitido), no hay 

preocupación por ideas delirantes ni alucinaciones 

incon~ruQntes referentes al estado de ánimo. 

d) No hay .obreanadida una esquizofrenia, ni un 

trastorno eaquizofreniforme, ni un trastorno paranoid •. 

e) Todo ello, no es debido a nin,ún otro e.tado mental. 

11. Otros trastornos .fectivos .. pacificos: 

- Trastorno ciclotiaico: Alteración crónica y ciclica 

del ~&tado de 8nimo. Kxisten numerosos periodos con alaunos 

sintomas caracteriBticos, tanto del sindrome depresivo, como 

maniaco (minlmo dos anos). Puede haber periodos de al,unos 

mesas da reaisión. No hay sintomas paicóticos (ide •• 

d~lirant~s o alucinaciones). se inioia en la edad adulta. 

El deterioro es poco marcado. K. mi. frecuente en mujer ••. 

Trastorno distiaico (o neuroais depreaiva); 

Alteración crónica del estado da ánimo hacia la depresión. 
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La duraci6n minima es de dos a~os en el adulto Y. en los 

ni~os y adolescentes es de un ano. Il sindrome depresivo no 

ocurre con la suficiente ~ravedad y duraciOn como pare 

cumplir los criterios de un episodio depresivo mayor. No 

hay sintomas psic6ticos. Existen factores predisponentes 

(ras.os de personalidad). Es m~s frecuente en mUjeres. 

111. Trastornos afectivos atipio08: 

- Tr .. torno bipolar atipico: Sin toma. maniacos que no 

pueden ser clasificados como trastorno bipolar ni qomo 

trastorno ciclotieico. Pueden ser episodios hipomaniacos de 

corta duraci6n (bipolar 11). 

- Depresión atipic.: Episodio breve da dQpraBi6n que 

por su sinto.atoloaia no puede clasificarse como depresi6n 

mayor. 
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APIENDIClE 11. 

SISTEMA LIBICO y AREAS SKPTALES: 

Los sustratos anatómicos que subyacen a lae emociones 

residen en el siatema limbico. llamado tGlmbien "cerebro 

visceral" por su clara influencia sobre laa funcionQ5 

visCQrales por medio del .istema nervioso autónomo (SNA). 

Funcionalmente, el sistema limbico .sta asociado con los 

aspect06 emocionales de la conducta relacionados con la 

autopreservación del orlanisrno Y est. influenciado por todoa 

los aitemas sensoriales, incluidos los exteroceptivos e 

interoceptivos. 

La principal salida para su actividad 80n la. vi.. que 

parten del hipotalarno al tallo c&rebral y a la m_dula espinal 

(en au mayor parte a traves del SNA) y a la a16ndula hipófisis. 

El término de siatQma limbico se deriva del concepto de 

lóbulo limbico descrito por el anatomista Broca en 1878. 

E.te nombre se utilizó para d.silnar a una parte de la 

corteza de las re~ione8 medial y basal dal hemisferio, 

localizada en el "limbo" del lIIislllO, que roda. la parte rostral 

del tallo cerebral, diencéfalo y comisuras in~erh.misféricaa. 

E~ta formado por la circunvolución del cin.ulo (localizada 
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dorsalmente al cuerpo calloso), la circunvolución del hipocampo 

(en el lóbulo temporal) y la corteza retroesplenial (une ambas 

circunvoluciones por detrés del cuerpo calloso). 

El término "sistema limbico" es menos preciso. La 

interpretación m&e a~meral incluye las estructuras ante8 

mencionadas junto con el 8iro dentado, el cuerpo ami,dalino, 

el &rea sQptal, el hipot'lamo, loa núcleos anteriores del 

t&lamo y los núcleos habenulares del epit&lamo. Los ~rande8 

tract08 de axones mielinizados que interconectan estas 

resiones (fórnix, faaciculo mamilotalamico, estria terminal y 

.8tria medular del talamo) son también partes de este 

sist •• a. 

En 1937 Papez propuso una teoria para explicar la 

intearación de la emoción. dando oria.n a múltiples estudios 

sobre la base morfofuncional de los estados emocionales. 

Aai, Papez propuao un circuito reverberante entre aleuna8 

reaiones limbicaM de la sicuiente manera: 

i1 hipocampo proyecta al cuerpo mami11r (hipot~lamo) por 

medio del fórnix y el cuerpo .amilar proyecta al núcleo 

anterior d~l t&lamo a través del haz mamilotal'mico. Del 

núcleo ant~rior del télamo se proyectan impulsos a la corteza 

del cinaulo, del cual partun fibra. que por wl fasciculo del 
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cin&ulo lle.an al hipocampo. 

Al hipot~lamo (cuerpo mamilar) lleca información sensorial 

de lü~ receptore~ p~rif~ricos. asi como tambien recibe impulsos 

a traves del haz medial del cár&bro anterior (haz prosencefélico). 

Los mecanismos emocionales son intecrados en la 

formación hipoc~mpica. la cu~l recibQ fibras de la corteza 

cerebral Y transmita impulsos al cu~rpo mamilar. Asi, los 

procesos de relulación visceral y expresión emocional qua 

ocurren en Ql hipot~lamo. se relacionan con los fenómenos 

"paiquicoa" que resultan de la actividad cortical, 11 nivel dfl 

los cuerpos mamilara8, que transfieren esta información a la 

corteza del cin¡ulo por medio del núclao anterior del t'lamo. 

En consecuencia, Papez postuló que al cin.ulo es la 

relión receptiva para la experiencia de la emoción, como 

r~aultado d~ los impul~oa que lle&an del hipot~lamo. 

Finalmente, Papez menciona que loe impulsos sensoriales 

que ll.can al t61amo s. dividan .n tres vias: -una que Ilesa 

al cuerpo estriado (por medio de la c6psula interna) y es la 

responsable dQl movimiento; -otra que va a la cort.za lateral 

del hemi¡;¡f",rio y es la rlillllpon!l'ablQ del "penaamiento"; la 

última lle.a a la corteza mQdial la traveB del .ubt~lamo. 
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cuerpo mamilar y núcleo anterior del tálamo) y es la 

corriente de afectividad. 

La teoria de Papez se ha revisado y se han mOdificado 

alsunos de 8US planteamientos debido a ob8ervacione~ clinicas 

y evidencias experimentales posteriores. De esta manera es 

como se han agresado diversas estructuras (alEunas de ellas 

mencionadas anteriormente) al llamado sistema limbico. lo que 

lo ha hecho un sistema sumaaente coaplejo, ya que todas sus 

estructuras estan interconectadas. 

La complejidad neuroanatómica del sistema limbico puede 

esquematizarse de la sicuiente manera: 1) la8 vi as dentro 

dal lóbulo limbico y sus estaciones nucl.ares inmedi~tas, 

incluyendo la foraación del hipocaapo, el cuerpo amiEdalino y 

el área septal: 2)la5 vias que interconectan este complejo 

con el diencéfalo y, que incluyen el epitalamo (núcleoa 

habenulares), el tálamo (núclao. anterior, dorsom8dial e 

intralaminares) y el hipotalaao: 3) la8 viaa que 

interconectan el 

los núcleos del 

ramificaciones 

diencéfalo 

raf~ y el 

d. entrada 

aumentan su complejidad. 

con el tesmento me.encefálico, 

núcleo int.rpeduncular. Las 

y salida de estos circuitos 
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El aporte de impulsos hacia el circuito de Papez procede 

principalmente de la neocorteza; los impulsos de salida 

llezan principalm&nte a la neocorteza y tambi.n a las partes 

de la formaciOo reticular que controlan indirectamente al 

SNA. La via descendente más extensa .s el fasciculo 

mamiloteamental. que se forma de ramas colaterales de los 

axones del faaciculo mamilota16mico . Estas fibras terminan 

en los núcleoa del rsf~ de la formación reticular mesenc.f~lica. 

El arupo baso lateral de los núcleos de 'la amiadala 

tiBnen conexiones reciprocas con las areas neocortical ••. 

Loa impulsos de salida son llevados principalmente por la 

Qstri. terminal al are.' eeptal y a la parte anterior del 

hipotálamo. El área aeptal envia fibras a los núcleos 

habenularea por medio de la estria madular del talamo. De 

alli, 

núcleo 

se proyectan a travOs del fascioulo 

interpeduncular y la via continúa 

retroreflejo al 

formación reticular s los autónomos. 

a travé8 de la 

Las fibras 

hipot&lamo espinales directa. incluyen otra via por medio de 

la cu~l el sistBma puede ejercer su acción en nauronss 

autónomas preaanalionares. 

El .rea septal estA conectada también con loa niveles 

bajos dal SNC a través del haz pros~ncef.lico mQdial, que 

contine fibr~s ascendent •• y descendentes qua interconectan 
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al brea septal, hipotalamo y núcleos del raré de la formación 

reticular mesencefalica. 

Se ha considerado que la corteza prefrontal puede ser 

la representación cortical mayor del sistema limbico. Esta 

corteza tiene conexiones reciprocas múltiples con muchas 

estructuras centrales del sistema limbico y el hipotélmmo. 

Funcionalmente, la corteza prefrontal puede ser un eslabón 

i.portante entre otras recione. de la corteza cerebral y el 

slsteaa liabico; se cree que este encadenamIento actúa eOlio 

un canal a trav" del cual la corteza prefrontal re.istra y 

modula aeeanis.osll.bleos y, por 10 tanto ejerce influencia 

sobre los estados afectivos y motivacionale. del or.anismo . 

.vea. .-pt:a.lell: 

In los m •• iferoa no primates el are. septal se encuentre 

por debajo de la poreiOn anterior del cuerpo calloso y e.t~ 

rodeada por delante por el rudimento hipoc •• PlCO anterior y 

por atras por la co.isura del hipocalllpo. in los primate.. se 

encuentra por delante de la comisura anterior en la base del 

cerebro. 

En la resiOn a.ptal se distin&uen principalmente dos 

reliones nucleares: a) el núcleo septal medial, que esta unido 

con el area parolfatoria, que es una extensión del tubercu10 



72. 

olfatorio; b) sI núcleo ssptal lateral. cuya cabeza smpieza 

por dbajo de la rodilla del cuerpo calloso y se extiende haci~ 

atr6s a todo lo lar&o dal ~rea .eptal. Caudalmente, al núcleo 

~eptal medial ss vuelve cada vez m6s pequ.~o y finalmente se 

junta con el núcleo .eptal lateral. 

Al,unos autores, consideran como componentes de la 

rQ&i6n septal al núcleo de la cama de la es tria terminal. al 

núcleo accumbens septi (que rodea la parte anterior de la 

comisura anterior) y, al núcleo de la banda diaconal de Broca 

(que .8t~ por deabajo de la corteza del tu~rculo olfatorio). 

El trea septal lataral ventral se proyecta a la habénula 

lateral y a la sustancia srie central del cerebro medio, 

mientras qus las celulas de las resiones .ts posteriores 

distribuyen fibra. a la hab*nula medial. Kstas proyecciones 

se establecen a traves de la estria medular. Sin .. bario, no 

todas la8 fibras terminan en la ha~nula; allun.S 11esan a la 

su.taneia Iris central del telmento y allunas continúan al 

coliculo superior. Otras fibras del 6rea .eptal acaban.en el 

coliculo inferior. 

El ~rQa ssptal ast~ interconectada con: 

núcleos intralaminares del tAlamo, núcleo anteroventral d~l 

t~la.o. núcleo b~solataral de la aaildala (por medio de la 
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estria terminal), corteza del cinsulo 

orbitofrontal, hipotélamo (a trav~8 del haz 

medial) Q hipocampo. 

y corteza 

prosencef~lico 

EfectOll producida- por 1.. 1811ioD811 _pta1et1: 

Brady y Nauta (1953) encontraron que la. leaionea del 

6rea septal en ro.dores producen un profundo abatimiento del 

"u .. bral de la ira". LOIiI anilla le. pre.entan aiSno. d. extrema 

acitación emocional .i alcuien se aproxima a BU jaula. Este 

aumento de la aCr.sividad y la hipereaocionalidad se conocen 

coma sindroae eepta1 y deeaparece u8ualmente d •• pué. de das 

a cuatro eemana •. De.pu~. de que •• abate el sindrome s&ptal, 

109 roedores con lesiones .eptales reaccionan 8xaceradamente 

a alcunos cambios medio allbi.ntales. 

Por otra parte, si se lesiona la alliada1a del lóbulo temporal 

después de una lesión septal, se extincue inmediatament& la 

conducta azreaiva (Kina y Hyers, 1958). 

Ha habido mucholl intentos de definir la relilc16n 

existente entre reciones particulares del ~rea septal con el 

lIindrome .aptal. Turnar (1970) BuCirió que al núcleo 

accumbena sopti y e.n particular la eetria terminal (tracto 

amicda10-aepto-hipota1'mico) est' mi. involucrado con la 
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producción del sindrome .eptal que los núcleos septale. en 

si. Estos resultados 8st&n en contraste con los de Harrison 

(1957) que no encontró nincuna diferencia estructural o 

funcional en el area aeptal en cuanto a la respuesta de 

furia. 

Kf~tOB producidos por la eBt~lac16n el~trlca del 

tarea aaptal: 

01ds y 

diferente" 

Milner (1954-1962) implantaron electrodos en 

6atructuras oerebrale. en rata. que podian 

autoestimularse presionando una palanca, con lo que hacian 

pa5ar una corriente eléctrica a los electrodos. Notaron, de 

acuerdo con la frecuencia de la autoestimulación, Que existen 

sitios que producen respuestas .ratlficantes al ser 

.stimulados. A estas zonas ae les ha ll ... do Hcentros de 

placer". Observaron tambl.n que en otros sit;t.os la 

auto •• timulación se evitaba, por 10 que dedujeron que •• 

trataba de zonas que dan lusar • respuestas aversiva.. A 

estaa zonas se les ha llamado "centros de c.stiIO". In otras 

&reaa, la auto.stimulaci6n no provocO ninsuno de los ~fectos 

anteriores y ". consideran COmo neutras. 

La mayori. de los investlaadorea esttan de acuerdo en que 

el haz medial del cerebro anterior (haz proaencefalico 

medial) es la reaión en que mas se presenta 81 fen6meno de 
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autoestimu15ciOn. Eate haz conat5 de un sistem5 difuso de 

fibr5s cerca de la base del cerebro, que corren de6de el 

telencefalo anterior hasta el teamento ventral. Lleva fibr5~ 

tanto ascendentes como descendentes y comunica el hipoc5mpc 

(a trave. de relevos en el área septal), con div8raos !rupo& 

hipotal'mic08 y con motores y sensoriales 

teBmentales. Otro. centros de placer se han loc511zado en: 

la reai6n septal, corteza 1imbica, neocorteza. ~anBlio8 

basal .. , hipocampo, 

ta16micas e hipot6lamo 

cuarpo amiadalino. allun •• reliones 

(especialmente la re.ión lateral). 

Por otra parte. 10. centros de ca.ti.o se han localizado en 

el tecmento mesencef61ico. al.unas zonas ta16micae y 

sustancia .ria central del mesencefa10. 

Aunque en los estudios iniciales realizados por Olds y 

Hl1ner (1954), la reaión septal paree!a ser la de mayor valor 

.. te hecho se ha discutido mucho. aarder y 

Ha1mo (1969) localizaron sitios en 15 reción ventromedial del 

'rea septal que producen reacciones averslvas con la 

estimulación elOCtrica, mientras Que las relione9 dorsal y 

lateral producen efecto. de placer o reforza.lento. 
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