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RESUMEN I

La estimulaci6én eléctrica del rafe dorsalis (NRD)  produce
inhibicién del disparo de neurconas de varias regicnes cerebrales de
la rata, como son: la corteza cerebral, el cuerpo geniculado
lateral, el hipocampo. En cambio, produce aumento del disparo en el
septum. Los antidepresivos triciclicos provecan incremento de las
propiedades excitatorias o inhibitorias del NRD.

Las lesiones cerebrales van seguidas de procesos regenerativos
normales y anormales. En los procesos anormales sc prnducen varios
neurotransmisores asi come factores neurotréficos, provocando
cambios en la inervacidén. Estos procesos podrian dar lugar a
respuestas exageradas ante ante la aplicacién de farmacos.

El objetivo de esta tesis fué estudiar el efecto de la lesién
neonatal del septum sobre las conexiones rafe dorsalis septales e
hipocidmpicas en la ctapa adulta de la rata y determinar las
modificaciones ante la accién de un antidepresivo triciclico.

Se emplearon ratas macho y hembra sometidas a lesién septal
temprana del septum (8 dias). En la edad adulta fueron tratadas de
manera crénica con DMI (2.14 mg/kg/IP). Se empleé el registro
unitario extracelular en hipocampo y septum y se evalud la relacidn
funcional con el NRD y la accién de DMI in situ.

En ambas estructuras la DMI tuvo accién excitatoria y facilité
la accién de la estimulacién del NRD. acciones dependientes del
sexo y de la estructura. La lesién temprana incrementé la respuesta
ante la estimulacién del NRD en ambas estructuras y provoct que en
el septum de los machos desaparecieran las células que respondieron
con excitacién ante la eyeccién de la DMI, en las hembras, atn se
encontraron células que se excitaron. En conclusién, la lesién
temprana del septum modificé la influencia del NRD sobre aubas
estructuras, lo gue puede aproximarse a un modelo para estudiar la
depresién en animales. Ya que se ha -demostrado diversas
alteraciones conductuales de estos animales en pruebas gue evaldan
acciones de antidepresivos.
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TITULO
LA LESION NEONATAL DE LOS NUCLEO8B SEPTALES DE LA RATA MODIFICA
LA RELACION  ELECTROFISIOLOGICA ENTRE EL RAFE DORBALIS Y EL
HIPOCAMPO Y EL SEPTUM, S8IN INFLUIR EN LA S8ENBIBILIDAD DE LAS

NEURONAB REMANENTES R Lk APLICACION MICROIONTOFORETICA NE
DESMETILIMIPRAMINA.

INTRODUCCION

La depresiédn (ver apéndice A) es uno de los trastornos
afectivos de mayor importancia en ¢l género humanc debido a su alta
incidencia y a las caracteristicas de las alteraciones que provoca
este padecimiento en 1los individuos. £Lxistan dos tipos de
depresién: la depresién exbgena y la depresién endégena. Ambos
tipos de depresién se manifiestan por episodios de ansiedad,
sentimientos de frustracién y de inferjoridad, junto con una
intensa sensacidn de minusvalia y autodepreciacién, sin pérdida de
la percepcién de la realidad. Los pacientes que sufren de
depresién, presentan adem&s un enlentecimiento de las funciones
psiquicas y psicomotoras, insomnio, asi como deseo y blsqueda de la
muerte. Estos pacientes deben ser atendidos mediante un tratamiento
farmacolégico a base de antidepresivos y en aigunos casos es
necesario emplear la terapia electroconvulsiva, sobre todo en

aguellos sujetos con antecedentes de intento de suicidio.
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En la depresién ex6gena es posible identificar una relacién
entre el episodio depresivo y variaciones circunstanciales del
entorno. Por el contrario, en la depresién endégena o depresiédn
mayor, los sintomas del episodio depresivo antes descrito aparecen

sin una causa evidente y tienden a la recurrencia.

A la fecha, los procedimientos de gahinete que se utilizan de
manera habitual para explorar el funcionamiento cerebral en los
seres humanos, han fracasado en el intento de mostrar las
alteraciones cerebrales subyacentes a la depresién endégena (ver
apéndice A). Hasta el momento, a pesar del empleo de métodos
radiolégicos avanzados, ha sido imposible mostrar zonas de lesién

en el cerebro de los pacientes deprimidos.

Tampoco se conocen los fenémenos que determinan el inicio de
la depresién en la vida. Se ha sugerido la posibilidad (Contreras
at al., 1991) de ocurrencia de una lesién de ciertas areas limbicas
en etapas muy tempranas de la vida, cuyas consecuencias sobre el
funcionamiento cerebral quedarian enmascaradas durante décadas,
debido a la capacidad de compensacién del sistema nervioso mediante
fenémenos de plasticidad, los cudles podrian en determinada edad
ser insuficientes y dar lugar a las alteraciones de la depresién.
Esta propuesta, también asume que esa lesién fuera gseguida de
conexiones neuronales sindpticas anémalas, cuyas consecuencias

tardarfan = algGn ' tiempo - -en manifestarse como alteraciones
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funcionales del sistema nervioso central. En cualgquier caso esta
hipétesis resulta atractiva y digna de ensayarse; por lo que uno de
los motivos principales de esta tésis, es obtener evidencia

experimental al respecto.

Asimismo, se ha supuesto que la depresién se asocia con
alteraciones cerebrales que ocurren a nivel sin&ptico (Contreras et
al., 1990a) y gque las accliones de los diversos tratamientos
antidepresivos también involucran procesos sindpticos de
plasticidad cerebral (apéndice D). Por otra parte, se desconoce la
razén de la larga latencia que existe para observar efecto de las
diferentes terapias antidepresivas; a pesar de que este aspecto es
relevante, si se toma en cuenta que los pacientes han de recibir un
tratamiento durante varias semanas antes de experimentar mejoria en
su estado depresivo y en consecuencia, se mantiene el riesgo de
suicidio mient:.as los f&rmacos establecen sus accienes en el

sistema nervioso central.

La investigacién acerca de los factores etiolégicos de la
depresién y de las acciones de las terapias antidepresivas deberia
realizarse mediante el estudio de los pacientes deprimidos, sin
embargo existen limitaciones de tipe ético que impiden el uso de
diferentes metodologias que se consideran adecuadas para el estudio
de diversos aspectos de estos problemas, Por ello, es

imprescindible utilizar algtn modelo en animales de experimentacién
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que permita abordar el estudio de la depresién y de las acciones de

las terapias antidepresivas.

En efecto, para estudiar la depresién es necesario establecer
la validez de modelos (apéndice B) sobre diferentes aspectos de
este trastorno afectivo en animales de experimentacién (Richardson
et al., 1986; 1991). En estos modelos, los animales son incapaces
de describir su estado de &nimo, pero es posible inferirlo mediante
el andlisis conductual de los animales en diferentes situaciones
experimentales. Asimismo, pueden investigarse las acciones de los
farmacos antidepresivos, asi como de otras terapias antidepresivas
mediante indicadores del funcionamiento cerebral en los animales de

experimentacién.

MODELO :ELECTROFISIOLOGICO

Blier et al. {1987; 1988) propusieron un modelo
electrofisiolégico para estudiar las acciones de los antidepresivos
en la transmisién serotonérgica. con este modelo, es posible
evaluar los efectos de estos fArmacos sobre la descarga de las
neuronas que contienen serotonina (5-HT) para determinar 1la
sensibilidad del autoreceptor. Estos 2utores, proponen el estudio
del nGcleo rafe dorsalis (NRD) y la responsividad de las neuronas
que reciban innrvacién serotonérgica a la aplicacién
microiontoforética de serotenina 'y determinar al efecto de la

estimulacién de la v{a serotonérgica sobre la descarga de las



MIGUEL MOLINA 5
TESBIS8 DE MAESTRIA

nauronas que reciben aferencias del NRD. Este modelo ofrece varias
ventajas ya que es factible estudiar la accién de la estimulacién
de la via serotonérgica sobre otras estructuras, asimismo es
posible evidenciar el efecto de antidepresivos sobre esta relacién
electrofisiolégica. Y mediante la aplicacién microiontoforética de
antidepresivos u otros farmacos es posible estudiar el efecto de

los mismos in situ.

El paradigma de trabajo consiste en colocar un electrodo de
estimulacién en una regién del cerebro de la rata (estructura
presindptica) y un electrodo de registro en otra regién cerebral
conectada con la anterior (estructura postsiniptica). Después de un
periocdo de registro bioeléctrico en el cuil se estudia la actividad
de una neurona postsinSptica, se estimula la regién presiniptica y
se analiza el efecto de esta estimulacién, con esto vemos 1la
relacién de vias entre si. Este modelo también permite evaluar la
accién de antidepresivos sobre estructuras o sobre la relacién
entre aeastructuras, por ejemplo, es posible aplicar por via
sistémica un antidepresivo ya sea de manera aguda o crénica e
inclusive aplicarlo de manera directa en la neurona en estudio,
esto brinda la oportunidad de estudiar las modificaciones que
causan los antidepresivos en la tasa de disparo neuronal, pero

slempre tomando en cuenta la funcién del elemento presindptico.
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Diversos estudios han mostrado que los farmacos antidepresivos
actGan de manera principal en las estructuras cuya funcién se
relaciona con la integracién de los estados hedénicos y en la que
participan mecanismos sindpticos noradrenérgi~os y serotonérgicos.
Tal es el caso del hipocampo, el septum, el hipoté&lamo, la amigdala
¥y el &rea entorrinal, entre otras estructuras limbicas; asi como
sus conexiones con el locus coeruleus y los nicleos del rafe. Es
verdad que al ©sistema limbico también 1llega inervacién
dopaminérgica del sistema mesolimbico, empero las observaciones
concluyentes sobre la participacién de la dopamina en las acciones

de los antidepresivos y en la depresién, son escasas.

NUCLEOB DEL RAFE
Los nfdcleos del rafe se encuentran en la zona media y
" paramedia del pedtnculo cerebral, son independientes ex;\tre si y
poseen diferente citoarquitectura, patrones dendriticos y
conexjiones aferentes y eferentes que impiden considerarlos como una

entidad funcional (Steinbusch, 1982).

Se ha descrito la existencia de 8 nGclecs del rafe: rafe
obscurus, rafe pallidus, rafe magnus, rafe pontis, rafe central
superior (rafe medial en la rata), rafe linearis intermedio, rafe

linearis dorsalis y rafe dorsalis (Azmitia, 1978a).
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De manera semejante que las neuronas del rafe medialis
(Forchetti et al., 1981), las del rafe dorsalis poseen un sistema
gue acumula GABA, que carece de conexiones monosinipticas, y se

considera que son conexiones intrinsecas (Belin et al., 1979).

Las neurcnas del NRD son un grupe de células, que se lozalizan
en la parte caudal del tegmento mesencefdlico. Se relacionan por
medio de una rica inervacién serotonérgica con diversas estructuras
del sistema limbico, entre ellas el hipocampo y el septum (Azmitia

et al,, 1978b).

s6lo el rafe medial y el rafe dorsalis se relacionan con el
complejo septal y con el hipocampo tanto en sus conexiones
aferentes como eferentes a través del tracto del cerebro anterior

(ventrolateral del haz del cerebro medio) (Azmitia, 1978a).

CONEXYONES EFERENTES DE LOB8 NUCLEOS DEL RAFE

Las conexiones del rafe dorsalis y del rafe medialis se
clasifican en agquellas que est&n ubicadas ya sea por adentro o por
fuera del haz medial del cerebro anterior (Azmitia, 1978a; 1978b).
A su vez cada divisién se subclasifica en tractos. Las principales
estructuras inervadas por estas divisiones son: el tracto del
cerebro anterior del NRD, inerva al septum y al hipocampo; este
tracto es la Gnica ruta por la cudl las fibras del NRD ingresan al

septum. El tracto cortical del NRD inerva a la corteza, a los
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ganglios basales, a la amifgdala y algunas partes del septum e
hipocampo, el cuil recibe aferencias delgadas y ramificadas de
manera principal en la regién CA3 y el giro dentado (Oleskevich et

al., 1991).

Por otra parte, el tracto medial del rafe dorsalis llega
al nicleo interpeduncular y a los cuerpos mamilares. Mientras que
el tracto arcuato del rafe dorsalis envia fibras a la sustancia
nigra y a la parte ventral del nGcleo supraguiasmitice del
hipotélamo. E1l tracto cortical del rafe dorsalis se dirige al
caudado y putamen y a la corteza temporoparietal. Y su tracto
periventricular rodea la regién periventricular del tédlamo e

hipotdiamo.

Las vias serotonérgicas también se dividen en rama descendente
y ascendente. La rama descendente inerva a la sustancia gelatinosa
de rolando de la médula espinal, al asta ventral espinal, al nGcleo
paragigantocelular, al nGcleo prepositus del hipogloso, al nficleo
parvocelular, al ntGcleo del haz solitario y ' a las olivas
inferiores, entre otras, La rama ascendente inerva al nGcleo
caudado, al putawmen, a la sustancia nigra, al hipotalamo, al bulbo
olfatorio, al complejo amigdalino, a las cortezas prefrontal,
frontal y entorrinal, a la neocorteza, al locus coeruleus, al

hipocampo y al septum, entre otras.
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ACCIONES ELECTROFISIOCLOGICAS DEL NRD

SOBRE OTRAS ESTRUCTURAS DEL 8NC.

Los nlcleos de rafe actian como marcapaso y sSon un puente
conector entre diversos tipos de sensibilidad y varias estructuras
del sistema limbico; asimismo se ha observado que la serotonina que
producen tiene efectos de neuromedulador (Alonso et al., 1991) y de
factor tr6fico (Azmitia, 1987; Hashimoto et al., 1991). Los ndcleos
del rafe participan en la conducta alimenticiu, la regulacién de la
temperatura y la conducta sexual (Guasti et al., 1991), entre
otras. A nivel electrofisiolégico, el NRD controla la presencia de
un tipo de ritmo theta hipocimpico (Peck et al., 1991). La
estimulacién del NRD produce modificacién de los niveles de SHT en
varias regiones cerebrales (Shannon et al,, 1986) y produce
inhibicién del disparo de las neuronas de diferentes regiones
éerebrales éomo ;on: la corteza cerebral de la rata (Sheldon et
al., 1990; Muficz, 1991; Contreras et al,, 1992a; 1993c), el cuerpo
geniculado lateral (Kayama et al., 1989), el hipocampo (Segal,
1975; 1976; 1980a; 1980b; 1990; Blier et al., 1984; 1986; Andrade
et al., 1991), en el mismo NRD por medic de colaterales gue actGan
via el receptor seiotonérgico SHT~1A (Sheard et al., 1972; Pan et
al., 1989; Adell et al., 1991). En cambio la estimulaciédn del NRD
produce aumento de la tasa de disparc en cl septum (Ramirez, 1991;

Contreras et al., 1992b; 1993a}.
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Asimismo, los nGcleos del rafe participan en los estados
depresivos y en lus ansiosos (Frances et al., 1990; Edwards et al.,
1991a; 1991b), asi como en los estados alucinatorios (Glennon,

1990} .

HIPOCRAMPO

El hipocampo es una estructura en forma de arco, que se
localiza en 1la parte dorsomedial del hemisferioc cerebral. Se
extiend: desde el agujero interventricular hasta la parte rostral
de la prolongacién temporal del ventriculo lateral. El desarrollo
filogenético del cuerpo calloso produce desplazamiento de 1la
formacién hipocdmpica hacia la parte ventral del hilio del
hemisferio, para quedar situada en el piso de la prolongacién
temporal del ventriculo, el resto se mantiene sobre la superficie
dorsal del cuerpo calloso. En los roedores se localiza en el borde
posteromedial del hemisferio, donde se extiende desde la porcién
ventrolateral de la amigdala. Los principales componentes de 1la
formacién hipocampica son el giro dentado, el asta de Ammon, el

subiculum y la corteza entorrinal,



HIGUEL MOLINA 11
TESI8 DE MAESTRIA

CONEXIONES BIPOCAMPICAS

La corteza entorrinal es la principal &rea que envia
aferencias al hipocampo, las cuales ingresan a través de la via
perforante (Bayer, 1985). Esta via 1llega al area dentada y a
algunas porciones de la regién CA3. También recibe aferencias del
cingulo, del hipocampo contralateral y de la regién septal (Walaas,

1983).

Asimismo, el septum envia aferencias hacia el hipocampo por
tres vias: la fimbria, que abastece la extensiédn rostrocaudal del
hipocampo y del giro dentado; el fornix dorsal, gque lleva fibras a
los niveles rostrales del subiculo, 1la porcién superior del
hipocampo y del giro dentado; y la estria subcallosa, que conduce
-~ £ibras al subicule y al giro dentado (Goldowitz, 1979; Milner et

al., 1983; 1984; 1991).

Otras aferencias a la formacién hipocédmpica provienen de los
nGecleos taldmicos paratenial, . paraventricular, anterodorsal,
anteromedial, laterodorsal y lateral posterior; de los nGcleos
hipotal&micos predpticos magnocelulares, dorsomedial, premamilares
y las 4&reas prebptica lateral y lateral posterior; del &rea
amigdalina anterior y de la regién amigdalo-hipocampica (Swanson et
M., 1979).
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También se han descrito fibras que llegan al hipocampo dorsal
cuyo origen es el locus coeruleus y los nficleos del rafe (Kohler et
al., 1982; Issacson, 1983). La informacién gque llega por medio de
estas vias es procesada dentro del hipocampe por las conexiones

intrahipocdmpicas que posee.

Asi, el giro dentado. después de recibir aferencias del area
entorrinal y de los ndcleos dorsalis y medialls del rafe se conecta
con las regiones CA2, CA3 y CA4 mediante las fibras musgosas y
estas &reas hipocimpicas, por medio de las colaterales de SChéffer,
tienen conexiones con la regién CAl, con el subiculum y con el

estratum radiatum.

La regién CAl envia informacién via el alveus al subiculum
(swanson et al., 1978; Walaas, 1983), a la corteza entorrinal y a
la corteza perirrinal, entre otras. Algunas fibras de lu regién CA4

inervan al giro dentado (Swanson et al., 1977).

Por otro lado, el fornix es el conjunto de fibras eferentes
mis importante del hipocampo. Estas fibras llegan a la porcién del
piso de 1la prolongacidédn inferior del ventriculo 1lateral,
contribuyendo a la constitucién del alveus. La mayorfa de estas
fibras inervan a los cuerpos mamilares y al nGcleo ventromedial y
drea hipotalédmica posterior. Un nimero importante de fibras

abandonan el fornix por debajo del agujero interventricular para
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terminar en el nGcleo anterior del t&lamo y otras se separan por
encima de la comisura anterior, para distribuirse en los ndcleos
septales y la regidn hipotalamica anterior (Meibach et al., 1976;
swanson et al., 1977). Algunas eferentes del hipocampo terminan en
el ntcleo mediobasal de la am;qdala Yy en la corteza cingulada

{Issacson, 1983).

Las regiones CAl y sublculum del hipocampo envian eferencias
al &rea entorrinal y al hipotdlamo (Swanson et al., 1978). También
el hipocampo envia eferencias localizadas de forma topografica al
septum lateral, estas eferencias establecen contacto sindptico
asimétrico con las espinas neurales del septum (Alonso et al.
1989); en el septum, la estimulacién del hipocampo dorsal produce
potenciales cortos y la del hipocampo ventral produce potenciales
largos - (McLennan et al., 1274), de esta manera se produce
activacidén sequida de inhibicién que es posible se deba a la accién
de colaterales gque existen en las neuronas del septum lateral
{Phelan et al., 1989; Alonso et al., 1989). La regién CAlL,
adyacente al subiculo, a través de la fimbria, inerva al nGcleo
septal lateral ipsilateral (Walaas, 1983). La regién CA3 inerva de
forma bilateral al ntcleo septal lateral. La estimulacién del
hipocampo produce excitacion mediada por glutamato de células del
septum lateral (Joels et al., 1984; Stevens et al., 1986) y también
produce inhibicién de disparo en otro grupo de células, las cuales

responden con excitacién ante la eyecci6én de desmetilimipramina
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(DMI) (Saavedra, 1992). Asimismo, el hipocampo y el subiculo

también inervan al 4rea septal posterior.

El hipocampo inerva al diencéfalo a través de dos rutas: una
directa a través del fornix postcomisural y una indirecta
constituida por las fibras precomisurales que viajan al septum y
después de hacer un relevo continGan por el fasciculo medio del
cerebro anterior (MFB). Las fibras directas del férnix precomisural
terminan en el hipot&lamo, en 1los cuerpos mamilares, en el
mesencéfalo rostral y en el niicleo taldmico anterior. La via
indirecta termina en el hipotdlamo, pero ademds a través de relevo
en el ntcleo septo-fimbrial en el nGcleo habenular medial. En
conclusién, parte de la inervacién hipocampica hacia el diencéfalo

es directa y otra parte releva en el septum (Raissman, 1966).

BEPTUM
El septum es un componente del sistema limbico. Recibe
aferencias de una serie de estructuras cerebrales (Raisman, 1966a;
1966b; Lindvall, 1975; 1983; Swanson et al ., 1979); como son la
amigdala, el hipot&lamo lateral, el tdlamo, el hipocampo, el locus

coeruleus, el mesencéfalo, el rafe dorsalis, entre otras.

En los mamiferos, (sin incluir primates) el &area septal se
encuentra situada por debajo de la porcién anterior ‘del cuerpo

calloso y estd rodeada por delante por el rudimento hipocampico
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anterior y pcr detris por la comisura del hipocampo. El septum se
puede dividir en cuatro regiones, que son el septum lateral, el
septum posterior, el sebtum ventral y el complejo sepgum
redial/Banda diagonal (Swanson et al., 1979). Cada regién, se

subdivide a su vez en subnidcleos.

La regién septal lateral, cuya cabeza empieza por debajo de la
rodilla del cuerpo calloso se extiende hacia atrds a todo lo largo
del &rea septal. Se encuentra dividida en tres subnGcleos que son
el dorsal, el intermedio y el ventral. La regién septal medial,
est& unida con el &rea paraolfatoria, es una extensién del
tubérculo olfatorio. Hacia al regién caudal, esta regién se vuelve
cada vez m&s pequefia y se une a la regién septal lateral. Algunos
autores, consideran como componentes de la regién septal ventral al
-nicleoc-del lecho da- la estria terminal, al nicleo accumbens septi

y al nGcleo de la banda diagonal de Broca (Swanson et al., 1979).

El &rea septal distribuye fibras necrvicsas hacia la habénula
lateral y a la sustancia gris central del cerebro medio, mientras
que las células de las regiones mas posteriores distribuyen fibras
a la hébenula medial. Estas eferencias se establecen a través de la
estria medular. Otras fibras terminan en la habénula; algunas
llegan a la sustancia gris central del tegmento y algunas contindan
al ‘coliculo superior. Otras fibras terminan en el coliculo

inferior. De esta manera, el drea septal estd interconectada con:
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el tilamo medio, los niGcleos intralaminares del t&lamo, el nlcleo
anteroventral del tilamo, el nlcleo basolateral de la amigdala, las
cortezas del cingulo, orbitofrontal y cerebral, los nficleos del
rafe, la estria terminalis, el nGcleo accumbens, el tubérculo
olfatorio, la taenia tecta, el hipotdlamo y el hipocampo (Swanson
et al., 1979; ‘Staiger et al., 1991a; 1991b), entre otras

estructuras.

La informacién que el drea septal lateral envia al area septal
medial es de tipo colinérgica (Staiger et al., 1991b) y GABAérgica.
El &rea septal medial, a su vez, envia aferencias colinérgicas
(Bassant et al., 1988; Kimura et al., 1990; Yanai et al., 199%3) y
GABAérgicas (Onteniente et al., 1986; Freund et al., 1988; 1990;
Gulyas et al., 1990) al giro dentado, al subiculum y a la regién
CAl del hipocampo (Kohler et al., 1982).

El septum, recibe aferencias de varios nidcleos cerebrales
{Raisman, 1966a; Lindvall, 1975; Swanson et al., 1979; Staiger et
al., 19%91a), como son la amigdala, el hipotdlamo 1lateral, el
tdlamo, el locus coeruleus, el rafe dorsalis, el mesencéfalo y
otras. Por ejemplo, el septum lateral recibe aferencias
noradrenérgicas del locus coeruleus (Gall et al., 1984; Staiger et
al., 1991a), serotonérgicas de 1los nficleus del rafe (Azmitia y
Segal, 1978b; Gall et al., 1984), del nficleo septal medial (Kohler

et al., 1982a); dopaminérgicas del nGeleo intersticial de la stria
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terminalis (Gall et al., 1984) y del NRD (Stratford et al., 1990);
del hipotalamo recibe inervacién por fibras que liberan encefalinas
(Beauvillain et al., 1991) y somatostatina (Jakab et al., 1991),
esta inervacién es directa sobre neuronas GABAérgicas del septum

lateral.

Asimismo, el hipocampo después de un procesamiento interno de
la informacién recibida de varias estructuras cerebrales incluyendo
el septum (Andersen et al., 196la; 1961b) y el rafe, envia
aferencias monosindpticas de tipo excitador, mediadas por glutamato
{Gallagher et al., 1989) hacia el septum lateral, estableciéndose
un circuito cerebral HIPOCAMPO - SEPTUM LATERAL - SEPTUM MEDIAL -
HIPUCAMPO (ver figura 1) (Raloman, 1966a; 1966b; DeFrance et al.,
1971; 1972; 1973; Swanson et al., 1977; Meibach et al., 1977;
Lindvall et al., 1983; Leranth et al., 1989; Alonso et al., 1989;
Monmaur et al., 1991). Cabe mencionar gue en el septum existen
colaterales recurrentes que regulan la expresién electrofisiolégica
de las células septales, las cé&lulas que poseen este tipo de
co)..terales son de forma oval, triangular o poligonal de 15 a 20 unm
de di&metro con 3 a 5 dendritas primarias ramificadas de forma
dicotémica. Forman un campo dendritico esférico oval. Se orientan
en un plano transverso medio lateral, Su axén se dirige al septunm
medial y sus colaterales forman un plexo rostro-caudal m&s extenso
que el dendritico (Alonsc et al., 1989; Phelan et al., 1989; Hasuo
et al., 1990).
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Figura 1.- Se ilustra un cirenito entre diferentes estructuras
del sistema limbico. En el NRD y en el septum lateral existe
retroalimentaciébn gque regula 1la actividad de 1las neuronas
respectivas.

El septum participa en procesos motivacionales, asociativos y
enocionales, asi como en los mecanismos cerebrales de la conducta

hedénica (Fried, 1972).

BPFECTO LE LESBIONES SEPTALES
A) CONDUCTUALES
En pacientes con daflo cerebral por trauma se presenta
depresién (Jorge et al., 1993). Asimismo, en animales, las lesiones
septales producen un abatimiento del umbral de la ira
caracterizados con extrema agitacién emocional (Sindrome septal);
después de abatido el sindrome septal ocurre reaccién exagerada
hacia cambios medio ambientales (Brady et al., 1953; K:h:\g et al.,

1958; Fried, 1972; Bengelloun et al., 1976). También 1la lesién
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‘septal produce una reduccién en la dominancia social y de 1la
actividad locomotora, irritabilidad, cambios en la reaccidn hacia
estimulos novedosos o bien los sujetos parecen menos motivados en
tareas de conducta.operante {Issacson, 1983). Asimismo, la lesién
septal enmascara el efecto faciljtatorio de varias regiones

cerebrales (Melia et al., 1991).

En mocdelos conductuales que permiten el cernimiente de las
acciones de los tratamientos antidepresivos, como es el nado
forzado, las lesiones septales provocan que las ratas presenten un
mayor tiempo de inmovilidad asi como un mayor numerc de periocdos de
inmovilidad y emisién de bolos fecales, demostrandose que el efecto
de las lesiones depende del sexo y que afectd m&s a los machos que
a las hembras (Lara, 1991; Marquez, 1992) y en modelos de campo
abierto, de la edad de los animales (Bengelloun et al., 1576). En
sintesis, la lesién de los niGcleos septales laterales de la rata
produce signos que han sido interpretados como equivalencias de
estados pseudodepresivos, 1los cuales se revierten por 1la
administracién de diversos tratamientos antidepresivos eficaces en

el humano.
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B) ACCIONES FISIOLOGICASB

En el hipocampo, la lesién septal incrementa la densidad del
receptor adrenérgico e impide la regulacién de los receptores
muscarinicos {Alonso et al., 1991). Asimismo, se ha observado que
las lesiones de las vias noradrenérgicas incrementan la sintesis de
serctonina (Blondaux et al., 1973) y de factor de crecimiento
neural (Collins et al., 1989). También se ha ohservado que las
lesiones septales provocan sensibilidad incrementada a
antidepresivos, esto sucede de manera primordial en ratas de sexo

femenino (Marquez, 1992).

Después de practicar lesiones de estiucturas cerebrales, es
posible que ocurran algunos mecanismos fisiolégicos y bioguimicos
que permitan una recuperacién de funciones. Al inflingirse lesiones
““en’una estructura cerebral, es necesaria la integridad de otras
vias para que exista una recuperacién de funciones perdidas. Por
ejenplo, la integridad de 1la via serotonérgica implica 1la
produccién de sustancia P y TRH que actGan coms factores
neurotréficos (Hashimote et al., 1591), 1lo cudl puede ser
propiciado por la accién de antideprasivos triciclicos (Alonso et
al., 1991). Asimismo, los implantes del rafe en el hipocampo
permiten una reinervaciétn de manera organizada y las fibras
invasoras son activas desde el punto de vista neuroguinico

(Lvijtelaar et al., 1991). Otro de los factores que pueden
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participar en la recuperacién de funciones después de lesiones es
el tipo de lesién y la edad del animal en el momento en que se

produjo la lesién.

Después de haberse producido lesiones ocurre una
hipersensibilidad por denervacién, lo cudl implica cambios en los
receptores de las c¢élulas postsindpticas que hacen que estas
células sean mas sensibles. Y las pocas células remanentes toman la
funcién perdida. Otros mecanismos serfan la formacién de rutas
nuevas (reinervacién colateral) o que las fibras que permanecieron
sanas reinerven a las cé&lulas remanentes (sinaptogénesis reactiva)

{Raisman et al., 1973; Goldowitz et al., 1979).

Enpero, por el otro lado, al lesicnar una estructura nerviosa,
se rompe el delicade balance cerebral y al estar el cerebro en
constante cambio, pueden ocurrir algunos rearreglos que conducen,
en el mejor de los casos, a la recuperacién. Sin embargo, también
pueden presentarse procesos anormales (Bjorklund et al., 1973;
Collins et al., 1989), los cuales podrian conducir a patrones

alterados del estado de &nimo como podrfa ser la depresién.

Una caracteristica de los pacientes deprimidos es su
incapacidad de experimentar placer (Xlein, 1974), esto significa
que el deprimido es incapaz de responder ante estimulos externos o

internos, a los cuales una persona sana responderia con expresiones
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de alegrfa y toda una serie de pautas conductuales. Por ello,
resultarfa de inter&és identificar, si es el caso que existan
modificaciones de los procesos plasticos en el cerebro de los
pacientes deprimidos en &reas relacionadas con los procesos
hedénicos. Ya se mencioné, que el estudio en el ser humano es una
posibilidad muy remota. Por un lado, una aproximacién alternativa
seria estudiar en animales de laboratorio las acciocnes de 1los
antidepresivos en estructuras relacionadas con fenémenos de
autoestimulacién intracraneal. Por el otro, el estudio de lesiones

de estas estructuras limbicas y su repercusién conductual.

El descubrimiento de que el septum participa en los fenémenos
de autoestimulacién (Olds et al., 1954; Grauer et al., 1982)
sugiere que esta estructura limbica puede estar implicada en los
procesos patofisiolégicos de la depresidn y en las acciones de los

antidepresivos (Contreras et al., 1990b).
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ACCIONES DE LOS ANTIDEPRESIVOS

NEUROTRANSMISION

Los neurotransmisores son substancias mediadoras de 1la
comunicacién intracelular que al ser liberadas de las terminaciones
nerviosas presindpticas, actdan en receptores de membranas pre- y
postsinapticas para producir en el término de milisegundos,
activacidédn ¢ inhibicién de diversos fenbmenos en la célula blanco.
Estos cambios pueden ocurrir en los mecanismos de translocacién de
iones en la membrana celular de neuronas, fibras musculares o
c&lulas secretoras, donde alqunos neurotransmisores actfan
aumentando o disminuyendo la conductancia a ciertos iones de la
membrana. Asimismo, los neurotransmisores pueden actuar promoviendo
la actividad de segundos mensajeros intracelulares (AMPc, GMPc,
fosfoinositoles), dando lugar a modificaciones de la actividad de
fosforilacién de proteinas funcionales que conducen a cambios
metabdlicos duraderos e inclusive cambios en la expresién genética
da la célula (Nestler et al., 1989; Erulkar, 1989; Havard et al.,
1991) .

Por otra parte, hace algunos afios se supuso que la depresién
estaba causada por alteraciones del recambio de los
neurotransmisores, lo cu&l podria considerarse como una versién
actual de la teoria humoral emitida por Hipb6crates hace siglos

(Marvén et al,, 1988). Asimismo, se sugirié que el mecanismo do
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accién - de los farmacos antidepresivos consistia en el
rectablecimiento de la normalidad del recambio de 1los
neurotransmisores. Empero, en la actualidad, los trastornos de tipo
afectivo se han relacionado con alteraciones de la neurotransmisién
en diferentes vias y estructuras cerebrales ccn mayor énfasis en
las modificaciones de sensibilidad y la densidad de los receptores
membranales de los neurotransmisores (Heath et al., 1974; Peroutka,
1987; Ashby et al., 1990; Delgado et al., 1990; Sternbach, 1991;

Igbal et al., 1991; Yazici et al., 1993).

TRATAMIENTOB CRONICO8 Y AGUDOS CON ANTIDEPREBIVOS

Los afectos de los antidepresivos se han estudiado bajo
esquemas de ‘t:ratamiento agudo o crénico (Ducks et al., 1991b). En
los tratamientos agudos s6lo se administra una dosis, en cambio los
tratamientos crénicos consisten en la administracién de varias

dosis del antidepresivo durante varios dias.

Los efectos terapéuticos de 1los antidepresivos s6lo se
obtienen cuando se administran de manera crénica {Ducks ct al.,
1991a). Se ha sugerido que en estas condiciones ocurren
modificaciones de 1a neurotransmisién como procesos plésticos
inducidos por los antidepresivos (Albers et al., 1989b; Ives et
al., 1989). Estos cambios pl&sticos en la neurotransmisié4n mediada
por receptores (ver apéndice C) despuis del tratamiento crénice con

antidepresivos son las bases de varias hipétesis encaminadas a
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explicar las acciones de 1los antidepresivos y, tal vez, 1la
etioclogia de la depresién.

Los antidepresivos tienen un efecto comlin aunque difieren en
su mecanismo de aceién (Moret et al., 1990). Incrementan la
neurotranemisién de las monoaminas (serotonina y noradrenalina)
cerebrales (Bobon et al., 1988; Richelson, 1990; Sagen et al.,
1990). El efecto de las terapias antidepresivas sobre 1los
receptores depende del tipo de antidepresivo, del tipo de receptor
sobre el que actﬁén, la via de administracién y la dosis (Conn et
al., 1987), asi como de la estructura cerebral estudiada (Glennon,

1990), por mencionar sélo algunos aspectos.

La desmetilimipramina es un antidepresivo tricliico, cuando se
administra de -forma crénica  disminuye la sintesis de aminas
bibégenas, empero su accién principal es sobre la noradrenalina
{Sheard et al., 1972) por la alteracidén de su recaptura (Green,
1987), sin modificar la Bmax. Estos cambios en la neurotransmisién
hablan de que los antidepresivos pueden ejercer su accién
modificando rutas bioquimicas, empero al producir cambios plasticos
adaptativos al modificar la sinapsis el efecto tendri latencia

prolongada.



HKIGUEL HOLINA 26
TEBIS8 DE MAEBTRIA

Se ha demostrado que los antidepresivos modifican las
respuestas sindpticas serotonérgicas al provocar internalizacién de
los receptores o su . degradacién, asi como wodificaciones
postranslacionales de las proteinas receptoras (Janowsky et al.,
1987); estos efectos dan .lugar a cambios a largo plazo en los
procesos de fosforilacién y glucosilaci6ébn (Zlbers, 1989a). Muchos
receptores se internalizan en vesiculas y después son degradados
por proteblisis. Los cambios de 1la fosforilacién producen
desacoplamiento y/o disminucién de la afinidad por el receptor

{Agranoff, 1989; Roth et al., 1990).

En la clinica, se observa que transcurre un periodo de dos o
més semanas para gque aparezca el efecto terapéutico antidepresivo.
Por lo tanto, se ha postulado que esta serie de aqciones implican
la participacién de varios factores, entre los cuales, la accién
pléstica sobre las neuronas puede manifestarse mediante cambios en
la actividad neuronal (Contreras et al., 1990a}; fenémeno que puede
ser estudiado en animales de laboratorio bajo tratamiento con

faArmacos antidepresivos.
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REGISTRO UNITARIO EXTRACELULAR Y LA TASA DE DISPARC NEURONAL

Una forma dec abordaje para el estudio de las acciones de los
farmacos en el sistema nervioso central es el andlisis Ae sus
acciones sobre la funcién sinaptica. En este sentido, un indicador
de la funcidén sindptica es la evaluacién de la tasa de disparo
neuronal, en las condiciones experimentales apropiadas. Nuestro
grupo ha realizado una serie de experimentes encaminados a
determinar los efectos de diferentes terapias que tienen eficacia
antidepresiva en el humano, mediante el uso de la técnica de
registro unitario extracelular, en el Area septal y algunas otras
estructuras limbicas de la rata. De esta manera, se ha mostrado gque
es posible que los nGcleos septales laterodorsal y lateral
intermedio de la rata se encuentran involucrados en las acciones de
las terapias antidepresivas y en la fisiopatologia de la depresién
(Marvan, 1987; Alcal&-Herrera, 1988), ya que diversos
antidepresivos, entre ellos, 1la clorimipramina (antidepresivo
triciclico), administrados en forma aguda (una sola dosis),
incrementan la frecuencia de disparo de células septales (Contreras
et al., 1989). Asimismo, la administracién diavia de fédrmacos
antidepresivos (clorimipramina, electrochoque, trazodona,
isocarboxazida, privacién de suefio), aumentan la frecuencia de
disparo de las células septales, alcanzando sus mayores efectos
después de 16 dias de tratamiento (Marv&n, 1987; Alcal&-Herrera,
1988; Ramirez, 1991; Marvan et al., 1992; Contreras et al., 1990;

1993b) . Asimismo, se ha observado que el aumento de la frecuencia
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en el  disparo. de 1los niOcleos septales, producido por 1la
administracién de clorimipramina, se efectGa por un fenémeno de
desinnhibicién septal (Chacén-Gutierrez, 1989; . Contreras et al.,
1992), que se debe a un bloqueo selectivo de neuronas
catecolaminérgicas de 1la amigdala basolateral y del hipocampo

{Marquez-~Flores, 1989).

De igual manera, se ha demostrado que los antidepresivos
triciclicos provocan el aumento de disparo en aquellas ncuronas
septales relacionadas con el hipocampo {(Marvén et al., 1990; 1992;
1993). Asimismo, se ha demostrado que la desmetilimipramina aumenta
la frecuencia de disparo de las células septales que reciben
conexiones inhibitorias provenientes del hipocampo (Saavedra,
1992). En cambio, el electrochogue provoca una disminucién de 1la
frecuencia de disparo de las neuronas del nficleo caudado y un
bloqueo de la respuesta excitatoria producida por la serotonina en
una pequeiia cantidad de neuronas susceptibles a este

neurotransmisor (Contreras et al., 1994).

Contreras et al. (1992a; 1993¢c) demostraron que el tratamiento
con clorimipramina afecta la influencia de la via serotonérgica del
NRD sobre diferentes componentes del sistema nervioso central. Por
ejemplo en la corteza nmotora de la rata, el antidepresivo provoca
un aumento de las respuestas inhibitorias de la via rafe dorsalis -

_sorteza motora (Mudoz, 193%1; Contreras et al., 1992a; 1993c) que da
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como resultado un incremento de la inhibicién de la frecuencia de
disparo de las neuronas corticales; en cambio, la estimulacién del
NRD produce aumento de la frecuencia de disparo de las neuronas
septales, efecto que es potenciado al aplicar clorimipramina

(Contreras et al., 1992a; 1993c).

OBJETIVOS

Con base en lo anterior, en este trabajo se estudi6 el efecto
de lesiones perinatales del septum de la rata blanca, tanto en
machos como en hembras (Rattus norvergicus, var wistar), sobre la
actividad eléctrica de neuronas del hipocampo dorsal y del septum
de los animales adultos, que ademds fueron sometidos a la accién de
la DMI (un antidepresivo triciclico), para lo cual se planted que
tras la lesién perinatal del septum ocurrirfan cambios pl&sticos
que disminuyeran el efecto de la lesién, y que permitieran un

desarrollo y actividad similares a los animales sin lesién.

Para demostrar nuestra hipétesis de trabajo. se empled el
modelo electrofisioldgico, en el cudl se registrd la actividad
unitaria extracelular de neuronas del hipocampo y del septum, antes
y durante la estimulacién del KRD, después se realizé la aplicacién
microiuntoforética de DMI, procedimiento que permitié estudiar la

accién in situ del antidepresivo.
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MATERIAL Y METODOS
GRUPOS EXPERIMENTALES
Se utilizaron 61 ratas wistar, machos y hembras, las cuales
fueron asignadas en forma aleatoria a los grupos experimentales

{(ver tabla 1).

TABLA 1.-GRUPOS EXPERIMENTALES Y TRATAMIENTOS
UTILIZADOS EN EL PRESENTE ESTUDIO.

GRUPOS SUBGRUPOS TRATAMIENTOS
EXPERIMENTALES
A) CONTROL + 7 MACHOS SOLUCION SALINA
SALINA 15 HEMBRAS .25ml x 21dias
B) CONTROL + DMI 7 MACHOS DESMETILIMIPRAMINA
7 HEMBRAS 2.14 mg/kg x 21ldias
C) LESION SIMULADA 7 MACHOS DESMETILIMIPRAMINA
+DMI 7 HEMBRAS 2,11 mg/kg x 2ldias |
D) LESION+DMI 4 MACHOS DESMETILIMIPRAMINA
7 HEMBRAS 2.14 mg/kg x 21dias

A) GRUPO CONTROL + SALINA: Este grupo incluyé 7 machos y 15
hembras. Los animales de este permanecieron sin gque se les
efectuaran las maniobras quir@rgicas, ni la lesién electrolitica
del area septal a los 8 dias de edad. En la edad adulta fueron
tratadas de manera crénica con solucién salina durante 21 dias. 2l
término de este tratamiento se realizaren registros de la actividad

unitaria de neuronas del hipocampo y del septum.
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B) .GRUPO CONTROL + DMI: Este grupo incluyé 7 machos y 7
hembras. Los animales de uste grupc permanecieron sin que se les
efectuaran las maniocbras gquirQrgicas, ni la lesién electrolitica
del A&rea septal a los 8 dias de edad. Los mismos animales fueron
tratados de manera crénica en la edad adulta con DMI durante 21
dfas. Al término de este tratamiento se realizaron registros de la

actividad unitaria de neuronas del hipocampo y del septum.

C) GRUPO LESION SIMULADA + DMI: Este grupo incluyé 7 machos y
7 hembras. En todos ellos se efectuaron las mismas maniobras
quirGrgicas que en los animales del grupo D, pero sin realizar la
lesién electrolitica. En la edad adulta fueron tratados de manera
crénica durante 21 dias con DMI. Al término de este tratamiento se
ralizaron registros de la actividad unitaria extracelular de

neurcnas del hipocampoe y del septum.

D) GRUPC LESION + DMI: Este grupo incluyd 4 wmachos y 7
hembras. En todos ellos se efectud una lesidn electrolitica
bilateral del &rea septal a la edad de 8 dias. En la edad adulta (1
afio), los mismos animales fueron tratados de manera crénica con
DMI, durante 21 dias. Al término de este tratamiento se ralizaron
registros de la actividad unitaria extracelular de neurcnas del

hipocampo y del septum.
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A) LESIONES PERINATALES DEL BEPTUM

La lesién perinatal del septum (grupo D), se efectudé en las
pupas macho y hembras a la edad de 8 dias de edad. Las pupas fueron
anestesiadas con eter; se realizé una incisién sagital sobre 1la
piel que cubre 1los huesos parietales del créneo. Una vez
descubliertos, se introdujo un electrodo en los nicleos septales
laterales del sistema iimbico. El electrodo utilizade fué una
varilla (100 g de diametro) de acero inoxidable aislada en toda su
extensién excepto la punta. Las dos areas septales, tanto derecha
como izquierda, se localizaron justo al lado del punto de Bregma y
por debajo de la sutura corcnal a una altura de 2.5 mm por debajo
del cartilago gue constituye las regiones parietales del créneo a
esta edad de los animales. La lesién se produjo por aplicacién de
corriente directa (2.5 mA) durante 10 segundos para cada &rea
septal. Al término de la lesién, la incisién fué cerrada con-

cianoacrilato.

Las pupas machos y hembras del grupo C (GRUPC LESION SIMULADA
+ DMI), fueron sometidas a la misma manipulacién quirfrgica,
descrita en el paArrafo anterlor, pero sin aplicar la corriente

eléctrica.
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Una vez que las pupas se recuperaron de la cirugia, fueron
devueltas con sus respectivas madres al bioterio de estancia. A la
edad de 25 dias (destete), las pupas fueron separadas de sus madres
Y se agruparon de acuerdo al sexo Yy a la cirugia como lesién
simulada o lesién. De esta forma quedaron formados cuatro subgrupos
de animales: machos lesionados, machos con lesién simulada, hembras
lesionadas y hembras con lesién simulada. Estos cuatro subgrupos
permanecieron en el bioterio hasta cumplir la edad de 12 meses,
fecha en la cudl se realizaron los registros de 1la actividad

unitaria.

Los animales de los grupos control + salina y control + DMI
quedarcn exentos de la lesién perinatal y también permanecieron en

el bioterio de estancia hasta la edad adulta.

B} TRATAMIENTOS

Al alcanzar la edad adulta, los animales de todos los grupos
fueron tratados de manera crdnica. La dosis utilizada de DMI fué la
misma utilizada en otros estudios (Dfaz, 1992; Szavedra, 1992). Se
usé una dosis de 2.14 mg/kg I.P. una vez al dfa aplicada a las
08:00 hrs, durante 21 dias, previos a la cirugia estereotlxica. Los
grupos de lesién + DMI, lesi6én simulada + DMI y control + DMI,
fueron tratados con el antidepresivo, en cambio, el grupo control
+ salina se inyectd con la misma cantidad de vehiculo (solucibn

salina) (ver tabla 1).
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C) REGISTRO UNXITARIO:

En. los animales de los cuatro grupos experimentales, se
registré la actividad unitaria extracelular de neuronas del
hipocampe y del septum. En ambas estructuras se estudié la
respuesta a la estimulacidén eléctrica del NRD, Los experimentos de
registro unitario comprendieron varias etapas: 1la cirugia
preparatoria para el registro, el registro unitario y el analisis

histolégico.

C.1) Cirugia preparatoria para el registro:

Los animales fueron anestesiados cqn etilcarbamida (uretano,
100 mg/100 gr. I.P.), media hora después de haberles administrado
la Gltima dosis de OMI o de solucién salina, de acuerdo con el
tratamiento asignado a cada grupo. Cada uno de los animales se
colocé en un aparato estereotédxico, se realizé un corte sagital de
la piel y el periostio para descubrir el créneo; de acuerdo a las
coordenadas del atlas estereotdxico (Paxinos y Watson, 1982), se
hicieron las trepanaciones necesarias para orientar los electrodos
de registro o de estimulacién hacia las diferentes estructuras
cerebrales. Para el caso del NRD, 1las coordenadas fueron las
siguientes : AP = +1.2, L = 0 y P = +3.2; para hipocampo: AP = -
2.8, L = +1,9 y P = 2,5 - 4.0; Y para el septum: AP = 49,0, L =
40,1y P = 3-5, '
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Los electrodos de estimulacién fueron del tipo bipolar,
concéntrico de acero inoxidable aislade (California Fine Wire
Company, ©0.01 mm). La distancia entre 1las dos puntas de
estimulacién fue de 0.5 mm. A la punta mis larga Se le retird el

aislante ¥ 0.3 mm.

Una vez colocado el electrodo bipolar, se procedié a fijarlo
al créneo con cemento; ademds, se colocé un electrodo epidural

(aguija de acero inosidable) como referencia.

C.2) Registro:
para . el réqistro de la actividad neuronal |unitaria
extracelular, =e utilizaron electrodos dobles de vidrio con una
punta de 1 p de didmetro. Los cudles se construyeron con un
estirador Stoelting a partir de dos pipetas de vidrio unidas con
7cianoacri1ato. Uno de estos microelectrodos, solo se llend con
solucién salina, y el otro con solucién salina + DMI (2 mM). Se
verificé al microscopio la integridad y la apertura de la punta de
las micropipetas y su llenado. Desplies, los microelectrodos se
colocaron en un micromanipulador hidraulico, mediante el cual se
hicieron descender en pasos de 2 u, en las estructuras de interés

en esta tesis.
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Para el registro de la actividad unitaria, cada rata se colocd

en el interior de una caja faradizada. Se conecté el electrodo de
estimulacién a un estimulador eléctrico Grass modelo 548 y el
electrodo de registro a un amplificador (DAGAN), dende las sefiales
neuronales registradas fueron amplificadas, filtradas Yy
seleccionadas. Cada una de las descargas neuronales selecclionadas
dié lugar a un pulso cuadrade en donde estas sefiales fueron
introducidas a una computadora personal (ACER 11165X), dotada de
programas diseflados para el andlisis de la frecuencia de disparo
neuronal. Durante los experimentos esta actividad neuronal unitaria
se registrd de manera continua mediante un osciloscopic y un

sistema de audio.

En este experimento, se analizé la actividad esponténea de las
células, obteniéndese datos de la frecuencia (nGmero de descargas
por unidad de tiempo) de la misma. Se estimulé el NRD y se analizé
la frecuencia promedio durante la estimulacién. También se analizé
la respuesta de las células ante la estimulacién del HRD. Para la
evaluacién, se tomaron en cuenta los siguientes par&metros:
latencia (ms) al inicio de la respuesta, latencia (ms) al pico
maximo de respuesta, duracién (ms) de la respuesta, y frecuencia

del pico mdximo alcanzada durante la respuesta.
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En todas las ratas, tratadas con DMI o con solucién salina, Yy
previo a la estimulacién del NRD, se registraron 1000 impulsos o
Gisparos neuronales espontineos {control); a continuacién se aplicé
estimulacién eléctrica al NRD, que consistié en pulsos rcpotidos
(0.5 hz de 1 ms de duracién). Durante 1la estimulacién se
registraron 1000 disparos. Luego de la estimulacién, a la misma
célula se le registré su actividad neuronal unitaria de 1la
siguiente manera: durante un minuto, sin aplicacién de farmaco
(control), después se provocdé la eyeccién iontoforética de DMT
mediante un pulso de un nA durante un segundo en la pipeta
correspondiente. Después de esta eyecciédn microiontoforética se
registré la actividad de la neurona durante 4 minutos mas. De cada
animal ‘en experimentacién, se registron 6 células; tres del

hipocampo y tres del septum.

Al final de la sesidén de registro y para localizar los sitios
de estimulacién y de registro, se efectué una lesién electrolitica
del NRD, empleando corriente directa 0.8 mA, durante 20 segundos
con polaridad positiva, al final de estos, sc invirtié la polaridad
Yy se continud leslionando 20 seg m&s. Asimismo en el septum se
aplicé corriente de lesién (999 nA) através de la micropipeta,
durante 30 seg con polaridad positiva, al final de estos, se

invirtié la polaridad y se aplicé corriente durante 30 segundos

més.
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C.3) Estudio histolégico
Al final de la sesién de registro, y una vez marcados los
sitios de estimulacién y de registro, las ratas fueron perfundidas
via intracardiaca con 90 ml de una solucién de fosfato 0.1 M, con
paraformaldehido 5 %, glutaraldehido 25 % y ferrocianuro de potasio
1 gr/lt. Se extrajeron los cerebros y se colocaron en un frasco con
la misma solucién de perfusién. A los cerebros aci conservados, se
les realizaron cortes por congelamiento de un grosor de 40 u y se
les efectud un andlisis histoldgico empleando la técnica de Nissl.
Para determinar los sitios de estimulacién y de registro, asi como
evaluar el efecto de la lesidn perinatal sobre el septum y el

. hipocampo.

ANALISIS EBTADISTICO:

La significancia estadistica de las diferencias de disparoc
entre las diversas poblaciones neuronales se determin6é mediante el
andlisis multivariado de varianza y se empled la prueba de Tukey
como una prueba post hoc. Les resultados se expresan como la media
% el error estandar (SEM). Para el anilisis del efecto producido.
por la aplicacién microiontoforética de DMI se empled la prueba de

Chi-cuadrada.
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RESBULTADOS

ESTUDIO HISTOLOGICO.
Dado gque las lesiones fueren practicadas unos cuantos dias
después del nacimiento de las ratas, el objetivo de esta parte dei
estudio consisti6 en verificar la existencia de dicha lesién y en

tal caso determinar la extensién de la misma.

Resultados y Discusién.

Se. encontré que la simple penetracién del electrodo en los
grupos con lesién simulada produjo disminucién del &4rea septal,
pero de menor amplitud que la encontrada en los animales
lesionados. En estos animales, se encontrd un remanente de niacleos
septales, que se localizé hacia la parte inferior de esta &rea.
Podemos decir que se destruyé la zona correspondiente al nGcleo
septal lateral en su porcidn laterodorsal. La porcién que de manera
frecuente se encontré en todos los casos fue la parte inferior de

los nGcleos septales laterales en su porcién lateral intermedia.

La lesién de las terminales serotonérgicas del hipocampo de la
rata, va segulda de procesos regenerativos normales y anormales.
Empero, las. anomalfas desaparecen 40 dfas después de la lesién
{Sotelo, 1991). En el caso de los procesos anormales consecutivos
a la lesibébn, conviene destacar que podrian relacionarse con el

hecho de que varios neurotransmisores se elevan después de lesiocnes
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cerebrales y pueden tener acclién tréfica (Azmitia, 1987a;
) Collingridge et al., 1990; Kleckner et al., 1991; Hashimoto et al.,
1991). Este estudio se realiz6 un afio después de la lesién; luego
entonces cabria esperar que los procesos anormales hubieran
desaparecido. Pero también es conveniente tomar en cuenta que 1la
edad de los animales al momento del estudio podria estar influyendo
en algqunos de los cambios observados. Esta objecién puede ser
descartada por el hecho de que el grupo con lesién simulada + DMI
y el grupo lesién + DMI fueron formados por compaferos de camada
que se agruparon al momento del destete. De esta manera en caso de
tratarse de procesos seniles, se encontrarian cambios semejantes en

los dos grupos. No fue el caso.

Asimismo, se observé una reduccidn del area del hipocampo.
Entre las dos reducciones, la de las &reas septales y la del
hipocampo, proporciona aspecto de dilatacién de los ventriculos
laterales y acueducto de Silvio. Pero, més bien lo que ocurrié es
que  tanto el &rea septal como la del hipocampo. se apreciaron
hipotréficas. El hipocampo es una de las estructuras limbicas m&s
estudiadas en cuanto a su plasticidad. La simple manipulacién de
ratas de laboratorio puede producir un aumento de la densidad de
las espinas dendriticas (Horner et al., 1991), mientras que dentro
del lapso de minutos de activacién electrofisiolégica, es posible
inducir la formacién de nuevas sinapsis {Chang et al., 1984)., En el

hipocampo, el nmerc y la porfologfa de las sinapsis pueden ser



MIGUEL MOLINA 41
TES8I8 DE MAESTRIA

modificadas mediante acciones sostenidas aunque ejercidas por
tiempos breves (Petit et al., 1989). Sin embargo, el septum y el
hipocampo son estructuras relacionadas tanto de manera anatémica
como fisiolégica. De hecho se forma un circuito cerrado entre ambas
estructuras. Luego entonces, es posible que la lesién de las Areas
septales haya deaferentado al hipocampo, lo cudl por un lado
provocé su degeneracidn secundaria y resté potencia a la capacidad

pléstica de esta estructura.

Tanto el septum como el hipocampo reciben inervacién
serotonérgica (Azmitia, 1978b). En este sentido, el sistema
serotonérgico es susceptible de una hiperinervacién cuando han
ocurrido lesiones perinatales, lo que produce respuestas exageradas
a por lo menos la administracién de triptofano (Pranzateli et al.,
1989). Asimismo, Hashimoto et al. (1991) demostraron que 1la
integridad de la via serotonérgica es fundamental para producir
procesos redenerativos y los implantes de rafe en animales con
lesionas de las vias serotonérgicas, provocan reinervacitn de
manera organizada en el hipocampo y las fibras son activas desde el
punto de vista neuroquimico (Luijtelaar et al., 1991). El anadlisis
histolégico realizado (Nissl), impide la elaboracién de juicios
acerca de los procesos de reinervacidédn. Tal vez un estudio
posterior debiera incluir técnicas de marca)e anterdgrado y

retrégrado.
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Podria esperarse que. a pesar de la reduccién de las 4&reas
remanentes a. la lesién del septum, se encontraran otros cambios a
nivel celular. Sin embargo, se detect6 disminucién en el nGmero de
células, pero sin encontrar diferencias apreciables en cuanto a la
morfologia. Tanto en el grupo con lesién simulada como en el
iesionado, el dominio de células estuvo constituido por elementos
fusiformes. En sintesis, la diferencia entre los animales con
lesién simulada con respecto a los lesionados, conséstié de manera
fundamental en la magnitud de 1las Areas remanentes, -las cuales

fueron menores en el grupo lesionado (ver figura 2).

En conclusién, la lesién temprana del septum se aplic6é en el
sitio adecuado, lo que produjo un &rea hipotréfica, disminucién en

. el nGmero de neuronas, pero sin detectar anomalias celulares.
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Figura 2. Resultado de la histologia. Se ilustra el efecto. de 1la
lesidn temprana del 4rea septal. A) El hipocampo se encontrd
hipotréfico. B) En el septum se encontrd un remanente de nficleos
septales, que se localizd hacia la parte inferior de esta 4rea.
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DATOS GENERALES

En esta- parte del estudio se describen 'y discuten los

resultados del estudio electrofisiolégico de una manera general,

con el objetivo de tomar un punto de partida global.

Resultados y discusién.

En el hipocampo se registrdé un total de 75 células en los

machos y 118 en las hembras

{ver tabla 2A).

En el septum se

registraron 74 células en los machos Yy en las hembras 93 (ver tabla

2B).

TABLA 2A.-

NGmero de células

regictradas de

forma unitaria

extracelular en hipocampe, tanto en machos como en henbras.
HIPOCAMPO CONTROL CONTROL LESION LESION
+SALINA + DMI SIMULADA + DMI | + DMI
MACHOS 25 18 23 9
HEMBRAS 46 23 27 22

TABLA 2B.-

NaGmero de células

registradas de

forma unitaria

extracelular en septum, tanto en machos como en henmbras.
SEPTUM CONTROL CONTROL LESION LESION
+SALINA + DMI SIMULADA + DMI { + DMI
MACHOS 24 17 24 9
HEMBRAS 42 21 14 16

En general, los animales lesionados fueron poco resistentes a

la cirugfa previa al registro electrofisiolégico, sobre todo los

machos. Estos

animales mostraron sangrados y dificultad al
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respirar, en cambio en los animales intactos Yy en los de lesibn
simulada, la cirugia y el vregistro se realizaron sin

complicaciones.

También, las células de los animales lesionados fueron muy
1ablles al momento del registro, Yy en ocasiones morilan antes de
terminar la captura de datos, estas células fueren eliminadas de
los andlisis. En el septum de los animales lesionados, las células
fueron dificiles de registrar, encontrdndose, de acuerdo a los
datos histolégicos, a profundidades de penetracién del

microelectrodo por debajo de lo que se aprecié en los demis grupos.

En la tabla 3 se muestran las observaciones recabadas en
cuanto toca a la amplitud del trazo expresada en microvolts de las
células registradas en el "hipocampo Y en el septum. Hubo
diferencias pero sin alcanzar el criterlo de signl!icancia,r lo gue
iluétra que a pesar de gue se encontraron en alturas diferentes de
los nficleos septales o del hipocampo, en términos generales, se
tratd de poblacliones neuronales semejantes en cuanto su amplitud y
actividad electrofisiolégica. Pero ademas, es de particular interés
el caso dec las neuronas registradas en el hipocampo. Se traté de
neuronas gue, por su tamafio corresponderfan a las de tipo

piramidal.
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TABLA 3 .-. Amplitud promedio expresada en microvolts de las
celulas registradas en cl hipocampo y en el septum.

CONTROL CONTROL LESION LESION
ESTRUCTURA + SALINA + DMI SIMULADA + DMI
+DMI

X 324.28 347.56 413,00 331.48

HIPOCAMPO SEM 24.03 31.71 34.98 45.14
N 71 41 50 31

X 327.42 276.31 317.10 260.00

SEPTUM SEM 27.87 29.74 31.28 58.55
. N 66 38 k1) 25

En todos los registros de estimulacién del NRD y respuesta
unitaria extracelular del hipocampo y de los nilicleos septales
laterales, se encontrd un patrén que permitié clasificarlas de

acuerdo a la secuencia de esta respuesta.

En la figura 3 se ilustran registros tipo obtenidos en este
experimento. En el eje de las abscisas en todos los casos la escala
es de 1000 ms antes y 1000 ms durante la estimulaci6étn del NRD, de
esta manera se observa el comportamiento de las células previo a la
estimulacién del NRD y durante la misma. A la respuesta obtenida
como resultado de estimular el NRD se le conoce como posdescarga y
se cuantifican de ella la latencia al inicio, la latencia al pico
méximo, la duracién y su frecuencia, de esta mancra se estudia la
accién de antidepresivos sobre esta respuesta y en caso de lesiones
so puéde estudiar sus modificaciones. A partir de estas

observaciones particulares, es posible concluir que la poblacién
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neuronal que se. registré fue semejante entre los grupos. gue
conformaron el experimento, refiriéndonos a la amplitud y al
comportamiento electrofisiolégico. Empero llama la atencién el
hecho de haber encontrado una mayor labilidad de 1los machos
lesionados. Esto parmite aseverar que los machos fueron mnés
susceptibles a la lesién temprana de los ntcleos septales

laterales, con respecto a las hembras.
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Figura 3.- A) Fotograffa de un trazo del osciloscoplo. Se muestra
un registro -unitario extracelular. La frecuencia basal de disparo
(*) de las células se modifica con el estimulo (*%) eléctrico
iterativo aplicado en el NRD, existiendo un periodo de inhibicién
(i) seguido de recuperacién de la frecuencia de disparo, B) Se
ilustra un histograma de correlacién periestimulo, obtenido después
de que la computadora colectd los disparos unitarios
extracelulares. En el eje de las absicas, el 0 indica el estimulo
aplicado. Los 1000 ms previos seilalan el histograma de frecuencias
previo a la estimulacién y an los 1000 ms posteriores al 0 se
ilustra la posdescarga (i) obtenida al estimular el NRD.
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ACCION GLOBAL DEL TRATAMIENTO CON DESMETILIMIPRAMINA.

Los antidepresivos aumentan la frecuencia de disparo de las
células septales (Contreras et al., 1989). Esta accién es debida a
un fenémeno de desinhibicién septal, en g} cudl se encuentra
implicada de manera fundamental la amigdala del 16bulo temporal
(Chacén, 1989). Al lesionarse la amigdala, se produce un aumento de
la frecuencia de disparo de las cé&lulas septales similar al que se
observa al aplicar antidepresivos triciclicos. De esta manera es
posible i;ue algunas de las acciones de los antidepresivos consistan
en modificar la relacién funcional gque tienen diferentes
estructuras del sistema limbico con el nacleo septal lateral, asi

como también actuar en el propio nlcleo septal lateral.

En la corteza cerebral de la rata, el efecto de 1la
estimulacién del NRD consiste en una disminucién del disparo de las
célulaé corticales (Mufloz, 1991; Contreras et al., 1992a; 1993c) y
en el septum lateral, la accién de la estimulacién del NRD es
provocar aumento en la frecuencia de disparo de las células
septales (Ramirez, 1991; Contreras et al., 1990; 1992a; 1993d);
ambas acciones, la rafe-cortical (inhibicién) y la rafe-septal

(excitacién) son potenciadas por los antidepresivos.

El objetivo de esta parte del estudioc consistié en definir las
acciones de la DMI sobre lu actividad del hipocampo y del septum. )

Asf como determinar 1la  repercusién del tratamiento sobre la
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sensibilidad de las neuronas de estas estructuras limbicas a 1la
estimulacién del NRD. Y en su tercer etapa, se definié la accién de
la aplicacién microiontoforética de DMI en el disparo neuronal del
septum y del hipocampo. En esta parte s6lo se definen las acciones
del antidepresivo sin tomar en cuenta el sexo de los animales. Se

trata pues de un ensayo, sobre las acciones del triciclico.

Resultados y Discusién.
A) Precuencia de disparo unitario extracelular de las células

del hipocampo y del septun,

Al analizar el efecto de la DMI administrada de forma crénica,
se encontrd que la frecuencia de disparo previa a la estimulacién
del rafe dorsalis fue similar entre los animalgs tratados con
solucién salina y en los tratados con el triciclico, tanto en el
hipocampo como en el septum. Las neuronas del hipocampo dispararon
a una frecuencia de 6.12 Hz (+ 0.84 sem) en los grupos tratados con
salina, mientras que bajo tratamiento con DMI la frecuencia de
disparo disminuy6, pero sin alcanzar ¢l criterio de significancia
(5.55 * 0.28 Hz). Las neuronas septales dispararon a una frecuencia
de 4.86 Hz (% 0.61) en el grupo control + salina y la frecuencia se
elevd de forma ligera a 4.93 Hz (% 0.06) en el grupo tratado con el

triciclico.
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B) Posdeacarga

La DMI modificé las caracteristicas de la posdescarga de las
células del hipocampo y del septum ante la estimulacién del NRD,
pero sin alcanzar significancia estadistica (ver figura 4). Sin
embarge, en ambas estructuras, existié una tendencia a 1la
disminucién de las latencias al inicio y al pico maximo y también
un aurento de la duracién y de la frecuencia de disparo durante el

plco médximo de la posdescarga.

DRN- Hp
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Figura 4.~ El1 antidepresivo provocé que ante la estimulacién del
NRD, tanto en el hipocampo como en el septum, la posdescarga se
presentara con menor latencia y mayor intensidad que los tratados
con solucién salina (SS). (Hp = hipocampo; Sp = septum).
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C) Microiontoforesis de desmetilimipramina

En las tablas 4A y 4B se muestra la proporcién de células del
hipocampo y del septum gue se excitaron, las que se inhibieron y
las que permanecieron sin responder ante la aplicacién
microiontoforética de DMI. La proporciédn de respuesta permanecié
sin modificarse cor. el tratamiento crénico, al comparar los grupos
tratados con salina y 1los tratados de manera crénica con el
triciclico (2.14 mg/kg durante m&s de 30 dias). Sin embargo, en
ambas estructuras, la mayor parte de las neuronas registradas
respondieron con aumento de la tasa de dispare ante la aplicacién
microiontoforética de DMI. Este efecto fué similar entre los
auimales con tratamiento con solucién salina y los gue recibijeron
DMI de forma crénica. Para el hipocampo un total de 51.28% de las
neuronas se excitaron con la eyeccién del triciclico, un 25.64% se
inhibieron y un 23.07% sin respuesta, en los animales tratados con
solucién salina y en el caso de los tratados con DMI, 1los
porcentajes fueron de 50.90% para las excitacién, 30.90% para la
inhibicién y 18.18% de células sin respuesta. Esta diferencia de

distribucién alcanz6é una p < 0.003.
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TABLA 4A. Distribucién porcentual de las neuronas del

hipocampo de acuerdo a su respuesta a la microiontoforesis de DMI
(n).

HIPOCAMPO CONTROL + ANIMALES
SALINA TRATADOS
EXCITAN 51.28% (20) 50.90% (56)
INHIBEN 25.64% (10) 30.90% (34)
SIN RESP 23.08% (9) 18.20% (20)

En los registros septales la distribucién fue semejunte a 1la
encontrada en el hipocampo, en virtud de que se obtuveo un 40.62%
para excitacién, 31.25% para inhibicién y 28.12% sin respuesta en
los animales control + salima, y en los control + DMI, se obtuvo

48.27% excitacién, 28.73% para inhibicién y 22.98% sin respuesta (p
< 0.05).

TABLA 4B. Distribucién porcentual de las neuronas del septum
de acuerdo a su respuesta a la microiontoforesis de DMI. (n)

SEPTUM CONTROL + ANIMALES
SALINA TRATADOS
EXCITAN 40.62% (13) 48.27% (42)
INHIBEN 31.25% (10) 28,73 (25)
SIN RESP 28.13% (9) 22.98% (20)

En resGmen, el antidepresivo administrado de manera crénica,
carecid de efecto sobre la frecuencia de disparo de las estructuras
limbicas registradas. El tratamiento se asoci® a una tendencia
tanto en el hipocampo como en el septum, a que la respuesta a la

estimulacién del NRD (posdescarga) apareciera cen nmenor latencia,
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pero con mayor duracién e intensidad. En otras palabras, se
presentd una tendencia a obtener una respuesta facilitada. El
tratamiento prolongado con el antidepresivo carecié de influencia
en el porcentaje de neuronas =~del hipocampo o del septum~ que
respondieran con excitacién a la eycccibn microiontoforética de
DMI, ya que los proporciones de neuronas que respondieron con
excitacién fueron similares en 1los animales bajo tratamiento

crdnico (tablas 4A y 48B).

Sin embargo, en ambas estructuras limbicas el efecto dominante
de la eyeccién del triciclico fue excitacién. Por ello, es posible
concluir ql;e la instilacién local del triciclico produjo excitacién
en la mayor parte de las neuronas del hipocampo y del septum.

Empero, con el tratamiento crénico sec mantuvo esta proporcisn.

Estos resultados confirman la hipétesis de que una de 1las
formas de actuar de los antidepresivos es promover un cambio de la
respuesta a la activacién de estructuras relacionadas con  los
ndcleos septales. Como ha sido informado en trabajos previos
{Mufioz, 1991; Ramirez, 1991; Contreras et al., 1930, 1992a; 1993c),
las acciones principales de los antideprusivos podrian establecerse
mis bien en sistemas generales de inervacién, como es el caso de
los nGcleos del rafe, los cuales al modificar la accién de sus
autoreceptores influyen sobre 1la actividad neuronal de 1las

estructuras limbicas que reciben inervacién serotonérgica. Por el
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otro ladsc, el que la DMI haya carecido de efecto sobre la
frecuencia basal de disparo suglere la posibilidad de que la dosis
empleada haya sido insuficiente (Lydiard, 1985; Gram, 1990) para
prevocar una respuesta semejante a la reportada (Diaz, 1992;
Saavedra, 1992). O tal vez, se deba a la estructura molecular de la
DMI, ya gque se ha demostrado que los antidepresivos clorados como
la clorimipramina producen wun aumento de la tasa de disparo
neuronal en varias estructuras cerebrales (Sheard et al., 1972;
Nyoack et al., 1975; Snyder et al., 1977; Langer, 1987; Contreras
et al., 1990). Asimismo, este analisis ilustrado fue global, dicho
de otra manera, se incluyen en el de manera indistinta machos y

hembras y animales con lesién y sin ella.

INTERACCION DE LA LEBION CON EL TRATANIENTO

Las lesiones del septum alteran la respuesta cerebral a losv
antidepresiveos, afectandose la conducta asi como 1la actividad
electrofisiolégica. Ante la lesién cerebral se rompe la armonia
anatomo~funcional. Empero, esto provoca a su vez ue en los sujetos
con lasiones cerebrales, se desarrollen procesos plésticos que les
permitan superar el efecto de la 1lesién, pero estos procesos
plésticos podrian ser insuficientes y de esta manera modificar 1la
respuesta del cerebro a los antidepresivos (Contreras et al,,
1990). En un estudio anterior se demostrd gue después de lesiones
perinatales del septum lateral, las neuronas remanentes a la lesién

conservaron sus propiedades neurofarmacolégicas {(Diaz, 1992), pero
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es posible gue permanecieran sin conservar su relacién con otras
estructras. Al contrario, después de lesiones cerebrales existen
procesos de reinervacién que pueden dar lugar %tanto a conexiones
normales (sinaptogénesis reactiva) como a 1la presencia de
conexiones aberrantes, asi pues, se debe considerar que después de
una lesién, la estructura lesionada puede conservar sus propiedades
neurofarmacolégicas pero sin conservar sus propiedades

neurofisiolégicas.

Resultados y Discusién

A) ¥Precuencia de disparo’

El tratamiento crénico con el triciclico y la lesion septal
perinatal carecieron de efecto para modificar la frecuencia de
disparo en ambas estructuras. Eajo tratamiento crénico con DMI, en
el hipocampo la frecuencia de disparc oscilé de 5.22 Hz (& 0.76)-en
el grupo control + DMI a 6.11 Hz (+ 1.53) en los animales
lesionados mientras que en el grupo control + salina fue de 6.44 Hz
(* 1.08). Hientras tanto, en los registros septales el rangc de las
frecuencias de disparo fue de 4.76 Hz (% 1.46) en el grupo
lesionado a 4.97 Hz (& 0.71) en el grupo control + DMI y en el

grupo control + salina fue de 5.13 Hz (% C.74).
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B) Posdescarga
En el hipocampo, la DMI aplicada de manera crénica provoct que
disminuyera la potencia aferente (dismucién de las latencias al
inicio y al pico maximo) y la intensidad de la respuesta ante la
estimulacién del NRD. En el grupo con lesi6én simulada + DMI
desapareci6 el efecto del triciclico con respecte a la latencia
pero la posdescarga se presenté con mayor intensidad. En el grupo
de animales lesionados + DMI, la lesién provocé que la posdescarga
fuera muy intensa, ya gue se presentd con gran duracién vy

frecuencia del pico miximo (p < 0.05) (figura 5).
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Figura 5.~ La DMI provocd que la posdescarga del hipocampo por.
estimulacién del nficleo rafe dorsalis se presentara con menor
latencia, empero con menor intensidad. Las acciones del
antidepresivo no aparecieron en el grupo de animales ~zon lesién
simulada (SYI-DMI), empero la posdescarga presentd mayor intensidad.
En los animales con lesién septal (Les-DMI) - la  posdescarga “se
preienté con gran intensidad (Hp = hipocampo) (Ctrl-SS = control +
salina).
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En el septum de los animales intactos, el triciclico soleo
provoct la disminucién de la duracién de la respuesta (p < 0.05);
la potencia aferente y la intensidad de la respuesta permanecieron
sin cambio significativo, aunque la tendencia fue a disminuir la
respuesta (figura 6). Por otro lado, las células remanentes a la
lesién permanecieron sin sufrir modificacién significativa de 1la
activacién aferente del rafe dorsalis, pero aumentd de manera
significativa la duracién y la intensidad de la posdescarga (p <
0.05). El grupo con lesién simulada + DMI se comporté similar al

grupo control + el triciclico (figura 6).
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Figura 6.~ La DMI provocé gque la posdescarga ‘del septum. por
estimulacién del rafe dorsalis se presentara con menor latencia,
emperoc con menor intensidad en los animales control + DMI (Ctrl -~
DMI) y en el grupo con lesién simulada (SI-DMI). La lesiédn septal
temprana provocé que la posdescarga fuera mas intensa (Sp = septum;
Ctrl-S5 = control + salina; Les-DMI = lesién + DMI).
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C) Microiontoforesis de desmetilimipramina

En la tabla 5A se ilustra el porcentaje de células del
hipocampo que se excitaron, las que se inhibieron y las que
permanecieron sin responder ante la aplicacién microiontoforética
de DMI en el hipocampo. El tratamiento con el triciclico mantuvo la
proporcién de 1los porcentajes en los animales tratados en
comparacién con el grupo control + salina. El mismo efecto se
observé con la lesién temprana del septum. La distribucién
porcentual de respuestas se mantuvo como en el anilisis global: la
mayor parte de las neuronas del hipocampo respondieron con aumento
de la tasa de disparo a la aplicacién local de la DMI.

TABLA 5A.~ Porcentaje de células del hipocampo que se

excitaron, que se inhibieron y sin respuesta ante la aplicacién
microiontoforética de DMI. (n)

CONTROL LESION LESION
HIPOCAMPO { CONTROL+ + DMI | SIMULADA + DMI
SALINA + DMI
EXCITAN 48.65% 50% 48.64% 54.54%
(18) (20) (1a) (18)
INHIBEN 27.03% 30% 32.43% 30.30%
(10) (12) (12) (10)
SIN RESP 24.32% 20% 18.91% 15.15%
(9) (8) {7) {5)

En el septum de los animales intactos, la administracién
crénica del antidepresivo mantuvo la proporcién en comparacién con
el grupo de animales control + salina; se observé (tabla 5B) que 1la

accién de la DMI eyectada fue que la mayor parte de las células del
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septum respondieran con excitacién. En cambio, en las neuronas
remanentes a la lesidén septal temprana la distribucién porcentual
de respuestas a la microiontoforésis de DMI se modificé de forma
significativa (tabla 5B). De hecho, se encontré una inversién de la
distribucién porcentual del tipo de respuesta. Mientras que en los
grupos control y lesién simulada, la mayor parte de las neuronas
respondieron con excitacién, en el grupo con lesién temprana en los
nGcleos septales laterales, las neuronas remanentes respondieron a
la eyeccién del triciclico con inhibicién. De forma notable, en el
grupoc con lesién simulada se detecté un aumento del porcentaje de
neuronas que respondieron con excitacién a expensas de una

disminucién del porcentaje de neurconas sin respuesta.
TABLA SB. Porcentaje de células septales gue ce excitaron, que

se inhibieron y sin respuesta ante la aplicaciédn microiontoforética
de DMI (n).

SEPTUM CONTROL+ CONTROL LESION LESION
SALINA + DMI SIMULADA | + DMI
+ DMI
EXCITAN | 40.63% (13) 50.00%(17) 66.66%(20) 21.73%(5)
INHIBEN | 31.25% (10) 17.64%(6) 23.33%(7) 52.17%(12)
SIN RESP | 28.13% (9) 32.35%(11) 10.00%(3) 26.08%(6)

En sintesis, la administracién crénica del antidepresivo y 1la
lesién temprana del gseptum carecieron de efecto sobre la frecuencia
de disparo, en ambas estructuras. Ademis, la administracién crénica
de DMI modlificé la posdescarga provocando cambios significativos en

la potencia aferente, disminuyendo la duracién de la posdescarga y
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la intensidad en el hipocampo y en el septum, s6lo que sin alcanzar
el criterio de significancia en el septum, excepto en la duracién
de la posdescarga. Asimismo, la lesién temprana del area septal
modificé la posdescarga en ambas estructuras. En el hipocampo, la
respuesta a la estimulacién del NRD, puede considerarse como
facilitada, ya que aumentaron la duracién y la frecuencia maxima
alcanzada, aungue se observd una tendencia a aumento de la latencla
al pico mixiro de la respuesta. Por un lado, aesta observacién
afirma que la i2spuesta en el hipocampo esta facilitada pero a la
vez retardada en su aparicidén, esto es posible debido a 1la
interrupcidn del circuito hipocampo-septal. Mientras tanto, 1la
respuesta del remﬁnente de los nGcleos septales a la estimulacién
de la via rafe-septal estd facilitada en virtud de que aumentd
tanto la duracién como la frecuencia méxima, sin gue se haya
afectado la conduccién, ya que las latencias se mantuvieron-dentro

del rango del control.

En el hipocampo y en el septum de los animales control, el
tratamiento crénico con el triciclico no modificé la proporcidn de
respuesta de las células en comparacién con el grupo control +
salina; se encontré que en anbas estructuras sin importar el
tratamiento, el efecto principal de la DMI eyectedm fuera el de
excitar. A pesar de la lesién septal temprana se mantuvieron las
propiedades de la respuesta a la microlontoforésis del triciclo.

Sin embargo, en las neuronas remanentes se invirtid el patrén de
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respuesta en el grupo lesién + DMI, aunque se incrementé en el
grupo con lesién simulada + DMI. Esto significa que la amplia
lesiébn practicada involucré de wmanera principal a las neuronas que
suelen responder al triciclico. En mencién especial se encuentra el
caso del grupo con lesién simulada + DMI, en este grupo el estudio
histolégico ilustré clerto procese hipotré6fico y cierta
despoblacién neuronal. Es posible suponer gque una lesién mas
reducida se relaclone con procesos en los que la plasticidad del
sistema nervioso tiene lugar con mayor facilidad, con respecto a

lesiones mas extensas.

Con base en lo anterior, es prokable que la lesién del septum
removiera la influencia gque este tiene sobre el hipocampo y 1la
capacidad de las cé&lulas del hipocampo para responder a la DMI. La
accién del septum sobre el hipocampo es, de manera fundamental, la
de producir un control ritmico sobre la actividad del asta gde
Ammon. Existen dos vias principales que van del septum medial hacia
el giro dentado y a la regién CA3: una via colinfrgica y una via
GABAérgica, ambas inciden sobre interneuronas inhibitorias del
hipocampo (Mosko et al., 1973; Onteniente et al., 1986; Freund et
al., 1988; 1990). La activacién de la via GABAérgica que va del
septum medial al hipocampo provoca una inhibicién del disparo de
las células inhibitorias del hipocampo, en consecuencia, existe
activacién en el hipocampo. Si esta inhibicién de las células

inhibitorias es méxima, es posible detectar un fendmeno plistico
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regulado por el receptor de NMDA (apéndice D). Asi, vemos que el
septum medial ejerce una accibén excitatoria sobre el: hipocampo,
este al excitarse a su vez envia informacién al septum lateral el
cndl proveoca la inhibicién de la actividad del septum medial y en
consecuencia, se abate la accién del septum medial sobre el

hipocampo.

En conclusidn, aunque la lesién modificé varlas de 1las
caracteristicas de la respuesta neuronal a la estimulacién del NRD,
la acciébn de la DMI se modificd a expensas de las caracteristicas
intrinsecas de la respuesta. Por ejemplo, a pesar de que en los
animales lesionados la respuesta del septum a la estimulacién del
NRD permanecié similar en cuanto a latencias, si se modificé en
cuanto a la intensidad de 1la respuesta. Tal fen6meno, parece
representar una compensacién del prgceso en el que la resultante
final podria ser, con respecto al nivel fisiolégico, una accién gue
se establece en un tiempo breve pero con caracteristicas de
intensidad que 1le confieren peculiaridades que aguardan ser
exploradas con mayor profundidad. Empero, también es posible que
los procesos anormales de reinervacién, esten desempefiando un papel

significativo en este tipo de respuesta (Collins et al., 1989).
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INTERACCION DE BEXO Y TRATAMYENTO
Se ha mostrado que las hembras son mas suscep;ibles para
deprimirse emperc son . nis sensibles a la accién de los
antidepresivos que los machos (Lara, 1991; Mirguez, 1992). Por ello
resulta de interés explorar la repercusi6én del sexo en 1los

rasultados.

Resultados y Discusidn.

A} Frecuencia basal de disparo.

Al analizar de manera global los datos sobre la frecuencia
basal de disparo previa a la estimulacién del NRD, se encontré que
la DMI produjo modificacisdn del disparo neuronal, pero sin alcanzar
el criterio de significancia, en machos y en hembras, tanto en el
hipocampo como en el septum. En los grupos tratados.con salina, las
frecuenclas de disparo en el hipocampo resultaron un poco mayores
en ‘los machos (7.52 Hz + 1.00) con respecto a las hembras (5.36 Hz
+ 1.18). En el septum las frecuencias de disparo fueron semejantes
entre sexos. Sin encontrar tendencias relevantes que ilustraran
diferencia alguna para el disparo de las neuronas septales, cn

relacién al sexo o al tratamiento.

Por otro lado, la estimulacién del NRD produjo diferencias sin
alcanzar criterio de significancia en el disparo de las neuronas
del hipocampo, de rachos en comparacién a las hembras. En canmbio,

se aprecié un dimorfismo sexual de la respuesta de las neuronas
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septales a la estimulacién del NRD; en el septum de los grupos
control .+ salina la frecuencia de disparo septal fue semejante
entre hembras y machos antes y durante la estimulaciédn del NRD. La
frecuencia de disparo se mantuvo sin variaciones en los grupos de
machos sometidos a tratamiento con DMI y en respuesta a la
estimulacién del NRD. En cambio, en las hembras tratadas con DMI y
sometidas a la estimulacién de la via rafe dorsalis-septum la
frecuencia septal de disparo se incrementé a 7.43 Hz (it 0.75). Este
aumento fue significative (p < 0.05), tanto con respecto a 1la
frecuencia previa a la estimulacién (5.15 Hz ¢+ 0.74) en el grupo de
hembras, come a la frecuencia encontrada durante la estimulacién

del RRD en el grupo de machos tratados con DMI (4.90 Hz % 0.83),

Se observd que el efecto del triciclico eyectado en el
hipocampo fué producir excitacién, y el tratamiento crénico con el
antidepresivo no modificé la proporcidén de respuesta comparando con
el grupo control + salina, tanto en machos como en hembras. En el
septunm se encon€r6 un efecto claro de la accién del tratamiento con
el triciclico y de dimorfismo sexual, ya que en las hembras bajo
tratamiento con salina se encontrd una proporcién de respuesta a la
ayeccibébn del triciclico similar pero con tendencia a encontrar mas
células que se inhibleran; al aplicar el antidepresive de manera
crbnica, se encontrd que la proporcién se modificsé, zumentando de
forma significativa el nGmero de cé&lulas gque se oxcitaron

{excitacibn = 44.58%; inhibici6n = 36.17%; sin respuesta = 19,14%),
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en cambio en los machos la administracién crénica de antidepresivoe
(excitaciédn = 50%; inhibicién = 25%; sin respuesta = 25%) mantuvo
la proporcién de respuesta ante la eyeccién de DMI, con respecto a
los tratados con salina (excitacién = 52,50%; inhibicién = 20%; sin

respuesta = 27.5%).

En el cerebro de los animales existen diferencias sexuales
tanto en la fizminlnnfa gomo en las conexiones gque son inducidas por
las hormonas gonadales (De Lacoste et al,, 1982; Larriva, 1989);
las ratas hembras son mis susceptibles a ciertas influencias
ambientales (Kennet et al., 1986), pero se debe considerar el
estado hormonal para interpretar los datos aportudos por los

experimentos (Bernardi et al., 1989).

La observacién mas importante de esta secci6n radica en el
hecho de que las células del septum de las hembras sometidas a
tratamiento con DMI respondieron con una tasa aumentada de disparo
ante la estimulacién del rafe dorsalis. Lo cuil no se aprecié en el
grupo de machos. Este resultado puede interpretarse en el sentido
de una mayor sensibilidad de los receptores de la via rafe
dorsalis-septum. en las hembras. En particular, resulta de interés
el suponer que su trate de los receptores SHT-1A los que se
involucren de forma directa. En efecto, estos receptores participan
de manera importante en -la accién de los antidepresivos (Cervo et

al., 1988; Bobker et al., 1989; Berendsen et al., 1991; Kataoka et
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al., 1991; Lucki et al., 1990; 1992; Contreras et al., 1993d), pero
de acuerdo a estos hallazgces habria una mayor susceptibilidad a la

activacién serotonérgica en el sexc femenino.

INTERACCION DE LAS VARIABLES LEBION, S8EXO Y TRATAMIENTO.

En estudios previos se ha demostrado que ante lesiones
septales, las henbras son mds afectadas que los machos pero estas
son mé&s sensibles a la accién de los antidepresivos (Lara, 1991;
Marquez, 1992). Asi, vemos que ante la aplicaciédn de antidepresivos
existen diferencias sexuales para responder a las terapilas
antidepresivas. Esto permite explicar el hecho clinico de que las
mujeres presentan un Indice mayor de padecer depresiédn que 1los
hombres, pei‘o responden mejor a los antidepresivos que los hombres,
1o que puede ser evidenciado por la mayor tasa de suicidio en el
sexo masculino. Este hecho sugiere que al instituir una terapia
antidepresiva se debe considsrar el tipo de depresién (Abou-Saleh,
1983), el metaholismo del paclente (Goodnick, 1993ia; 189ib), 1la
edad, el sexo y el estado hormonal (Halbreich et ‘al., 1984;
Hamilton et al., 1984). Por ello esta parte del andlisis tuvo como
objetivo definir la interaccién de las variadbles en estudio de modo

conjunto.
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A) Frecuencia base de disparo.

En el hipocampo, la DMI provocé en los machos una disminucién
significativa de 1a frecuencia de disparo, un efecto similar se
obtuvo en los machos del grupo con lesién simulada, y la lesién
abolis el efecto del antidepresivo. En cambic en las hembras, en
ningn grupo se observé algin efecto significativo del
antidepresivo ni de la lesiétn. Pero, en las hembras intactas el
antidepresivo produjo aumento de la frecuencia de disparo aunque
sin alcanzar significancia (tabla 6A}.

TABLA 6A. Frecuencia (Hz) de disparo de las células del
hipocampo de machos y hembras, antes de la estimulaci6tn del KRD.

HIPOCAMPO CONTROL LESION LESION
CONTROL+ + DMI SIMULADA + DMI
SALINA + DMI

MACHOS X 7.52 3.94 = 4.75 * 9.84
SEM 1.00 0.93 1.32 4.04

N 25 18 23 9
HEMBRAS X 5.36 6.22 5.70 4,59
SEM 1.18 1.13 1.12 0.84

N 46 23 27 22

* {P < 0.U5) con respecto al grupo control + salina.

En el septum, se encontré un claro dimorfismo sexual, ya que
la DMI crénica disminuyé de manera significativa (p < 0.05) 1la
frecuencia de disparo de los machos intactos, en cambio se presentd
un aumento significativo (p < 0.05) de la frecuencia en las hembras

intactas. Y las células remanentes tanto de machos como de hembras,



MIGUEL MOLINA 69
TESIS8 DE MAESTRIA
permanecieron sin mostrar respuesta significativa a la accién del
antidepresivo. Aunque se puede observar que existié una tendencia
a aumentar la frecuencia de disparo en los machos con lesién con
respecto al grupo control + salina (tabla 6B).

TABLA 6B. Frecuencia (Hz) de disparo de las células del septum
de machos y hembras, antes de la estimulacién del NRD.

SEPTUM CONTROL LESION LESION
CONTROL+ + DMI SIMULADA + DMI
SALINA +DMI
MACHOS X 5.88 2.58 * 4.06 7.73
SEM 0.83 0.63 1.22 3.56
N 24 17 24 6
HEMBRAS X 4.39 6.90 * 6.10 4.34
SEM a.83 1.01 2.20 1.42
N 42 21 14 16
+* {p < 0.05) comparado con el grupo control + salina.

B) Posdascarga

En el hipocampo, la DmI provocé tanto en machos como en
hembras que la respuesta ante la estimulacién del NRD se presentara
més pronto, pero con menor intensidad que en los animales control
+ salina (p < 0.05). En los animales con lesién temprana del septum
tanto en hembras como en machos, la respuesta se retardé pero tuvo
una intensidad aumentada. En el grupo de machos con lesién simulada
la respuesta ante la estimulacién del NRD se presenté con menor '
latencia que el grupo control, perc sin modificar la intensidad; en

las hembras con lesién simulada + DMI la respuesta fue similar al
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grupo control +.salina (ver figura 7).
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Figura 7.- La DMI provoct que la posdescarga del hipocampo por
estimulacién del ndcleo rafe dorsalis se presentara con menor
latencia, en machos asi{ como en hembras, emperoc con menor
intensidad. Las acciones del antidepresivo no aparecieron en el
grupo de animales con lesién simulada. La lesién septal afectd mas
a los machos, ya que en estos la posdescarga se presentd muy
intensa y de gran duracién, en cambio en las hembras desaparecid el
efecto del antidepresivo (Ctrl-Ss = control + salina; Ctrl-DMI =
control + DM1; S1 =» lesién simulada + DMI; les-DMI = lesién + DMI).
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En el septum, en los machos control + DMI, el antidrepresive
provocd que la posdescarga 9parec1era con menor latencia pero con
menor Iintensidad; en cambio en las hembras sélo disminuyé 1la
intensidad. La lesién provocé que en los machos la respuesta se
presentara de inmediato y tuviera una intensidad mayor que el grupo
control + salina, en cambio en las hembras la respuesta se retrasd
pero tuvo mayor intensidad. Y en los machos del grupo con lesién
simulada + DMI, la posdescarga disminuyé sus latencias pero sin
modificar su intensidad, en cambio en las hemkras la respuesta a la
estimulacién aparecié de inmediato pero con intensidad disminuida,

aunque sin alcanzar el criterio de significancia (ver figura 8).
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Figura 8.- En el septum de las hembras intactas la DMI carecidé de
efecto. En cambio, en los machos el triciclico provocé que 1la
posdescarga se presentara con menor latencia perc con menor
intensidad. Los machos y hembras con lesién simulada se comportaron
de manera similar a los control tratados con DMI. Por otro lado, el
efecto de la 1lesién dependié del sexe; en las hembras la
posdescarga se presenté de manera tardia y con mayor intensidad, en
cambio en los machos sclo se afectd la intensidad, en comparacién
con sus respectivos controles (Ctrl-SS = control + salina; Ctrl~DMI
.= control + DMI; Sl = lesi6n simulada + DMI; les-DMI = lesién +
DMI).
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€) MICROIONTOFORESBIS DE DESMETILIMIPRAMINA.

En la tablas 7A y 7B se ilustra el porcentaje de células que
sé excitaron, las que se inhibieron y las que se encontraron sin
respuesta  ante la aplicacién microiontoforética de DMI en el
hipocampo, de machos y de hembras. La distribuciédn porcentual de
respuestas a la eyeccién del antidepresivo se mantuvo en los machos
a pesar del tratamiento con DMI crénica y de la lesién. Vemos que
esta proporcién fue similar a la encontrada en el anilisis globa].-:
En las hembras ocurrid un efecto similar. Se puede observar en la
tablas 7A y 7B, que aunque la accién de la DMI in situ consisti6 en
una activacién, el porcentaje de células gue se excitaron fue mayor
en los machos con' respecto a las hembras.

TABLA 7A. Porcentaje de células gue respondieron con
excitacién, inhibicién y que carecieron de respuesta ante. la

:eyeccién de . DMI en el hipocampo de machos y hembras, bajo
diferentes tratamientos y condiciones experimentales (n).

MACHOS CONTROL LESIOH LESION
CONTROL+ + DMI SIMULADA + DMI
SALINA + DMI
55.5% 52.38% 50% 53,84%
EXCITACION (10) (11) (8) (7)
22.22% 28.57% 37.5% 30.76%
INHIBICION (4) (6) (6) (4)
SIN 22.22% 19.04% 12,5% 15,38%
RESPUESTA (4) (4) (2) (2)
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condiciones experimentales (n).

Porcentaje de células que respondieron con excitacién,
inhibicién y que carecieron de respuesta ante la eyeccién de DMI en

el hipocampo de machos y hembras, bajo diferentes tratamientos y

HEMBRAS CONTROL+ CONTROL LESION LESION
SALINA + DMI SIMULADA +DMI
+ DMI
EXCITACION 42.10% (8) | 47.36% (9) 47.61% (10) | 55% (11)
INHIBICION 31,50% (6) 31.57% (6) 28.57% (6) 30% (6)
SIN 26.31% (5) 21.05% (4) 23.80% (5) 15% (3)
RESPUESTA

En el septum, se encontrd gque la accién global de la DMI fue
la de producir excitacién (p < 0.05). De manera notable se observa
que en el anidlisis por grupos, se encontr$ dimorfismo sexual en
cuantc a la accién de la DMI: como se observa en la tabla 8A en los
machos control + salina la mayorfia de células (p < 0.,003)
respondieron con excitacién en cambio en las hembras la proporcidn
permanecid similar entre los tres tipos de respuesta. En los grupos
tratados con DMI de manera crénica, se observa que en los machos,
la proporcién de cé&lulas ante la aplicacién de DMI in situ se
mantuvo con respecto al control + salina, pero en las hembras se
observé que la DMI modificé la proporcién obteniéndose un mayor

porcentaje de células que se excitaron.

La lesién del septum afecté6 m&s a los machos que a las

hembras, ya que como se observa en 1la tablas 8A y 8B, en los

machos, la lesién provocé que no se encontraran células que
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respondieran-a la aplicacién in situ del triciclico, y aumentaron
las que permanecen sin responder. En cambio en las hembras, aunjue
aumentaron las células que se inhibieron ante la aplicacién del
antidepresivo, todavia se encontrarcn células que respondieron con

excitacisén.

con respecto al grupo con lesiétn simulada + DMI, vemos que las
hembras se comportaron ;imilar‘ al control + ‘DMI, Ya fue-ia mayoriz
de cé&lulas respondieron con excitacién. En cambio en los machos, se
encontrd que aumenté en forma considerable el porcentaje de células
que se excitaron ante la aplicacién del antidepresivo.

TABLA  8A. Porcentaje de células que respondieron con
excitacién, inhibiciétn y que permanecieron sin responder ante la

DMI eyectada en el septum de machos y hembras, bajo diferentes
tratamientos y condiciones experimentales (n).

MACHOS CONTROL+ CONTROL LESION LESION
SALINA +DMI SIMULADA +DMI
+ DMI
EXCITACION 50% (8) 44.44% 81,25% 0.00
(8) (13)
INHIBICION 25% (4) 22.22% 12.50% 33.,33%
(4) (2) (2)
SIN 25% (4) 33.33% 6.25% 66.66%
RESPUESTA (6) (1) (4)
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que

respondieron

tratamientos y condiciones experimentales (n).
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con

bajo diferentes

HEMBRAS CONTROL+ CONTROL LESION LESION
SALINA +DMI SIMULADA + + DMI
DMI
EXCITACION | 31.25% (5) |56.25% (9) |50.00% (7) |29.41%
(5)
37.5% (6) 12.50% (2) |35.71% (5) |s8.s2%
INHIBICION (10)
T TsIN TTT31.35% (5) | T4iTesY TB) [T LA Ie¥ (Zy [ IiL7eE T
RESPUESTA (2)

En sintesis, en este andlisis, se encontrd un claro dimorfismo

sexual tanto en la accién de la DMI como en el efecto de la lesién

temprana del

estudiada,

septum.

Este efecto dependid de

la

estructura

vya gue en el hipocampo se¢ encontr® que la DMI en los

animales intactos, provoct que la frecuencia de disparo disminuyera

en lcs machos,

aumento.

en cambio en las hembras existid una tendencia al

En cambio la posdescarga se modificé de manera similar

entre machos y hembras con respecto al control + salina. La lesién

provocd que se alterara la relacién vafe dorsalis-hipocampo,

de

manera similar en los machos y en las hembras, ya que existié un

aumento en la intensidad de la respuesta, Tambi&n se observé que

ante la aplicacién crénica de DMI las proporciones de respuesta se

mantuvieron similares tanto en machos como en hembras con respecto

a los controles respectivos; en general,

el efecto de la DMI fue

axcitar a las células. Asi, vemos que a pesar de la lesidn, so



MIGUEL MOLINA 77
TESIB DE MAESTRIA
mantuvo la proporcién de tipo de respuesta tanto an machos como en

hembras.

En cambio, en el septum se observ5 ua marcado dimorfismo
sexual. La accién de la DMI administrada de manera crénica en los
machos disninuyé en los nachos de wmanrera significativa la
frecuencia base y produjo que la respuesta ante la estimulacidn del

sy

- o m=esantara m&s ripido pero con menor intensidad; en cambio

en las hembras, la DMI provocé que aumentara la frecuencia base y
que disminuyera la intensidad de la respuesta ante 1la estimulacién
del NRD. La DMI administrada de manera croénica modificé en las
hembras la proporeién de respuesta ante el triciclico eyectado, en
cambio en los machos la proporcién se mantuvo. Estos hallazgns
_ permiten explicar el dato clinico, que indica que las mujeres
padecen mAs depresién que los hombres, pero aguellas responden

mejor a la accién de los antidepresivos.

La lesién temprana del septum abolié el efecto del triciclico
sobre la frecuencia de las células remanentes del septum; en la
relacién rafe dorsalis-septum, tanto en machos como en hembras la
intensidad aumentd, pero en los machos tuvo menor latencia y en las
hembras mayor latencla; y en los machos no se encontraron células
que respondieran a la eyeccidn del antidepresivo en cambio en las

“hembras aungue se redujo el porcentaje de células que se excitaron

ante la aplicacién del antidepresive, afin hubo células gque
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respondieron con excitacién. Asi, se observa que las hembras
resistieron mas el efecto de la lesién que los machos; conclusién
similar se encontré en las hembras del grupo con lesién simulada,
en cambio en los machos de este grupo se observa que ante 1la
aplicacién in situ del triciclico, se incrementé de manera

considerable el nGmero de células que respondieron con excitacién.

DIBCUSION GENERAL

Los principales hallazgos de este experimento indican que la
desmetilimipramina tuvo una accién de facilitadora sobre
estructuras del sistema 1limbico; dicho efecto dependié de 1la
estructura estudiada y del sexo de los animales. En cuanto a las
acciones dei triciclico se encontrd mayor dimorfigmo sexual en el
_.septum. Este hecho confirma el hallazgo de que una de las
principales estructuras involucradas en 1las acciones de 1los
antidepresivos es el septum lateral (Marvan, 1987; Alcali-Herrera,
1988; Contrcras et al., 1989; 1990; 1993b). También aporta datos al
hecho clinico de que la depresién afecta mads a la mujer, pero
responden mejor a los antidepresivos que los hombres (Hamilton et

al., 1984; Halbreich et al., 1984).
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En el hipocampo la eyeccién del antidepresivo tuvo un efecto
excitador, tanto en animales control + salina como en los tratados
de manera crénica con el antidepresive, pero la proporcién de
células permanecid sin modificacién ante el tratamiento crénico con
el triciclico. Es notable gque en el septum, se encontrd que esta
conclusién fue :;erta para los machos, pero en las hembras se
observé que el tratamicento crénico modificé la proporcién de manera
significativa y el efecto fué el de producir mayor porcentaje de

células gque se exclitaran ante la eyeccién del triciclico.

Es posible que la accién de la DMI en el hipocampo se haya
establecido sobre interneuronas inhibitorias gque inervan a- las
células piramidales, de esta manera, es factible que el
antidepresivo provocara que 1las interneuronas disminuyeran su
frecuencia de disparo y esto a su vez causé la desinhibicién de las
neuronas piramidales, pero también es posible que el efecto haya
sido directo sobre las neuronas piramidales., A nivel sin&ptico, la
DMI provoca 1la inhibicién de la recaptura de serotonina y de
noradrenalina. Esta inhibicién de la recaptura causa un aumento ae
la cantidad disponible de neurotransmisor en la sinapsis; en el
hipocampo, la serotonina tiene efectos diferenciales, de acuerdo al
tipo de receptor sobre el que act@e. Causa excitacién si actGa en
el receptor SHT-1C (Beck, 1992) y causa inhibicién si actfia sobre
el 5HT-1A. La activacién del receptor SHT-1A produce potenciales

postsindpticos inhibitorios (IPSP), por la activaciéu de canales de

ESTA TESIS WO Oree
SAUR BE LA BiBuidTECA
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K+ (Segal, 1975; 1976; 198¢a; 1980b; 1987; 1990; Pan et al., 1989;
Sheldon et al., 1990}, con lo que se inhiben las células
hipocédmpicas. En consecuencia un aumento de un neurotransmisor de
tipo inhibidor causaria hiperpolarizacién de 1las células
postsinépticaé. Y asi, es posible que la DMI haya causado la
liberacién de serotonina, lo que provocé un aumento de la
inhibicién que este neurotransmisor produce en el hipocampo. ¥ asi,
al provocar la liberacién de los neurotransmisores, se causé 1la
inhibicién de las interneuronas y en consecuencia una activacién de
las células piramidales. Ademids, es factible que la serotonina
liberada se difunda y en consecuencia actde sobre una gran cantidad
de blancos celulares (Hashimoto et al., 1991). En la regién CAl del
hipocampo, la estimulacién aferente de las células piramidales
produce un potencial rédpido excitatorio y luego un potencial rapido
1nhib1torio lo que conduce a un potenciai inhibitorio lento. Estos
dos potenciales son mediados por GABA (por GABA-A el répido y por
GABA-B el lento) (Oleskevich et al., 1991). La consecuencia de
activar 1las sinapsis GABARérgicas del hipocampo es provocar
inhibicién de las células ﬁiramidales de la regién CAl (Gurevich et

al., 1989).

Ante la aplicacién crénica de DMI, la estimulacién del NRD
causé facilitacién del disparo de las células piramidales. Una
explicacién a este hecho, sugeriria que la estimulacién de este

nGcleo provocaria la inhiblcidn de interneuronas inhibitorias del
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hipocampo, y al inhibirse estas neuronas existiria la desinhibicisén
de la actividad de las neuronas piramidales; dicho efecto pareceria
confirmar que al estimular el NRD, ocurrié una inhibicién de
interneuronas de tipo inhibidor y en consecuencia una activacién de
células piramidales, estableciéndose una via neural del rafe

dorsalis hacia interneuronas inhibitorias del hipocampo.

—— . _Qtra

explicacién _congiste en que syviste 1» posihilidad do guo.—

los antidepresivos estén provocando la inhibicién de la actividad
del rafe dorsalis. Si esto fuera cierto, al aplicar antidepresivos,
y conforme avanzara el tratamiento, existiria la inhibicién de la
recaptura de serotonina en los elementos presindpticos, esto en
consezcuencia causaria que al elevarse la serotonina, se provocarfa
una inhibicién de ou sintesis por retroalimentacién negativa, dicha
retroalimentacién se afectuaria por acéivacibn de los receptores
SHT-1A somatodendriticos en el propio NRD, y esto provocaria que
disminuyera 1la sintesis de serotonina y en consecuencia las
neuronas que envian eferencias del NRD tendrian o un aumento de la
densidad ¢ un cambio de sensibilidad de 1los receptores
postsindpticos, y asf al estimular el NRD, se produciria un aumento
de 1la liberacisén de la serotonina remanente, y en consecuencia,
esta serotonina liberada actuaria sobre los receptores regulados
hacia arriba (up regulation) de las células eferentes del NRD,
causando una gran inhibicién de estas neuronas del ndcleo del rafe

(Sheard et al., 1972; Pan et al., 1989: Adell et al., 1991), asi,
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los elementos postsindpticos se verian libres de la influencia que
el NRD tiene sobre ellos (Contreras et al., 1993c; 1993d). Por
ejemplo, en el caso del hipocampo y dependiendo del receptor
estimulade (Beck, 1992}, 1la serocaniﬁa tiene una influencia
inhibitoria (Segal, 1975; 1976; 1980a; 1980b; 1990; Blier et al.,
1984; Andrade et al., 1991), de esta manera. al someter a un animal
al tratamiento crénico con antidepresivos, se provocaria que con el
tiempo de aplicacidn de los antidepresivos, aumentara la inhibicién
de la actividad de los nGcleos del rafe, y esto causaria que
existiera la liberacién de la actividad de las cé&lulas piramidales.
Ya que los antidepresivos estarlian causando la inhibicién de 1la

estructura que causa inhibicién sobre el hipocampo.

En el caso del septum se descarté la posibi;idad de que al
estimular al NRD, se activara una via anatémica que fuera del rafe
dorsalis - hipocampo - septum lateral, ya que si esta via es la que
se hubiera activado, se debid obtener como consecuencia de
estimular el NRD un aumento de 1la actividad de las células
hipoc&mpicas y esto a su vez deberia de producir disminucién del
disparo de las células septales, lo cudl en este experimento no
ocurrié. Al contrario, al estimular el NRD ocurrid un aumento de la
frecuencia de las células septales. Es posible que la accién del
rqta dorsalis sea qirecta hacia el septum lateral, de manera
especifica sobre los axones colaterales recurrentes que existen en

el septum lateral o sobre axones GABA&rgicos, que inervan a las
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éélulas septales. Asi, al estimular el NRD se 1liberarian las
células septales laterales de la influencia inhibitoria gque reciben
por parte del rafe dorsalis. Y al aplicar antidepresivos, se
provocaria que se produjera una liberacién mayor de la actividad
septal, ya que la accidén de los antidepresivos podria ser la de
causar una inhibicién del disparc de las células del NRD, ¥y en
consecuencia se provocarfia inhibicién de la estructura que a su vez
causa inhibicidén de las estructuras postsinapticas y asi se tendria

un aumento de la actividad de las estructuras postsinipticas.

Al ser estimulados los nficleos del rafe ocurre la liberacién
de serotonina. Es£a liberacién es determinada por procesos gque se
llevan a cabo en la regién somatodendritica y en las terminales
nerviosas. Los eventos somatodendriticos regulan el patrén de
disparo neuronal e influyen sobre la tasa a la cudl se libera este
neurotransmisor. Las cantidades de serotonina disponibles para
liberacién con reguladas por la actividad de ia enzima triptofano-
hidroxilasa y por la disposicién de triptofano (Schaechter et al.,
1990). La actividad serotonérgica disminuida consecutiva a
hipersensibilidad de alqunos receptores a serotonina puede subyacer
a algunos aspectos de la patogénesis de la depresién (Langer, 1987;
Kusumi et al., 1991).
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Los receptores 5HT-1A predominan en el hipocampo (CAl, giro
dentado), septum, corteza cerebral y en los ndcleos del rafe
(Peroutka, 1987; Clement et al., 1991) y algunos de sus agonistas
tienen potencia antidepresiva, tal vez por su capacidad para
producir desensibilizacién de los receptores presinipticos (Kennett
et al., 1987; Ives et al., 1989). El tratamiento crénico con
antidepresivos produce hipersensibilidad de 1los receptores
postsinépt_icos SHT-1A e hiposensibilidad en los SHT-1A
presindpticos (Glennon, 1990). Al parecer las acciones de los
antidepresivos sobre aste subtipo de receptor inician procesos en
cascada. En el hipocampo de ratas tratadas de manera crénica con
clorimipramina se presenta aumento de la accién de la SHT vy
disminuye la accién de la terminal B-adrenérgica. Aunque se
descarta la participacién de la via GABAérgica, se postula que las
acciones iniciales de la clorimipramina se establecen sobre los

receptores SHT-1A (Ducks et al., 199ia).

En este sentido, en las neuronas del hipocawpo, la SHT produce
procesos inhibitorios. FBste neurotransmisor, incrementa 1la
conductancia al K+ debido a la activaclén de los receptores SHT-1A
Yy esto implica una hiperpolarizacién, seguida de una 1lenta
despolarizacién y un decremento de la posthiperpolarizacién,
combinada con un decrementc en la conductancia de la membrana

(Ducks et al., 1991a; Andrade et al., 1991).
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Los receptores SBHT-1A se acoplan con adenilciclasa tanto en

los procesos de inhibicién come en los de excitacién en el
hipocampo. En la inhibicién, la activacién del receptor SHT-1A
inhibe la actividad de la adeniciclasa, via el nuclebtido guanina
inhibidor unido a protéinas regulatorias (Gi). La DMI, de forma
similar que otros antidepresivos, atenGa esta respuesta en el
hipocampo (Newman et al., 1988; Oksenberg et al., 1988; Odagaki et
al., 199%1). En efecto, en el hipocampo, la activacién de los
receptores SHT-1A produce una larga hiperpolarizacién inicial y un
aumento de la lenta posthiperpolarizacién (Gurevich et al., 1989;
Segal, 1990). Ari, los receptores acoplados a proteina G,
participan en resr'auest:as lentas que se desensibilizan s6lo después
de una exposicién prolongada a sus agonistas; en cambio, 1los
receptores acoplados a canales i6nicos participan en respuestas

--répidas que desensibilizan muy répido (Hoyer, 19%90).

considerando a la via serotonérgica, se ha wiste que los
antidepresivos triciclicos disminuyen la tasa de disparo de las
neuronas serotonérgicas; este mecanismo de abatimiento del disparo
es, al parecer, debido a un proceso de retroalimentacidn negativa
producido por la elevacién de la misma serotonina causado por la
elevaciédn de la concentracién del neurotransmisor; esto a su vez es
producido. por la accién de los antidepresivos (Sheard et  al.,
1972). La accién de 1los nGcleos del rafe sobre estructuras

implicadas en la patofisiologfa de la depresién, como son el septum
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e hipocampo sugiere la necesidad de estudiar sus relaciones asi

como la accién de antidepresivos.

Por otro lado, se encontrdé qgue el efecto principal de 1la
lesién témptana del septum, fue provocar que la respuesta ante la
estimulacién del NRD fuera facilitada y de mayor intensidad; efecto
que dependié del sexo y de la estructura estudiada. Asf, vemos gue
ante la lesién de una estructura gue participa en los estados
hedbnicos existen mecanismos plé&sticos en compensacién ante el
efecto de la lesién. Pero estos procesos plésticos pueden ser
insuficientes y en consecuencia se produciria una respuesta
alterada ante la aplicacién de antidepresivos, lo cuil conduciria
a la falta de respuesta ante la aplicacién de antidepresivos. Lo
anterior se encontrd en el caso del septum ante la_eyeccién de DMI
en los machos en los cuiles, con la lesién temprana del septum no .
se encontraron células gque respondieron con excitacién ante el
triciclico. Se demostrd que a nivel del sistema nervioso central,
Yy de acuerdo con otros autores, existié dimorfismo sexual
(Halbreich et al., 1984; Hamilton et al., 1984; Larriva, 1989). En
el septum de las hembras con lesién, se encontraron células gque
respondieron con excitacién a pesar de la lesién, sin encontrar
c6lulas qua se excltaran en el septum de los machos, ante 1la
eyeccidn del antidepresivo. En los animales con lesién simulada +
DMI se observé que aunque la simple penctracién del -electrodo

produjo Areas de despoblacién neuronal, se desarrollaron procesos
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plasticos conducentes a minimizar la 1lesién producida por 1la

introduccién del electrodo.

En conclusién, el principal efecto de la desmetilimipramina
fué modificar la relacién que el rafe dorsalis tiene con el
hipocampo y con el septum, proporcionando facilitacién de la via.
También se concluye que las acciones del triciclico dependen del

_sexo y de la estructura estudiada, ya que de manera principal en el
septum de las hembras, el antidepresivo provocé aumento de la
frecuencia y modificacién de la proporcién de las células ante la
eyeccién de la DMI, encontré&ndose que la DMI administrada de manera
crénica produjo un aumento en las cé&lulas que se excitaron, en

cambio en los machos la proporcién se mantuvo.

Asimismo, ante 1la lesién temprana slel septum, también se
Vencontré que el efecto dependif de la estructura estudiada‘y del
sexo de los individuos, ya que la lesién mcdific6é la relacibn que
existe entie el rafe dorsalis y el hipocampo y el septum, pero la
DMI actué a expensas de los valores intrinsecos de la respuesta, y
en consecuencia se obtuvieron respuestas de mayor intensidad y con
variaciones en la conduccién. En el hipocampo la lesién mantuvo la
proporcién de respuesta ante la aplicacién in situ de DMI, en
cambio en el septum, se encontré un claro ejemplo de dimorfismo
sexual, ya que en los machos, no se encontraron células que

respondieran con excitaci6én al antidepresivo, en cambio, en las
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hembras se mantuvo cierta poblacién que si respondi6é. con
excitacién; este hecho indica que la lesién del septum afectd de
manera relevante a las células que respondieron con excitacién al
triciclico, lo cuil sugicre gue estamos ante un modelo de depresién

endégena de tipo orgénica.

Ante lesiones cerebrales, existe la reinervacién normal de
fibras intactas lesionadas (Raisman et al,, “I973)5 pero tanbiisn— --——-
existe la formacién anormal de las estructuras. Se ha demostrado
que ante lesiones del septum medial, existe la preduccién de factor
de crecimiento neural que provoca en el hipocampo, un aumento de
inervacién noradrenérgica de origen simpatico (Collins et al.,
1989) . La desmetilimipramina tiene accién preferencial sobre el
sistema noradrenérgico, es posible que en los anixqales lesionados
se presentara un exceso de noradrenalina y esto explicaria la
posdescarga tan intensa que se presentd ante la estimulacién del
NRD.

En los pacientes que presentan depresién endbgena, ha sido
indemostrable la presencia de lesiones cerebrales. Empero an no se
explica la causa‘de gque un individuo permanezca buena parte de su
vida sano y desarrolle la depresién. Es posible gue en el cerebro
de estos individuos existan procesos de lesitn a nivel sindptico o
de vias. Y estas lesiones han sido indetectadas. Por los procesos
plésticoé del cerebro sus efectos quedan enmascarados hasta la edad

adulta en la cufl estos procesos serfan insuficientes. En este
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experimento, las ratas con lesién septal temprana, se mostraron
normales hasta alcanzar la edad adulta. En experimentos en los que
se empledé la prueba de Porsolt (prueba que se emplea para cernir
las acciones de 1los antidepresivos), 1los animales 1lesionados
mostraron una mala ejecucién, efecto que fué revertido por 1la
aplicacién de los antidepresivos. En este experimento las hembras
fueron mids afectadas por la lesién pero respondieron mejor a los
antidepresivos que los wachos. A nivel electrofisiolégico, al
eynctar el antidepresivo se encontré que la mayoria de las células
tanto del hipocampo como del septum respondieron con excitacién en
los animales intactos. En los animales lesionados no se encontraron
células que respoﬁdieran con excitacién en los machos, en cambio en
las hembras si se encontrarorn células que respondieran con
excitacién, aunque en menor proporcién, comparando con los grupos
control. Asimismo se encontr6 una respuesta exagerada a la
aplicacién del antidepresivo tanto en machos como en hewmbras
lecionadas, ya que la posdescarga en ambos subgrupos se presenté
con gran intensidad. En otros trabajos se menciona que ante
lesiones cerebrales se presentan respuestas exageradas a f&rmacos
antidepresives ¥y los animales a nivel conductual presentan sintomas
de estados pseudodepresivos gque son revertidos por los
antidepresivos. En esta tesis se encontrd un efecto similar de la
lesién septal temprana. Es por esto que concluimos que la lesién
septal temprana en la rata es un modelo de depresién endégena con

rasgos organicos,.
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APENDICE A

DEPRESIONR
El término trastornos afectivos se refiere a un grupo de
padecimientos entre los cuales . la depresién constituye un tema
central de interés, por su alta incidencia (14%) y por 1las
consecuencias gue aparecen en quien la padece, incluido el aspecto

del riego de suicidio. B LS Y

La depresién (del 1latin depressio) es un trastorno
caracterjzado por una disminucién del tono afectivo, tristeza o
melancolfa. Es sin duda alguna, un padecimiento del Sistema
Nervioso Central, en el que los pacientes tienen incapacidad para

experimentar placer (Richardson et al., 1986).

Se considera que este padecimiento es el més frecuente de
entre los trastornos psiquidtricos (Baldessarini, 1986) y que tiene
un alto iIndice de morbilidad, siendo ademi&s 1la causa de
incalculables pérdidas econémicas y puede incluso ser mortal.

Las alteraciones que con mayor frecuencia acompafilan a la depresién,
se pueden dividir en cuatro grupos: afectivas, intelectuales,

conductuales y somiticas.

El paciente deprimido, presenta una serie de signos y sintomas
caracteristicos, por ejemplo: pérdida de energia, alteraciones en

el sistema endécrino (Williams,-1981; Pearson, 1991) disminucién de
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la libido, del apetito, del suefio (Hawkins et al., 1980) y de la
actividad intestinal. Quien padece depresién, experimenta falta de
confianza en si mismwo, ratardo de los procesos mentales y de los
movimientos y se ve blogqueado en otras funciones vitales. De manera
caracteristica, se presenta cierto grado de ritmicidad circadiana,
Y una tendencia tanto a la remisién como a la recidiva esponténea.
En consecuencia ocurre una aparente autonomia respecto a eventos de
la vida. Es frecuente, dada esta pléyade de alteraciones, que la
depresién altera ademis de 1a vida diaria de los paclientes, la de
sus familiares (Singer, 1982; Baldessarini, 1986; Richardson et

al., 1986).

De manera notable, la depresidn es un padecimiento que suele
afectar con mayor frecuencia .al sexo femenino. ﬁientras que la
depresibn en infantes es rara de observar e incluso discutida por
algunos autores, en las mujeres de entre la segunda y tércera
décadas de la vida es en quienes se presenta con mayor frecuencia
la depresién. A pesar de que datos estadisticos indican que 1los
hombrei sufren menos de depresién, cuando esto ocurre es mas
frecuente encontrar suicidio, con respecte a 1la contraparte
femenina. A la fecha se carece de respuestas concretas zl porqué
del pradominio femenino de la depresién, ni al porqué en sujetos

masculinos, la depresidn parece revestir un aspecto mAs sevaro.
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La depresiébn se clasifica en varias entidades subclinicas. La
depresién orginica o endégena, es agquelia depresisn secundaria o
simultidnea a alguna alteracién somftica cuyo sustrato estid por
definir. Mientras que el término de depresién psicégena o reactiva,
se refiere a la depresién que aparece como congsecuencia de alguna
vivencia cotjdiana extraordinaria. En cuanto a los extremos de la
vida, la depresién anaclitica, es aquella que aparece en la

infancia y la depresién involutiva, la que aparere en la senectud.

Las formas biolégicas o endégenas de las depresiones mayores
son mucho m&s intensas y persistentes que el duelo, la tensién
emocional y la d;scepcién. También se deben diferenciar a nivel
clinico de los patrones de enfermedad y desmoralizacién que con
fraecuencia acaecen 3junto a padecimientos sistémicos graves, de
manera especial infecciones crénicas, tumores, insuficiencia
hepatica o renal, sindromes cerebrales, intoxicaciones, vy
trastornos endocrinos o metabdlicos. Los agentes eticlégicos de la
depresi6n, adn permanecen indeterminados y la informaciéwn, actual -
aunque extensa- es incompleta y en ocasiones existen
contradicciones. Se considera que en la dep. 8ién existe una
alteracién importante del sistema nervioso, en la cuil se verian
afectados los nlveles de neurotransmisores, aungue, también se
contempla que una de las posibles explicaciones radicaria en la
estructura funcional de la sinapsis. En general podemos decir que

en la depresién, existe una serie de alteraciones del sistema
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nervioso que afectan su integridad a nivel sinéptico. Tal vez sea
por ello, que algunas personas son incapaces de responder de forma
adecuada a factores ex&genos o endégenos que se le

presentan en la vida diaria.

Se emplean en la actualidad varias terapias antidepresivas,
como scn el electrochoque (Rich et al., 1984), la privacién de
suefo, apoyo psicolégico y los tratamientos farmacolégicos. Los
tratamientos farmacolégicos incluyen el uso de drogas
antidepresivas como son 1los antidepresivos triciclicos, los
inhibidores de la mono amino oxidasa (IMAOsS) y los antidepresivos

atipicos.

Distinguir de forma clara el tipo de depresién tiene cierta
importancia terapéutica, por la heterogeneidad de las depresiones
Y las posibles acciones de los antidepresivos (Souren et al., 1981;
Abou-Saleh et al., 1983; Abrahms et al., 1991). Por ello,. al
instituir una terapia antidepresiva, es conveniente considerar el
tipo de antidepresivo, la via de  administracién, el estado
metab&]lico del paciente, su edad y su estado de salud, entre otros
{Gram, 1990; Balant-Gorgla et al., 1991; Goodnick, 1991a;: 1991b;
Mallinger et al., 1991; Young, 1991).
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APENDICE B
MODELOS CONDUCTUALES PARA ESTUDIAR LA- ACCION DE LOS
TRATAMIENTOS ANTIDEPRESIVOS

Los modelos conductuales son paradigmas experimentales
disefiados por los investigadores para comprender los aspectos de la
depresién. Ya gque por razones de indole ético, es imposible
realizar cierto tipo de experimentos con pacientes humanos. Pero
hasta el momento, carecemes de un modelo apropladc—pira—astudiar

todos los tipos de depresién que existen (Richardson et al., 1986).

Ya que la conducta y la respuesta a drogas selectivas son
caracteristicas importantes de los des6rdenes depresivos mayores,
el anilisis de la respuesta a drogas y la conducta de los animales
son apropiados ya que proveen informacifn relevante a los pacientes

"humancs.

Una de las principales carencias de los modelos animales, es
que estos son incapacez de describir su estado de A&nimo, y es
necesario suponer que el animal se encuentra en tal o cuil
condicién, de esta manera, los modelos que se disefian y gue se
estudian ofrecen una solucién parcial al problema, ya que aungque en
aIgunos aspectos, los humanos y los animales son parecidos en su
fisiologia, existen bastantes aspectos en los cufles difieren, y

ias respuestas de los animales no son extrapolables al humano.
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Los modelos animales deben cumplir tres condiciones esenciales

para ser vAlidos: 1) Se deberén conocer algunas caracteristicas de

la incégnita; 2) El modelo deberd constar del minimo abscoluto de

partes que reproduzcan los rasgos conocldos; 3) El modelo debe

reproducir otras propiedades, por combinaciones predichas o
inesperadas (Walter, 1986).

Los principales  paradigmas que se emplean para caracterizar

la organizacién y las funciones del cerebreo se pueden agrupar en

cuatro categorias: conductuales, anatémicas, quimicas Y

electrofisiolégicas.

Entre los modelos empleados en aninales de laboratorio, se
encuentran los siguientes: aquellos que explican la depresién como
la reaccidn ante una pérdida (Richardson et al., 1986); el modelo
del desamparo conductual y el de desesperanza aprendida (Nomura et
al., 1982; Martin et al., 1990; 1991); el estrés intermitente
crénice (Willner, 1984); ita hipersensibilidad a 1la serotonina
(Bourin, 1990); la prueba de nado forzado (Porsolt et al., 1977;
Hawkins et al., 1978; Wieland et al., 1990; Bourin, 1990); el de
esquemas cognitivos inadecuados; el modelo de ansiedad condicionada
de Wole; el modelo genético (Moldin et al., 1991); el de los
efectos conductuales producidos por la reserpina (Cooper et al.,
1977; Willner, 1984); el de bulbectrmfia olfatoria en ratas

(Willner, 1984); el modelo de "autnastimulacién intracraneal aen
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animales de laboratorioc sometidos a tratamientos diversos (Grauer,
1982; Willner 1984; Richardson et al., 1986; Richardson, 1991), el
modelo de la conducta predatoria (Willner, 1984); la prueba de la
yohimbina (Bourin, 1990); y el antagonismo de 1los efectos

producidos por la oxotremorina (Bourin, 1990).

Aunque las alteraciones cognocitivas y las emocionales, son
tal vez log sintomas mads obvios y dramiticos de los pacientes que
padecen depresién, los sintomas conductuales son relevantes
también. Se considera gque 1la evolucién de los sintomas
neurovegetativos sen buenos predictores del éxito de 1la
farmacoterapia. Ya que la conducta Yy la respuesta selectiva a
drogas son caracteristicas importantes de los desérdenes depresivos
mayores, el anilisis de la respuesta a drogas y la conducta en al
modelo animal son aproplados para aportar informacién relevante

(Richardson et al., 1986; Bourin, 1990).



MIGUEL MOLINA 1i8
TESIS DE MAESBTRIA
APENDICE C
RECEPTORES SINAPTICO8 Y ANTIDEPRESIVOS

RECEPTORES RDRENERGICOS

En cnanto a efectos sobre receptores, el tratamiento crénico
con amitriptilina, un antidepresivo triciclico, produce
subsensibilidad de los autoreceptores alfa-2 adrenérgicos (Charney
et al., 1983). Y la administracién aguda de desmetilimipramina
inhibe 1la frecuencia del disparo de células noradrenérgicas
postsinipticas del hipocampo gque responden con inhibicién ante la
estimulacién del locus coeruleus, lo cudl indica que el efecto
sobre el sistema noradrenérgico ez facilitado por la accién del

antidepresivo (Huang, 1979b).

Fn cambio, 1la aplicacién crénica de la desmetilimipramina
sobre esta misma regién, incrementa la actividad unitaria de 1las
células del hipocampo, sugiriendo que el tratamiento crénico con
antidepresivos sobre las terminales noradrenérgicas es contrario al
producido por el tratamiento agudo (Huang, 197%x). La trazodona
administrada de forma crénica incrementa el disparo esponténeo en
el locus coerulcus (VanderMaelen et al., 1990). Sin embargo,
algunos antidepresivos triciclicos administrados de manera aguda
disminuyen el disparo neuronal de neuronas del locus coeruleus en
la rata macho (Nyback et al., 1975), lo que sugiere que 1las

acciones de los antidepiesivos. sobre el sistema noradrenérgice
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podrian ser transitorias.

Los antidepresivos producen una atenuacién de la funcién de .
‘los A-receptores (Newman, 1989) ¥ una disminucién de su. ndmero
(sagen et al., 1990), lo que pcdria constituir una respuesta
adaptativa a la estimulacién elevada de esos receptores después de
la inhibicién de la recaptura de norepinefrina. Este incremento en
la estimulacién B-adrenérgica es, al parecer, el responsable del
efecto terapéntico de los antidepresives administrados de manera
crénica (Wa tang et al., 1990). Empero, los antidepresivos también
producen una atuauacién de los receptores D1 (De Montis et al.,
1990a), lo que sugiere una vez mis gue los antidepresivos pueden
estar actuando sobre varios sistemas de neurotransmisién mas que en

uno en particular (Matsumoto, 1989; Moret et al., 1990).

Los receptores B-adrenérgicos y los D1 estdn acoplados a
adenilciclasa via una proteina G. La atenuacién de estos receptores
produciria una disminucién de la actividad de la adenilciclasa. La
imipramina crénica aumenta la concentracién de dopamina y disminuye
el nGmero de receptores D1, elevando la Bmax de la adenilciclasa y
disminuye su sensioilidad a la dopamina, dependiendo estos efectos
~de 1la transmisién catecolaminérgica del 4&rea, también produce
hipersensibilidad de 1los receptores D2 (De Montis et al.,

1990b) .
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Los antidepresivos producen subsensibilidad de 1la enzima
adenilciclasa y disminuyen la densidad de 1los receptores 8-
adrenérgicos y en paralelo producen una disminucién de la actividad
de este receptor. Existe ademis, un aumento de la responsividad del
receptor alfa-l-adrenérgico y un aumento de su densidad con cambios

en el receptor alfa-2-adrenérgico (Janowsky et al., 1987).

Los camblios en el nlmero de receptores son la consecuencia de
aumentos o disminucién, de la Bmax -{Langer, 1987), sin cambios en
la Kd. La disposicién siniptica de la norepinefrina en el receptor,
es un. prerequisito para la disminucién de la ®ctividad de los
receptores B-adrenérgicos y de la subsensibilidad de los receptores
asociados al tratamiento con desmetilimipramina (Janowsky et al.,

1987).

Sin embargo, no es la disponibilidad sindptica elevada a la
norepinefrina, sino la interaccién del agonista con el receptor, la
requerida para la disminucién de la responsividad neurohumoral a la
norepinefrina. La formacisn de un estado ternario de alta afinidaq
del receptor, es un prerequisito para la activacién de la adenil-
ciclasa asi como para el proceso de 'la desensibilizacién homdloga

inducida por antidepresivos (Janowsky et al., 19ud7}.
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La desensibilizacién inducida por antidepresivos, implica un
fenSmeno de dos pasos de desacoplamiento del receptor del sistema
guanina nuclebtido seguido por una pérdida de receptores. El
proceso de desensibilizacién se caracteriza por la conversién del
B-receptor a unu forma que carece de efecto sobre la activacién de
la -adenil-ciclasa, que se une con poca afinidad a drogas #-
agonistas y sin relacién con la proteina G. Por ello, se sugiere
que uno de los mecanismos de desensibilizacién es la fosforilacién
del receptor, para lo gue se requlere un acoplamiento completo
entre el receptor y el sistema de adenilciclasa y, gue el receptor
8 sufra una fosforilacién durante el proceso de desensibilizacién
Y que mO0ltiples sistemas de protein kinasas sean capaces de regular
la funcién del B-receptor via reacciones de fosforilacién (Janowsky

et-al., 1987),

La fosforilacién de B-adrenoceptoreé por una proteina kinasa
dependiente de AMPciclico en dos residuos de serina produce
icoplamiento reducido del B-receptor a la proteina N. También
existe otro mecanismo para explicar la desensibilizacién del
receptor, que es la internalizacién del receptor en vesiculas, lo
cui) produciria el desacoplamiento con el sistema de la adenil-

ciclasa (Janowsky et al., 1987).
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RECEPTORES BEROTONERGICOS

Las neuronas serotonérgicas tienen un papel permisivo en la
aﬁenuacién de los B-receptores inducida por los antidepresivoes,
sin alterarse el nGmero de los B-adrenoceptores ante lesiones de la
via serotonérgica, pero se previene que la desmetilimipramina
disminuya la densidad del receptor (Green, 1987; Heal et al.,
1990).

El electrochoque y la desmetilimipramina atenuan la sedacién
inducida por 1la clonidina, haciendo menos sensible al receptor
presindptico (Green, 1987). El sistema serotonérgico es global y
difuso y puede ser paricrino, existiendo receptores sinapticos y
no sin&pticos y estos funcionan en diferentes niveles de actividad
neuronal proveyendo un mecanismo de adaptacién (Sotelo et al.,

1990).

Sa descubierto una familia de receptores serotonérgicos, los
5HT~-1, SHT-2, 5HT=~3, y 5HT-4 (Sanders-Bush et al., 1987; Peroutka,
1987; Gurevich et al., 1989; Leonhardit et al., 1989; Hamblin et

al., 1991), que participan en mGltiples procesos.

Los receptores serotonérgicos estdn acoplados a diferentes
mecanismos sinfpticos, segfin sea el tipo o subtipo de receptor. Los
subtipos de receptor S5HT-1, SHT-2 y 5HT-4 esté&n ligados a proteina
G (Agranoff, 1959; Hibert et al., 1991), en cambio los receptores

S5HT-3 se encuentran ligados a las funciones de los canales iénicos



HIGUEL MOLINA 123

TEBX8 DE MAESTRIA
{(Hoyer, 1990), pero ademis los receptores 5HT~3 estén ligadps a
fosfoinositoles (Edwards et al., 1991a).. Los subtipos de receptor
SHT-1A, los 5HT-1B, los SHT-1D y los B5HT-4 se acoplan "a
adenilciclasa via la proteina G y los 5HT-1C y los SHT-2, lo hacen
a la fosfolipasa C (Green, 1983; 1987; Conn et al., 1987; sanders-

Bush et al., 1987; Snider et al., 1987; Hoyer, 1990; Henderson,

1990; Zifa~et at; i58sr - ———mn N
Los antidepresivos administrados de manera crénica y el

electrochoque presentan efectos similares sobre los receptores SHT-

1A (Pandey et al., 1991), pero ejercen efectos distintos sobre los

receptores SHT-2 (Green, 1987). Los receptores S5HT~1C y S5HT-2

tienen sitios posibles de fosforilacién y sitios de degradacién

proteolitica, estos tienen secuencias para la protein-cinasa Cc y

Qon afecﬁados poi ella; la palmitoilacién es un mecanismo general

de regulacién de estos receptores. (Roth et al., 1990).

Receptores subtipo SHT-1h
Existen en 1las neurocnas dos tipos de autoreceptores
serotonérgicos S5HT-1A: los somato-dendriticos gque modulan el
. disparo neuronzal y los axon-terminal que modulan la liberacién del
neurotransmisor. La sensibilidad de respuesta de ambos receptores
digminuye por la aplicacién de antidepresivos. Esta subsensibilidad
puede estar relacionada al retardo del iniclio terapeGtico de los
.antidepresivos, los niveles incrementados de serctonina resultantes

"

e et o -_._( .
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del blogueo’ de  la recaptura podrian ser compensados Ppor una
liberacién disminuida inducida por el autoreceptor, después del
tiempo, el auvtoreceptor se subsensibiliza, con lc gue aumenta . el

efecto del blogueo de la recaptura (Moret et al., 1990).

varios tratamientos antidepresivos disminuyen el ntGmero de
receptores SHT-1A en la corteza frontal (Pandey et al., 1991}, en
el hipocampo y el plexo coroideo en la rata (Ncwman et al., 1989;

odagaki et al., 1991},

El citalopram (antidepresivo atipico) aplicado de manera
crénica afecta la transmisién serotonérgica sin influir en 1la
noradrenérgica, ya que bloquea la recaptura de serotonina, cen lo
que aumenta la disponibilidad de serotonina. Este excesc del
" neurotransmisor, produce desensibilizacién del autoreceptor y.esto .
a su vez produce disminucién de la capacidad del circuito de
retroalimentacién negativo de la liberacién. La consecuencia es que
se promueve una mayor liberacién de serotonina. El citalopram
afecta la desensibilizacién de ambos autoreceptores serotonérgicos,
en cambio, el milnacipram, disminuye la recaptura de serotonina y
de noradrenalina y tiene potencia como antidepresivo, pero sin
afectar la liberacién de serotonina ni 1la sensibilidad del

autoreceptor.
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Receptores subtipo SHT-1B

Los receptores SHT-1B se encuentran en el nficleo caudado,. en
los coliculos superiores, el cuerpo geniculade lateral, ‘el
subiculum, en la substancia nigra y en la corteza cerebral
(Peroutka, 1987). Fl1 tratamiento crénico con antidepresivos
disminuye el efecto del TFMPP, mediado por acciones sobre el
receptor SHT-1B (Frances et al,, 1990). El receptor 5HT-1B es un
autoreceptor y su activacién disminuye la 1liberacién de SHT
(Andrade et al., 1991). La scrotonina disminuye a su vez, la accién
del GABA y del g}utamato en el locus coeruleus a través de la
acciébn sobre receptores S5HT-1B y SHT-1A produciendo la inhibicién
de los potenciales postsinépticos excitatorios. La serotonina es un
modulador de la funcién del locus coeruleus, el cuél se considera

" como una estructura noradrenérgica {Bobker et al., 1989).

Receptores subtipo 5HT-2

Los antidepresivos atendan la accién de los receptores SHT-2,
que actfian por la activacién de fosfolinositoles (Peroutka, 1987).
La desmetilimipramina preduce disminucién de fosfoinositoles en la
corteza . cerebral (Kusumi et al., 1991). Los antidepresivos
administrados de manera crénica disminuyen el ntGmero de receptores
5HT-2 en la corteza frontal {Green, 1987; Peroutka, 1987; Cervo et
al., 1988).
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M&s aln, las acciones de diversos antidepresivos, es diferente
sobre los receptores 5HT. Por ejemplo, el electrochogue aumenta el
ntmero y.la funcién de los receptores 5HT-2, aunque la mayoria de
los antidepresivos la disminuyen (Green, 1987; Glennon, 1990) sin
existir correlacién aparente entre la afinidad por el receptor SHT-
2 y la potencia clinica de algunos antidepresivos (Glennon, 1990).
Los antagonistas no selectivos del B8-adrenoceptor inhiben 1la
conducta mediada por serotonina por acciones sobre el receptor SHT-

2 (Green et al., 1983; Ashby et al., 1990),

La clorimipramina posee accién de tipo agonista sobre la via
serotonérgica rafe~cortical de la rata, y este tratamiento acentGa
lus propledades inhibitorias de la serotonina (Sheldon et al.,
1990) sobre las células de la capa V de la corteza cerebral de la

rata (Mufioz, 1991; Contreras et al., 1993c).

Receptores subtipo S5HT-3

Los receptores 5HT-3 se localizan en la corteza entorrinal, en
la amigdala, eh el hipocampo, en el septum, en el t&lamo, en el
hipotilamo y en estructuras del tallo cerebral (Kilpatrick et al.,
1987; Andrade et al., 1991). El canal acoplado al receptor 5HT-3,
es selectivo a cationes orgé&nicos y es blogueado por Ca++. Loc
factores que determinan su permeabilidad son su tamafio y la
interacciédn electrostitica (Hille et al., 1989). Este canal es de

aceién 'y desensibilizacién répidas  (Yakel et al,, 1990), es
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permeable a Na+ y K+ e impermeable a ca++ (Henderson, 1990). Los
antipsicéticos atipicos (Edwards et al., 1991) y los antidepresivos

afectan a los receptores 5HT-3 (Hoyer, 1990).

Racoptor;l a la DOPAMINA
La administracién crénica de desmetilimipramina aumenta 1la
——tasgGe-autecstimnlacién intracraneal, este efacto es debido a la

subsensibilidad progresiva de los receptores presinépticos y a una

hipersensibilidad de los postsinipticos a la dopamina (Fibiger et
al., 1981). Los antidepresives administrados en forma croénica
potencian 1las regpuestas dopaminérgicas mediadas por el sistema
mesolimbico, pero carecen de efecto en el sistema estriatal. La
imipramina y el electrochoque disminuyen la recaptura de dopamina,
1o cudl aumenta la concentraclén de este neurotransmisor y provoca
1a disminucién de 1la densidad de los receptores D1l 'y "una
disminucién de la potencia de. la dopamina para estimular 1la

adeniciclasa (De Montis et al., 1990a).

Receptores & GABA

En log deprimidos ' las concentraciones de GABA estén
disminuidas en el 1liguido cefaloraquideo y plasna. Los
antidepresivos administrados de manera crénica y el electrochogue
aumentan el nimero de receptores GABA-B en corteza frontal (Green,
1987) y disminuyen la entrada de Ca++, en cambio los antidepresives

. administrados de manera aguda disminuyen el recambioc de estos
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neurotransmisores, Estos dos efectos ocurren con la estimulacién

del receptor GABA-B {(Kamatchi et al., 1991).

Receptores a 1z ACh

Los deprimidos son mas sensibles a agonistas muscarinicos. En
la depresién unipolar, la supersensibilidad muscarinica es una
consecuencia y en la bipolar es causa de la depresién. Sin embargo,
conviene recordar que como ocurre con otros neurotransmisores, una
alteracién . del sistema colinérgico causa alteracién de otros

sistemas relacionados (Daws et al., 1991).

El exceso de la funcién colinérgica provoca disforia, retiro
conductual, conducta impulsiva disminuiada, retardo psicomotor y
melancolia. Existe interaccién entre los sistemas nonoaminérgicos
Yy colinérgicos ya que las drogas que bloquean el receptor
nuscarinico en el sistema nervioso central, tienen propieaades
antidepresivas y pueden ser euforizantes y la suspensién sGbita de
los tr;tamientos puede ;ausar depresién, esto mismo ocurre al
retirar de sfibito el tratamiento con antidepresivos triciclices,
mientras que la administracién crénica causa supersensibilidad de

los sistemas colinérgicos (Pilsaver, 1987).
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La lesién de las vias serotonérgicas previene la regulacién

del receptor colinérgico de tipe muscarinico, sin afectar la
afinidad, la densidad, ni la unién a proteina Gl. Asi, vemos que la
serotonina controla la plasticidad del receptor colinérgico (Alonso
et al., 1991). Se ha mostrado que los antidepresivos triciclicos
poseen propiedades anticolinérgicas (Bassant et al., 1988), lo que
constituye una parte importante de sus acciones colaterales. Sus
efectos son similares a los de la atropina, siondo la relacién
estructura-actividad la que determina la potencia anticolinérgica

(Snyder et al., 1977).
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APENDICE D
PLASTICIDAD DEL BISTEMA NERVIOS0:

Uno de los problemas basicos que estudia nuestro laboratorio
es la plasticidad (lat plasticus, y este del gr. plastikés, de
plassein, formar : gue forma o reconstruye un tejido) del Sistema
Nervioso. La plasticidad del sistema nervioso se entiende como la
capacidaFl de las redes neuronales para restituir y para generar de

forma continua procesos mediante ajustes funcionales de adaptacién.

La plasticidad es la facultad que tiene un sistema para
recuperar su forma cuando a sido moditicado, En contra de 1o que se
supuso durante muchos aflos, a2hora se conoce que las sinapsis no son
estdticas. Por ejemplo los potencia.2s postsindpticos dependen del
estado presiniptico y el lugar estimulado de la neurona {(Andersen

et al., 1961b).

La plasticidad neural provee un puente -entre las variables
biolégicas y psicolégicas en un concepto nulticausal de las
entemedAades afectivas (Haracz, 1984). Los individuos responden
ante estimulos con cambios plasticos anatémicos y fisjiolégicos,
produciéndose res‘puestas plisticas anémalas en los sujetos que

padecen ciertos tipos de depresidn.
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En algunas sinapsis, los potenciales postsinipticos crecen
durante la estimulacién de sus aferencias. Cuando este crecimiento
ocurre - durante un segundo o menos Y decae después de una
tetanizacién a una velocidad semejante, se habla de facilitacién
sindptica. Una elevacifn gradual en la amplitud del potencial
postsindptico durante varios segundos se llama potenciacién, su
lenta caida después &a la estimulacién, se llama potenciacién post-
tetdnica. La transmisién siniptica aumentada con un tiempo de
duracién de varios segundos se llama aumentacién. Las respuestas
potenciadas que duran horas o dias se llaman potenciacién a largo
plazo (Zuckor, 1989; Collingridge, 1990) y requiere la interaccién

cooperativa de varias fibras aferentes.

Otras sinapsis quinicas estin sujetas a fatiga o depresién. La
actividad presindptica sostenida resulta en una declinacién
progresiva de la amplitud del potencial postsindptico. La mayoria
de las sinapsis presentsn una mezcla de estas caracteristicas
dindmicas. Durante una tetanizacién, o un tren de potenciales de
accién, la transmigién puede elevarse por periodos breves debido a
la facilitaci6én y puede ser seguida de disminucién de la actividad

(Zucker, 1289).

En.el hipocampo (CAl) se han sefialado algunos de los sustratos
anatomofuncionales que determinan las variaciones en la

_presentacién de los potenciales. E1 potencial postsinfptico
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excitatorio (EPSP) estudiado en el hipocampo presenta dos
componentes (Anwyl et al., 1989), uno rapido, mediado por el
receptor de glutamato y uno lento, mediado por el receptor de 7
aspartato (Birnstiel et al., 1991). La estimulacién sostenida de
las aferencias al hipocampo, producen una potenciacién a largo
término sostenida por el receptor de glutamato. Se ha demostrado
que existe adem&s, un potencial postsindptico inhibitorio (IPSP)
mediado por un receptor a GABA, Por ello, se ha sugerido gque el
receptor de glutamato mediaria una potenciacién a largo plazo de
origen presiniptico y que el receptor de aspartato una de origen
postsinaptico. Una potenciacién a large plazo aumentaria la
eficiencia sindptica, y esto provocarfa un cambio plastico de la
actividad neuronal a largo plazo (Harris et al.,, 1984; Collingridge

et al., 1988b; Bashir et al., 1991).

El componente mediado por el receptor de aspartato es parte de
una respuesta monosindptica, siendo la inhibicién sindptica un
regulador importante de 1la activacién sindptica del sistema
regulado por el receptor de aspartato, la activacién de este
sistema depende del potencial de membrana (Collingridge et al.,

1988a).
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Las vias catecolaminérgicas en el sistema limbico pueden ser
potenciadas por eventos estresantes. Iste tipo de potenciacién
provee un mecanismo asociado con incrementos progresivos de
psicopatologfia y de manera potencial desarrolla depresién (Haracgz,
1984). La potenciacién a largo plazo, es un ejemplo de plasticidad,
que ocurre en conductas afectivas. En las vias hipocadmpicas existen
los efectos de la poteaciacién a largo plazo, aunque otras vias
también son susceptibles a presentarla. De tal manera, cuando se
agregan antagonistas de GABA, se produce potenciacién a largo
plazo, asi 1la desinhibicién de circuitos de retroalimentacién
produce aumento de la plasticidad. De manera semejante, las drogas
4ue causan un lento desarrollc de potenciales de campo, producen un
efecto anestésico local, esto disminuye las descargas evocadas por
la estimulacién y disminuyen las potenciaciones'a largo plazo en el

hipocampo. (Fan et al., 1990; Birnstiel et al., 19%91).

La norepinefrina modula la responsividad de la excitabilidad
neuronal a los neurotransmisores excitatorios e inhibitorios,
potenciandoe 1la accién de glutamate en el hipocampo. La
despolarizacién  de las neuronas de esta regibén, provoca una
posthiperpolarizacién sensible a la norepinefrina, la cuil produce
excitacién, de esta manera las células son m&s sensibles,  sin
alterarse el potencial de reposo, aunque si la forma de responder

(Nicoll et al., 1987).
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El incremento de la actividad sinéptica es controlado por la
actividad pre~ y postsindptica concurrente (conjuncién hebbiana)
(Collingridge et al., 1990). Se presenta reclutamiento sinéptico,
ya gque al estimularse un grupo de neuronas, Yy presentarse
potenciaciétn a largo plazo se produce actividad de neuronas que
carecen de relacién con el sitio de estimulacién {(Anwyl et al.,

1989; Bonhoeffter et al., 1989}).

La potenciecién a largo plazo se debe a hiperpolarizacién de
los axones terminales, lo que se asocia a un incremento en el
tamafio del potencial de accién, lo cuil hace gque se libere mayor
cantidad de neurotransmisor y esto a su vez aumenta la respuesta
postsindptica, asi pues vemos que el reclutamiento sindptico es un
mecanismo de amplificacién. Pocas neuronas activan muchas otras

{Bonhoeffter et al,, 1989).

En el hipocampo, la potunciacién a largo plazo depende de las
concentraciones de Ca++ y de K+. Se trata entonces de un mecanismo
dependiente de voltaje que ¢3 incrementado por el influjo de calcio
postsindptico, entonces, el estimulo 1libera al receptor de
aspartato de la inhibicién ejercida por el Mg++, y esto permite la
entrada de Ca++ (Grover et al,, 1990; Malenka, 19%1; Klcckner et
al., 1991).
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Bekkers et al. (1990), sefalaron que en el hipocampo el
mecanismo de potenciacién a largo plazo es un mecanismo mds bien
presindptico que postsiniptico y que depende de la liberacién de
neurotransmisor, existiendo sefales retrégradas de la célula
postsiniptica que implican wuna elevacién en 1la 1liberacién
presindptica del neurotransmisor. En este sentido, la modificacién
de la intensidad de las conexiones sinédpticas es una variable
critica que contribuye a la funcién del Sistema Nervioso. Varias
formas de modulaciédn dependiente de la actividad de la transmisién
sindptica ﬂan sido descritas y existen fendémenos que varian de mseg
a dias (Malenka, 1991). En mamiferos, la potencliacién a largo plazo
requiere un incremento en el calcio postsiniptico mediado por el
receptor de aspartato, es un fenémeno umbral y su induccién
requiere 1la activacién de un nGmero incrementado de fibras
presindpticas. Primero se presenta una potenciacién a cc:to plazo,
sejuida de potenciacién a largo plazo, la duracién del incremento
de 1la actividad sindptica, es influenciada por el grado de
activacién del receptor de aspartato y el nivel concomitante de
despolarizacién postsindptica.

Se ha demostrado que en el hipocampo ocurren formas de funcién
siniptica en las que aparecen formas de desapariciédn répida,
entremezcladas con formas de potenciacién gque duran Jde dias a
semanas (Malenka, 1991). Y se ha demostrado que la expresién de la
plasticidad del sistema nerviosoc depende del estado conductual del

. animal (Hawkins et 21., 1980; Brapham et al., 1989).
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