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RESUMEN 

El ciclo menstrual se caracteriza por: a) fluctuaciones del estado de ánimo, b) presencia de ansiedad y/o 
depresión; y, c) fluctuaciones de los niveles plasmáticos de hormonas gonadales. Lo que podrla 
relacionarse con el hallazgo de que la progesterona posee algunas acciones antidepresivas y ansioliticas, 
tanto en el humano como en algunos modelos animales. Sin embargo, no se ha explorado suficientemente 
la acción de esta hormona sobre la actividad neuronal de estructuras Iimbicas relacionadas con la ansiedad 
y con la depresión, tal como es el caso del núcleo septal lateral (NSL) ni de sus aferencias serotonérgicas 
(5HT) provenientes de los núcleos del rafe, lo cual es de relevancia dado que el núcleo dorsal del rafe 
(NRD) también ha sido involucrado en las acciones de los tratamientos antidepresivos. Por lo anterior en 
este estudio se exploró la acción de la aplicación microiontoforética de progesterona sobre la actividad de 
las neuronas de los núcleos septales identificadas por su conexión con el NRD. 

Se utilizaron 81 ratas de la cepa Wistar adultas, de 300 gr de peso; 90 días de edad y de sexo 
masculino. Se colocó un electrodo bipolar de acero inoxidable para estimulación del NRD. Para el 
registro unitario extracelular del NSL se utilizó una micropipeta doble de vidrio, conteniendo una NaCl 
(1M) como solución conductora y la otra progesterona (ImM, IOmM, 2OmM, lOOmM y 200mM). 
Después de verificar la conexión NRD-NSL, se registró durante dos minutos la frecuencia de disparo 
basal (control). En este momento se eyectó la hormona durante 90 seg con una corriente de -30 nAmps. 
La eyección, fue seguida de por 10 menos 7 minutos de registro. 

La principal acción de la progesterona sobre la mayor parte de las neuronas rafe-septales consistió 
en una disminución de su frecuencia de disparo (63.6%) Sin embargo. la progesterona produjo en 
alrededor de un tercio de las neuronas del mismo núcleo, un aumento de la tasa de disparo (12.9 ± 1.96 
Hz) que rebasó el criterio de que el cambio fuese superior al valor de la media más dos cuerpos de 
desviación estándar de su registro control (3.0 ± 1.2 Hz; p<O.OOI), 10 cual se observó consistentemente 
con las concentraciones más bajas de progesterona. Las neuronas que respondieron con un decremento en 
la tasa de disparo neuronal ante la aplicación de progesterona, fueron más activas en su registro control 
(29.9 ± 1.46 Hz.) y la disminución de la actividad neuronal (10.9 ± 1.9 Hz; p < 0.001) se inició con 
una latencia menor (12 min) que en el pequeño grupo de neuronas que incrementaron significativamente 
su frecuencia de disparo (34 min). 

La latencia y duración de las acciones inhibitorias de la progesterona impide clasificarla como una 
acción sobre los receptores de membrana. Para la progesterona se han identificado acciones inhibitorias 
mediadas por el receptor GABA-A, ligado al ionóforo de cloro. Por 10 tanto, su activación produce 
fen6menos inhibitorios que se establecen tan pronto es activado el receptor; asimismo, las acciones 
ansiolíticas de la progesterona son independientes a un tratamiento previo con estradiol y dicho efecto se 
ejerce a través del complejo receptor GABA-Benzodiazepina-Cl-; entonces, las acciones excitatorias 
podrían explicarse aludiendo a procesos de desinhibición. En conclusión, algunas neuronas del LSN 
responden a la microinyecci6n de progesterona aumentando su frecuencia de disparo, de manera 
semejante a algunos antidepresivos tricíclicos, IMAOs, atípicos e incluso el electrochoque, los cuales son 
antidepresi~os eficaces clínicamente y a su vez, producen también un incremento del disparo neuronal en 
el NSL, lo que sugiere que la progesterona podría poseer un perfil de acciones neuronales semejantes a 
algunos modelos eficaces en la terapia farmacológica de la depresión 
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ABSTRACT 

The menstrual cycle is charaeterized among other aspects by: a) changes of mood, b) in sorne 
cases anxiety and/or depression; and, e) plasmatic level f1uetuations of gonadal hormones, whieh 
relationship remain to he completely explored. In tbis sense, sorne anxiolític aetions of Ihe progesterone 
have been described, as much in Ihe human as in sorne animal models; however, Ihe aetion of Ihis 
hormone on neuronal aetivity as taken from cerebral struetures related wilh anxiety and depression, sueh 
as lateral septal nuclei (NSL) remain to be explored. From neurotransmission system, Ihe serotonergie 
(SHn seems to be strongly related wilh mood processes; herein, rafe nuclear complex, and mainly Ihe 
dorsal nueleus (NRD) provides S-HT inervation to Ihe rest of the central nervous system, including LSN. 
Therefore, Ihe aim of present study consisted on explore the aetion of progesterone applíed by 
mieroiontophoresis on LSN neurons conoected wilh DRN. 

We used 81 male, 90 days old Wistar rats weighing 300. An stainIess steel bipolar electrode was 
placed for stimulation of Ihe NRD. For single unit extracellular recording of NSL neurons we employed a 
double mieropipette of glass, containing one Nael (1M) and the olher progesterone (ImM, IOmM, 
2OmM, 100mM and 200mM). After assuring Ihe recording of a NRD-NSL neuron, Ihe spontaneous 
aetivity was recorded during two minutes (control). At Ihis time Ihe hormone was ejected during 90 sec 
wilh a current of -30 nAmps. The ejection, was followed by at least 7 minutes of registration. 

Even tough Ihe aetion of Ihe progesterone on most of Ihe NRD-NSL neurons eonsisted on a 
decreased firing rate (63.6%), about one third of neurons respooded wi!h a significative loog-Iasting, loog 
lateney inereased firing rate (3.0 ± 1.2 Hz to 12.9 ± 1.96 Hz; p<O.OOI)., consisteotly observed wi!h 
the lowest tested eoncentrations of progesterone. Those neurons responding wi!h a decreased firing rate 
displayed higher firing rate before progesterone (29.9 ± 1.46 Hz. to 10.9 ± 1.9 Hz; p< 0.(01) and !he 
change in firing rate became wilh a smaller lateney ejeetion !han !hose responding (12 mio) whit increased 
firing rate (34 min). 

The long lateney of inhibitory actions of progesterone suggest different !han membrane receptors 
aetions. In did, !he inhibitory aetions of progesterone are mediated by GABA-A receptor eoupled to 
chloride chanoel and inhibitory effects appear immediately. On the olber hand, Ihe aetions of 
progesterone on eytosolíe receptor" are long-Iasting. Given !hat in present study Ihe effects of 
progesterone occurred 00 non estrogen primed animals, Ibe actions must to be attributed to direct aetions 
of Ibis hormone on intramembranal receptors; and sinee the main aetions of progesterone on neuronal 
firing eonsisted on inhibition of firing the observed aetivation of sorne LSN oeurons after Ibe ejection of 
Ibe hormone could onIy be explaioed attaining to disinhibition process. Lastly, !he inereased firiog rate in 
LSN neurons after progesterone ejection is similar to that produced by elínical effective trieyelíc and 
atypical, and IMAOs antidepressants ineluding electroconvulsive shock, eonsequently suggesting Ibat 
progesterone may posses a pharmaeological profile similar to sorne antidepressants. 
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Núcleo lateral septal y Núcleo dorsal del rafe, su participación en los trastornos aFectivos. 

Los trastornos afectivos son padecimientos psiquiátricos que se presentan con alta frecuencia en la 

población general, entre ellos, la depresión ocupa un lugar importante dado que se presenta en un JO al 20% 

de la población, con cierto dimorfismo sexual, donde el género femenino es el más afectado (Pichot, 1994, 

Breslau, et al. 1995). A partir de los estudios experimentales y clínicos se han propuesto varias hipótesis 

para expJicar las alteraciones subyacentes al trastorno afectivo, asi se propone que las estructuras cerebrales 

que conforman el sistema límbico están involucradas en la fisiopatología de la depresión y en las acciones 

farmacológicas de los compuestos antidepresivos y los ansiolíticos (De-Montigny, 1984; Contreras, et al. 

1989, 199Oa, 1990b; Treit y Persold, 1990; Yadin y Thomas, 1996). Entre estas estructuras se encuentra el 

núcleo septal lateral, al cual se le relaciona con la regulación de conductas hedónicas o de placer, debido a 

que es susceptible al fenómeno de autoestimulación inlracraneal (Olda y Milner, 1954). Así mismo, la 

administración de diversos fármacos antidepresivos y ansiolíticos promueven cambios neurofisiológicos en 

esta estructura (Contreras, et al. 1989; 199Oa; 1990b; Rose-MeJia, et al. 1991; Pesnld y Treit, 1994). Cabe 

señalar que el núcleo septal lateral recibe una gran cantidad de aferencias provenientes del núcleo dorsal del 

rafe (Lapes da Silva y Arnolds, 1978), el cual se localiza en el tallo cerebral y es el principal reservorio de 

serotonina, por lo que el núcleo septal lateral contiene un aUo porcentaje de neuronas serotonérgicas 

(K6hler, el al. 1982). En este sentido, se sugiere que la vía serotonérgica rafe-núcleo septal lateral juega un 

papel importante en la sintomatología de los trastornos afectivos y en las acciones farmacológicas de las 

terapias antidepresivas (Cortés, et al. 1988). 

Sistema Iímbico: 

En la actualidad se han identificado un grupo de estructuras dentro del Sistema Nervioso Central 

(S.N.C.), las cuales por sus relaciones anatómicas y funcional, se han propuesto como integradoras de la 

llamada 'conducta emocional'. A éste conjunto de estructuras se le denomina Sistema Límbico. En 1978 

Broca acuñó el concepto de "Lóbulo Límbico', el término incluye una parte de la corteza de las regiones 

medial y basal del hemisferio cerebral e involucra el giro hipocampal, la circunvolución del cíngulo y la 

corteza relroesplenial (López-Antunez, 1979; [saaeson, 1982). Durante mucho tiempo al lóbulo límbico se le 

consideró en una estrecha relación con el sistema olfatorio, también denominado Rinencéfalo o cerebro 

olfatorio; hasta que Don Santiago Ramón y Cajal demostró que los sistemas olfatorio y límbico eran cosas 

completamente diferentes (Livingston y Escobar, 1971), aunque en sentido funcional, son abundantes las 

conductas complejas que impJican estados emocionales y que son 'disparadas' por estímulos olfatorios. 
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Papez (1937) propuso una teoría para explicar la integración de las emociones, basándose en los 

:rabajos reportados por IGüver y Buey (1937; 1939), sobre la lobotomía bitemporal en primates. Papez 

)ropuso un circuito reververante en el cual el hipocampo proyecta a los cuerpos mamilares, por medio del 

fómix, de los cuerpos mamilares las proyecciones llegan al núcleo anterior del tálamo vía haz mamilo

álamico. Por medio de estas conexiones los impulsos son proyectados a la corteza del cíngulo, del cual 

>arten fibras que por el fasc[culo del cíngulo llegan al hipocampo. Dicho circuito recibe el nombre de 

'Circuito de Papez· (figura 1). 

Trado ---+ 
mamllotalámlco 

NeocortezB 

Expr.sl6n _ ,-... 
vegetativa""""'" ... 

t- Haz del 
dngulo 

F6rnlx 

~IGURA 1. Circuito de Papez. Se muestran las principales estructuras y conexiones que 
:onforman el circuito descrito por Papez en 1937. Se tiene evidencia de que éste 
:ircuito cerrado es la base anatómica y funcional de las emociones. 

Papez también describió tres niveles básicos dentro de dicho circuito, el primero compuesto por el 

.ipotálamo al cual llega la información sensorial de todos los receptores periféricos, dicha información es 

ransmitida a los cuerpos mamilares. El hipocampo también proyecta fibras a los cuerpos mamilares, al 

nismo tiempo que recibe fibras de la corteza cerebral. Las fibras eferentes de los cuerpos mamilares llegan 

,1 hipotálamo (participando en la regulación de las actividades viscerales y la expresión emocional) el cual se 

elaciona con la actividad cortical (fenómenos cognitivos) de la corteza del dngulo (región relacionada para 

a experiencia de las emociones). El tercer nivel, que sería a nivel tálarnico. en el cual las vías sensoriales 

lue provienen de los receptores se dividen en tres, a) la corriente de movimiento, son impulsos que llegan al 

uerpo estriado, por medio de la cápsula interna. b) La corriente de pensamiento, impulsos que llegan al 
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tálamo y de ahi a la coneza lateral del hemisferio. c) La corriente afectiva, impulsos a la coneza medial por 

medio del subtálamo, hipotálamo (cuerpos mamilares) y los núcleos talámicos. 

Al sistema Iímbico se le han agregado otras estructuras relacionadas con los procesos de regulación 

emocional como son, una pane del estriado (núcleo caudado), cienas áreas y núcleos del hipotálamo, la 

formación reticular mesencéfalica (López-Antunez, 1979), el hipocampo, los núcleos anterior y dorsomedial 

del tálamo, los cuerpos mamilares, la circunvolución del c!ngulo, la coneza orbitofrontal, la insula, la 

coneza del lóbulo temporal, los núcleos amigdalinos del lóbulo temporal (especialmente el complejo 

basolateral) y la región septal entre otras (Papez, 1937; Mclean, 1958; Nauta, 1960; Livingston y Escobar, 

1971; López-Antunez, 1979). 

Núcleos Seplales: 

En los marnfferos no primates el área septal se encuentra ubicada bajo la porción anterior del cuerpo 

calloso, en la pano fronta! del hipocampo precontisural y por detrás del hipocampo comisura!. En los 

primates, se localiza por delante del área comisural en la base del cerebro, entre los cuernos anteriores de 

los ventriculos laterales. El área septa! esta constituida por varios núcleos: el núcleo septallateral (NSL); el 

cual a su vez se divide en región dorsal. región intermedia y región ventral; el núcleo septa! medial, el 

núcleo posterior; compuesto por el núcleo septofunbria! y el núcleo triangular; el núcleo ventral, el cual 

corresponde a! núcleo de la cama de la estria terminal. Otros núcleos que se incluyen en el área septal, son 

el núcleo accumbens y el núcleo de la banda diagonal de Broca (Isaacson, 1982). El septum media! contiene 

células gigantes, mientras que la pane restante del área septal, está constituida por células de tamaño 

mediano. 

Por otro lado, el núcleo del rafe dorsal, el cual es un reservorio de serotonina (5-HT), proyecta 

fibras hacia el núcleo septal (Lopes da Silva y Amolda, 1978), es decir, el septum posee inervación 

serotonérgica (5-HT). Los niveles más altos de 5-HT, se encuentran en el NSL y triangular, a diferencia del 

núcleo septal funbria! que contiene el nivel más bajo de este neurotransmisor. Específicamente, la 

distribución de las células 5-HT en el área septal se ubican en la banda diagonal y en la porción lateral del 

septum latera!. El NSL y triangular poseen además, una considerada cantidad de noradrenalina, mientras que 

el núcleo septal intennedio contiene el menor nivel de este último neurotransmisor. 
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En relación a las conexiones del septum (figura 2), algunas fibras que parten de esta estructura 

proyectan al hipocampo formando la estria terminal longitudinal encajada en el indusidium gris (Barr y 

Kierman, 1986). Por otro lado algunas de las fibras que llegan al área septal parten del tallo cerebral, del 

locus coeruleus y del área tegmental ventral, llegando a éste por medio de la via del fascrculo prosencefálico 

medial (Isaacson, 1976). 

Las capas CA I Y CA3 del hipocampo proyectan al septum lateral por medio del fómix precomisural. 

La capa CA 1, en su porción anterior, manda fibras a la porción medial del complejo septofunbrial, al núcleo 

septal triangular y al núcleo septal medial, mientras que las fibras que salen de la parte posterior de la capa 

CAl terminan en el núcleo septo medial y el núcleo septofunbrial (Meibach y Siegel, 1977a). 

La arnlgdala proyecta hacia el núcleo de la banda diagonal de Broca y al núcleo de la cama de la 

estrla terminal, mientras que la parte supracomisural de la estrla terminal, proveniente de la amlgdala, 

manda fibras al núcleo septal laterobasal. Otras aferencias septales provienen del tubérculo olfatorio y de la 

corteza piriforme (De Olmos y Ingram, 1972). 

Las fibras que llegan al núcleo septal medial y al núcleo de la banda diagonal parten del hipotálamo 

llegando al septum por medio del haz medial del cerebro anterior (Isaacson, 1976). El núcleo accumbens 

recibe fibras provenientes de la arnlgdala, hipocampo, corteza del clngulo y de la misma área septal 

(Meihach y Siegel, 1977). 

Por otro lado, el núcleo septallateral proyecta hacia el complejo septal-banda diagonal y por medio 

del fasclculo medial del cerebro envla fibras al área pre6ptica, al área hipotalárnica anterior y lateral, al 

núcleo dorsomedial y mamilar del hipocampo y al área tegmental ventral mesencefálica; otras aferencias se 

realizan por medio de la estría medular, al núcleo habenular lateral y medial, al núcleo parateníal y medial 

del tálamo y al núcleo paraventricular. Las proyecciones del núcleo septal medial llegan a el hipotálamo; a la 

región pre6ptica medial, al hipotálamo lateral, al complejo mamilar; al núcleo dorsal del rafe y al área 

tegmental ventral. El núcleo septal medial proyecta al hilus del área dentada y al estratus oriens y radiatum 

(radiadO) de la capa CA I Y CA2 del hipocampo (lsaacson, 1982). La conexión septo-hipocampo e 

hipocampo-septum contienen el mayor número de fibras tanto aferentes como eferentes (Lopes da Silva, 

1978). 
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FIGURA 2. Conexiones del núcleo .aptal. Se muestran las principales conexiones 
aferentes y eferentes del núcleo septal y de las principales estructuras que conforman 
el sistema Hmbico. El núcleo septal recibe proyecciones directas del hipocampo. del 
hipotálamo, del bulbo olfatorio y de la amigdala. Por otro lado, recibe proyecciones 
serotonérgicas del núcleo dorsal del rafe (grupo celular B7), el principal reservarío 
de serotonina. 

El cerebro anterior recibe fibras, vía fasclculo medial, del área septaJ, la cual también proyecta a la 

habénula medial y lateral por medio de la estrla terminal. Por su parte el bulbo olfatorio recibe 

proyecciones, vla tubérculo olfatorio, del septum. 

La parte dorsal del núcleo septaJ lateral proyecta a la región hipotalámica lateral y pre6ptica, 

mientras que la porción ventral del núcleo septaJ lateral proyecta al área de la región supramamilar y otras 

áreas más posteriores. La región lateromedial del área septal lateral proyecta al hipotálamo lateral y al 

núcleo dorsomedial, al área pre6ptica medial y área hipotaJámica anterior. El núcleo septal medial manda 

fibras al núcleo parataenial del tálamo y al rafe mesencefálico. Mientras que el núcleo septal posterior 

proyecta al núcleo interpeduncular y al núcleo habenular lateral. Por otro lado, la corteza límbica anterior 

recibe fibras provenientes del núcleo de la banda diagonal de Broca. 

La lesión amigdalina produce un aumento en la actividad neuronal septal (Marván, et al. 1985), en 

tanto que la aplicación aguda de algunos tratamientos farmacológicos y no farmacológicos produce un 

aumento en la frecuencia de descarga de las células del núcleo septal lateral (NSL, figura 3) (Marván, 1987; 
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Alcalá, 1988; Contreras, et al. 1989). Por lo anterior, parece probable la existencia de acciones comunes de 

diversas terapias sobre la actividad neuronal del septum. En este sentido, Contreras y cols. (l990b) 

reportaron que la administración crónica de clorimipramina produce un aumento en la frecuencia de 

descarga de las células septales posterior a tres semanas de tratamiento; particularmente en aquellas células 

que reciben una influencia inhibitoria del hipocampo dorsal (Marván, 1990). 

Asimismo, se ha observado que de entre las diversas terapias anlidepresivas, tanto el electrochoque 

como los fármacos antidepresivos incrementan la sensibilidad de las células piramidales del hipocampo 

debido probablemente a una estimulación serotonérgica, efecto que no es reproducido con otros fármacos 

que bloquean la recaptura de serotonina -sin ser antidepresivos- (De- Monligny y Aghajanian, 1978; De

Montigny, 1984). 

Núcleos del Rafe: 

Los núcleos del rafe se ubican a lo largo del plano medio del tallo cerebral. Las células que los 

conforman se encuentran entremezcladas entre los tractos decusados de axones mielinizados formando una 

columna contigua. El rafe se encuentra integrado por varios núcleos con diferente citoarquitectura cuyas 

eferencias se identifican en varios niveles del tallo cerebral (Barr y Kierman, 1986). Los núcleos que fonnan 

el rafe son: el centralis, el dorsalis, el magnus, el obscuros, el extrarafelis y el intrarafelis (Da-Armond, et 

al. 1989). 

Las fibras aferentes a los núcleos del rafe del mesencéfalo y el puente de Varolio, proceden de varias 

partes del hipotálamo y del sistema Umbico. Por otro lado, la sustancia gris central del mesencéfalo está 

conectada, aunque no por fibras directas, al" núcleo magno del rafe en el bulbo raquldeo (Barr y Kierman, 

1986). El núcleo del rafe dorsal recibe vias provenientes del NSL y del pedúnculo superior (Issaeson, 1976; 

1982); mientras que el núcleo de la cama de la estrla terminal, se proyecta por medio del fasciculo medial 

del cerebro anterior a los núcleos del rafe dorsal y rafe medial. 

Los núcleos del rafe proyectan a los núcleos centrales y mediales de la amlgdala. Asimismo, estos 

envlan proyecciones 5-HT al área septal, principalmente a las porciones ventrales de la zona lateral de los 

núcleos septales laterales, siendo escasas las proyecciones hacia los núcleos septofimbriales. El núcleo del 

rafe medial proyecta fibras al bulbo olfatorio y por medio de la fimbria manda fibras serotonérgicas al 

hipocampo (Lopes da Silva y Arnolds, 1978); mientras que el núcleo magno del rafe proyecta al cuerno 
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dorsal espinal (Barr y Kierman, 1986). Luego entonces, la inervación serotonérgica del sistema Iimbico 

sigue trayectorias bien conocidas y éstas se distribuyen ampliamente. formando incluso circuitos cerrados. lo 

que hace previsible una gran interacción anatomofuncional. El núcleo dorsal del rafe (NRD) ubicado por 

detrás del fascículo longitudinal medial, se extiende rostralmente hacia la sustancia gris central anterior en el 

mesencéfalo caudal y proyecta al núcleo medial amigdalino, bulbo olfatorio, Mea septal e hipocampo, entre 

otras estructuras (Shiosaka, et al. 1983). 

FIGURA 3. Frecuencia de disparo de las neuronas del núcleo septal lateral seguido del 
tratamiento con diferentes antidepresivos. Los diferentes antidepresivos promueven un 
incremento en la frecuencia del disparo neuronal. Los IHAO (inhibidor de la enzima 
monoamino oxidasa), ADT (antidepresivo tricíclicol y la PS (privación de sue~o), 
producen efectos similares, mientras que el ADA (antidepresivo atipico) y el Ec 
(electrochoque) promueven un efecto mayor ... p< 0.05; + p< 0.001 (prueba t-test) 
(Contreras et al., 1989, Physiol Behav 46(5) :193-198 ). 
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Por otro lado, en el mecanismo de acción de los diversos tratamientos antidepresivos (T AD) están 

involucrados procesos de lenta instauración en los que participa el sistema serotonérgico. Los efectos de la 

estimulación a los núcleos del rafe aparecen con latencia de varios segundos en el cuerpo geniculado lateral. 

Adenms, la respuesta del hipocampo a la estimulación del rafe se ve aumentada después de dos semanas de 

tratamiento con terapias antidepresivas. Asimismo, se reporta que la administración de TAD produce una 

disminución de la frecuencia de disparo de las neuronas de los núcleos del rafe. Acción que se desvanece 

conforme transcurren los efectos del tratamiento antidepresivo (Contreras, el al. 199Oa). 

Las estudios de la actividad neuronal de los núcleos del rafe y del loeus coeruleus de animales 

sometidos a tratamientos antidepresivos han demostrado tener acciones inhibitorias de la actividad neuronal. 

Si se toma en cuenta que la acción propuesta de los TAD se da sobre los receptores presinápticos 

(subsensibilidad) y posinápticos (hipersensibilidad), entonces los reservorios de los neurotransmisores que en 

diversos estudios muestran claramente procesos de inbibición bajo tratamientos antidepresivos, podrlan ser 

considerados como los elementos presinápticos en el mecanismo de acción de este tipo de terapias, mientras 

que los elementos posinápticos podrían ubicarse en aquellas estructuras del sistema lúnbico en las que los 

tratamientos antidepresivos producen aumento de la actividad neuronal, tal es el caso, de los núcleos septales 

y el hipocampo (Contreras, et al. 1990b), 10 que sugiere la participación de las neuronas septales conectadas 

con el núcleo dorsal del rafe en el mecanismo de acción de los tratamientos antidepresivos. 

Núcleo del Rafe Dorsal y Núcleo Septal Lateral, 

Los núcleos del rafe, son un reservorio de serotonina (5-Hn, proyectan a los núcleos centrales y 

mediales de la amígdala. Asimismo, estos envían proyecciones 5-HT al área septal lateral y triangular; las 

células se ubican, principalmente, en la banda diagonal y las porciones ventrales de la zona lateral de los 

núcleos septales laterales, pero son escasas las proyecciones hacia los núcleos septofunbriales (Lapes da 

Silva y Amolds, 1978). El núcleo del rafe dorsal recibe vias provenientes del núcleo seplal lateral y del 

pedúnculo superior (Issaeson, 1976; 1982); mientras que el núcleo de la cama de la estría terminal, proyecta 

por medio del fascículo medial del cerebro anterior a los núcleos del rafe dorsal y rafe medial. Asimismo, 

los axones que se originan en la banda diagonal, en el núcleo septo medial y que proyectan al hipocampo, 

,on de carácter colinérgico; así, el núcleo septallateral proyecta, al hilus del área dentada y al estratus oriens 

(radiatum de las capas CAl Y CA3 (Issaeson, 1976; 1982). Por otro lado, la vla serotonérgica que nace en 

,1 NDR, también, termina en el hipocampo (Issaeson, 1982; Jacobowitz, 1982; Walaas, 1983). 
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La localización de los cuerpos celulares serotonérgicos (figura 4) ocurre en la línea medial de los 

núcleos del rafé, el grupo BI-B3 inerva la médula espinal (bulbo-espinal), el grupo B5-B6 proyecta axones 

al cerebro anterior; mientras que el grupo B7 está ubicado en el rafe dorsal. El grupo B8 está localizado en 

el núcleo superior centralis y rafe medial; finalmente, el grupo B9 inerva una pequeña porci6n del área 

tálamo-metatálamo. 

Por otro lado, se han propuesto al núcleo septal y al núcleo dorsal del rafe y sus conexiones 

serotonérgicas, comn sitios de acci6n de los tratamientos antidepresivos (Cortés, et al 1988). El área septal 

recibe inervaci6n serotonérgica, noradrenérgica y dopaminérgica, entre otras, siendo el NSL el que recibe la 

mayor cantidad de estas aferencias. Las cantidades de doparnina (DA) y noradrenalina (NA) en el área 

seplal, son bajas en comparación con las de serotonina (5-HT), estas últimas aferencias provienen del núcleo 

dorsal del rafe (Moore, 1978; Kóhler, et al. 1982). 

Algunos autores consideran al seplUm como un núcleo que participa en la depresi6n y la ansiedad; 

por ejemplo, la administración crónica de c\orimipramina produce un aumento en la tasa de disparo neuronal 

de los núcleos seplales, después de tres semanas de tratamiento (Contreras, et al. 199Oa), especialmente en 

aquellss células que reciben una influencia inhibitoria del hipocampo dorsal (Mar\':In, 1990), en bn!O que, l. 

estimu\aci6n eléctrica del núcleo seplal lateral provoca un incremento en el número de respuestas castigadas 

en paradigmas de conflicto (Thomas, et al. 1991) como la del lamido de agua. Asimismo, l. actividad 

neuronal del núcleo seplal lateral prácticamente desaparece después de la aplicaci6n de un estimulo 

condicionado aversivo (Yadin y Thomas, 1981; Thomas, et al. 1991). De esta manera, las ratas sometidas a 

estrés utilizando la prueba de inmovilización-congelada desarrollan úlceras gástricas, las cuales se ven 

reducidas cuando se les estimula el núcleo septallateral (Yadin y Thomas, 19%). 

Por otro lado, la lesi6n de la parte dorsal y medial del seplUm lateral de la rata docremorita el "-'tado 

ansioso, al ser evaluado en \as pruebas de laberitlbl de brazos elevados y la de ocultamiento de barra (freit y 

Pesold, 1990; Pesold y Treit, 1992; Menard y Treit, 1996; 1996A), este efecto parece depender de la región 

lesionada, encontrando una mayor ansi6lisis al realizar una lesión combinada en las porciones lateral, 

triangular y septo-frimbrial; mientras que, la lesión en la porción triangular o septo-funbrial carece de 

influencia en este paradigma (Menard y Treit, 1996). 
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LOCALIZACIÓN DE LOS GRUPOS CELULARES SEROTONÉRGICOS 

Al 

Bl 
GRUPO LOCALlZACION AREA DE PROYECCION 

CELULAR 
BI Núcleo del rafe pallidus, parte medial de la médula 

oblongata v Darte ventral del tracto piramidal. 
B2 Núcleo del rafe obscurus, a nivel del núcleo hiDO~losal. Médula espinal 
B3 Núcleo del rafe magnus, alrededor del tracto piramidal; 

entre la médula oblon~ata y el Duente. 
B4 Se encuentra en la base del cuarto ventriculo, a nivel del 

núcleo vestibular medial. Inerva estructuras del 
B5 Núcleo del rafe pontina. a nivel del núcleo motor telencéfalo, del diencéfalo 

trigémino. yel 
B6 Parte superior del tcgmento pontis. ocupa una porción del Cerebelo 

cuarto ventriculo. 
B7 Núcleo del rafe dorsal, situado ventral mente a la materia Envía fibras al telencéfalo, 

gris periacueductal diencéfaJo y principalmente a 
estructuras Hmbicas 

B8 Se sitúa en el núcleo medial del rafe. Inerva estructuras del 
B9 Rafe cenlralis superior. ocupa una porción en el cerebro telencéfalo y 

medio. junto al lemnisco medial. del diencéfalo 

FIGURA 4. Grupos celulares serotonérg-icos. A) Esquema representativo de un corte 
sagital del cerebro de rata donde se muestra la localización de los grupos celulares 
serotanérgicos, B) Se describe la localizaci6n de los grupos celulares y las áreas 
cerebrales que inervan. El principal reservario de serotonina se localiza en el núcleo 
dorsal del rafe (grupo celular 81), el cual proyecta una gran cantidad de fibras hacia 
el núcleo septal lateral. 

En adición, la aplicación in situ de diversos fármacos ansilíticos como el midarolam, el diazepam o 

la buspirona localmente en el seplUm han mostrado tener un efecto ansiolítico evaluado en pruebas 

conductuales y se ha propuesto que la acción ansiolítica esta mediada por receptores GABAérgicos (Rose

Melia, et al. 1991; Pesold y Treit, 1994) o bien por receptores serotonérgicos del tipo 5-HTlA (Lee Y 

Rodgers, 1991; 1991a; Rose-Melia, et al. 1991; Rodgers, Lee y Shepherd, 1992), los cuales coexisten en 
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este núcleo (Beauvillan, et al. 1991) y han sido también involucrados en las acciones de los antidepresivos. 

De la misma forma, los patrones electrofIsiológicos de la porción lateral del septum son modifIcados por la 

aplicación de agentes ansiolíticos, como el clordiazepóxido o el diazepam como el c1ordiazepóxido ó el 

diazepam (Wieland, el al. 1991; Pesold y Treit, 1994) y por tratamientos antidepresivos como el 

electrochoque y los tricielicos (Contreras, el al. 1989; 199Oa). 

Los tratamientos antidepresivos, el electrochoque y los antidepresivos tricíclicos, incrementan de 

manera gradual la frecuencia de disparo neuronal del NSL alcanzando su mayor expresión en la tercera 

semana de tratamiento (Contreras, el al. 1989; 199Oa). De igual forma, la administración de tratamientos 

antidepresivos produce una disminución del disparo de las neuronas de los núcleos del rafe, dicho efecto se 

desvanece conforme transcurren los efectos del tratamiento antidepresivo (Contreras, et al. 1990a), 

Asimismo, los tratamiento antidepresivos aplicados por vfa sistémica o intracerebral han sido evaluados en 

modelos de depresión en animales de laboratorio, como son el de desesperanza aprendida y el de nado 

forzado, entre otros. En la prueba de nado forzado, los tratamiento antidepresivos disminuyen el tiempo de 

inmovilidad (Porsol!, el al. 1977; Drugan, et al. 1986; Cervo y Samanin, 1988; Danysl, et al. 1988; 

FernándOl-Terue1, et al. 1988; Borsini, et al. 1989; 1995; Porsolt y Lenegre, 1992; Meersch-Mougeot, et 

al. 1993; López, et al. 1994; Lucki, et al. 1994) en tanto que, en el modelo de desesperanza aprendida 

incrementan la tolerancia a respuestas castigadas (Danysl, el al. 1988; Martin, et al. 1990; 1991; 

Gambarana, et al. 1995). 

Por otro lado, Contreras y cols. (2000) reportan diferencias en la frecuencia de disparo neuronal del 

septum lateral de la rata a lo largo del ciclo estral, siendo mayor durante el proestro. Así, sabemos que la 

progesterona y el estradiol ejercen accioneS sobre el sistema nervioso central (Biegon, et al. 1980; McEwen, 

1981; Genazzani, et al. 1992; Kubli, 1993) particularmente sobre el sistema 5-HT (Sietnieks y Meyerson, 

1982; Maswood, et al. 1995; Farmer, et al. 1996) Y el GABAérgico (Maggi y PerOl, 1986; Perel, et al. 

1986; 1988) en varias de las estructuras que conforman el sistema limbico COmo el seplUm, el hipocampo y 

el hipotálamo (Rainbow, et al. 1982; PerOl, et al. 1986; O'Connor, et al. 1988; Canonaco, et al. 1993a); es 

decir. sistemas de neurotransmisión que han sido implicados en la regulación de la depresión y la ansiedad 

(Borsini, et al. 1989a; Cannizzaro, et al. 1993; Borsini, 1995; Petty, 1995). 

En estudios clínicos se ha reportado un mayor índice de depresión en el sexo femenino en 

comparación con el masculino. siendo las mujeres las que responden mejor a los tratamiento antidepresivos 

16 



(Calderón-Nárvaez, 1987; Breslau, et al. 1995), datos que coinciden con los hallazgos en estudios con 

animales de laboratorio. Además se ha correlacionado la disminución de síntomas de ansiedad y depresión 

en mujeres con sindrome prementrual y postrncnopáusicas con la presencia de niveles altos tanto de estradiol 

como de progesterona (Halbreich, et al. 1986). Por lo anterior ha sido propuesta la participación de las 

honoonas gonadales, estradiol y progesterona en los cambios del estado de ánimo (Halbreich, et al. 1986). 

Acciones de la progesterona sobre el sistema nervioso central 

El ciclo menstrual se caracteriza por las fluctuaciones del estado de ánimo y de los niveles de 

ansiedad (Price y Di-Marzio, 1986; Endicott y Helbreich, 1988; Contreras, et al. 1989a; Odinl<, et al. 1990; 

Marván y Contreras, 1993). Estos cambios se han relacionado con las oscilaciones honoonales inherentes al 

ciclo, lo cual no ha sido totalmente esclarecido, a pesar de que se han identificado algunas acciones 

peculiares de la progesterona, como es su acción ansiolitica (Majewska, 1986; 1992; Fernández-Guasti, et 

al. 1990; 1992; Bitran, et al. 1993; 1993b; Picazo y Fernández-Guasti, 1993) tanto en el humano 

(Pearlstein, 1995) como en algunos modelos animales (Fernández-Guasti y Picazo, 1990; Contreras, et al. 

1995; Martfnez-Mota, et al. 1996). 

Las acciones honnonales sobre la conducta emocional se establecen en estructuras del sistema 

limbico, dentro de eUas el núcleo septal participa en la depresión y la ansiedad (Contreras, et al. 199Oa; 

Yadin, et al. 1993). En adición, tanto el estradiol como la progesterona, participan en pautas conductuales 

no reproductivas, como la evitación condicionada, la agresión, la ingestión de agua y la actividad 

locomotora (Dfaz-Veliz, et al. 1991; 1994), en tanto que a la progesterona y a sus metabolitos, además de 

sus acciones hipnóticas y sedantes, se les han atribuido acciones ansioliticas evaluadas en el paradigma de 

enterramiento defensivo y el laberinto ·de brazos elevados (Fernández-Guasti, et al. 1990; 1992; Bitran, et 

al. 1991b; 1993a). Adicionalmente, en la prueba de nado forzado se ha encontrado que la progesterona 

aplicada por vfa sistémica decrementa la duración total de la inmovilidad de manera dosis-dependiente 

(Martínez-Mota, et al. 1999) ntientras que la aplicación de estradiol provoca una tendencia a reducir el 

tiempo de inmovilidad dependiente de dosis, pero sólo en ratas adultas (Luna-Baltazar, 1995). 

La progesterona, también influye en algunas otras conductas. Se ha observado que la administración 

de esta hormona incrementa la actividad locomotora, la conducta de giro. la ¡ngesta de alimentos y la 

estimulación intracraneal (Díaz-Veliz, et al. 1991), así como la lordosis premonitoria de la actividad sexual 

(Kondo, et al. 1990; Chen, et al. 1992). En cuanto a sus acciones a nivel neuronal (interacciones 
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neuroquímicas), la progesterona aumenta el recambio de serotonina (5-HT) (Ladisich, 1977), lo que podría 

explicar algunos cambios conductuales asociados tanto a la hormona como al neurotransmisor. Por otra parte 

Mani y cols. (1994), demostraron que los agonistas de los receptores dopaminfrgicos-I (0-1) mimetizan las 

acciones de la progesterona. Luego entonces. es de esperarse que los receptores a hormonas esteroidales se 

encuentren ubicados de manera particular en el cerebro, ya que inclusive, la progesterona ha sido 

considerada un neuromodulador. dada la estrecha relación existente entre las hormonas y los diferentes 

sistemas de neurotransmisión (Sietnieks y Meyerson, 1980; 1982; Biegon, et al. 1982; Bristow, et al. 1986; 

Heal, et al. 1988; Etgen, el al. 1989; Van-der-Kar, 1991; Meyer, el al. 1992). 

Tambifn se conocen algunas de las aeeiones de la otra honnona esteroidal gonadal, el estradiol. Los 

estrógenos promueven la produeeión de receptores 5-HTlA en el septum lateral, el hipotálamo anterior y el 

área pre6ptica, entre otras estructuras cerebrales (Biegon, el al. 1982). El estradiol y la progesterona 

influyen sobre los procesos serotonfrgicos (Sietnieks y Meyerson, 1980; 1982; Biegon, et al. 1982); ya que, 

la administración de estrógenos sensibiliza a los receptores 5HTlA, los cuales, se encuentran involucrados 

en algunas aeeiones de las terapias antidepresivas (Biegon, et al. 1982; AlcalA-Herrera, 1988; Contreras, et 

al. 1989; 1990; 199Oa; 1991; 19920; 1993a; 1993b; Chacón, et al. 1991; MarvAn, el al. 1992), por lo cual 

se acepta que existe una interacción entre el funcionamiento del receptor j-HTIA y los agentes esteroidales. 

La serotonina parece estar implicada en algunos cambios del estado afectivo que en ocasiones acompañan al 

período premenstrual, dado que los niveles sanguíneos de 5-HT son inferiores durante la fase luteínica en 

mujeres que padecen síndrome premenstrual (PMS) (Rapkin, et al. 1987), por lo cual los esteroides sexuales 

podrían influir sobre los trastornos premenstruales, al modificar la neurotransmisión de 5-HT (Biegon, et al. 

1982; Sietnieks y Meyerson, 1982). 

Por otro lado, la progesterona administrada oralmente decrementa los síntomas de ansiedad, 

depresión y estrfs en mujeres con síndrome premenstrual (Dennerstein, et al. 1985). Asimismo, la depresión 

posparto aparece despufs de cinco días del parto y en aquellas mujeres que la ~ufren, se encuentran niveles 

mAs elevados de progesterona durante la gestación que las que no tienen esta complicación (Harris, et al. 

1994), lo que sugiere un síndrome de abstinencia a la honnona y señala a la progesterona como un posible 

ansiolítico endógeno, suposición apoyada por otras observaciones en animales de laboratorio (Gallo y Smith, 

1993; Leret, et al. 1994). Es decir, a la progesterona y a sus metabolitos, ademAs de sus aeeiones hipnóticas 

y sedantes, se les han atribuido aeeiones ansiolíticas evaluadas en el paradigma de enterramiento defensivo y 

el laberinto de brazos elevados (FernAndez-Guasti, et al. 1990; 1991; Bitran, et al. 1991b). En adición, en 
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trabajos de nuestro grupo se ba encontrado que la progesterona administrada por vía sistémica decrementa la 

duración total de la inmovilidad en la prueba de nado forzado de manera dosis-dependiente sin modificar la 

actividad locomotora, lo cual sugiere acciones similares a los antidepresivos (Martínez-Mota, et al 1999). 

AsI, además del papel que desempeñan las hormonas gonadales en la conducta sexual, también 

parecen estar involucradas en la regulación del estado de ánimo, los antidepresivos convergen en el receptor 

5-HTlA para producir sus acciones (Peroutka, 1987; Lesch, et al. 1990; Sotelo, et al. 1990; Zemlan y 

Garver, 1990; Nowak y Dulinski, 1991; Pandey, et al. 1991; Lund, et al. 1992) Y por lo menos el 

electrochoque modifica la sensibilidad del receptor dopaminérgico 0-1 (De Montis, et al. 1990), sitios en los 

que actúan las hormonas esteroideas, aunque no han sido exploradas a profundidad. 

Conviene subrayar que de entre los neurotransmisores, el que se ha logrado relacionar en forma más 

clara con la depresión y con las acciones de los tratamientos antidepresivos es la 5-HT en general, y el 

receptor 5-HTlA, en lo particular. Sin embargo, mientras que algunos autores han identificado anomallas en 

el metabolismo de las aminas biógenas en las mujeres con PMS, el curso que siguen estos cambios no es 

paralelo al desarrollo de los slntomas (Odink, et al. 1990); no obstante, mediante técnicas de 

radioinmunoensayo, se ha demostrado que en las mujeres que padecen PMS, los niveles sanguíneos de 5-HT 

son inferiores durante la segunda mitad del ciclo menstrual respecto a sus controles (Rapkin, et al. 1987). 

En consistencia, se ha encontrado una mayor presencia de la depresión en el sexo femenino en 

comparación con el masculino en una proporción de 2: 1, y paradojicamente las mujeres responden mejor a 

los tratamientos antidepresivos (Calderón-Narváez, 1987; Breslau, el al. 1995). Se ha propuesto asl que la 

ansiedad y la depresión en mujeres con slndrome premenstrual y posbnenopáusicas se relaciona con la 

disminución de los niveles circulantes plasmáticos, tanto de estradiol como de progesterona (Halbreich, et 

al. 1986). A nivel experimental, diversos autores han reportado diferencias ligadas al sexo en la ejecución de 

algunas pruebas conductuales tanto de depresión como de ansiedad (Alonso, el al. 1991; Gurley y Kinsley, 

1993; Meng y Drugan, 1993; Paré Y Redei, 1993; Zinunenberg y Farley, 1993; Contreras, et al. 1995), asl 

como diferencias en la respuesta a los tratamientos antidepresivos y a los ansiolíticos (Fernández-Guasti y 

. Picazo, 1990; Kellogg, et al. 1991; Contreras, et al. 1995), siendo las ratas hembras las que responden 

mejor a los tratamientos antidepresivos (Contreras, el al. 1995) y a los ansiolíticos que las ratas macho 

(Fernández-Guasti, et al. 1990; Kellogg, et al. 1991). Esta diferencia parece estar determinada por los 

niveles honnonaJes de estradiol y progesterona a lo largo del ciclo estral, ya que se ha encontrado un mayor 
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efecto de los fánnacos ansiolíticos (Fernández-Guasti, 1990; Bitran, et al. 1991a; Carey, et al. 1992) y 

antidepresivos (Fernández-Guasti, et al. 1999) en la fase del proestro, cuando los niveles de progesterona 

son mas elevados (Feder, 1981; Freeman, 1988). 

Tanto la progesterona como el estradiol modifican la actividad neuronal (Biegon, et al. 1980; 

Genizzani, et al. 1992; Kubli, 1993) al influir, quiú modulando, las acciones del sistema 5-HT (Maswood, 

et al. 1995; Farmer, et al. 1996) y el GABAérgico (Perez, et al. 1986; 1988; Maggi y Perez, 1984), lo que 

parece establecerse en estructuras como el septum, el hipocampo y el hipotálamo (Rainbow, et al. 1982; 

Perez, et al, 1986; O'Connor, et al. 1988; eanonaco, et al. 1993; 1993a), es decir, estructuras cerebrales 

del sistema Ilmbico, en los que participan sistemas de neurotransmisión que juegan un papel importante en 

los slndromes de depresión y ansiedad (eannizzaro, et al. 1993; Borsini, 1995; Petty, 1995). 

En cuanto a las acciones de los neuroesteroides sobre la excitabilidad neuronal, la pregnenolona y la 

dehidroepiandrosterona son considerados los neuroesteroides tlpicamente excitatorios ya que la pregnenolona 

acorta el sueño producido por la administración de pentobarbital (Majewska, 1992). En contraste, otro de 

los metabolitos de la progesterona, la 36-hidroxi-5a-dihidro-progesterona aumenta la afinidad del 

flunitrazepam por el receptor GABAérgico sin modificar la Bmax y. por el contrario disminuye la B~ y la 

constante de disociación de algunos agentes convulsivantes, por lo que se considera que este neuroesteroide 

interactúa con el receptor a GABA de una manera semejante a la manera de los barbitúricos (Majewska, et 

al. 1986) ejerciendo asl acciones inhibitorias. De hecho, la progesterona potencia la inhibición del disparo 

neuronal inducido por GABA y bloquea la excitación producida por glutamato en las células de Purkinje del 

cerebelo (Smith, et al, 1987). Las acciones de, por lo menos, la progesterona sobre la actividad neuronal se 

establecen por medio de receptores especlficos. Actualmente, se acepta la existencia de un sitio especifico de 

reconocimiento a la 38-hidroxi-5á-pregan-2<k>na y a la progesterona expresado en el complejo receptor 

GABA-A-benzodiazepina-ionoforo de el' que esta funcionalmente acoplado a los receptores GABA-A (Lan, 

et al. 1990). 

La estimulación eléctrica del NSL provoca un incremento en el número de respuestas castigadas en 

paradigmas de conflicto (Thomas, et al. 1991), en tanto que, la actividad neuronal del NSL decrementa 

significativamente ante un estimulo condicionado aversivo (Yadin y Thomas, 1981; Yadin, 1989). Además, 

en algunas otras pruebas, las ratas sometidas a estrés por medio de la prueba de inmovilización-congelada 

desarrollan úlceras gástricas, las cuales se reducen cuando se les estimula el NSL (Yadin y Thomas, 1996). 
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En consistencia, la lesión de la pane dorsal y medial del septum lateral de la rata decrementa el estado 

ansioso evaluado en la prueba de laberinto de brazos elevados y la de ocultamiento de barra electrificada 

(freit y Pesold, 1990; Pesold y Treit, 1992; 1996). El efecto parece depender de la región lesionada, se 

observa una mayor ansiolisis al realizar una lesión combinada de las porciones lateral, triangular y septo

frimbrial, mientras que, este efecto no se produce cuando la lesión se practica en la porción triangular o la 

septo-funbrial (Menard y Treit, 1996). De esta manera el núcleo septallateral resulta una estructura limbica 

atractiva para el estudio de su panicipación en los estados afectivos. 

De entre otras estructuras cerebrales, el septum participa en el control de estados emocionales 

caracterizados por ansiedad y miedo (Tbomas, 1988) y su actividad neuronal se modifica por la 

administración de diversos tratamientos antidepresivos farmacológicos y no fannacológicos (Contreras, et al. 

1989; 1990; 1993a; 1993b). En los núcleos septales, ocurre una regionaiización de funciones, las neuronas 

del septum lateral, pero no las del medial, aumentan su tasa de disparo ante la entrega de reforzadores 

(fhomas, et al. 1991) y la estimulación eléctrica continua de baja intensidad del núcleo lateral septal produce 

efectos semejantes a los de las benzodiazepinas en pruebas elaboradas para evaluar el nivel de ansiedad 

(Yadin, et al. 1993). 

La actividad neuronal de los núcleos septales, se incrementa cuando los animales anticipan la entrega 

de una recompensa y, disminuye ante la presentación de un estímulo aversivo (Yadin, et al. 1993) de una 

forma en la que participan diversos neurotransmisores, entre otros, de la serotonina. Los núcleos del rafe, 

especialmente el dorsalis, proporcionan fibras serotonérgicas (5-Hn al sistema nervioso central, en forma 

panicular al núcleo lateral septal (Kayama, et al. 1989). Más aún, el núcleo dorsal del rafe (NRD), y 

especialmente sus conexiones. han sido involucrados en las acciones de los tratamientos antidepresivos 

(Blier, et al. 1984; 1987; 1988; Contreras, et al. 1989; 1990), ya que la administración de tratamientos 

antidepresivos produce una disminución de la frecuencia de disparo de las neuronas de los núcleos del rafe, 

dicho efecto se incrementa conforme transcurre el tratamiento (Contreras, et al. 1990). 

Además, la aplicación de diversos fármacos ansiol!ticos como el midazolarn, el diazeparn o la 

buspirona in silu en el NSL produce un efecto ansiolítico mediado por receptores GABAérgicos (Pesold y 

Trei!, 1994; Rose-Melia, et al. 1991; Drugan, et al. 1986) y por receptores serotonérgicos del subtipo 5-

HTlA (Lee, et al. 1992; Rose-Melia, et al. 1991), cuya presencia ha sido corroborada en este núcleo 

(Beauvillan, et al. 1991), lo que parece relacionarse con el hecho de que los antidepresivos tricíclicos, 
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incrementan de manera gradual la frecuencia de disparo neuronal del NSL alcanzando su mayor expresión 

en la tercer semana de tratamiento (Contreras, et al. 1989; 1990), especialmente en neuronas septales 

conectadas con el NDR (Contreras, el al. 1993). 

Las aceiones de los tratamientos antidepresivos aplicados por vfa sist~mica ó intracerebral bao sido 

evaluados en modelos de depresión en animales de laboratorio, como son el de desesperanza aprendida y el 

de nado forzado, entre otros. En el nado forzado, los tratamientos antidepresivos disminuyen el tiempo de 

irunovilidad, lo que se interpreta como un aumento de la motivación por escapar de un problema carente de 

solución (Porsolt, et al. 1977; 1992; Drugan, et al. 1986; Cervo, el al. 1988; Danysz, el al. 1988; 

Fernández-Teruel, et al. 1988; Borsini, el al. 1989; Lucki, 1992); en tanto que, en el modelo de 

desesperanza aprendida, los tratamientos antidepresivos incrementan la tolerancia a las respuestas castigadas 

(Danysz, et al. 1988; Martin, el al. 1990; 1991; Gambarana, el al. 1995). Recientemente, Contreras y cols. 

(2000) encontraron diferencias en la frecuencia de disparo neuronal del NSL de la rata a lo largo del ciclo 

estra\, demostrando que la mayor tasa de disparo ocurre durante el proestro, demostrando as! que es 

probable que las hormonas gonadales posean un perfil de acciones semejante a los TAD. 

En resumen, a la progesterona se le bao atribuido acciones ansiolfticas tanto en el humano como en 

algunos modelos animales, aunque es posible que exista alguna acción antidepresiva. La administración de 

diversos tratamientos antidepresivos farmacológicos y no farmacológicos incrementa de manera gradual la 

frecuencia de disparo neuronal del NSL, especialmente en aquellas neuronas septales que reciben aferencias 

del NDR (Contreras, et al. 1993), alcanzando su mayor expresión en la tercer semana de tratamiento, una 

acción que no ba sido explorada para la progesterona, aunque se conoce que la frecuencia de disparo de las 

neuronas del NSL se incrementa duraille el proestro y el estro y que la progesterona decrementa la duración 

total de la inmovilidad en la prueba de nado forzado de manera semejante a los antidepresivos. 
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VIEJO MI QUERIDO VIEJO 

P .... y por tl: Por .. tiempo cotnp.Irtlcto. O" ya no 
me Un. de la mano: por tus ConNJo •• por lo. 

recuerdo da nIIIo tri .... llantol. por an.eftanne a 
tra.,...,. por o •• damI a. brazo y vamoa a VfIf •• 

Vft qw va •• dodrrne o •• padre. 

Es un buen tipo mi viejo 
Oue anda solo y esperando 
Tiene la tristeza larga 
de tanto venir andando 
yo lo miro desde lejos 
pero somos tan distintos 
es que creció con el siglo 
con tranvra y vino tinto 
viejo mi querido viejo 
ahora ya camina lerdo 
como perdonando al viento 
yo soy tu sangre mi viejo 

soy tu silencio y tu tiempo 
El tiene lo ojos buenos 
y una figura pesada 
la edad se le vino encima 
sin carnaval ni comparsa 
yo tengo los años nuevos 
y el hombre los años viejos 
el dolor lo lleva adentro 

el tiene historias sin tiempo 
viejo mi querido viejo 
ahora ya camina lerdo 
como perdonando al viento 
yo soy tu sangre mi viejo 

soy tu silencio y tu tiempo 

yo soy tu sangre mi viejo yo ..• 
soy tu silencio y tu tiempo 
yo soy tu sangre mi viejo 
soy tu silencio y tu tiempo 
yo soy tu sangre mi viejo 

Piero 
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Planteamiento del Problema: 

El septum es una estructura del sistema Iímbico con características peculiares: a) su actividad 

neuronal es incrementada por la administración de diversos tratamientos antidepresivos (Contreras, et al. 

1989; 1990) Y de ansiolíticos (Yadin, et al. 1993); b) se le considera un sitio regulador tanto de la depresión 

como de la ansiedad (Treit y Posold, 1990; Posold y Treit, 1992; 1994; Yadin, et al. 1991a; 1993; Menard, 

et al. 1996); c) contiene receptores a progesterona y estradiol (Rainbow, et al. 1982),; d) estas hormonas 

influyen en la acción de los tratamientos antidepresivos (Halbreich, et al. 1986; Fernández-Guasti y Picazo, 

1990; Kellogg, et al. 1991; Contreras, et al. 1995) y los ansiolíticos (Majewska et al. 1986; 1992; 

Fernández-Guasti et al. 1991; Bitran et al. 1991a; 1993). Sin embargo, hasta el momento se desconoce si es 

el caso de que la aplicación in situ de progesterona provoque un efecto similar a los antidepresivos sobre la 

frecuencia de disparo de neuronas del núcleo septal lateral, identificadas por su conexión con el núcleo 

dorsal del rafe. En consecuencia, el objetivo general de los estudios que siguen, consistió en determinar las 

acciones de la progesterona eyectada por microiontofóresis, sobre la actividad neuronal núcleo dorsal del 

rafe-núcleo septal lateral y determinar alguna semejanza con las acciones del GABA, ya que el receptor 

GABAérgico contiene un sitio de reconocimiento para la progesterona -subunidad a- (McEwen, 1981; 

Mahesh, et al. 1996). 

Hipótesis: La eyección microintofóretica de progesterona en el septum modificará la frecuencia de 

disparo de las neuronas del rafe-seplales. 

Objetivos: a) Determinar el efecto de la aplicación por microiontofóresis de progesterona sobre la 

frecuencia de disparo en neuronas rafe-septales. b) Comparar el efecto de la progesterona con el GABA, 

eyectado por microiontofóresis, sobre la tasa de disparo de las neuronas del núcleo lateral septal. 

Descripeión Experimental 

Procedimiento general: 

Sujetos: Se utilizaron 81 ratas Wistar (experimento uno: 22; dos: 14; tres: 14; cuatro: 13 y cinco: 

18) de alrededor de 300 grs de peso (90 dias de edad) y del sexo masculino, para obtener un total de 329 

registros unitarios extracelulares del núcleo lateral seplal. Hasta antes del experimento, los animales se 

mantuvieron en un bioterio de estancia con agua y alimento ad libitum, con un ciclo luz-obscuridad de 12 

por 12 horas (encendido: 7:00 AM). 
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Cirugía: Se utilizó etilcarbamida como anestésico (uretano) disuelto en solución salina estéril (0.09% 

p/v; 1 mglkg, i.p.). Una vez lograda la anestesia se fijó l. cabeza del animal en un aparato estereotáxico. 

Continuamente se vigilaron los movimientos de los animales y tan pronto como hubo cambios respiratorios o 

movimientos sugerentes de que la anestesia comenzaba a desvanecerse. se administró una dosis adicional de 

entre el 10 y 20% de la original de uretano, hasta lograr la inmovilidad total y la ausencia de respuesta a la 

estimulación sensorial. Se colocaron campos quirúrgicos y se procedió a rasurar la cabeza para realizar una 

incisión que dejó expuesto el cráneo en la Unea media. Se procedió a desprender el periostio y a ubicar las 

suturas craneales (bregma y lambda) y se realizaron dos trépanos con un taladro dental, por donde se 

descendieron los electrodos (figura lB), orientados estereotáxicamente (Paxinos y Watson, 1982) al núcleo 

dorsal del rafe (L= 0.0 mm, AP= -7.2 mm, H= -3.5 mm) y al núcleo lateral septal (L= 0.5 mm, AP= -

0.3 mm, H= -3.0 a 5.0 mm). Se tomó la sutura bregma como punto de referencia para la coordenada 

antera-posterior, la sutura parieto-parietal para la coordenada lateral y la superficie de la corteza cerebral 

para ubicar la coordenada venieal. 

&timulacl6n del núcleo dorsal del rafe: Se colocó un electrodo bipolar de acero inoxidable 

(resistencia 100 MOhms, distancia entre puntas: 1 mm), aislado excepto en la punta (diámetro: de 50 J.1M). 

La verificación del sitio de colocación del electrodo en el NDR, se realizó por medio de la visualización de 

la actividad multiunitaria recabada durante el descenso del electrodo y por el cambio de la actividad neuronal 

ante la estimulación sensorial. Tan pronto se detectó una vigorosa respuesta neuronal ante el tacto a 

contrapelo y el piozamiento del rabo y habiendo corroborado la precisión estereotáxica, se concluyó el 

descenso del electrodo y se le fijó al cráneo con cemento acrmco dental, para conectar los polos del 

electrodo a un estimulador (Grass S48). Para la estimulación eléctrica (figura lA), se aplicaron pulsos 

cuadrados (0.3 Hz, 0.1 ms, 0.01 mAmp) modulados por una unidad de aislamiento (Grass, SIU 5A), lo que 

permitió identificar la conexión anatómica con la neurona del NSL en la que se estaba realizando el registro. 

Registro unitario ex1racelular: Se practicó un segundo trépano que permitió introducir una 

micropipeta doble de vidrio (resistencia: 6 m!l; diámetro de 4 J.1M) para el registro unitario extracelular del 

núcleo septal lateral. Las micropipetas conten[an, una NaCl (1 M) como solución conductora y la otra 

progesterona hidrosoluble (Sigma) o ácido y-aminobutirico (GABA) (Sigma) disueltos en NaCl (1M). Las 

ratas fueron colocadas en una caja faradizada y el descenso del electrodo se realizó por medio de un 

micromanipulador hidráulico. 
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El registro del NSL se realizó entre 3.00 y 5.00 mm por debajo de la superficie de la coneza 

cerebral. El electrodo se conectó a un preamplificador DAGA N (filtros: bajas 300 Hz; altas:3 KHz) cuya 

salida estaba conectada en paralelo a un osciloscopio (Tektronix SillA) y a un circuito amplificador de 

ventana. Los pulsos de la ventana activaban un estimulador (Grass S88) que proporcionó pulsos de amplitud 

y duración constantes (0.6 ms, 4 V) dirigidos en paralelo a un amplificador de audio y en serie a la entrada 

serial (RS232) de una PC (figura lA). 

En la computadora, una serie de programas elaborados ex profeso procesaron la actividad unitaria 

extracelular del NSL. La tasa de disparo, se evaluó mediante el promedio de disparo ± el error estándar 

obtenido cada 20 segundos durante 9 minutos del registro divididos en dos minutos de control y los siete 

minutos posterior a la eyección microiontoforética de la progesterona, GABA o vehlculo (figura 2A). 

La regularidad del patrón de disparo del núcleo septal lateral, se analizó a través del coeficiente de 

variación. El coeficiente de variación es la medida normalizada que expresa en porciento la regularidad de 

eVentos, se trata del cociente de la desviación estándar entre la media multiplicado por 100. 

Desviación Estándar 
Coeficiente de Variación = (100) 

Media 

Control histológico: Una vez finalizado el experimento, se marcó el sitio de estimulación por medio 

de corriente directa (lmA, 30seg, cada polo), asl como el sitio de colocación de la micropipeta para el 

registro de la actividad unitaria extracelular (lmA durante 3 min, cada polo). Los cerebros fueron 

perfundidos vla cardiaca con formaIdehldo al 20 % y extraldos para la identificación y verificación de \as 

zonas cerebrales de registro unitario (NSL) y de estimulación (NRD), por medio de la técnica de Nissl 

(figuras 2B y 2C). 

Programa experimental: El programa experimental constó de varias etapas. Al llegar al núcleo 

lateral septal se procedió a localizar una célula activa. Se dejó transcurrir el tiempo necesario para confirmar 

la ausencia de cambios súbitos de la amplitud y/o de la frecuencia de disparo, lo que se interpretó como la 

estabilización del trazo. Entonces, se estimuló el núcleo dorsal del rafe para determinar la presencia de 

conexión con el núcleo septal lateral (con una latencia en la respuesta menor a 10 mseg). La estimulación 

eléctrica del NDR, se utilizó para determinar la existencia de conexión con el NSL, en caso negativo, Se 
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procedió a buscar otra célula que cumpliera este requisito, en cuyo caso se procedió al registro unitario 

extracelular de entre 3 y 7 neuronas por cada rata. La selección de las neuronas septales conectadas con el 

núcleo dorsal del rafe se realizó con base en que son estas neuronas rafe·septales las que aumentan su tasa de 

disparo cuando se aplican tricíclicos por vías sistémica (Contreras, el al. 1993). 

Despu~ de identificar la conexión rafe-septal, se esperó de 3 a 5 min con el fin de que la frecuencia 

de disparo y la amplitud de trazo se estabilizaran. Verificada la estabilización se procedió a la captura de 

datos en la microcomputadora. El programa empleado capturó la actividad unitaria en bloques de 9 mino Los 

dos primeros minutos del bloque se tomaron como registro control antes de la eyección microiontoforética 

de los fármacos. En este momento se eyectó la sustancia, sin suspender el programa de captura. El fármaco 

se aplicó a diferentes concentraciones durante 90 seg con una corriente de -30 nAmps. 

Diseño experimental: Se empleó un diseño mixto (A-B) (Cono, 1991) en el que el período control 

de cada registro permitió identificar cambios por la eyección (longitudinal: linea base contra el registro 

poseyección) y al finalizar el estudio los datos fueron agrupados de acuerdo a la concentración eyectada de 

los fármacos (transversal). Se evaluó el tipo de respuesta de las células del núcleo lateral septal a la 

aplicación microiontoforética de progesterona, de GABA o del vehículo. Se definió como respuesta 

excitatoria o inhibitoria ante la eyección microiontoforética del fármaco, al cambio en la tasa de disparo que 

rebasó el valor de la media ± dos cuerpos de la desviación estándar obtenida en el registro control (2 min.). 

Análisls de datos: El total de las células analizadas se agrupó con base en su respuesta ante la 

eyección del fármaco, para lo cual se realizó una comparación del promedio de frecuencia de descarga de las 

células septales considerando su Unea base (2 min) con respecto a la fase eKperimental (7 o 60 min de 

registro despu~ de la eyección microiontoforética de la progesterona, GABA o vehículo). Dicha evaluación 

se elaboro considerando los datos aportados por el análisis estadlstico realizado por la computadora (el 

promedio de la frecuencia de disparo ± el error estándar de cada 20 seg de registro), así como el coeficiente 

de variación de cada una de las células. 
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Fiqura 1: A: Diagrama del registro a través de amplificadores, osciloscopio y el 
análisis computacional de la actividad del NSL. B: Esquema que ilustra la distribuci6n 
de los electrodos de registro y el sistema eyector en el NSL y en el NRD el electrodo 
de estimulaci6n eléctrica, respectivamente (tomado de Paxinos y Watson 1982). 
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Figura 2: A: Gráfica obtenida del programa computacional. B y C: Control histológico 
del sitio de registro y de estimulaci6n (puntos negros) del NSL y NRO, 
respectivamente. O: Senal obtenida del osciloscopio. se muestra la actividad del NSL. 
Abrv. NSL: núcleo septal lateral, NRO. núcleo del rafe dorsal. 

Análisis estadístiCO: Dado que los datos no presenlaron una distribución normal y que no hubo 

homogeneidad en las varianzas, la significancia es!lldistica de las diferencias de la frecuencia de disparo 

entre los diversos tratamientos se determinó mediante las pruebas no paramétricas de Friedman y la U de 

Mano Whitney. Como prueba post hoc se utilizó la de Tukey, cuando se alcanzó una significancia minima 

de p< 0.05, por medio de la prueba de Tukey. Finalmente, debido a la baja lasa de disparo que caracteriza 

a las neuronas del núcleo septallateral (p.ej.: 0.595 ± 0.016 Hz), la frecuencia de disparo está expresada 

como la media ± el error estándar cada \O segundos. 
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MI NIÑA 

Para mil amore.: ·M ........ M8JllmiDana. Cartos A.o XIII X., 
Mariana, l 7 Y Mariana. 

Mi niña es quien pone una 
esperanza con su amor en cada día 
quien con sólo una sonrisa 
me devuelve la ilusión V la alegría. 

Mi niña me ha enseñado cada instante 
a encontrar tanta belleza 
en un mundo que antes solo yo miraba 
a través de mi tristeza. 

Mi niña cree en ml, y me siento 
tan humilde ante este amor 
y a la vez tan orgulloso de saber 
que el dueño de un cariño asC soy yo. 

Mi niña va guiando mi camino 
con tu amor como una estrella. 
ella piensa que soy bueno y a mi vida 
la bondad la trajo ella. 

Mi niña cree en mr, y me siento 
tan humilde ante este amor 
V a la vez tan orgulloso de saber 
que el dueño de un cariño ssr soy yo. 

Mi niña cree en me y sanrCo al futuro 
porque sé que la tarde de mi vida llegaré 
ya mi lado ella estará igual que hoy. 

Mi niña cree en mr, y me siento 
tan humilde ante este amor 
y a la vez tan orgulloso de saber 
que el dueño de un cariño asr soy yo. 

Scottie Scott 
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EXPERIMENTO 1: Curva dosis-respuesta de las acciones de la progesterona sobre la frecuencia de 

disparo de neuronas seplales identificadas por su conexión con el núcleo dorsal del rafe. 

Introducción. 

En el septum existen reeeptores a progesterona (Rainbow y Parsons. (982), receptores GABA-A 

(Beauvillan, et al. 1991; Yadin, et al. (993) y receptores 5-HTlA (Zifa Y Fillion, (992), lo que 

probablemente esté relacionado con la observación de que la tasa de disparo de las neuronas septales se 

incrementa por la acción de la progesterona (Yoshida, et al. (994), de manera semejante a la forma que lo 

hacen diversos tratamientos antidepresivos (Contreras, et al. 1989; 1990; (993) Y ansioUticos (Yadin, et al. 

1991, 1991a). No obstante, la mayor pone de las acciones de la progesterona son inhibitorias (Smitb, et al. 

1987; Mahesh, et al. (996). 

En un estudio previo se determinaron las acciones de la progesterona aplicada por vía intracisternal 

sobre la actividad neuronal del núcleo lateral septal y del núcleo dorsal del rafe. Para ello utilizamos 

registros unitarios extracelulares y registros de la actividad multiunitaria, respectivamente. Los resultados 

indicaron que la principal acción de la progesterona sobre arnhas estructuras es inhibitoria, un efecto que se 

establece de manera dosis respuesta (Díaz-Meza, (995); sin embargo, esta acción inhibitoria de la 

progesterona sobre las neuronas septales no parece relacionarse con otras acciones conductuales de esta 

hormona. Se ha demostrado que la tasa de disparo de las neuronas del núcleo lateral septal se incrementan 

durante el proestro y el estro (Contreras, et al. 2000); fases del ciclo estral de la rata que se caracterizan por 

la presencia de altos niveles de estradiol y la progesterona. Además, en la rata, la emisión de diversas pautas 

conductuales está influenciada por el estradiol y progesterona, por ejemplo, la actividad locomotora, la 

conducta de giro, la ingesta de alimentos y' la autoestimulación intracraneal (Díaz-Veliz, et al. (991). 

Finalmente la inmovilidad en la prueha de nado forzado es dependiente de la fase del ciclo estral (Contreras, 

et al. 2000) Y en las hembras ovariectomizadas se presenta una decremento en el tiempo total de inmovilidad 

después de la aplicación subcutánea tanto de estradiol como de progesterona de una manera dosis 

dependiente (Luna Baltazar, 1995; Manínez-Mota, et al. (999). Sin embargo, se desconoce la acción de la 

progesterona aplicada in situ sobre las neuronas septales, por lo que el objetivo del primer experimento, 

consistió en determinar la concentración efectiva de progesterona que, aplicada por microiontofóresis 

modifica la actividad en neuronas rafe-septales. 
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Materiales y métodos: Se Formaron 6 grupos, utilizando 22 ratas, cada grupo fue constituido por 3 o 

4 animales (4 grupos con una n=4 y dos grupos con una n=3) de 250-300 g de peso. Para el registro 

unitario extracelular del núcleo septal lateral se utilizó una micropipeta doble de vidrio. Conteniendo, una 

NaCI (1M) COmo solución conductora y la otra progesterona; a cada grupo se le eyectó una concentración 

del Fármaco y el último grupo recibió la solución salina. La hormona fue eyectada en concentraciones de 

ImM, 1000, 20mM, 1000M Y 200mM. Los resultados fueron contrastados mediante la aplicación del 

vebículo (NaCl 1M), durante 90 seg a -30 nAmps de corriente, los mismos valores utilizados para la 

eyección de la progesterona. La eyección fue seguida de 7 minutos de registro. 

Análisis de Datos: Las células registradas se agruparon con base en la actividad neuronal mostrada 

ante la aplicación microiontoForética de progesterona; se consideró la respuesta que se presentó durante y 

después de la aplicación in silu de la progesterona. 

Resultados: Se registraron 79 neuronas del núcleo septal lateral. El control histológico permitió 

verificar que el sitio de colocación del electrodo de registro y estimulación, fueron el núcleo septal lateral y 

el núcleo dorsal del raFé, respectivamente. Se eliminaron algunos registrOs debido a que la localización del 

electrodo no coincidió con el sitio anatómico elegido (6 neuronas en 2 ratas). Asl, se lograron obtener 66 

registros bajo la acción de progesterona (12 células en cada grupo de ImM, 10mM Y 10000, 14 de 20mM 

y 16 de 200mM de progesterona) y 13 neuronas con el vehlculo (NaCl 1M). 

Considerando la profuodidad de registro de las neuronas del núcleo lateral septal lateral y la amplitud 

del trazo no se encontraron diFerencias relevantes al comparar los grupos de progesterona con el grupo 

vehículo (tabla 1), la amplitud promedio fue de 131.27 mV (± 2.72) Y los registros fueron obtenidos 

3.83mm (± 0.05) por debajo de la superficie de la coneza cerebral, del núcleo septal lateral en su porción 

dorsolateral e intermedia (figura 3). 

Al analizar la frecuencia de disparo del grupo control, no se encontraron cambios significativos ante 

la eyección microiontoFóretica del vebículo (90 seg, -30 nAmps), durante los 7 minutos que se registró la 

actividad neuronal del núcleo lateral septal. 
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Figura 3: Esquema que ilustra 
sei'\ala la altura promedio de 
rectángulo). 

HnPO 
I 

registro 
registro en el núcleo 

sombreado); as~m~smo, se 
septal lateral (lineas dentro del 

Tabla \: Amplitud y profundidad del registro. Las diferentes c:oncentraeiones de progesteron.a fueron eyeeladas en \ma población 
semejante de neuronas (Abrev: n: número. " porcentaje. Veh: Vehículo, mV: milivolts. nun: milfmctros. mM: milimolar. 
Mio/M .. : M(nimo/Máximo). 

Progesterona/dosls n \1, Amplitud (mV) Prorundidad de Registro (mm) 

Velúculo 13 16.4 120.77 ± 6.83 -3.93 ± 0.13 

ImM 12 15.2 145.83 ± 4.16 -3.63 ± 0.13 

10 mM 12 15.2 125.00 ± 7.53 -4.15 ± 0.14 

20 mM 14 17.7 128.57 ± 6.86 -3.73 ± 0.13 

100 mM (2 15.2 141.67 ± 5.61 -3.84 ± 0.14 

200 mM 16 20.3 128.13 ± 6.40 -3.69 ± 0.11 

TotaJesIPromedios 79 100 13f.37 ± 2.72 -3.83 ± 0.05 

Rango MinlMax 100 liSO -3.00 1-4.90 

Las células del núcleo septal lateral presentaron un pequeilo incremento de su frecuencia de disparo, 

no significativo, ante las concentraciones bajas de progesterona (lmM y lOmM), en tanto que, ante las 

concentraciones altas de progesterona (20mM, lOOmM y 200mM) las neuronas septales disminuyeron su 

frecuencia de disparo (p < 0.05). 
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Al normalizar los datos con respecto a sus correspondientes controles, el mayor incremento de la 

frecuencia de disparo alcanzó un valor de 8.2% (1 mM de progesterona). En cambio, el decremento más 

acentuado fue ante la concentración de lOO mM de la progesterona, esta rooucción alcanzó la cifra de -

23.1 % (figura 4). 

Finalmente, el grupo que recibió el vehículo fue el que presentó una mayor regularidad de la 

frecuencia de disparo neuronal. Las diferencias significativas se encontraron en las neuronas que recibieron 

progesterona ImM (p< 0.02), 10mM (p< 0.02) Y lOOmM (p< 0.01), siendo este último que grupo 

neuronal que mostró la mayor variación de la tasa de disparo (tabla 2). 
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Frecuencia de Disparo del NSL 

ni 

ni 

P< 0.01 

Veh 1mM 10mM 20mM 100mM 200mM 

Concentraciones de Progesterona 

Figura 4: Cambios expresados en porcentajes, tomando como valor cero la frecuencia de 
disparo en el registro control(linea base). La progesterona provocó en general fenómenos 
de inhibición del disparo neuronal en el NSL (Abrev. NSL=Núcleo septal lateral). 

En s[ntesis, la acción principal de la progesterona sobre las neuronas rafe-septales consistió en una 

disminución de su frecuencia de disparo en .163.6% de los registros. Sin embargo, la progesterona produjo, 
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en otro grupo neuronal ubicado en el mismo núcleo, un aumento de la tasa disparo neuronal que 

efectivamente rebasó el criterio de que el cambio fuese superior al valor de la media más dos cuerpos de 

desviación estándar de su registro control, lo que se observó consistentemente con las concentraciones más 

bajas de progesterona. 

Tabla 2: Coeficiente de Variación. 

Progesteronaldosls Coeficiente de variación poseyecd6n 

VehfcuJo 9.3 % 

tmM 21.0 % 

tOmM 21.7 % 

20 mM t8.2 % 

tOO mM 23.4 % 

200 mM 16.1 % 

Discusión 

El objetivo de este esrudio consislió en delerminar las acciones de la progesterona sobre la frecuencia 

de disparo en neuronas rafe-septales ensayando diferentes concentraciones. La progesterona promovió una 

disminución de la tasa de disparo de las neuronas rafe-septales, ante las concentraciones de 20 mM, lOO mM 

Y 200 mM de progeslerona; en cambio, bajo las concentraciones de 1 mM Y 10 mM la respuesta consistió en 

una tendencia no significativa a! incremenlo de la frecuencia de disparo. 

Para explicar la diferente latencia de acciones neuronales se ba definido la existencia de diversos 

tipos de receptores neuronales. La respuesta de los receptores de membrana por ejemplo, tienen una latencia 

de respuesta t!picamente breve (Sega!, 1976; Ashby y Wang, 1990); sin embargo, muchos otros fenómenos 

aparecen con una larga latencia e incluso definen respuestas de tipo pulsátil lo que corresponde a la 

activación de receptores citosólicos de acción lenta y de larga duración (Parsons, el al. 1982; Handa, et al. 

1987). Este último grupo es el que parece regular la secreción de hormonas y otras respuestas de tipo 

vegetativo, pero estos receptores también se observan dentro de las neuronas del sistema nervioso centra!. 

Entonces, las acciones de la progesterona se pueden establecer a dos niveles, ya sea mediante receptores de 

membrana, lo que provocar!a respuestas de corta duración y latencia, o bien, para el caso de respuestas de 

larga latencia y duración se podrfa explicar mediante la activación de los receptores intracelulares de la 

progesterona. Acciones que se deben a su interacción con receptores intracelulares, en un factor de 

transcripción consecutivo al ligando de la proteína receptora al DNA, tienen cierta influencia sobre la fluidez 
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de la bicapa de fosfoUpidos de la membrana intracelular y otras acciones en los sistemas de seilalización, 

tales como los receptores de membrana, en espeeial el receptor GABA-A, proporcionado respuestas que se 

establecen efectivamente con larga latencia y tienen una larga duración (Mabesh, et al. 1996). 

Las ratas incluidas en este estudio no fueron pretratadas con estradiol ya que en efecto, el receptor 

neuronal a progesterona no requiere del estradiol, para ser activado (Rainbow, et al. 1982). En general, la 

aplicación de esta hormona produce fenómenos de tipo inhibitorio (Borden y Gibbs, 1990; Lan, et al. 1990) 

mediadas por el receptor GABA-A-CI' (Smith, et al. 1987), lo que se relaciona con su propiedad de reducir 

el número de neuronas activas en estructuras Ifmbicas (Rose, 1992). La aplicación in silU de diversos 

fármacos ansioliticos en el septum como el midawlam, el diazepam o la buspirona ejerce un efecto 

ansioUtico en diversas pruebas conductuales y se ha propuesto que esta acción está mediada por receptores 

GABAérgicos (Drugan, et al. 1986; Rose-Melia, et al. 1991; Pesold y Treit, 1994) o bien, serotonérgicos 

del tipo S-HnA (Rose-Melia, et al. 1991; Lee, et al. 1992), los cuales coexisten en este núcleo (Beauvillan, 

et al. 1991), lo que además es consistente con la observación de que la actividad neuronal del septum 

disminuye por la aplicación de agentes ansiolíticos, como el c1ordiazepóxido ó el diazepam (Wieland, et al. 

1991). 

La progesterona interactua con el sistema serotonérgico y el GABAérgico. En el sistema 

serotonérgico, esta hormona junto con el estradiol, promueve un incremento en el número y la sensibilidad 

de los receptores S-HnA (Biegon, et al. 1982; Sietniecks y Meyerson, 1982) al mismo tiempo que modifica 

la secreción de serotonina (S-HT) en hipotálamo ventromedial (Farmer, et al. 1996). Además, el número de 

receptores S-HnA varia de acuerdo a la fase de ciclo estral, en estructuras como el hipotálamo y el septum 

lateral (Siegon, et al. 1980). Entonces los efectos inhibitorios podrian estar mediados por receptores GABA

A (Drugan, et al. 1986), los cuales efectivamente han sido encontrados en la región lateral septa! (Panula, et 

al. 1984), en donde coexisten con receptores a benzodiazepinas (Squires y Braestrum, 1977). 

En conclusión, se enconUaron efectos dosis-respuesta de la progesterona sobre la tasa de disparo 

neuronal en el NSL consistentes en una disminución de la frecuencia de disparo. aunque notablemente un 

pequeño grupo de neuronas rafe-septales respondió con un aumento, no significativo, de su tasa de disparo, 

de manera semejante a la forma en que lo hacen diversos antidepresivos (Conueras, et al. 1989). 
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EL ULTIMO BESO 

Pera y por s: "Nunca pida. perdón poi tua cr •• neb., son parte do 
tu recompan .. , parto de tu conlr1bucl6n. parte da tu vida y ., 01 

mayor legado. todos aquellos qua lO quleron •• obre todo. 'a vida 
milmll o •• gracllll mi bnIjIto". 

¿Por qué se fue y Por qué murió? 
¡por que el señor me la quitó! 
se ha ido al cielo y para poder ir yo. 
Debo también ser bueno 
para estar con mi amor. 

rbamos los dos al anochecer. 
obscurecfa y no podía ver, 
yo manejaba. iba a más de cien. 
Prendr las luces para leer. 

Habra un letrero de desviación 
el cual pasamos sin precaución. 
muy tarde fue y al enfrenar, 
El carro volcó y al fondo fue a dar. 

¿Por qué se fue y Por qué murrio? 
¡por que el señor me la quitó! 
se ha ido al cielo y para poder ir yo. 
Debo también ser bueno 
para estar con mi amor. 

Al vueltas dar yo me sall, 
por un momento no supe de mf, 
al despertar hacia el carro corrf. 
y aún con vida la pude hallar. 

Al verme lloró. me dijo 
"amor. allá te espero donde esta Dios". 
!:I ha querido separarnos hoy. 
abrázame fuerte porqu.e me voy". 
al fin la abrace y al besarla se sonrio. 
Después de un suspiro en mis brazos quedó. 

¿Por qué se fue y Por qué murrio? 
¡por que el señor me la quitó! 
se ha ido al cielo y para poder ir yo. 
Debo también ser bueno 
para estar con mi amor. 

Cochran - Omero 
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EXPERIMENTO 2: Acción de la progesterona sobre la frecuencia de disparo del núcleo lateral septal 

eyectada por microiontofóresis. 

Introducción 

El es!radiol y la progesterona ejercen acciones sobre el sistema nervioso central (Biegon, et al. 1980; 

McEwen, 1981; Kubli, 1993) por medio de los receptores a progesterona (Rainbow, et al. 1982), GABA-A 

(Beauvillan, et al. 1991; Yadin, et al. 1993) Y 5-HTlA (Zifa, et al. 1992), particularmente sobre el sistema 

serotonérgico (Sietnieks y Meyerson, 1982; Maswood, el al. 1995; Farmer, el al. 1996) y el GABAérgico 

(Perez, et al. 1986; 1988; Maggi y Perez, 1984) así como en diversas estructuras que conforman el sistema 

límbico (Rainbow, et al. 1982; Perez, el al. 1986; O'Connor, el al. 1988; Canonaco, et al. 1993; 1993a). Es 

decir, sistemas de neurotransmisión y estructuras cerebrales que han sido implicadas en la depresión y la 

ansiedad (Cannizzaro, el al. 1993; Borsini, 1995; Petty, 1995). 

Las principales acciones de la progesterona sobre las neuronas, son de tipo inhibitorio (Borden y 

Gibbs, 1990; !.an, et al. 1990; Diaz-Meza, 1995), pero la duración del proceso parece depender de la 

activación de los receptores ubicados en distintas panes de la neurona y al parecer los tiempos para la 

expresión de sus acciones, son distintos. Las acciones inmediatas de la progesterona están mediadas por el 

receptor GABA-A, ligado al ionMoro de cloro (!.an, et al. 1990). Por lo tanto, su activación produce 

fenómenos inhibitorios que se establecen tan pronto es activado el receptor (Smith, et al. 1987). Sin 

embargo, en el experimento uno, se encontró que una concentración de 10rnM de progesterona produce, en 

forma parcial, acciones excitadoras, por lo que el objetivo del segundo experimento, consistió en ampliar 

esas observaciones para determinar la acción de concentraciones hajas de progesterona sobre la frecuencia de 

disparo de neuronas rafe-septales. 

Materiales y métodos: Se continuara con la metodología antes desctrita. Se utilizaron 14 ratas 

adultas del sexo masculino de la cepa Wistar. Para el registro unitario extracelular del NSL se utilizó una 

micropipeta doble de vidrio. Conteniendo, una NaCl (1M) como solución conductora y la otra progesterona 

(IOrnM). Una vez identificada la conexión con el núcleo septallateral, se registraron dos minutos como Unea 

control. En este momento se eyectó la hormona durante 90 seg con una corriente de -30 nAmps. La 

eyección. fue seguida de 7 minutos de registrO poseyección. 
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Análisis de Datos: Se realizó una comparación del promedio de frecuencia de descarga de las células 

septales considerando su linea base (2 minutos) con respecto a la fase experimental (7 minutos de registro). 

Resultados: Se obtuvieron un total de 94 registros extracelulares del núcleo lateral septal. En cada 

rata se registraron entre 6 y 7 neuronas. El control histológico permitió verificar que el sitio de colocación 

de las micropipetaS fue el núcleo lateral septal y, el núcleo dorsal del rafe el sitio en donde se implantó el 

electrodo de estimulación eléctrica. Se eliminaron algunos registros (n=8: 2 ratas) debido a que la 

localización de la punta del electrodo no coincidió con el sitio anatómico elegido para la estimulación y/o el 

registro. 

Considerando la profundidad del registro y la amplitud de las neuronas del núcleo lateral septal no se 

encontraron diferencias significativas al comparar los tres grupos de células: aumento y disminución de la 

frecuencia de disparo y no respuesta (tabla 3) (figura 5). 

La eyección de la progesterona (lO mM) provocó en el 15.9% (n= 15) de las neuronas registradas 

un aumento de la frecuencia de disparo, mientras que en el 3.2% (n= 3) de las células, la respuesta 

consistió en una disminución. Empero, la mayor parte de las neuronas del núcleo lateral septal (80.9%, n= 

76) la frecuencia de disparo no se modificó ante la aplicación microiontoforética de la hormona evaluada 

durante siete minutos poseyección. 

Tabla 3: La amplitud Y profimdidad del registro. La progesterona (IOmM) fue eyectada en una población semejante de neuronas 
(Abrev: n: número, $: porcentaje. mV: milivolts. mm: milfmetros. Free: Frecuencia. MinlMax: MfnimolMáxiroo). 

TIpo d. R ..... _ n % AmpUtud (mV) Profundidad dd registro (mm) 
NoResouesta 76 30.9 t28.4t ± 3.02 -3.88 ± 0.06 

Aumento de la Free. t5 t5.9 130.00 ± 6.54 -4.tO ± 0.13 
Decremento de la Free. 3 3.2 \16.67 ± 16.66 -3.99 ± 0.37 

Totales y Promedios 94 100.0 125.02 ± 4.20 -3.99 ± 0.06 
_:MinlMax tOO 1 200 -3.01 1 -4.94 

En el NSL se registraron neuronas que aumenlaron su tasa de disparo ante la eyección de 

progesterona (IOmM/90seg, a -30nAmps). En la linea base se encontró una tasa de disparo de 6.0 cllOseg 

(± 0.23). Ante la eyección de progesterona la frecuencia de disparo se incrementó en forma paulatina, 

alcanzando su máximo en el minuto 7 poseyección (p< 0.001), un porcentaje de 206.1 % (figura 6). 
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Figura 5: Esquema que muestra la zona de registro (rectángulo sombreado); asimismo, se 
set\ala la altura promedio de registro en el núcleo septal lateral (lineas dentro del 
rectángulo) . 

Con respecto al control previo a la eyeceión (26.9 ± 1.46 dIOseg). la progesterona (10 mM) 

produjo una disminución de la frecuencia de disparo del núcleo septal lateral que alcanzó su nivel más bajo 

(al 40.4. %) en el cuarto min poseyeceión (10.92 ± 1.96. p< 0.001. figura 6). 

La tabla 4 ilustra los cambios en la tasa de disparo del núcleo septa! lateral que se presentaron 

después de la eyeceión de la hormona. esto es al compararlo con su registrO control (2 minutos). El grupo 

que incrementó su frecuencia de disparo bajo la acción de la progesterona. alcanzó el 174.0% (figura 7). Las 

neuronas que decrementaron la frecuencia de disparo. lo hicieron en un 56.9% (figura 7). esto es 

considerando la línea basal de cada grupo como el 100%. 

En cuanto al coeficiente de variación. el grupo de neuronas que no respondieron presentaron la 

frecuencia más regular. este coeficiente fue significativo al compararlo con aquellas que presentaron un 

decremento de la frecuencia de disparo (p < 0.(01). El segundo grupo de menor coeficiente fue aquellas 

neuronas que incrementaron la tasa de disparo. presentando cambios significativos al ser comparado con las 

neuronas que no respondieron (p< 0.02); sin embargo. al comparar los dos grupos de respuesta. incremento 

y decremento de la tasa de disparo. no se encontraron diferencias significativas (tabla 5). 
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Figura 6: Cambios expresados en porcentajes, tomando como valor cero la frecuencia de 
disparo en el registro control (linea base). Acción de la progesterona eyectada 
(lOrnM/90seg a -30 nAmps) registrando 9 minutos. La hormona promovi6 un incremento o 
decremento en la frecuencia de disparo del NSL. (Los datos están expresados en 
porcentaje y representan la media ± el error estándar. Abrev. NSL-núcleo septal 
lateral) . 

Tabla 4: Comparación de la frecuencia basal (2 minutos) contra la frecuencia poscyecciÓD (7 minutos) (longitudinal).' Así COIro, la 
comparación por grupo (transversal). El incremento y decrenrnto de la tasa de disparo neuronal del núcleo septa1lateral muestran 
cambios signirlCativos ante la eyecciÓD ~ progesterona (IOmM/9Oseg a -3OnAmps). 

TIpo de Respuesla Fre<uencia Basal c/lOseg Frecuencia Poseyección c/lOseg 
No Respuesta 6.17 ± 0.15 6.37 ± 0.13· 

Aumento de Frecuencia 6.00 ± 0.23 10.44 ± 0.53 •• 
Decremento de Frecuencia 26.99 ± 1.46 15.38 ± 1. 19 •• 

En síntesis, la microintofóresis de progesterona (lO mM) produjo un incremento de la frecuencia de 

disparo de las neuronas del núcleo lateral seplal (n~ 15, 15.9%), las cuales casi duplicaron su tasa de 

disparo después de la aplicación de la hormona, pero la eyección de progeslerona produjó en un pequeño 

grupo de neuronas (n ~3, 3.2%) un decremenlo de la frecuencia de disparo, las cuales a su vez fueron más 
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activas en su línea base. Por último, la mayor parte de las células del núcleo lateral septal (n= 76, 80.9%) 

no modificaron su tasa de disparo ante la aplicación ;n s;tu de la progesterona, además de presentar la menor 

tasa de disparo durante su registro control. asimismo, se presentó una menor variación del coeficiente de 

variación entre su frecuencia basal y su frecuencia poseyecci6n. 

Tabla S: Tanto el incremento como el decremento observado de la frecuencia de disparo del mlcleo septa1lateral presentaron la 
misma de duración. En cambio. el incremento en la lasa de disparo fue mis regular. 

TIpo de Respuesta Coeficiente de Varladón poseyectlón. 

No Respuesta 8.0 % 

Awnento de Frecuencia 20.1 % 

Decremento de Frecuencia 30.7 % 

Frecuencia de disparo del NSL: Porcentaje 
de cambio 

70 

% 
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Figura 7: Cambios expresados en porcentajes, tomando como valor cero la frecuencia de 
disparo en el registro control (linea base). Acci6n de la progesterona eyectada por 
microiontof6resis. Porcentaje de cambio con respecto a su linea base. Las neuronas del 
NSL lateral casi duplicaron su frecuencia de disparo ante la hormona (Abrev. NSL=núcleo 
septal lateral). 
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Discusi6n 

El objetivo del experimento dos consistió en determinar las acciones de una concentración baja (10 

nM) de progesterona eyectada por microiontofóresis, sobre la actividad neuronal del núcleo septal lateral 

dentifieadas por su con .. ión con el núcleo dorsal del rafe. Dominaron aquellas neuronas que no 

,espondieron, seguidas por el grupo que incrementó su frecuencia de disparo y por último, las neuronas que 

lisminuyeron su tasa de disparo. 

En nuestros resultados, la aplicación microiontofóretica de una concentración relativamente baja (10 

nM) de progesterona, promovió un incremento de la frecuencia de disparo del núcleo lateral septal en un 

15.9%. De modo notable, en un experimento anterior se definió que la progesterona tiene acciones 

lepresoras de la actividad neuronal en una forma que sigue una relación dosis respuesta. Sin embargo, en 

"'e mismo estudio se destacó que una concentración baja de progesterona (lO mM) puede producir algunos 

Fenómenos excitatorios sobre la actividad neuronal de manera semejante a como repetidamente lo ha 

lemosuado nuestro grupo de trabajo para diversos tratamientos antidepresivos (Contreras, et al. \989; 

\990). Luego entonces, los resultados actuales indican que efectivamente la progesterona podrfa tener la 

~ropiedad de activar a algunas neuronas septales. 

En este estudio se observó que el decremento de la tasa de disparo neuronal se inició desde el 

lIIomento de la eyección y perduró hasta el último minuto de registro, lo que podría relacionarse con la 

.cción de la progesterona sobre el receptor de membrana. Las acciones imnediatas de la hormona están 

lllediados por el receptor GABA-A, ligado al ionMoro de cloro (Lan, et al. \990). Por lo tanto, su 

.ctivación produce fenómenos inhibitorios que se establecen tan pronto es activado el receptor. La aplicación 

rnicroiontoforética de un antagonista GABAérgico, la bicucutina, a nivel de la corteza visual aumenta la 

.ctividad neuronal (Burchfiel y Duffy, 1981; Mower y Christen, 1989; Stone, 1985). Asimismo, la 

frecuencia de disparo del núcleo septal lateral disminuye ante la aplicación intracisternal de progesterona 

[DlOl-Meza, 1995), lo cual coincide con la observación de que las acciones de esta hormona son de tipo 

inhibitorio (Borden y Gibbs, 1990; Lan, et al. 1990). Las neuronas que respondieron con un decremento en 

la tasa de disparo ante la eyección de progesterona fueron más activas en su registro control y presentaron 

,n acentuado decremento de la actividad neuronal, es decir, la tasa de disparo neuronal descendió a casi la 

rnitad, esto al ser comparada con su frecuencia basal. De acuerdo a nuestros resultados podríamos sugerir 

jue la progesterona interactúa con el receptor GABA-A, en cuanto toca a procesos inhibidores de la 
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actividad neuronal; pero podria sugerirse que estas acciones inhibidoras puedan estar más relacionadas con 

las bien identificadas acciones sedantes y ansiolíticas de la progesterona. 

En cualquier caso. la eyección de pogesterona en neuronas rafe-septales promovió una respuesta de 

duración prolongada lo que hace imprescindible ampliar nuestro margen de registro. con la finalidad de 

determinar la duración de la respuesta de las neuronas septales. considerando que 7 minutos de registro 

poseyección no son suficientes para detectar la acción de la hormona. 

44 



-

1955 

Pera -M- .••. al .. roze la muerte dlalmubl que pare 41 
la amistad .1 lo primero 

Un año más sus pasos apresura; 
un año más nos une y nos separa; 
un año más su término declara, 
y un año más sus limites augura. 

Un año más diluye su amargura; 
un año más sus dones nos depara; 
un año más. que con justicia avara 
meció una cuna, abrió una sepultura. 

¡Oh, dulce amigo, cuya mano clara 
en cifra de cariño y de ternura 
la mCa tantas veces estrecharal 

Un año más el vCncula asegura 
de su noble amistad, alta y preclara. 
¡Dios se lo otorgue lleno de ventura! 

Salvador Navo. 
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EXPERIMENTO 3: Acciones de la progesterona a largo plazo (60 mIn.) eyectada 

microiontoforéticamente en neuronas rare-septales de la rata. 

Introducción. 

Las acciones de la progesterona se pueden establecer a dos niveles, uno es mediante receptores de 

membrana, lo que conduce a respuestas de corta latencia y duración. Pero otras respuestas celulares tienen 

una larga latencia para aparecer y. en cambio tienen una larga duración. Esta segunda respuesta se establece 

mediante acciones sobre receptores intracelulares que se fundamentan en un factor de transcripción 

consecutivo al ligado de la proteína receptora al DNA, con lo que se ejerce cierta influencia sobre la fluidez 

de la bicapa de fosfolfpidos de la membrana intracelular y entonces sobre los sistemas de señalización, como 

es el caso de la progesterona en sus interacciones con los receptores de membrana, en especial el GABA-A 

(Mahesh, el al. 1996). 

Como otras hormonas esteroidales, la progesterona se difunde libremente en el núcleo celular donde 

se fija a sus receptores afectando la transcripeión de un limitado grupo de genes. La progesterona y sus 

derivados 5a-DHP (5a-pregnano-3,20-diona; 5a-dihidroprogesterona) y 3a,5a-THP (3a-hidroxy-5a

pregnan-20-0na) promueven acciones inhibitorias gracias a que mimetizan e incrementan los efectos de la 

activación del receptor GABA-A-CI' (Mahesh, el al. 1996); asimismo, la pregnenolona y la 

dehidroepiandrosterona producen acciones neuronales excitatorias mediadas por su propiedad antagonista 

sobre el receptor GABA-A-Cr (Robel y Baulieu, 1994). As! es que, la dehidrepiandrosterona potencía la 

respuesta de las células piramidales del hipocampo ante la administración iontoforética de n-metil-d-aspartato 

(NMDA). Como un reflejo de estas acciones, se tiene la observación de que a pesar de que la progesterona 

no produce acciones directas sobre la actividad neuronal del hipocampo, su administración. previene e 

incluso llega a revertir las acciones excitatorias de la dehidroepiandrosterona (Bergeron, et al. 1996). 

En el experimento anterior se encontró que los 7 min de registro posteriores a la eyección de 

progesterona, son insuficientes para detenninar la respuesta neuronal del núcleo lateral septal, es decir. el 

grupo de células que incrementaron su frecuencia de disparo presentaron un aumento en forma moderada 

pero constante durante siete minutos. sin embargo no sabemos hasta donde llega este incremento y cual es su 

duración. Asimismo. las neuronas que presentaron un decremento en su tasa de disparo parecerían tener una 

ligera recuperación, pero al igual que el grupo anterior, no se pudo determinar la duración del cambio. 
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Emonces, el objetivo del tercer experimento, consistió en determinar las acciones a largo plazo (60 min) de 

la progesterona aplicada por microiontof6resis en neuronas rafe-septales. 

MateñaIes y métodos: Se utilizaron 14 ratas adultas, del sexo masculino de la cepa Wisw. Para el 

registro unitario extracelular del NSL se utilizó una micropipeta doble de vidrio. Conteniendo, una NaCI 

(1M) como solución conductora y la otra progesterona (10 mM). Se registraron 2 min como linea control. 

En este momento se eyect6 la hormona durante 90 seg. con una corriente de -30 nAmps, y se continuó con 

58 mino de registro posterior a la eyección microiontoforética de la progesterona. 

AnálisIs de Datos: Se realizó una comparación del promedio de frecuencia de descarga de las células 

septales durante 2 minutos como control y se le comparo con los 58 min posteriores a la eyección 

microiontoforética de la hormona. El análisis se realizó comparando cada 2 min de registro la frecuencia de 

disparo (IongitudioaJ). Finalmente, se formaron grupos de respuesta tomando el criterio de cambio de la 

media ± un cuerpo de desviación estándar (transversal). 

Resultados: Se obtuvo un total de 45 registros extracelulares del NSL (entre 3 y 4 células por 

animal). El control histológico permitió verificar el sitio de colocación de las micropipetas en el NSL y del 

electrodo de estimulación en el NDR. Se eliminaron algunos registros (n=9, 3 ratas) debido a que la 

localización de la punta del electrodo de estimulación no coincidió con el sitio anatómico elegido, el NDR. 

En el 20% (n= 9) de los registros de 60 minutos de duración del núcleo lateral septaI no se 

encontraron variaciones significativas de la frecuencia de disparo promedio del control ante la eyección 

microiontofóretica de la hormona. En el 37.8% (n= 17) de los registros septales se apreció un incremento 

de la tasa de disparo, mientras que en el 42.2% (n= 19) de las neuronas septales la respuesta ante la 

eyección de progesterona consistió en disminución de la frecuencia de disparo. Así, el tipo de respuesta que 

dominó ante la eyección de la hormona, fue el decremento de la tasa de disparo y en segundo lugar el 

aumento de la frecuencia de disparo del núcleo septal lateral. 

Considerando la profundidad y la amplitud del registro de las neuronas del núcleo septal lateral no se 

encontraron diferencias significativas al comparar los tres grupos de células (tabla 6) (figura 8). 

47 



-

Figura 8: Esquema que seftala la zona de registro (rectángulo sombreado); asimismo, se 
muestra la altura promedio de registro del núcleo septal lateral (lineas dentro del 
rectángulo) . 

El grupo de neuronas que respondieron con incr~ento de su laSa de disparo ante la eyección de 

progesterona presentaron una frecuencia basal de disparo de 3.0 e/lOseg (± 0.12) Y alcanzaron su máxima 

frecuencia (12.9 ± 0.33 e/IOseg) despufs de .alrededor de 34 minutos de la eyección (p < 0.(01). El 

incremento en la frecuencia fue progresivo y se mantuvo durante los 60 min de registro, estos cambios 

correspondieron, al 430% de la frecuencia basal de disparo, lo que alcanzó su pico máximo alrededor de los 

minutos 50 (p< 0.(01),52 (p< 0.(01) Y 54 (p< 0.(01) poseyección (figura 9); mostrando un coeficiente 

de variación de 35.2 % (tabla 7), es decir, se trató de una actividad neuronal relativamente estable. 

Tabla 6: La amplitud Y profundidad del registro. La progestcrona (l0mM) fue eyectada en una población semejante de neuronas 
(Abrev: n: número, % porcenlaje. Vch: Vehículo. NS: no significativo). 

1100 d. Respu .... n % Amplitud (mV) Prorundidad dd r<gIstro (mm) 
No Respuesta 9 20 127.78 ± 8.784 -3.84 ± 0.154 

Aumento de Frecuencia 17 37.8 132.35 ± 5.974 -3.76 ± 0.130 
Decremento de Frecuencia 19 42.2 128.95 ± 6.%3 -3.84 ± 0.ll7 

TotaleslPromedios 45 100.0 129.69 ± 1.370 -3.81 ± 0.026 
Ran,o MinlMax 100 liSO -3.051-4.89 

La frecuencia basal que presentó el grupo que disminuyó su frecuencia de disparo despu~s de la 

eyección, fue de 7.0 e/IOseg (± 0.44), alcanzando su frecuencia más baja alrededor del minulo 42 de 

registro, (1.5 ± 0.13 e/lOseg, p < 0.(01), con una duración de aproximadamente 12 minutos, 

48 



comprendidos entre el minuto 36 y 46 de registro poseyección (fi&ura 9). La disminución porcentual máxima 

se observó en los minutos 38 y 42 poseyección y correspondió al 21.0% (figura 9). El coeficiente de 

variación fue mayor que en el grupo precedente y correspondió al 41.8% (tabla 7). 

Tabla 7: FJ grupo neuronal que no modlRcóla tasa de disparo rue el mAs rq:u1ar. 

TIpode ...... u .... Coeficlent. d. Variad6n posoyo<ci6n 

No Respuesta 32.18 % 

Aumento de Frecuencia 35.23 % 

Decremento de Frecuencia 41.84 % -
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Figura 9: Cambios expresados en porcentajes, tomando como valor cero la frecuencia de 
disparo en el registro control (linea base). Acción de la progesterona aplicada in situ 
(lOrnM durante 90se9 a -30nAmpsJ. Las células del NSL presentaron un incremento o 
:iecremento de la frecuencia de disparo ante la progesterona. cambio que duro los 58 
ninutos de registro (Los datos están expresados en porcentaje y representan la media ± 
~l error estándar. Abrev. NSL-núcleo septal lateral). 
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La frecuencia basal promedio que presentó el grupo de células de no respuesta a la eyección. fue de 

5.3 cllOseg (t 0.22). Se observaron algunas oscilaciones de la frecuencia de disparo que no alcanzaron el 

criterio de significancia (figura 10). El coeficiente de variación fue de 32.1 % (tabla 7). 

Frecuencia de disparo del NSL: Porcentaje 
de cambio 
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Figura 10: Cambios expresados en porcentajes, tomando como valor cero la frecuencia de 
disparo en el registro control (linea base). Respuesta de las neuronas del NSL ante la 
progesterona. eyectada microiontoforéticamente. Las neuronas del NSL lateral duplicaron 
su frecuencia de disparo ante la hormona; mientras que, las que presentaron un proceso 
de inhibición disminuyeron su tasa a casi la mitad. La figura representa el promedio de 
la frecuencia de disparo de 2 minutos pre-eyecci6n y 60 minutos poseyecci6n (Abrev. 
NSL-núcleo septal lateral). 

En resumen, aproximadamente un tercio de las neuronas registradas, respondieron con un 

incremento en su frecuencia de disparo de manera paulatina. alcanzando su máxima frecuencia en los 

últimos minutos de registro (60 min). Por otro lado, las neuronas que respondieron con un decremento en la 

tasa de disparo neuronal (42.2%) ante la aplicación de progesterona. fueron más activas en su registro 

control y el decremento de la actividad neuronal se inició con una latencia menor que en el grupo 

precedente. 
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Discusión 

El objetivo del experimento tres, consistió en determinar las acciones a largo plazo (60 min) de la 

~ogesterona aplicada por microiontof6resis en neuronas rafe-septales. Se encontró nuevamente un dominio 

, aquellas neuronas que decrementaron su tasa de disparo, pero con este tiempo de registro fue posible 

:terminar que un poco más de un tercio de las neuronas registradas responden con un aumento gradual de 

I frecuencia de disparo, lo que por otro lado significó un cambio porcentual notablemente más acentuado 

ue el correspondiente a la disminución de la actividad neuronal. 

Como se mencionó anteriormente, la frecuencia de disparo del NSL se incrementa durante el ciclo 

stral de la rata, espec!ficarnente durante el proestro y el estro, fases caracterizadas por altos niveles de 

stradiol y progesterona (Contreras, et al. 2000). En adición, la administración de progesterona reduce el 

ÚIDero de neuronas activas en estructuras Iímbicas (Rose, 1992); pero, la eyeceión microiontoforética de 

mgesterona en el septum lateral incrementa la excitabilidad neuronal en ratas hembras (Yoshida, el al. 

994), lo que concuerda con el incremento en la frecuencia de disparo del núcleo septal lateral ante la 

yeceión de progesterona encontrado en el presente trabajo, pero debe destacarse que se trata de un proceso 

lue aparece lentamente, aunque tiene una larga duración (> 60 min). 

La progesterona interactúa con varios sistemas de neurotransmisores, como el serotonérgico y el 

}ABAérgico. En el primer sistema, esta hormona junto con el estradiol, promueve un incremento en el 

IÚIDero y la sensibilidad de los receptores S-UTlA (Biegon, et al. 1982; Sietniecks y Meyerson, 1982) al 

nismo tiempo que modifica la secreción de S-UT en hipotálamo ventromedial (Farmer, et al. 1996). 

"demás, el número de receptores S-UTl varia de acuerdo a la fase de ciclo estral, en estructuras como el 

lipotálamo y el septum lateral (Biegon, el al. 1980), lo que resulta relevante si se toma en cuenta que en 

!ste, como en los estudios anteriormente expuestos -experimento 1 y 2- (Díaz Meza, 1995), solo se 

:onsideraron para la captura y por lo tanto para el análisis de datos aquellas neuronas del núcleo septal 

lateral en las que se encontró alguna respuesta a la estimulación del núcleo dorsal del rafé. Es decir, 

neuronas con una posible inoervación serotonérgica, pero que a su vez en algún porcentaje responden 

también a la eyeceión microiontoforética de progesterona. 

Diversas estructuras cerebrales poseen receptores a progesterona (Rainbow, et al. 1982), se ha 

reportado que las acciones ansiolíticas de la progesterona son independientes a un tratamiento previo con 
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estradiol (Fernández-Guasti, et al. 1991; Bitran, et al. 1991a; 1993; Majewska, et al. 1986; 1992), efecto 

que se ejerce a través del complejo receptor GABAlBenzodiazepina/Cl- (Bitran, et al. 1991a; 1991b; 1993a; 

Picaza y Fernández-Guasti, 1995; Smith, et al. 1987; Meinville, et al. 1989; Majeswka, et al. 1986; 1987), 

es posible considerar entonces que los resultados del presente estudio se deban a la acción directa de la 

progesterona sobre dichos receptores independientemente de alguna activación previa por estradiol, ya que 

en ninguno de los grupos de Tatas en estudio se aplicó estradiol antes del experimento. 

La tasa de disparo neuronal del núcleo lateral septal disntinuye ante la aplicación intracisternal de 

progesterona (Díaz-Meza, 1995), lo cual coincide con la observación de que las acciones de esta hormona 

son de tipo inhibitorio (Borden y Gibbs, 1990; Lan, et al. 1990). El proceso parece depender de la 

activación de los receptores ubicados en distintas partes de la neurona y al parecer la latencia de sus 

acciones, son breves. Las acciones inmediatas de la progesterona están mediadas por el receptor GABA-A, 

ligado al ionóforo de cloro. Por lo tanto, su activación produce fenómenos inhibitorios que se establecen tan 

pronto es activado el receptor (Smith, et al. 1987). Sin embargo, en el presente estudio la progesterona 

produjo un decremento en la tasa de disparo neuronal con una latencia breve, pero que se extendió por más 

de una hora. Sin embargo, tanto la disminución como el aumento de la frecuencia de disparo se prolongaron 

durante tiempos amplios, lo que impide suponer la activación simple de receptores de membrana. Entonces, 

la larga duración de efectos puede explicarse por la activación de receptores intracelulares a la progesterona. 

Estas acciones están mediadas por procesos que involucran la fosforilación de proteínas y, evidentemente 

por segundos mensajeros (Borden y Gibbs, 1990; Lan, et al. 1990), es decir, mediante receptores 

intracelulares. Empero, no es posible descartar la intervención de procesos de biotrasformación, ya que se 

ha demostrado repetidamente que los metabolitos de la progesterona suelen tener incluso más actividad 

biológica que la misma hormona. 

Asimismo, se ha demostrado que en el cerebro de la rata, se encuentran complejos enzimáticos 

encargados de la producción de esteroides. Así, esta vía esteroidogénica central sólo depende parcialmente 

de las glándulas periféricas (Rabel, et al. 1991; Baulieu, et al. 1996). Los esteroides resultantes son 

llamados neuroesteroides y pueden elaborarse directamente a partir del colesterol o mediante los precursores 

que ingresan al sistema nervioso central (SNC) (Corpéchot, et al. 1993). De manera idéntica a 10 ocurrido 

en la periferia, el SNC también posee los complejos enzinnáticos (reductasas) encargados del metabolismo 

hormonal dando como resultado gran cantidad de metabolitos reducidos, principalmente de progesterona, los 

cuales son fisiológicamente mas potentes (Lambert, et al. 1995). A diferencia de las hormonas periféricas, 
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los neuroesteroides se componan como moduladores alostéricos de receptores no intracelulares, en 

particular de los receptores GABAérgicos (Majewska, 1986; 1992). Las hormonas esteroidales actúan en 

varias áreas del SNC modulando la excitabilidad nerviosa mediante diferentes mecanismos (Maggi y Pérez, 

1985). El es!radiol y la progesterona asl como los metabolitos reducidos de esta última pueden regular el 

metabolismo y la función de algunos sistemas de neurotransmisión, en particular del serotonérgico (Biegon, 

el al. 1980; 1983) Y del GABAérgico (Lamben, et al. 1995). Aunque la pregnenolona, la hormona 

precursora de la progesterona, regula negativamente la función del complejo GABA.IBZlCr, los 

metabolitos reducidos de esta hormona y de la deoxicosticosterona, a su vez, actúan como moduladores 

positivos del receptor (Lamben, el al. 1996). Estas observaciones podrlan explicar pareialmente nuestros 

resultados. Baulieu y colaboradores (1996) han sugerido que estos neuroesteroides actúan sobre la 

funcionalidad del sistema nervioso central a través de mecanismos paracrinosJaut6crinos. es decir. parecen 

tener una acción ultracorta. que, generadas en una célula, actúan sobre células vecinas del mismo o diferente 

tejido (Akwa, el al. 1993; Baulieu, el al. 1996; lung-Testas, el al. 1996). De manera particular, la 

progesterona y sus metabolitos reducidos ejereen efectos generalmente inhibitorios sobre la excitabilidad 

electrofisiológica, también regulan la secreción gonadotrófica, asl como la regulación de receptores a 

estrógenos, entre otros (Mahesh, el al. 1996); mientras que la pregnenolona, un precursor de la progesterona 

y la dehidroepiandrosterona tienen acciones de tipo excitatorio sobre la actividad neuronal mediadas por su 

propiedad antagonista sobre el receptor GABA. (Robel y Baulieu, 1994). Lo que sugiere que los 

neuroesteroides pueden tener acciones múltiples como agonistas o antagonistas al acoplarse a sitios 

alostéricos sobre el receptor GABA-A. 

Dado que los metabolitos 5-<l-reducidos parecen modular la excitabilidad en general, se ha propuesto 

que la progesterona juega un papel de protohormona para este tipo de acciones biológicas (Kubli, 1993). El 

concepto de protohormona hace referencia a aquellas substancias presentes en el organismo y secretadas por 

glándulas endocrinas, las cuales tiene poca o ninguna potencia biológica por si mismas, pero que son 

convenidas periféricarnente a compuestos más activos y contribuyen significativamente al efecto biológico 

total. En este sentido Férnandez Guasti y su grupo, observaron que los metabolitos de la progesterona tales 

como el pregnandiol (5-a-pregnano-3,20 diona) y la alopregnanolona (3a-5a-pregnanolona), inducen 

acciones ansiolíticas evaluadas en varios paradigmas conductuales (Fernández-Guasti y Picazo, 1995). El 

SNC posee enzimas capaces de sintetizar a esta hormona, lo que significa que la progesterona y sus 

metabolitos reducidos ejercen acciones membranales no genómicas y gracias a la S-reducción se amplifica el 

espectro de acción fisiológica de los esteroides (Kubli, 1993). 
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Todo parece indicar que las acciones de los neuroesteroides del tipo de la progesterona presentan una 

preferencia sobre los receptores GABAérgicos, específicamente sobre el receptor GABA-A-Cl". AsI, 

sabemos que el tratamiento prolongado con imipramina reduce la funci6n del ionóforo de cloro acoplado al 

receptor de GABA (FernAndez-Teruel, et al. 1989a). Estas observaciones, y algunas otras, han permitido 

proponer que el ion6foro de el' acoplado al receptor GABA está involucrado en la depresi6n y en las 

acciones de los tratamientos antidepresivos (Femández-Teruel, et al. 1989b), e inclusive el valproato de 

sodio tiene el perfil de antidepresivo en la prueba de nado forzado (FernAndez-Teruel, el al. 1988). 

En conclusi6n, la progesterona produce procesos lentos de activaci6n y de disminuci6n de la 

actividad neuronal del núcleo septallateral, en una secuencia temporal que hace suponer que en el proceso 

de inihibici6n está involucrado el receptor a GABA, mientras que en el de excitación podrlan estar también 

involucrados procesos intracelulares y metabólicos que podrlan dar lugar a procesos de desinbibición. 
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MORENITA MiA 

Para •••• la Morenita: R.E.S. 

Conoc( una linda morenita 
y la quise mucho. 
por las tardes iba enamorado 
y cariñoso a verla. 
al contemplar sus ojos 
mi pasión crecfa. 
ay morenita, morenita mra 
no te olvidaré. 

Yo le dije que de ella tan solo 
estaba enamorado, 
y sus ojos como dos luceros 
me habran fascinado. 

Que cuando en ella pienso mucho, 
mucho más la quiero. 
ay morenita, morenita mra. 
no te olvidaré. 

Hay un Bmor muy grande 
que existe entre los dos. 
ilusiones blancas y bellas 
como la flor 

Un cariño y un corazón 
que siente V que ama, 
si no me olvida 
siempre felices 
seremos los dos. 

Armando Vil/arrea/. 
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EXPERIMENTO 4: Acciones del GABA eyedado por microiontoróresis en neuronas rare-septales: 

curva dosis-respuesta. 

Introducción. 

Se ha sugerido repetidamente una estrecha relación entre las honnanas esteroidales con los diferentes 

sistemas de neurotransmisores. de manera que actúan como neuromoduladores al influir sobre la sensibilidad 

y/o la afinidad de los receptores de membrana o incluso sobre la sintesis proteica. lo que podrla modificar en 

la densidad de receptores (Sietnieks y Meyerson. 1980; 1982; Biegon, et al. 1982; Bristow, et al. 1986; 

HeaI, et al. 1988; Ergen, et al. 1989; Van-<ler-Kar, 1991; Meyer, et al. 1992). Probablemente en relación 

con estas acciones a largo plazo, la progesterona posee efectos ansio1!ticos, los cuales puede deberse a su 

interacción con el receptor GABAc!rgico (Femández-Guasti, et al. 1990; 1991; 1992), por lo que el objetivo 

del presente estudio consistió en determinar la acción del GABA aplicado por microiontofóresis sobre la 

actividad de neuronas rafe-septales. 

Materiales y métodos: Se utilizaron 13 ratas adultas de alrededor de 300 grs de peso. Para el 

registro unitario extracelular del NSL se utilizó una micropipeta doble de vidrio, conteniendo, una NaCI 

(1M) como solución conductora y la otra Ácido y-Aminobutirlco. El fármaco fue .yectado durante 90 

segundos a -30 nAmps de corriente, en concentraciones de 100J.lM, 500J.lM, ImM, 10rnM Y 100rnM. Los 

resultados fueron contrastados mediante la aplicación del vehiculo (NaCI 1M), empleando valores de 

corriente similares a los utilizados para la eyección del GABA. Se registraron dos minutos como línea 

control. En este momento se eyectó el GABA durante 90 seg con una corriente de -30 nAmps. La eyección, 

fue seguida de 7 min de registro poseyección. 

Análisis de Datos: Las células registradas (n=75) se agruparon en base a la actividad neuronal 

mostrada ante la eyección de GABA. La estimulación eléctrica del núcleo dorsal del rafé, solo se utilizó para 

determinar la conexión con el núcleo septal lateral. 

Resultados: Se obtuvo un total de 88 registros neuronales del NSL en los que el control histológico 

permitió verificar que el sitio de colocación del electrodo fueron el NSL y el NDR del rarc!. De ellas 75 

correspondieron al grupo del ácido y-aminobutirico (lOOJ.lM n= 16, 500¡.¡M n= 14, 1mM n= 16, IOrnM 

n= 15 y 100mM n= 14) y 13 al grupo del vehiculo (NaCl 1M). Se eliminaron algunos registros debido a que 

la localización de la punta del electrodo no coincidió con el sitio anatómico elegido (n=8: 2 ratas). 
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I 
Figura 11: Esquema que ilustra la zona de registro 
set\ala la altura promedio de registro en el núcleo 
recUngulo) . 

sombreado); as~rn~smo. se 
lateral (lineas dentro del 

Considerando la profundidad del registro y la amplitud de las neuronas del núcleo lateral septal 

(figura 11) no se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y los 6 grupos de GABA (tabla 

8), lo que ilustra que se estudiaron neuronas semejantes dentro del mismo núcleo. 

Tabla 8: Amplitud y profundidad del registro. Las difemu.s c:oocentracioncs de GABA fueron eyecladas en una población 
semejante de neuronas (Abrev: n: número, ~ porcentaje, Veh: Vehfcu1o. NS: no signifICativo). 

GABAldosls D 'J(, Amplitud "'V) Profundidad del rq:islro (mm) 

Control t3 120.77 ± 6.83 -3.93 ± 0.13 

100~M 16 21.33 t34.38 ± 5.98 -3.95 ± 0.16 

SOO~M 14 18.66 121.43 ± 6.86 -3.74 ± 0.13 

ImM 16 21.34 131.25 ± 6.25 -4.12 ± 0.13 

10 mM 15 20.00 133.33 ± 6.29 -3.72 ± 0.14 

100 mM 14 18.66 121.43 ± 6.86 -3.89 ± 0.14 

Totales/Promedios 75 100 127.SO ± 2.65 -3.90 ± 0.59 

Rango MinlMax 100 /ISO -3.01/ -5.00 

El grupo control no presentó cambios significativos ante la eyección microiontofóretica del vehículo 

(NaCl 1M durante 90 seg. a -30 nAmps), durante los 9 minutos que se registró la actividad neuronal del 

núcleo lateral septal. Además, la primera (lOOI'M) y la segunda concentración (500I'M) de GABA eyectada 
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por microiontoforésis produjeron una disminución de la frecuencia de disparo del núcleo septal lateral que 

no alcanzó el criterio de significancia (figura 12). En cambio. las concentraciones de ImM. IOmM y 

100mM) produjeron. en 100% de los registros (n=75) una disminución de la tasa de disparo. 

El grupo de neuronas que recibió las concentración de ImM de GABA. fue de 36.4 e/lO seg (± 

1.51). ante la eyección del fánnaco la tasa de disparo decrementó significativamente durante los 7 minutos 

de registro, es decir. a partir del minuto 2 poseyección. presentando su mayor decremento durante el minuto 

4 poseyección (15.7 ±.I.44 e/lO seg. p< 0.(01). lo que correspondió al 43.2%. 

Frecuencia de disparo del NSL: GABA 
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Figura 12: Cambios expresados en porcentajes. tomando como valor cero la frecuencia de 
disparo en el registro control (linea base). Acci6n del ácido y-aminobutirico sobre la 
actividad de neuronas rafe-septales. El 100% de las neuronas registradas con GASA (90 
seg a -30nAmps) decrementaron su frecuencia de disparo (datos expresados en porcentaje y 
representan la media ± el error estándar. Abrev. NSL- Núcleo septal lateral). 

Con la tercera concentración estudiada de GABA (10mM) la frecuencia control de 2.1 ellO seg (± 

0.298). presentó un decremento significativo únicamente durante el cuarto (p < 0.05) Y el sexto minutos 

(p< 0.01) poseyección. esta disminución en la tasa de disparo fue equivalente al 62.2% y al 57.3% de su 
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control, respectivamente. Por último, ante 1000M de GABA, las células del núcleo septal lateral, 

respondieron COn inhibición durante el cuarto (p< 0.01), sexto (p< 0.001) Y séptimo minutos (p< 0.001) 

poseyección, este decremento correspondió al 54.6%, 45.1 % Y 39.6% respectivamente (figura 12). 

Ahora bien, al nonnalizar los datos, tanto del grupo del veh!culo como de aquellos que se les eyectó 

el GABA se encontraron cambios en la frecuencia de disparo del núcleo septal lateral (considerando la 

frecuencia control como el 0%), que confirmó lo antes descrito. As!, tenemos que todas las concentraciones 

aplicadas promovieron un decremento de la tasa de disparo. El decremento más acenruado fue ante la 

concentración de 1 mM de GABA, esta reducción alcanzó la cifra de 41.02%, con una duración, 

aproximadamente, de 7 mio (figura 13). 

Frecuencia de disparo del NSL 

10 

O 

·10 

·20 

·30 

·'0 
P< 0.001 

·50 
Veh 100pU 500".. 1m" 10m'" 100mM 

Concentraciones de GABA 

Figura 13: Cambios expresados en porcentajes, tomando como valor cero la frecuencia de 
disparo en el registro control. El ácido y-aminobutirico provoc6, solamente fenómenos de 
inhibición del disparo neuronal en el NSL, pero el cambio significativo fue a partir de 
la concentración de lmM (Abrev. NSL=Núcleo septal lateral). 
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En cuanto al coeficiente de variación, el grupo del vehlculo fue el más regular en la frecuencia de 

disparo, seguidos por el grupo de 500 11M Y \O mM de GABA, respectivamente, entretanto el grupo que 

mostró la mayor variación en la tasa de disparo fue aquel que recibió la concentración de 100 mM (tabla 9). 

Tabla 9: Coeficiente de Variación del grupo control y todas las concauración del grupo del Ácido y-Aminobutírico (GA8A). El 
Grupo control es el que mostró mayor regularidad en la laSa de disparo. 

GABA/dosls Coeficiente de Variación Poseyecdóo 

Control 9.3 " 

100~M 14.0 " 

500~M 16.9 " 

ImM 34.6 " 

10 mM 38.8 " 

100 mM 57.7 " 

En slnlesis, todos los grupos neuronales del núcleo septallaleral que recibieron GABA respondieron 

con un decremento de la frecuencia de disparo. empero. s610 se encontraron cambios significativos con las 

concentraciones de ImM, 10mM Y lOOmM de ácido y-aminobutlrico eyectado. 

Discusión, 

El objetivo del cuarto experimento consistió en determinar las acciones del GABA eyectado por 

microiontofóresis en neuronas rafe-septales y comparar estas acciones con los primeros experimentos del 

presente trabajo, es decir, un registro de 9 minutos (dos minutos control y 7 de poseyección). La respuesta 

evocada por el GABA eyectadó microiontoforéticarnente, se reflejó como un decremento de la frecuencia de 

disparo neuronal que siguió una relación dosis-respuesta. 

El ácido L-Glutámico y loAspánico tienen una marcada actividad excitatoria (Stone, 1985); mientras 

que el ácido y-Antinobutfrico (GABA) es un neurotransmisor inhibidor de la actividad neuronal en el sistema 

nervioso central (Mower y Christen, 1989; Stone, 1985). En el presente trabajo, la eyección de GABA 

confirma estos repones, es decir todas la concentraciones eyectadas por microiontof6resis provocaron un 

decremento en la actividad neuronal del núcleo septallateral. 

Hasta el momento se han descrito dos tipos de receptores a GABA, basándose en estudios con 

ligandos, el receptor GABA-A el cual es sensible a la bicuculina y está acoplado al canal de Cl"; y el 
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receptor GABA-B, el cual es insensible a bicuculina, es influenciado por los nucleótidos guanidil y esta 

ligado al canal de Ca+ (Hacfely, et al. 1992, 19920), luego entonces las acciones observadas del GABA 

sobre el núcleo septal lateral corresponden a la activación del receptor GABA-A, lo cual ba sido identificado 

desde bace tiempo, la aportación del presente estudio consiste en la demostración de que el GABA produce 

efectos inhibitorios de la actividad neuronal en el núcleo septal lateral, como ocurre en otras partes del 

sistema nervioso, p.e., en neuronas de Purkinje. (Smith, et al. 1987), asi como a nivel de la corteza visual 

(Mower y Christen, 1989; Stone, 1985). 

Considerando que los agonistas GABAérgicos con acciones antidepresivas incrementan la actividad 

del receptor GABA-A y que la progesterona y sus metabolitos actúan de manera similar sobre este receptor, 

es probable que la acción inhibitoria de la aplicación intraseptal de progesterona se deba a un incremento en 

el flujo de GABA mediado por el receptor GABA-A. Por otra parte, diversos estudios señalan la relación 

entre la estructura quimica de los neuroesteroides y la actividad sobre el receptor GABA-A (Bitar, 1991; 

Bitran, el al. 1993; Mahesh, et al. 1996;.Majewska, 1986), la presencia del grupo 3 a-hidroxi dentro del 

anillo A de estas moléculas es determinante para que ejerzan su actividad alostérica sobre el receptor (Gee, 

el al. 1988), por tanto los neuroesteroides que carezcan de estas propiedades, no pueden modificar la 

afinidad de GABA (Rupprccht, et al. 1993). Sin embargo, esteroides como el sulfato de 

dehidroepiandrosterona (DHEA) y el sulfato de pregnenolona son antagonistas del receptor GABA-A 

(Majewska, 1988) y no presentan esta estructura quimica. Acciones similares se presentaron ante la eyección 

de GABA, las acciones fueron equivalente a las de la progesterona en cuanto al decremento de la tasa de 

disparo, cabe mencionar, que el total de las neuronas registradas ante la eyección de GABA mostraron un 

proceso inhibitorio. Tomando en cuenta que GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del sistema 

nervioso central de los marniferos, la liberación o aplicación de este neurotransmisor produce 

hiperpolarización de las neuronas posinápticas, a través de un incremento del flujo del ión CI' (Enna y 

Galagber, 1984), lo que se reflejó en este experimento como una disminución de la tasa de disparo. El 

receptor GABA-A es un complejo pentamérico formado por diferentes subunidades de glicoproteinas (a 1-6, 

8 1-4, gama 1-4 y delta) el cual se combina con un canal de CI' y que posee un sitio de reconocimiento para 

benzodiazepinas (Hommer, et al. 1987; Krasowski, et al. 1997). La actividad del receptor GABA-A puede 

ser inhibida por antagonistas como la picrotoxina y la bicuculina (Hommerl, et al. 1987); por el contrario, 

su actividad aumenta ante diversos agonistas como el muscimol, los barbituratos, las benzodiazepinas, los 

anestésicos esteroidales (alfaxalona) y la mayoria de los esteroides endógenos (Gee' et al. 1988; Brinon, el 

al. 1991). Aunque la pregnenolona, la hormona precursora de la progesterona, regula negativamente la 
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función del complejo GABA-AlBZ/el-, los metabolitos reducidos de esta honnona y de la 

deoxicosticosterona, actúan como moduladores positivos del receptor (Lamben, et al. 1996). Los receptores 

honnonales son factores de transcripción celular, que modulan la transcripción genómica aun cuando no se 

unan a su sustrato honnonal. De esta forma, se sabe la interacción entre algunos sistemas de 

neurotrasmisores y receptores esteroidales y viceversa, es la pane fundamental del proceso; por ejemplo, el 

metabolito de progesterona, la alopregnanolona, puede ser sintetizada de nuevo en el sistema nervioso 

central y mndular la actividad del complejo receptor GABAA (lung-Testas, et al. 1989; Lamben, et al. 

1996). 

En este sentido, se han descrito acciones sedantes/anestfsicas de la progesterona y su metabolito 

reducido la alopregnenolona (Harrinson y Simmonds, 1984), por su alta afinidad por el complejo receptor 

GABA-A y por potenciar la conductancia iónica de cloro de una manera similar a los barbitúricos y 

benzodiacepinas (Mellan, 1994). El hecho de que exista un receptor endógeno a estos fánnacos, sugiere la 

existencia de Un compuesto endógeno para el complejo receptor GABA-A yal parecer el único compuesto 

que parece reunir estas caracterlsticas es la progesterona o alguno de sus metabolitos (Rodrrguez-Landa y 

Contreras, 1998). 
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BIENVENIDA 

p.,. y por: o •• -un hermoso .... ncIo o" !,ala loca o •• Yo" 

Se me ocurre que vas a llegar distinta 
no exactamente más linda 
ni más fuerte 

ni más dócil 
ni más cauta 

tan s610 que vas a llegar distinta 
como si esta temporada de no verme 
te hubiera sorprendido a vos también 
quizá porque sabés 
cómo te pienso y te enumero 

después de todo la nostalgia existe 
aunque no lloremos en los andenes fantasmales 
ni sobre las almohadas de candor 
ni bajo el cielo opaco 

yo nostalgia 
tú nostalgias 
V cómo me revienta que él nostalgie 

tu rostro es la vanguardia 
tal vez llega primero 
porque lo pinto en las paredes 
con trazos invisibles y seguros 

no olvides que tu rostro 
me mira como pueblo 
sonrie V rabia y canta 
como pueblo 
yeso te da una lumbre 

inapagable 
ahora no tengo dudas 
vas a llegar distinta y con señales 
con nuevas 

con honduras 
con franqueza 

sé que voy a quererte sin preguntas 
sé que vas a quererme sin respuestas. 

Mario Benedetti, 
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EXPERIMENTO S: Acciones de la Bibiculina eyectadn en neuronas rafe-septales. 

Introducción. 

Las acciones de la terapias antidepresivas, farmacológicas y no farmacológicas, están mediadas por 

varios sistemas de neurotransmisión, dentro de los cuales se pueden destacar el sistema noradrenérgico, el 

serotonérgico y recientememe se ha incluido al sistema GABAérgico; asl, ciertos fánnacos tienen afinidad 

por el sistema GABAérgieo, como el fengabide y progabide, que tienen potencia antidepresiva, tanto en el 

humano como en cienos modelos de animales de laboratorio, tales como el de desesperanza aprendida y el 

de nado forzado (Borsini, 1986; Aley, el al. 1988). En el mismo sentido la progesterona (Bitran, et al. 

1991a; 1993; Majweska, el al. 1986; 1987; 1992) ejerce sus acciones en el sistema GABAérgico y su efecto 

ansiolítico está mediado por dicho receptor (Majweska, el al. 1986; 1992). Tanto los fánnacos 

benzodiazeplnieos como los barbitúricos, asl como los esteroides funcionan como moduladores positivos del 

receptor GABA-A incrementando su afinidad, lo que es antagonizado por dos tipos de fármacos, la 

bicuculina que es reconocida especificarnente en un sitio del receptor GABA-A, y la picrotoxina que se une 

al canal del ión el'. Entre los agonistas con mayor afinidad al receptor GABA-A se encuentra el muscimol y 

la isognavacina el THlP (4,S,6,7,-tetrabidroisoxazonol-S,4-piridil-3-iJ1) (Pasantes y Sánchez, 1991). 

En los estudios relatados previamente se encuemran datos sugerentes de que la acción de la 

progesterona está mediada por el receptor GABAérgieo, por lo que se decidió explorar esta probabilidad 

mediante el uso del antagonista bicuculina eyectado por microiontofóresis en el NSL. 

Materiales y métodos: Se utilizaron ratas adultas, de 250-300 g de peso. Para el registro unitario 

extracelular del NSL se utilizó una micropipeta triple de vidrio. Una pipeta contenla Nael (1M) como 

solución conductora, la segunda progesterona (concentración de 10000), y la tercera Bicueulina (Sigma, de 

10rnM». Para descartar efectos de la corriente, se eyectó el vehleulo (Nael 1M), durante 90 seg a -30 

nAmps de corriente, que son los mismos valores utilizados para la eyección de la progesterona y de 

bicueulina. Los resultados fueron contrastados mediante la aplicación del vehlculo, empleando valores de 

corriente similares a los utilizados para la eyección de la progesterona y bicuculina. Una vez identificada la 

conexión con el NSL, se registraron dos minutos como línea control. En este momento se eyectó la 

hormona, registrándose un total de 8 minutos para los dos primeros grupos, mientras que para los 4 grupos 

restantes fueron 28 minutos de registro; cabe mencionar que en todos los grupos el registro fue continuo. 
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Diseño experimental: Se formaron 6 grupos (a cada grupo se le eyectó dos f;lnnaco), todos los 

grupos celular COn una n=6. Una vez identificada la conexión con el NSL, se registraron dos minutos como 

linea control. En este momento se eyectó la honnona, la eyección fue seguida de 3 min de registro, en este 

segundo momento, se eyectó la bicuculina, la eyección fue seguida de 3 min de registro para un total de 8 

mino En el segundo grupo la eyección de los fánnacos fue invertido (gráfica 14). Asimismo, en el grupo 

tres, se registraron 2 min como linea control. En este momento se eyectó la bicuculina, la eyección fue 

seguida de 13 min de registro, en este segundo momento se eyectó la progesterona, la eyección fue seguida 

de 13 min de registro. En el cuarto grupo la secuencia de eyección de los f;lnnacos fue invertida (gráfica 

15A y B). En el grupo cinco se registró su linea control. La eyección el vehículo, fue seguida de 13 min de 

registro, en este segundo momento, se eyectó la honnona y se obtuvo el registro unitario extracelular 

durante 13 mino En el último grupo, el sexto, la eyección del vehículo fue seguida de 13 min de registro, y 

se eyectó bicuculina, se registro 13 mio más, para un total de 28 min (gráfica 15C y D). De esta manera se 

utilizó un diseño longitudinal en el que cada neurona fue utilizada como su propio control. 

Se realizó una comparación del promedio de frecuencia de descarga de las células septales 

considerando su linea base con respecto a la cada una de las fases experimentales (3 o 13 minutos de registro 

por fánnaco: linea base -eyección del primer fármaco- eyección del segundo fánnaco). Dicha evaluación se 

elaboró considerando los datos aportados por el análisis estadístico realizado por la computadora en el 

momento de la captura de la señal de cada una de las células. 

Resultados: Se registraron 36 neuronas rafe-septales. El control histológico pennitió verificar que el 

sitio de colocación del electrodo de registro y estimulación, fueron el NSL y el NRD, respectivamente. Así, 

se lograron obtener 6 registros neuronales en cada grupo. 

Considerando la profundidad de registro de las neuronas del NSL y la amplitud del trazo no se 

encontraron diferencias significativas al comparar las fases (línea base -primera eyección- segunda 

eyección), en cada uno de los grupos (tabla 10 y 11). 

Las células del núcleo septal lateral disminuyeron ligeramente su frecuencia de disparo ante la 

eyección de progesterona, tal decremento se acentuó después de la eyección de bicuculina (lig. l4A). Por el 

contrario, el segundo grupo de neuronas del NSL incrementaron su frecuencia de disparo después de la 

eyección de bicuculina, pero la decrementaron después de la eyección de progesterona (fig. l4B) 

65 



-
Tabla 10: Amplitud y profundidad del registro. La progesterona o bicuculina fueron eyectadas en Wl3 población semejante de 
neuronas (Abrev: n: Iliíftro. Vch: Vdúculo. mV: milivolls. nun: miUmruos. mM: miliroolar. MinlMaJI.: MCnimoIMáliJm). 

Fármaco D '1ó Amplitud (mV) Profundidad de Registro (DUO) 

BicucuJina 6 SO 125.00± 11.18 3.860 ± 0.241 

Progesterona 6 SO 133.33 ± 1O.s.! 3.860 ± 0.206 

TotaIesIPromedios 12 100 131.37 ± 2.72 -3.86 ± 0.223 

Rango MinlMax 100 /ISO -3.00 /4.90 

EYECCION DE PROGE:STERONA SEOUIDA DE EYECCCH DE BICUCWNA SEGUIDA DE 
BICUCIA.JNA El! NEUROHAS Del NSL PROQESTEROHA EN NEURONAS DEL NSL 
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Figura 14: Frecuencia de disparo 'del NSL ante la eyecci6n de progesterona y bicuculina: 
A) Se muestra la actividad neuronal de dos minutos de registro control, tres minutos 
bajo la acci6n de la progesterona y tres ante la bicuculina. B) Actividad del NSL, dos 
minutos control, tres minutos bajo la acci6n de la bicuculina, y los tres últimos ante 
la eyecci6n de la progesterona (Abrev. NSL"'Nócleo septal lateral). Las flechas indican 
el momento de la eyección. 

Tabla 11: Amplitud y profundidad del registro. La progesterona, bicucullna y vdúculo fueron eyectadas en una población 
semejante de neuronas. 

Fármaco n '1ó Amplitud (mV) Profundidad de Registro (mm) 

Bicuculina 6 25 135.00± 12.18 3.860 ± 0.241 

Progesterona 6 25 123.23 ± 11.55 3.860 ± 0.206 

Vehfculo-P 6 25 128.12 ± 10.56 3.65 ± 0.320 

Vehfculo-B 6 25 125.45 ± 11.12 3.75 ± 0.322 

TotaIes/Promi:dios 24 100 127.95 ± 3.22 -3.78 ± 0.282 

Rango MinlM .. 100 /150 -3.00 /4.90 
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Figura 15: Frecuencia de disparo del NSL ant"e la eyecci6n de progesterona y bicuculina: 
A) Se muestra la actividad neuronal de 2 mio de registro control, 12 mio bajo la acción 
de progesterona y 12 ante bicuculina. B) Actividad del NSL, 2 mio control, 12 mio bajo 
la acción de bicuculina, y los 12 últimos ante la eyecci6n de progesterona. e) y O) 
Actividad neuronal 2 min control, 12 mino ante ~a eyecci6n del vehiculo y 12 mino ante 
la acción de progesterona y 12 mino ante bicuculina, respectivamente (Abrev. NSL=Núcleo 
septal lateral). Las flechas indican el momento de la eyecci6n. 

Finalmente, las acciones inhibitorias previamente establecidas por la progesterona se acentuaron 

cuando en la misma neurona se eyectó de forma añadida la bicuculina. Sin embargo, cuando se eyectó 
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primero la bicuculina se incremento ligeramente la frecuencia de disparo y la eyección subsecuente de 

progesterona no modificó la actividad neuronal. 

En Conclusión, las neuronas del NSL efectivamente poseen receptores GABAérgicos ya que fue la 

eyección del antagonista GABAérgico bicuculina que provocó fenómenos de excitación neural lo que sugiere 

deshinibición, mientras que la eyección subsecuente de progesterona provocó disminución de la tasa de 

disparo, posiblemente por el sitio de unión a nivel del receptor GABAérgico. Sin embargo, la inversión de 

la secuencia de eyección de los fármacos provocó fenómenos sugerentes de que la bicuculina podría tener 

alguna propiedad de agonista parcial y que los efectos depedenden de la ocupación primaria del receptor 

GABA-A (Burchfiel y Duffy, 1981; Haefely, et al. 1992, 1992a; Mower y ehristen, 1989) 
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SONETO 

Por y pata: -ti o •• por ... doble amor y un .mor doble-

No te des por vencido. ni aun vencido. 
no te sientas esclavo, ni aun esclavo; 
trémulo de pavor, piénsate bravo, 
y arremete feroz, ya mal herido. 

Ten el tesón del clavo enmohecido, 
que ya viejo y ruin vuelve a ser clavo; 
no la cobarde intrepidez del pavo 
que amaina su plumaje al primer ruido. 

Procede como Dios, que nunca llora; 
o como lucifer, que nunca reza, 
o como el robledal, cuya grandeza 
necesita del agua y no la implora ... 

1 Que muerde V vocifera vengadora 
ya rodando en el polvo de tu cabeza! 
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Discusión General, 

En el seplUm existen receptores a progesterona (Rainbow, el al. 1982), reeeptores GABA-A 

(Beauvillan, el al. 1991; Yadin, el al. 1993) y reeeptores 5-HTlA (Zifu Y Follion, 1992). En los eslUdios 

anteriormente relatados, se intentó explorar la acción de la progesterona sobre la actividad neuronal del 

núcleo septal lateral. Los resultados en su conjunto, indican que las acciones predominantes de la 

progesterona son inhibitorias de la actividad neuronal; sin embargo un grupo neuronal que correspondió a 

aproximadamente un tercio responde a la eyección de progesterona con un aumento de la frecuencia de 

disparo de manera semejante a las acciones de los tratamientos clínicamente eficaces como antidepresivos. 

Estos esrudios tienen su sustento en observaciones tanto experimentales como clinicas que sugieren 

fuertemente que la progesterona posee acciones ansiol!ticas y quizá antidepresivas (Hallbreich, el al. 1990; 

Harris, 1994; Pearlstein, 1995). Las acciones inhibitorias de la progesterona parecen estar mediadas por el 

receptor GABAérgico, dado que en el último experimento, la eyección microiontoforética de GABA, solo 

produjo efectos inhibitorios sobre el disparo neuronal. 

Dado que las acciones producidas por el GABA fueron de larga duración (7 minutos), es posible 

aludir a procesos metabólicos. Por ejeroplo, un metabolito de la progesterona, el 3a-hydroxy-5a-pregnano-

2-uno (3a- OH-DHP), es un modulador del complejo receptor GABA-A, que potencia los efectos del GABA 

y/o muscimol sobre el canal de CI" (Geen, et al. 1987; Peters, et al. 1988; Lan, et al. 1990; Puía, et al. 

1993) e incrementa la unión de la [3H1Aunitrazepam y muscimol (Majewska, et al. 1986; Gee, el al. 1988) 

con el complejo receptor del GABA-A. Además, se han encontrado tanto efectos sedantes como hipnóticos 

(Mendelson, et al. 1987) Y efectos ansioJiticos en modelos de animales (Crawley, 1981; Drugan, et al. 

1986); entonces, con los procedimientos utilizados, no es posible descartar que las acciones observadas 

tengan su asiento real en metabolitos secundarios de la progesterona, lo que de ser el caso, explicaría la 

prolongada latencia y duración de los efectos de la progesterona sobre el disparo neuronal del núcleo septal 

lateral, o bien a alguna acción compensatoria que podría ocurrir despu~ de que se produce una inhibición 

neuronal asociada a la eyección de progesterona, a juzgar por la latencia de efectos, una hipótesis que 

amerita un diseño experimental y constatación especial. 

Los metabolitos de la progesterona muestran mayor afmidad por receptor GABA-A que la 

progesterona misma y que es necesario un incremento en sus niveles cerebrales para revertir el efecto del 
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estrfs sobre la función del sistema GABAérgico (Barbacoa, 1997) durante tiempos prolongados (Majewska, 

1992; McEwen, 1991). Con base a lo anterior, es posible que sólo las dosis más altas de progesterona 

resultaran efectivas para modificar la actividad unitaria del núcleo septal lateral (experimento uno, dos y 

tres), acciones que posiblemente, se deba a la baja afinidad que presenta por el receptor, en tanto que lo 

prolongado de su efecto se deba a las acciones de sus rnetabolitos, en nuestro caso en el registro de 60 

minutos. 

Se ba demostrado que las hormonas gonadales esteroidales, ejercen efectos múltiples a nivel cerebral 

actuando directamente sobre la membrana neuronal o bien a través de receptores membrana\es (Canonaco, et 

al. 1993); es decir, estas hormonas actúan en un órgano blanco acoplándose a un receptor y despliegan una 

cadena de eventos a través de un sistema de adenil..,iclasa que promueve la formación de adenosín 

monosfosfato clclico (AMPc) . Cuando la hormona se une a los receptores, empiezan a transformarse y se 

desplazan bacia el núcleo, en donde se unen a sitios especlficos en la cromatina, para despufs disociarse 

lentamente de su sitio de ligadura. Esta interacción con los genes es el mecanismo por el cual se sintetiza 

ARN mensajero y nuevas protelnas (fepperman y Tepperman, 1987). Asl, los esteroides ejercen sus 

acciones en los tejidos blanco a travfs de su unión a receptores especlficos intracelulares, por su naruraleza 

lipomica, penetran libremente a través de la membrana plasmática difundiéndose con facilidad dentro de la 

oélula. El complejo hormona-receptor modifica la transcripción genética y da lugar a toda una serie de 

fenómenos bioquúnicos que conducirán al efecto biológico. Resulta claro, que la acción de estas honnonas 

no ocurre de inmediato: los procesos de transcripción (slntesis de ARN mensajero) y traducción (síntesis de 

protelnas) tardan varios minutos u horas en llevarse a cabo (Garcla-Sainz, 1987). 

Si bien la mayoria de las acciones de los esteroides se ejercen a travfs de los mecanismos que 

acabamos de describir. existe evidencia de que estas hormonas también prooucen efectos que no requieren su 

entrada en el núcleo celular. Hay ciertas acciones de las hormonas gonadales sobre el sistema nervioso 

central cuya rápidez de acción sugiere que no están mediados por acciones sobre el genoma. Por otra parte, 

se han demostrado efectos bioqulmicos de los esteroides en receptores de membrana, de alta afinidad, para 

diversos esteroides (fresguerres, 1995), efectivamente, en el experimento tres la acción de la progesterona 

perduro más de 60 minutos, sin embargo, el incremento y decremento de la frecuencia de disparo se 

presento casi en forma inmediata (experimento uno y dos), lo cual parece estar relacionada con su acción no 

genómica sobre la excitabilidad del sistema nervioso central está mediada por la interacción con receptores 

membranales unidos a neurotransmisor (Kubli, 1993). 
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Los receptores hormonales son factores de transcripción celular, que modulan la transcripción 

genómica aun cuando no se unan a su sustrato honnonal. De esta forma, existen reacciones cruzadas entre 

los neurotransmisores clásicos y receptores esteroidales y viceversa. Por ejemplo, El metabolito de 

progesterona, la alopregnanolona, puede ser sintetizada de nuevo en el sistema nervioso central y modular la 

actividad del complejo receptor GABAA (Jung-Testas, et al. 1989; Lambert, et al. 1996) 

Los esteroides ejercen su acción por dos mecanismos básicos, uno de ellos através de los receptores 

de membrana neuronal, no requiere entrar a la célula nerviosa, el segundo mecanismo por medio de la 

activación de receptores citoplasmáticos, promoviendo un incremento en la transcripción del RNA 

mensajero y en consecuencia un aumento en la síntesis de proteínas. En adición, se han demostrado efectos 

bioqufmicos de los esteroides en receptores de membrana, de alta afmidad, para diversos esteroides 

(Tresguerres, 1995). Por lo general, la acción genómica de estos esteroides ocurre en estructuras neuronales 

involucradas en funciones reproductivas o en la actividad del eje hipotálamico. Sin embargo, su acción no 

genómica sobre la excitabilidad del sistema nervioso central está mediada por la interacción con receptores 

membranales unidos a neurotransmisor (Kubli, 1993), situación que explicarla la respuesta que se presentó 

(experfmentos uno y dos) ante la eyección de progesterona, donde la frecuencia de disparo del NSL se 

modificó, es decir, una respuesta de corta latencia. 

Por otra parte, el sulfato de pregnenolona, un ligando del receptor NMDA (N-metil-D-Aspartato) 

(Wu, et al. 1991) y la dehidroepiandrosterona son considerados los neuroesteroides típicamente excitatorios. 

La pregnenolona acorta el sueHo producido por la administración de pentobarbital (Majewska, 1992) y de 

entre los metabolitos de la progesterona, la 36-hidroxi-5a-dihidro-progesterona aumenta la afinidad del 

flunitrazepam por el receptor GABAérgico sin modificar la Bmax, por el contrario disminuye la Bmax y la 

constante de disociación de algunos agentes convuisivantes, por lo que se considera que este neuroesteroide 

interactúa con el receptor a GABA de una manera semejante a la manera de los barbitúricos (Majewska, et 

al. 1986). De hecho, la progesterona potencia la inhibición del disparo neuronal inducido por GABA y 

bloquea la excitación producida por glutamato en las células de Purkinje del cerebelo (Smith, et al. 1987). 

De entre otras estructuras cerebrales, el seplUm participa en el control de estados emocionales 

caracterizados por ansiedad, miedo (Thomas, 1988; Yadin, et al. 1993) y en las acciones de diversos 

tratamientos antidepresivos farmacológicos y no farmacológicos (Contreras, et al. 1989; 1990; 1993a, 
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1993b). En los núcleos septales ocurre una regionalización de funciones, las neuronas del septum lateral, 

pero no las del medial, aumentan su tasa de disparo ante la entrega de reForzadores (Thomas, et al. 1991). 

En estudios Farmacológicos, la estimulación eléctrica continua de baja intensidad del núcleo lateral septal 

produce eFectos semejantes a los de las benzodiazepinas en pruebas elaboradas para evaluar el nivel de 

ansiedad (Yadin, et al. 1993). Esos eFectos probablemente están mediados por receptores GABA-A (Drugan, 

el al. 1986), los cuales eFectivamente ban sido encontrados en la región lateral septal (Panula, et al. 1984), 

en donde coexisten con receptores a benzodiazepinas (Squires y Braestrum, 1977). 

De esta manera, es de suponerse una interacción entre varios procesos. En este sentido, todos los 

antidepresivos convergen en el receptor 5-HTlA para producir sus acciones (Peroutka, 1987; Zemlan y 

Garver, 1990; Sotelo, et al. 1990; Lesch, et al. 1990; Pandey, et al. 1991; Nowak y Dulinski, 1991; Lund, 

el al. 1992). El enlace anatómico ya está establecido. El núcleo dorsal del raFe, bien identificado por su 

panicipación 5-HT, envla fibras al núcleo accumbens, a la coneza prefrontal medial y al SeplUm lateral, 

pero estas vlas son dopaminérgicas (StratFord y Winsbafter, 1990), lo que podrla relacionarse con el 

ballazgo reciente de los receptores 0-3 y 04, que al ubicarse sobre todo en el sistema mesollmbico, abren 

alternativas para explicar algunos trastornos ideo-aFectivos (Taubes, 1994). Aunque Faltarla el eslabón de las 

interacciones hormonales. Al parecer las acciones de los neuroesteroides del tipo de la progesterona tienen 

::ontundentes acciones GABAérgicas. Asl, el tratamiento prolongado con Imipramina reduce la función del 

ionMoro de cloro acoplado al receptor de GABA (Fernández-Teruel, el al. 1989a). Por lo anterior, se ha 

propuesto que el ionMoro de CI" acoplado al receptor GABA está involucrado en la depresión y en las 

lCCiones de los tratamientos antidepresivos (Fernández-Teruel, el al. 1989b), inclusive el valproato de sodio 

~ene el perfil de antidepresivo en pruebas conductuales como la de nado Forzado (Fernández-Teruel, et al. 

1988). 

En el aspecto conductual se observan varias coincidencias, la administración de tratamientos 

mtidepresivos reduce el tiempo de inmovilidad en la prueba de nado Forzado (Fernández-Teruel, 1989; 

Lucki, et al. 1992; 1994; Porsolt y lenegre, 1992; Borsini, 1995); mientras que, la aplicación sistémica de 

Jrogesterona reduce el tiempo de inmovilidad de Forma dosis dependiente (Manínez-Mota, et al. 1999). En 

,1 aspecto electroflSiológico, los tratamientos antidepresivos como el electrochoque y los antidepresivos 

ricíclicos (Contreras, et el. 1989; 1990) incrementan de manera gradual la Frecuencia de disparo de las 

leuronas del septum lateral (Contreras, et al. 1989; 1990), de igual Forma, durante el proestro y el estro 

Contreras, et al. 2000) y en los estudios que componen el cuerpo de esta tesis se establece que la 
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progesterona puede tener acciones excitatorias cuando es aplicada por microiontoforésis. De acuerdo con 

esto es posible considerar que la progesterona además de sus acciones ansiolíticas (Rodríguez-Sierra, et al. 

1983; Femández-Guasti y Picaza, 1990; Bitran, et el. 1991; 1991b; 1993a; Picaza y Femández-Guasti, 

1995), posee un perfil farmacológico semejante al de los antidepresivos. 

En la actualidad se conoce que la progesterona y otras progestinas (precursores y metabolitos de la 

progesterona) inducen anestesia, analgesia e hipnosis por acciones directas sobre el receptor GABA-A 

(Majewska, 1986; Lamben, el al. 1995; Mabesh, 1996). Estas hormonas modifican la excitabilidad de 

grandes poblaciones neuronales que juegan un importante papel en la epilepsia y en los estados afectivos 

(Majewska, 1992). En modelos animales de ansiedad, se ba encontrado que la progesterona presenta un 

fuerte efecto ansiolftico (Fernández-Guasti y Picaza, 1992; Bitran, et al. 1993; Draz-Véliz, et al. 1994), el 

cual se atribuye principalmente a sus metabolitos reducidos, como la alopregnenolona (Bitran, et al. 1995). 

Sin embargo, existen muy pocos trabajos que señalen a la progesterona como una hormona con propiedades 

antidepresivas, por lo que resultó de interés explorar esta posibilidad, la actividad neuronal del núcleo septal 

lateral. En donde efectivamente, la eyección de progesterona promovió cambios en la tasa de disparo de 

dicho nucleo. 

Las acciones de la progesterona se ejercen cuando menos a través de dos mecanismos, sobre el 

genoma y en otras áreas no genómicas, como los observados en la membrana neuronal. La hormona 

ejerce diversas funciones neuronales, además de su conocida participación en la reproducción Es 

sintetizada en diversas estructuras del cerebro, para la que se han propuesto una serie de acciones 

relacionadas con la conducta y de manera particular con los estados de ánimo, como la ansiedad y la 

depresión poslparto y premenstrual, a través de mecanismos que involucran en parte al complejo del 

receptor GABA-Albenzodiacepina, entre otros. En síntesis, es posible sugerir que las acciones de la 

progesterona, modulan la expresión de conductas que han sido relacionadas con la ansiedad y con los 

desórdenes afectivos a través de su interacción con estructuras que forman parte del sistema Iímbico y con 

los diferentes sistemas de neurotransmisión en donde los fármacos ansiolfticos y antidepresivos establecen 

sus acciones, una probabilidad que no ha sido aún totalmente explorada. 

74 



-

LOVERS GO HOME 

Mil amigo ••••• '"son uno. mathec:hor •• , 
convictos da etJallat luatlol al vu.Io, que 
aplauden cuando a • .01 .. trepIi al cielo. y 

me abren IU cOfaz6n como ... nor ..... 

Ahora que empecé el dio 
volviendo a tu mirada 
y me encontraste bien 
y te encontré más linda 
ahora que por fin 
está bastante claro 
dónde estás y dónde 

sé por primera vez 
que tendré fuerzas 
para construir contigo 
una amistad tan piola 
que del vecino 
territorio del amor 
ese desesperado 
empezarán a mirarnos 
con envidia 

estoy 

y acabarán organizando 
excursiones 
para venir a preguntarnos 
cómo hicimos. 

Serral 

Man"o Benedetti 
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CONCLUSIONES GENERALES 

1) En el experimento uno se encontró una moderada acción excitatoria de la progesterona con 

concentraciones bajas de la hormona y un efecto dosis-respuesta con concentraciones mayores en el que la 

pauta fue la disminución de la frecuencia de disparo. 

2) La progesterona produjo un aumento (37.8%) o disminución (42.2%) de la frecuencia de disparo 

del núcleo septallateral que duró más de 60 minutos. 

3) Las acciones inhibitorias de la progesterona pudiera ser debidos a sus acciones sobre el sistema 

GABAérgico del núcleo septallateral, lo que podría sugerir que estas acciones inbibidoras puedan estar más 

relacionadas con sus acciones sedantes y ansioUticas de la progesterona. 

4) Otros datos electrofisiológicos y conductoales son sugerentes de que la progesterona podría poseer 

un perfil farmacológico semejante al de los antidepresivos. 
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.... El impacto fue demoledor ••.•• De cualquier 
manera el acto queda. quedará y permanecerá hasta el 
óltimo de mis dras. como uno de los sucesos más vellos, 
más cálidos y de mayor color de mi grisácea vida. Te amo 
siempre mucho. vesta dicho, por la parte del hombre digno. 
s la manera de tus caricias. Te envió mi mejor abrazo y 
ternura Que por mucha que es nunca alcanzara a cubrir la 
tuya. Por eso, el adiós es permanente en el alma y en el 
corazón. 

Alberto Cortes 
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EN PAZ 

Gracias por MI Y estar. 
Gracia. po, no Uf ·supuestos·. 

Gracla. poi 'onnel parte d. mi r •• Ddad 

Muy cerca de mi ocaso, yo te bendigo, vida 
porque nunca me distes ni esperanza fallida 
ni trabajos injustos ni pena inmerecida; 
Porque veo al final de mi rudo camino 
que yo fui el arquitecto de mi propio destino; 
que si extraje las mieles o la hiel de las cosas, 
fue porque en ellas puse hielo mieles sabrosas; 
cuando planté; rosales coseché siempre rosas • 

... Cierto, a mis lozanras va a seguir el invierno; 
¡más tú no me dijiste que mayo fuese eterno! 
Hallé sin duda largas las noches de mis penas; 
más no me prometiste tú solo noches buenas, 
V en cambio tuve algunas santamente serenas ... 
Amé, fui amado, el sol acarició mi faz. 
¡Vida, nada me debes! ¡Vida, estamos en paz! 

Amado Nervo 
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