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RESUMEN I 

La estimulación eléctrica dol rafe dorsalis (NRD} produce 
inhibición del disparo de neuronas de varias rcgicncs cerebrales de 
la rata, como son: la corteza cerebral, el cuerpo geniculado 
lateral, el hipocampo. En cambio, produce aumento dol disparo &n el 
septum. Los antidepreGivos tric!clicos provocan incremento de las 
propiedades e~citatorias o inhibitorids del NRO. 

Las lesiones cerebrales v.::in seguidas de procesos regenerativos 
normales y anorrnale~. En los procesos anormales se pr,..,ducen varjos 
neurotransmisores ani corno factorcr.; ncurotróficos, provocando 
cambios en la inervación. .Estos procesos podr!an dar lugar a 
renpuestas exageradas ante ante la Jplicación de fármacos. 

El objetivo de ustu tesis fué estudiar el ~fecto de la lesión 
neonatal del septum sobrP. las conexiones rafe dorsalis 3eptales e 
hipocámpicas en la etapa ndul tn de lc.l rata y determinar las 
modif icacione~ ante la acción de un antidepresivo triciclico. 

Se emplearon ratas macho y hembra sometidas a leoión septal 
temprana del septum (8 dlas). En la edad adulta fueron tratadas de 
manera crónica con DMI (2 .14 mg/kg/ IP) . Se empleó <>.l registro 
unitario extracelular en hipocampo y septum y se evaluó la relaclón 
funcional con el NRD y la acción de DMI in situ. 

En ambas estructuras la DMI tuvo acción e.xcitatoria y facilitó 
la acción de la estimulación del NRO. acciones dependientes del 
sexo y de la estructura. La lesión temprana incrementó la respuesta 
ante la cstimulación del NRD en ambas estructuras y provocó que en 
el septum da los machos desaparecieran las células que respondieron 
con excitación ante la eyección de la OMI, on las hembras, aun se 
encontraron células que se cxcl tñron. En conclusión, la lesión 
temprana del septum modificó la influencia del N'RD sobre ª"ibas 
estructuras, lo que puede aproximarse a un modelo para estudiar la 
depresión en animales. Ya que se ha demostrado diversas 
&lteraciones conductu~les de estos animales en pruebas que evalQan 
acciones de antidepresivos. 
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LA LESION NEONATAL DE LOS NUCLEOB SEPTALES DE LA RATA MODIFICA 
LA RELACION ELECTROPISIOLOGICA ENTRE EL RAPE DORSALIS Y EL 
HIPOCAMPO Y EL SEPTUM, SIN INFLUIR EN LA SENSIBILIDAD DE LAS 
NEURONAS REMANENTES A LA APLICACION MICROIONTOPORETICA OE 
DESMETILIMIPRAMINA. 

INTRODUCCION 

La depresión (ver apóndicn A) es uno de los trastornos 

afectivos de mayor importancia en ~·l género humano debido a su alta 

incidencia y a las características de las alteraciones que provoca 

este padecimiento en los individuos. Cxist~n dos tipos de 

depresión: la depresión ex:ógena y la depresión endógena. Ambos 

tipos de depresión se manifiestan por episodios de ansiedad, 

sentimientos de frustración y de inferioridad, junto con una 

intensa sensación de minusval1a y autodepreciaci6n, sin pérdida de 

la percepci6~ de la realidad. Los pacientes que sufren de 

depresión, presentan además un enlentecimiento de las funciones 

paiquicas y psicomotoras, insomnio, así como deseo ¡ b~squeda Ue la 

muerte. Estos pacientes deben ser atendidos rnediante un tratamiento 

farmacol6gico a base de antidepresivos y en algunos casos es 

necesario emplear la terapia electroconvulsiva, sobre todo en 

aquellos sujetos con antecedentes de intento de suicidio. 
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En la depresión ex6gena es posible idontif icar una relación 

entre el episodio depresivo y variaciones circunstanciales del 

entorno. Por el contrario, en la depresión endógena o depresión 

mayor, los s1ntomas del episodio depresivo antes descrito aparecen 

sin una causa evidente y tienden a la recurrencia. 

A la fecha, los procedimientos de gabinete que se utilizan de 

manera habitual para explorar el funcionamiento cerebral en los 

seres humanos, han fracasado en el intento de mostrar las 

alteraciones cerebralPrs aubyacentes a la depresión endógena (ver 

apéndice A). Hasta el momento, a pesar del empleo de métodos 

radiol6gicos avanzados, ha sido imposible mostrar zonas de lesi6n 

en el cerebro de los pacientes deprimidos. 

Tampoco se conocen los f en6menos que determinan el inicio de 

la depresi6n en la vida. Se ha sugerido la posibilidad (Cnntreras 

et al., 1991) de ocurrcneia de una lesi6n de ciertas áreas 11mbicas 

en etapas muy tempranas de la vida, cuya~ consecuencias sobre el 

funcionamiento cerebral quedar1an enmascaradas durante dl!cadas, 

debido a la capacidad de compensacion del sistema nervioso mediante 

fen6menos de plasticidad, los cuáles podr1an en determinada edad 

ser insuficientes y dar lugar a las alteraciones de la depresi6n. 

Esta propuesta, también asumo que esa lesión fuera aeguida de 

conexiones neuronales sinápticas an6malas, cuyas consecuencias 

tardarlan algO.n tiempo en manifestarse como alteraciones 
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funcionales del sistema nervioso central. En cualquier caso esta 

hipótesis 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 depresión se asocia con 

alteraciones cerebrE\les que ocurren a nivel i:;in~ptico (Centraras et 

al., 1990a) y que las acciones de los di versos tratamientos 

antidepresivos también involucran procesos sinlipticos de 

plasticidad cerebral (apéndice D). Por otra parte, se desconoce la 

rnz6n de la larga latencia que existe para observar efecto de las 

diferentes terapias antidepresivas; a pesar de que ecte aspecto es 

relevante, si se toma en cuenta que los pacientes han de recibir un 

tratamiento durante varias semanas antes de '!Xperimentar mejor1a en 

su estado depresivo y en consecuencia, se mantiene el riesgo de 

suicidio mient:~?lS los fArmacos establecen sus acciones en el 

sistema nervioso central. 

La investigaci6n acerca de los f~ctores etiol6gicos de la 

depresi6n y de las acciones de las terapias antidepresivas deber1a 

realizarse meóiante el estudio de los pacientes deprimidos, sin 

embargo existen limitaciones de tipo ético que impiden el uso de 

diferentes metodolog1as que se consideran adecuadas para el estudio 

de diversos aspectos de estos problemas. Por ello, es 

imprescindible utilizar alglln modelo en animales de experimentaci6n 
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que permita abordar el estudio de la depresión y de las acciones de 

las terapias antidepresivas. 

En ef~cto, para estudiar la depresión es nececario establecer 

la validez de modelos (ap6ndice B) sobre diferentes aspectos de 

este trastorno afectivo en animales de experimentación (Richar-dson 

et al., 1986; 1991). En estos modelos, los animales son incapaces 

de describir su estado de ~nimo, pero es posible inferirlo mediante 

el análisis conductual de los animales en diferentes situaciones 

experimentales. AGimismo, pueden investigarse las acciones de los 

fármacos antidepreslvos, asl como de otras terapias antidepresivas 

mediante indicadores del funcionamiento cerebral en los animales de 

eKperimentaci6n. 

MODELO ELECTROPISIOLOGICO 

Blier et al. (1987¡ 1988) propusieron un modelo 

electrofisiol6gico para estudiar las acciones de los antidepresivos 

en la transmisi6n serotonérgica. con este modelo, es posible 

evaluar los efectos de estos fArmacos sobre la descarqa de las 

neuronas que contienen serotonina (5-HT) para determinar la 

sensibilidad del autoreceptor. Estos e~toref;, proponen el estudio 

del nQcleo rafe dorsalis (NRD) y la responsividad de las neuronas 

que reciban inr::rvaci6n serotonér9ica a la aplicación 

microiontotorética do serotonina y determinar el efecto de la 

estimulaci6n de la v1a serotonérgica aobre la descarga de las 
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neuronas que reciben aferencias del NRO. Este modelo ofrece varias 

ventajas ya que es factibl~ estudiar la acción de la estimulación 

de la vla serotonérgica sobre otras estructuras, asimismo es 

posible evidenciar el efecto da antidepresivos sobre esta relación 

electrofisio16gica. V mediante la aplicación microiontofor6tica de 

antidepresivos u otros fSrmacos es posible estudiar el efecto de 

los mismos in sitn. 

El paradigma de trabajo consiste en colocar un electrodo de 

estimulaci6n en una región del cerebro de la rata (estructura 

presináptica) y un electrodo de registro en otra región cerebral 

conectada con la anterior (estructura postsináptica). Después de un 

periodo de registro bioeléctrico en el cuál se estudia la activiñad 

de una neurona postsináptica, se estimula la región presináptica y 

se analiza e..1. efecto de esta estimulación, con esto vemos la 

relación de v1as entre s1. Este modelo también permite evaluar la 

acción de antidepresivos sobro estructuras o sobre la relación 

entre estructuras, por ejumplo, es posible aplicar por vla 

sistllmica un antidepresivo ya sea de manera aguda o crónica e 

inclusive aplicarlo de mau~ra directa en la neurona en estudio, 

osto brinda la oportunidad de ostudiar las modificaciones que 

causan los antidepresivos en la tasa de disparo neuronal, pero 

siempre tomando en cuenta la función del elemento prcsináptico. 
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Diversos estudios han mostrado que los fártl'lacos antidepresivos 

actO.an de manera principal en las estructuras cuya función se 

relaciona con la integración de los estados hedónicos y en la que 

participan mecanismos sinápticos noradrenérgi~os y serotonfrgicos. 

Tal es el caso del hipocampo, el septum, el hipotálamo, la amígdala 

y el área entorrinal, entre otras estructuras limbicas; as! como 

sus conexiones con el locus coeruleus y los nücleos del rafe. Es 

verdad que al sistema l1mbico también llega inervación 

dopaminérgica del sistema rneso11mbico, empero las observaciones 

concluyenteli sobre la participación de la dopamina en las acciones 

de los antidepresivos y en la depresión, uon escasas. 

NUCLEOS DEL RAFE 

Los ndcleos del rafe se encuentran en la ~ona media y 

paramedia del pedünculo cerebral, son independientes entre s1 y 

poseen diferente citoarquitectura, patrones dcndr1ticos y 

conexiones aferentes y eferentes que impiden considerarlos como una 

entidad funcional (Steinbusch, t983). 

Se ha descrito la cxistcnci'1 da B núcleos del rafe: rafe 

obscurus, rafe pallidus, rafe magnus, rafe pontis, rafe central 

superior (rafe me~1&l en la rata), rafe linearis intermedio, rafe 

linearis dorsalis y rafe dorsalis (Azmitia, 197Sa). 
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De manera semejante que las neuronas del rafe medialis 

(Forchetti et al., 1981), las del rafe dorsalis poseen un sistema 

que acumulR GABA, que carece de conexiones monosinápticas, y se 

considera que son conexiones intr!nsecas (Belin et al., 1979). 

Las neuronas del NRD son un grupo de c6lulas, que se localizan 

en la parte caudal del tegmento mesencefálico. Se relacionan por 

medio de una rica inervación serotonérgica con diversas estructuras 

del sistema 11mbico, entre ellas el hipocampo y el septum (Azmitia 

et al., 197Bb) • 

S6lo el rafe medial y el rafe dorsnJis 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, l97Ba). 

CONEXIONES EFERENTBB DE LOB NUCLEOB DEL RAFE 

Las conexiones del rafe dorsalis y del rafe medialis se 

clasifican en aquellas que están ubicadas ya sea por adentro o por 

fuera del haz medial del cerebro anterior (Azrnitia, l978a; 197Bb). 

A su vez cada división 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 ünica ruta por la cuál 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 am!gdala y algunas partes del septum e 

hipocampo, el cuál recibe aferencias delgadas y ramificadas de 

manera principal en la región CAJ y el giro dentado (Oleskevich et 

al., 1991), 

Por otra parte, el tracto medial del rafe dorsalls llega 

al nQcleo interpeduncular y a los cuerpos mamilares. Mientras que 

el tracto arcuato del rafe dorsalis env1a fibras a la sustancia 

nigra y a la parte ventral d~l nQcleo supraquiasmAtico del 

hipotálamo. El tracto cortical del rafe dorsalis se dirige al 

caudado y putamen y a la corteza ternporoparie:tal. Y su tracto 

periventricular rodea la región periventricular del tálamo e 

hipotálamo. 

Las vias serotonérgicas también se dividen en rama descendente 

y ascendente. La rama descendente inerva a la sustancia gelatinosa 

de rolando de la m6dula espinal, al asta ventral espinal, al núcleo 

paragigantocelular, al núcleo prepositus del hipogloso, al núcleo 

parvocelular, al núcleo del haz solitario ;- a las olivas 

inferiores, entra otras. La rama ascendente inerva al nCicleo 

caudado, al puta~en, a la sustancia nigra, al hipotálamo, al bulbo 

olfatorio, al complejo amigdalina, a las cortezas prefrontal, 

frontal y entorrinal, a la neocorteza, al locus coeruleus,, al 

hipocampo y al septum, entre otras. 
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Los nO.cleos de rafe actúan como marcapaso y son un puente 

conector entre diversos tipos de sensibilidad y varias estructuras 

del sistema 11mbico; asimismn se ha observado que la serotonina que 

produc~n tiene efectos de n~uromcdulador (Alonso et al., 1991) y de 

factor trófico (Azmitia, 1987; Hashimoto et al., 1991). Los nücleos 

del rafe participan en la conducta alimenticit:.i, la regulación de la 

temperatura y la conducta sexual {Guasti et al., 1991), entre 

otras. A nivel electrofisiol6gico, el NRD controla la presencia de 

un tipo de ritmo thcta hipocámpico (Peck et al., 1991). La 

estimulación del NRD produce modificación de los niveles de SHT en 

varias regiones cerebralea (Shannon et al., 1986) y produce 

inhibici6n del disparo de las neuronas de diferentf!s regiones 

cerebrales como son: la corteza cerebral de la rata (Sheldon et 

al., 1990; Munoz, 1991; Contreras et al., 1992a; 199Jc), el cuerpo 

genic•Jlado 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 medio de colaterales que actüan 

v1a el receptor se1otonérgico SHT-lA (sheard et al., 1972; Pan et 

al •• 1989; Adell et al., 1991). En cambio la estimulación del NRD 

produce aumento de la tasa de disparo en el scptum (Ram1rez, 1991¡ 

contreras et al., 1992b; l99Ja). 
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Asimismo, los nticleos del rafe participan en los estados 

depreaivos y on l~s ansiosos (Francas et al., 1990; Edwards et al., 

l99la; l991b), as1 como en los estados alucinatorios (Glennon, 

1990). 

HIPOCAMPO 

El hipocampo es una estruct11ra en forma de arco, que se 

localiza en la parte dorsomedial del hemisferio cerebral. Se 

extiend~ desde el agujero interventricular hasta la parte rostral 

de la prolongación temporal del ventriculo lateral. El desarrollo 

filogenético del cuerpo calloso produce desplazamiento de la 

formación hipocámpica hacia la parte ventral del hilio del 

hemisferio, para quedar situada en el piso de la prolongación 

temporal del ventriculo, el resto se mantiene sobre la superficie 

dorsal del cuerpo calloso. En los roedores se localiza en el borde 

pooteromcdial del hemisferio, donde se extiende desde la porción 

ventrolateral de la am19dala. Los principales componentes de la 

formación hipocámpica son el giro dentado, el asta de Ammon, el 

subiculum y la corteza entorrinal. 
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La corteza entorrinal es la principal Arca que env1a 

aferencias al hipocampo, las cuales ingresan a través de la v1a 

perforante (Bayer, 1985). Esta via llega al area dentada y a 

algunas porciones de la región CAJ. También recibe afercncias del 

c1ngulo, del hipocampo contralater~l y de la región neptal (Walaas, 

19BJ). 

Asimismo, el septum envía aferencias hacia el hipocampo por 

tres v1as: la fimbria, que abastece la extensión rostrocaudal del 

hipocampo y del giro dentado; el fornix dorsal, que lleva fibras a 

los niveles rostrales del sub1culo, la porción superior del 

hipocampo y del giro dentado; y la estria subcallosa, que conduce 

fibras al sub1culo y al giro 1entado (Goldowitz, 1979¡ Milner et 

al., 1983; 1984¡ 1991). 

Otras aferencias a la formación hipocámpica provienen de los 

n6cleos talámicos paratenial, paraventricular, anterodorsal, 

anteromedial, laterodorsal y lateral posterior; de los nO.cleos 

hipotalámicos pre6pticos magnocelularea, dorsomedial, premamilares 

y las áreas pre6ptica lateral y lateral posterior¡ del área 

amigdalina anterior y de la r"gi6n amigdalo-hipooámpica (Swanson et 

¡>ll.' 1979). 
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Tambitín se han descrito fibras que llegan al hipocampo dorsal 

cuyo origen es el locus cocrulous y los núcleos del rafe (Kohler et 

al., 1982; Issacson, 1983). La información que llega por medio de 

astas vias es procesada dentro del hipocampo por las conexiones 

lntrahipocámplcas que posee. 

As1, el giro dentado después de r.ecibir afercncias del area 

entorrinal y de los núcleos dorsalis y medialis del rafe se conecta 

con las regiones CA2, CAJ y CA4 mediante las fibras musgosas y 

estas áreas hipocámpicas, por medio de las colaterales de Schaffer, 

tienen conexiones con la región CAl, con o 1 subiculum y con el 

estratum radiaturn. 

La región CAl envla información 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 la región CA4 

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

Por otro lado, el fornix es el conjunto de tibras er~rentes 

máG importante del hipocampo. Estas fibras llegan a la porción del 

piso de la prolongaci6n inferior del ventriculo lateral, 

contribuyendo a la constitución del alveus. La mayor1a da eGtas 

fibras inervan a los cuerpos mamilares y al núcleo vent.romedial y 

área hipotalámica posterior. Un número importante de ~ibras 

abandonan el fornix por debajo del agujero intervcntricular para 
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terminar en el núcleo anterior del tálamo y otras se separan por 

encima de la comisura anterior, para distribuirse en los núcleos 

septales y la región hipotalámica anterior (Meibach et al., 1976; 

swanson et al., 1977). Algunas eferentes del hipocampo terminan en 

el núcleo mediobasal de la amigdala y en la corteza cinguladd 

(lssacson, 1983). 

Las regiones CAl y subiculum del hipocampo env1an eferencias 

al área cntorrinal y al hipotálamo (Swanson et al., 1978). También 

el hipocampo env1a cferencias localizadas de forma topográfica al 

septum lateral, estas eferencias eGtablecen contacto sináptico 

asimétrico con las espinas neurales del septum (Alonso et al., 

1989); en el septum, la estimulaci6n del hipocampo dorsal produce 

potenciales cortos y la del hipocampo ventral produce potenciales 

largos (McLennan et al., 1974), de esta manera se produce 

activación seguida de inhibición que es posible se deba a la acción 

de colaterales que existen en las neuronas del septum lateral 

(Phelan et: al., 1989; Alonso et al., 1989). La región CAl., 

adyacente al sub1culo, a través de la fimbria, inerva al nUcleo 

septal lateral ipsilateral (Walaas, 1983). La regi6n CA3 inerva de 

forma bilateral al nO.cleo septal lateral. La estimulaci6n del 

hipocampo produce excitación mediada por glutamato de células del 

septum lateral (Jocls et al., 1984¡ Stevens et al., 1986) y también 

produce inhibición de disparo en otro grupo de célulae, las cuales 

responden con excitación ante la eyección de desmetilimipramina 
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(DMI) (Saavedra, 1992). Asimismo, el hipocampo y el sub1culo 

también inervan al área septal posterior. 

El hipocampo inerva al dicncéfalo a través de dos rutas: una 

directa a través del fornix postcomisural y una indirecta 

constituida por las fibras precomisurales qua viajan al septum y 

después de hacer un relevo continóan por el fasc1culo medio del 

cerebro anterior (HFB) • Las fibras directas del fórnix precomisural 

terminan en el hipotálamo, en los cuerpos mamilares, en el 

mesencéfalo rostral y on el núcleo talárnico anterior. La v1a 

indirecta termin& en el hipotálamo, pero además a través de rel~vo 

en el nO:cleo septo-fimbri"l en el núcleo habenular medial. En 

conclusión, parte de la inervación hipocámpica hacia el diencéfalo 

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

SEPTUM 

El septum es un componente del sistema llmbico. Recibe 

aferencias de una serie de estructuras cerebrales (Raisrnan, l966a; 

1966b; Lindvall, 1975; 1983; swanson et al , 1979), como son la 

amlgdala, el hipotálamo lateral, el tálamo, al hipocampo, el locus 

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

En los mam1Ccros, (sin incluir primates) el área septal se 

encuentra situada por debajo de la porción anterior del cuerpo 

cal loso y está rodeada por delante por el rudimento hipocámpico 
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anterior y p~r detrás por la comisura del hipocampo. El septum se 

puede dividir en cuatro rP.giones, que son el septum lateral, el 

septum pQstcrioc, el scptum ventral y el complejo septum 

inedial/Banda diagonal (Swanson et al., 1979). Cada rEgión, se 

subdivide a su vez en subnücleos. 

La región septal lateral, cuya cabeza empieza por debajo de la 

rodilla del cuerpo calloso so extiende hacia atrás a todo lo largo 

del área septal. Se encuentra dividida en tres subnúcleos que san 

el dorsal, el intermedio y el ventral. La región septal medial, 

está unida con el área paraolfatoria, es una extensión del 

tubérculo olfatorio. Hacia al región caudal, esta región se vuelve 

cadd vez mAs pcqucfia y se une a la región septal lateral. Algunos 

autores, consideran como componentes de la región septal ventral al 

nücleo del lecho d~ la estrla terminal, nl nilcleo accumbens septi 

y al nQcleo da la banda diagonal de Broca (Swanson et al., l.979). 

El área septal distribuye fibras n.:c..ricsas hacia. la habánula 

lateral y a la sustancia gris central del cerebro medio, mientras 

que las c~lulas de las regiones más posteriores distribuyen fihraB 

a la hábcnula medial. Estas cfercncias 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 continaan 

al col1culo superior. Otras fibras terminan en el collculo 

inferior. De esta manera, al área scptal está interconectada con: 
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el tálamo medio, los nücleos intralaminares del tálamo, el núcleo 

anteroventral del tálamo, el nücleo basolateral de la am1gdala, las 

cortezas del cingulo, orbitofrontal y cerebral, los núcleos del 

rafe, la estria terminalis, el núcleo accumbens, el tubérculo 

olfatorio, la taenia tecta, el hipotálamo y el hipocampo (Swanson 

et al., 1979; Staiger et al., 199la; 1991b), entre otras 

estructuras. 

La información que el área septal lateral cnvla al área septal 

medial es de tipo colinérgica (Staiger et al., 1991b) y GABAérgica. 

El área septal medial, a su vez, envía aferencias colinérgicas 

(Bassant et al., 1988; Kimura et al., 1990; Yanai et al., 1993) y 

GABAérgicas (Onteniente et al., 1986; Freund et al., 1988; 1990; 

Gulyas et dl., 1990) al giro dentado, al subiculum y a la regi6n 

CAl del hipocampo (Kohler et al., 1982). 

El septum, reribe aferencias de varios nücleos cerebrales 

(Raisman, l966a; Lindvall, 1975; swanson et al., 1979; Staiger et 

al., 199la), como son la am1gdala, el hipotálamo lateral, el 

t4lamo, el locus coeruleus, el rafe dorsalis, el mesenc6falo y 

otras. Por ejemplo, el septum lateral recibe aferencias 

noradren6rgicas del locus coeruleus (Gall et al., 1984; Staiger et 

al., 1991a), serotonlirgicas de los ntlcleos del rafe (Azmitia y 

Sogal, 1978b; Gall et al., 1984), del ntlcleo Geptal medial (Kohler 

et al., 1982a); dopaminérgicas del ntlcleo intersticial de la strla 
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terminalis (Gall et al., 1984) y del NRD (Stratford et al., 1990); 

del hipotálamo recibe inervaci6n por fibras que liberan encefalinas 

(Beauvillain et al., 1991) y somatostatina (Jakab et al., 1991), 

esta inervación es directa sobre neuronas GABAérgicas del septum 

lateral. 

Asimismo, el hipocampo después de \tn procesamiento interno de 

la información recibida de varias estructuras cerebrales incluyendo 

el scptum (Andersen et al., 196la; 1961b) y el rafe, env1a 

i\ferencias monosinápticas de tipo excitador, mediadas por g.lutamato 

(Gallagher et al., 1989) hacia el ~eptum lateral, estableciéndose 

un circuito cerebral HIPOCAMPO - BEPTUM LATERAL - SEPTUM MEDIAL -

HTPOCAMPO (ver figura 1) (naioman, 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). Cabr. mencionar que en el septum existen 

colaterales recurrentes que regulan la exprosi6n electrofisiol6gica 

de las células septales, las células que poseen este tipo de 

co):.terales son de forma oval, triangular o poligonal de 15 azo µ.m 

de di6metro con 3 a 5 den<\ritas primarias ramificadas de forma 

dicot6mica. Forman un campo dendr1tico esférico oval. Se orientan 

en un plano transverso medio lateral. Su ax6n Sd dirige al septum 

medial y sus colaterales forman un plexo rostro-caudal más extenso 

que el dendr1tico (Alonso et al., 1989; Phelan et al., 1989; Hasuo 

et al., 1990). 
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Figura 1.- Se ilustra un circt~ito entre diferentes estructuras 
del sistema l1mbico. En el NRD y en el septum lateral existe 
retroalimentaci6n que regula la actividad de las neuronas 
respectivas. 

El septum participa en procesos motivacionales, asociativos y 

emocionales, as1 como en los mecanismos cerebrales de la conducta 

hed6nica (Fried, 1972), 

BJ'ECTO ~E LESIOHES SEPTALES 

A) COlll>UCTUALES 

En pacientes con da~o cerebral por trauma se presenta 

depresi6n (Jorge et al., 1993). ASimismo, en animales, las lesiones 

septales producen un abatimiento del umbral dt! la ira 

caracterizados con extrema agitaci6n emocional (s1ndrome septal); 

despu6s de abatido el s1ndrome septal ocurre reacci6n exagerada 

hacia cambios medio ambientales (Brady et al., 1953¡ King et al., 

1958; Fried, 1972; Bengnlloun et al., 1976). Ta111bién la lesión 
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septal produce una reducción en la dominancia social y de la 

actividad locomotora, irritabilidad, cambios en la reacción hacia 

estimules novedosos o bien los sujetos parecen menos motivados en 

tareas de conducta operante (Issacson, 1983). Asimismo, la lesión 

septal enmascara el efecto facilitatorio de varias regiones 

cerebrales (Helia et al., 1991). 

En modelos conductualcs que permiten el cernimiento de las 

acciones de los tratamientos antidepresivos, como es el nado 

fLrzado, las lesiones septales provocan que las ratas presenten un 

mayor tiempo de inmovilidad asl como un mayor número de periodos de 

inmovilidad y emisión de bolos fecales, demostrándose que el efecto 

de las lesiones depende dLl sexo y que af ect6 m4s 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., 1S76). En 

s1ntesis, la lesión de los nQcleos septales laterales de la rata 

produce signos que han sido interpretados como equivalencias de 

estados pseudodepresivos, los cuales se revierten por la 

administración de diversos tratamientos antidepresivos eficaces en 

el humano. 
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En el hipocampo, la lesión septal incrementa la densidad del 

receptor adrenérgico e impide la regulación de los receptores 

muscarinicos (Alonso et al., 1991). Asimismo, se ha observado que 

las lesiones de las vlas noradrenérgicas incrementan la s1ntesis de 

serotonina (Blondaux et al., 1973) y de factor de crecimiento 

neural (Collins et al., 1989). También se ha observado que las 

lesiones septales provocan sensibilidad incrementada " 
antidepresivos, esto sucede de manera primordial en ratas de sexo 

femenino (Marquez, 1992). 

Después de practicar lediones de esttucturas cerebrales, es 

posible que ocurran algunos mecanismos fislol6gicos y b.5.oquimicos 

que permitan una recuperación di? funciones. A.l inflingirzP.. lesiones 

en una estructura cerebral, es necesaria la integridad de otras 

v1as para que exista una recuperaci6n de funciones perdidas. Por 

ejemplo, la integridad de la v1a serotonérgica implica la 

producción de sustancia P y TRH que actGan como factores 

neurotr6ficos (Hashimoto et nl., 1991), lo cuál puede ser 

propiciado por la acci6n de antidepresivos tric1clicos (Alonso et 

al., 1991). Asimismo, los implantes del rafe en ol hipocampo 

permiten una reinervación de manera organizada y las f ibrüs 

invasoras son activas desde el punto de vista neuroqu!r.'lico 

(I.uijtelaar et al., 1991). Otro di'.' los factores !]lle puedan 
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participar en la recuperación de funciones después de lesiones es 

el tipo de lesión y la edad del animal en el momento en que se 

produjo la lesi6n. 

Después de haberse producido lesiones ocurre una 

hipersensibilidad por denervación, lo cuál implica cambios en los 

receptores de las células postsinápticas que hacen que estas 

células sean más sensibles. Y las pocas células remanentes toman la 

función perdida. Otros mecanismos serian la formación de rutas 

nuevas (reinervación colateral) o que las fibras que permanecieron 

sanas reinerven a las célul~s remanentes (sinaptogénesis reactiva) 

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

Empero, por el otro lado, al lesionar una estructura nerviosa, 

se rompe el delicadt"!. balance cerebral y al estar el cerebro en 

constante cambio, pueden ocurrir algunos rearreglos que conducen, 

en el mejor de los casos, a la recuperación. Sin embargo, también 

pueden presentarse procesos anormales (Bjorklund et al., 1973; 

Collins et al., 1989), los cuales podr1an conducir a patrones 

alterados del estado de ánimo como podr1a ser la depresión. 

Una caracter1stica de los pacientes deprimidos es su 

incapacidad de experimentar placer (lClein, 1974), esto significa 

que el deprimido es incapaz de responder ante estimulas externos o 

internos, a los cuales una pcraona sana responderla con expresiones 
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de alegria y toda und serie de pautas conductuales. Por ello, 

resultaría de interés identificar, si es el caso que existan 

modificaciones de los procesos plásticos en el cerebro de los 

pacientes deprimidos en áreas relacionadas con los procesos 

hcd6nicos. Ya se mencionó, que el estudio en el ser humano es una 

posibilidad muy remotn. Por un lado, una aproximación alternativa 

serla estudiar en animales de laboratorio las acciones da los 

antidepresivos en estructuras relacionadas con fenómenos do 

autoestimulaci6n intracraneal. Por el otro, el estudio de lesiones 

de estas estructuras l!mbicas y su repercusión conductual. 

El descubrimiento de que el septum participa en los fenómenos 

de autoestimulaci6n (Olds et al., 1954; Grauer et al., 1982) 

sugiere que esta estructura 11mbica puede estar implicada en los 

procesos patof isiol6qicos de la depresión y en las acciones de los 

antidepresivos (Contreras et al., l990b). 
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Los neurotransmisores son substancias mediadoras de la 

comunicación intracelular que al ser liberadas de las terminaciones 

nerviosas presinápticas, actüan en receptores de membranas pre- y 

postsinfipticas para producir en el término de milisegundos, 

activación o inhibición de diversos fenómenos en la célula blanco. 

Estos cambios pueden ocurrir en los mecanismos de translocaci6n de 

iones en la membrana celular de neuronas, fibras muscul<:1.res o 

c6lulao secretoras, donde algunos neurotransmisores actúan 

aumentando o disminuyendo la conductancia a ciertos iones de la 

membrana. Asimismo, los neurotransmisores pueden actuar promoviendo 

la actividad de segundos mensajeros intracelulares (l\MPc, GHPc, 

fosfoinositoles), dando lugar a modifica~iones de la actividad de 

fosforilaci6n de prote1nas f\!ncionales que conducen a cambios 

metabólicos duraderos e inclusive cambios en la expresión genética 

de la c6lula (Nestler et al., 1989; Erulkar, 1989; Havard et al., 

1991). 

Por otra parte, hace algunos anos se supuso que la depresión 

estaba causada por alteraciones del recambio de los 

neurotransmisores, lo cuAl podria considerarse como una versión 

actual de la teor1a humoral emitida por Hipócrates hace siglos 

(Marvtin et al., 1988). l\eimismo, se sugirió que el mecanismo da 
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neurotransmisores. Empero, en lo. actualidad, los trnstornos de tipo 

afectivo se han relacionado con alteraciones de la neurotransmisión 

en diferentes vias y estructuras cerebrales ccn mayor ~nfasis en 

las modificaciones de sensibilidad y la densidad de los receptores 

mambranales de los neu1:otransmisores (Heath et al., 1974; Pcroutka, 

1987; Ashby et al., 1990; Delgado et al., 1990; Sternbach, 1991; 

Iqbal et al., 1991¡ Yazici et al., 1993). 

TRATAMIENTOS CRONICOS Y AGUDOS CON ANTIDEPRESIVOS 

Los nfectos de los antidepresivo::; se han estudiado bajo 

esquemas de tratamiento agudo o crónico (Ducks et al., 199lb). En 

los tratamientos agudos s6lo se administra una dosis, en cambio los 

tratamientos crónicos consisten en la administración de varias 

dosis del antidepresivo durante varios dla~. 

Los efectos terapéuticos de los antidepresivos sólo se 

obtienen cuando se administran de manera cr6ni<..:a (Ducks et al., 

199la). Se ha sugerido que en estas condiciones ocurren 

modificaciones de la neurotransmisi6n como procesos pl~sticos 

inducidos por los antidepresivos (Albers et al., 1989b; Ives et 

al., 1989). Estos cambios plásticos en la neurotransmisión mediada 

por receptores (ver apéndice C) despu~" del tratamiento cr6nk:o con 

antidepresivos son las bases do varias hipótesis encaminadas a 
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explicar las acciones de los antidepresivos y, tal vez, la 

etiolog1a de la depresi6n. 

Los antidepresivos tienen un efecto coman aunque difieren en 

su mecanismo de acción (Moret et al., 1990). Incrementan la 

n~urotransmisi6n de l;:is monea.minas (serotonina y noradrenalina) 

cerebrales (Beban et al., 1988; Richelson, 1990; Sngen et al., 

1990). El efecto de las terapias antidepresivas sobre los 

receptores depen~e del tipo de antidepresivo, del tipo de receptor 

sobre el que actüan, la via de administraci6n y la dosis (Conn et 

al., 1987), as1 como de la estructura cerebral estudiada (Glennon, 

1990), por mencionar s6lo algunos aspectos. 

La desmetilimipramina es un antidepresivo tr1c:ico, cuando se 

administra de forma cr6nica disminuye la s1ntesis de aminas 

bi6genas, empero su acci6n principal es sobre l" noradrenalina 

(Sheard et al., 1972) por la alteraci6n de su recaptura (Green, 

1987), sin modificar la Bmáx. Estos cambios en la neurotransmisi6n 

hablan de que los antidepresivos pueden ejercer su acci6n 

modificando rutas bioqu1micas, empero al producir cambios plásticos 

adaptativos al modificar la sinapsis el efecto tendrá latencia 

prolongada. 
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Se ha demostrado que los antidepresivos modifican las 

respuestas sinápticas serotonérgicas al provocar internalización de 

los receptores o su degradación, as1 como modificaciones 

postranslacionales de las prote1nas receptoras (Janowsky et al., 

1987) ¡ estos efectos dan lugar a cambios a largo plazo en los 

procesos de fosforilación y glucosilación (l·.lbers, l989a). Muchos 

receptores se internalizan en ves1culaa y de~pués son degradados 

por proteólisis. Los cambios de la fosforilación producen 

desacoplamiento y /o disminución de la afinidad por el receptor 

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

En la cl1nica, se o~serva que transcurre un periodo de dos o 

más semanas para que aparezca el efecto terap6utico antidepresivo. 

Por lo tanto, se ha postulado que esta serie de acciones implican 

la participación de varios factores, entre los cuales, la acción 

plástica sobre las neuronas puede manifestarse mediante cambios en 

la actividad neuronal (Contreras et al., l990a); fenómeno que puede 

ser estudiado en animales de laboratorio bajo tratamiento con 

f4rmacos antidepresivos. 
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REGISTRO UNITARIO EXTRACELULAR Y LA TABA DE DISPARO NEURONAL 

Una forma da abordaje para el estudio de las acciones de los 

fármacos en el sistema nervioso central es el análisis de sus 

acciones aobre la función sinAptica. En este sentido, un indicadDr 

de la función sináptica es la evaluación de la tasa de disparo 

neuronal, en las condiciones experimentales apropiadas. Nuestro 

grupo ha realizado una serie de experimentos 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 área septal y algunas otras 

eatructuras 11mbicas de la rata. De esta manera, se ha mostrado que 

es posible que los ndcleos septales laterodorsal y lateral 

intermedio de la rata se encuentran involucrados en las acciones de 

las terapias antidepresiv~s y en la f isiopatologia de la depresión 

(MarvAn, 1987; Alcalá-Herrera, 1988), ya que diversos 

antidepresivos, entre ellos, la clorimipramina (antidepresivo 

tric1clico), administrados en forma aguda (una sola dosis), 

incrementan la frecuencia de disparo de células septales (Contreras 

et al., 1989). Asimismo, la administración dia.,ia de fArmacos 

antidepreoivos (clorimipramina, electrochoque, trazodona, 

isocarboxazida, privaci6n de suef\o), aumentan la frecuencia de 

disparo de las células septales, alcanzando sus mayores efectos 

después de 16 d1as de tratamiento (MarvAn, 1987; AlcalA-Herrera, 

1988; Ram1rez, 1991; MarvAn et al., 1992; Contreras et al., 1990; 

1993b). Asimismo, se ha obs~rvado que el aun1ento de la frecuencia 
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en el disparo de los núcleos septales, producido por la 

administración de clorimipramina, se efectúa por un fenómeno de 

desinhibici6n septal (Chac6n-Gutierrez, 1989; Contreras et al., 

1992), que se debe. a un bloqueo selectivo de neuronas 

catecolaminérgicas de la am1gdala basolateral y del hipocampo 

(Márquez-Flores, 1989). 

De igual manera, se ha demostrado que los antidepresivos 

tric1clicos provocan el aumento de disparo en aquellas neuronas 

septales relacionadas con el hipocampo (Marván et al., 1990; 1992; 

1993). Asimismo, se ha demostrado que la desmctilimipramina aumenta 

la frecuenci:i de disparo de las células septales que reciben 

conexiones inhibitorias provenientes del hipocampo (Saavedra, 

1992). En cambio, el elect~ochoque provoca una disminución de la 

frecuencia de disparo de las neuronas del nüclco caudado y un 

bloqueo de la respuesta excitatoria producida por la serotonina en 

una pequeña cantidad de neuronas susceptibles a este 

neurotransmisor (Contreras et al., 1994). 

Contreras e~ al. (1992a; 1993c) demostraron que el tratamiento 

con clorimipramina afecta la influencia de la v1a seroton6rgica del 

NRD sobre diferentes componentes del sistema nervioso central. Por 

ejemplo en la corteza motora de la rata, el antidepresivo provee~ 

un aumento de las respuestas inhibitorias de la v1a rafe dorsalis -

~orteza motora (Muñoz, 1991; Contrcras ~tal., 1992n; 1993c) que da 
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como resultado un incremento de la inhibición de la frecuencia de 

disparo de las neuronas corticales; en cambio, la estimulación del 

NRD produce aumento de la frecuencia de disparo de las neuronas 

septales, efecto que es potenciado al aplicar clorimipramina 

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

OBJETIVOS 

Con base en lo anterior, en este trabajo se estudi6 el efecto 

dP lesiones peri natales 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 septurn 

de los animales adultos, que además fueron sometidos a la acción de 

la DMI (un antidepresivo triciclico), para lo cuál se planteó que 

tras la lesión perinatal del septum ocurririan carbios plá~ticos 

que disminuyeran el efecto de la lesión, y que permitieran un 

desarrollo y actividad similares a los animales sin lesión. 

Para demostrar nuestra hip6tesis de trabajo. se emple6 el 

modelo electrofi,.iol6gico, en el cuál se registr6 la actividad 

unitaria extracolular de neuronas del hipocampo y del septum, antes 

y durf\nte la estimulaci6n del NRO, después se realizó la aplicación 

microiuntoforética de DHI, procedimiento que permiti6 estudiar la 

acción in situ del antidepresivo. 
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GRUPOS EXPERIKENTALES 

Se utilizaron 61 ratas wistar, machos y hembras, las cuales 

fueron asignadas en forma aleatoria a los grupos experimentales 

(ver tabla 1) • 

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

GRUPOS SUBGRUPOS TRATAMIENTOS 
EXPERIMENTALES 

A) CONTROL + 7 MACHOS SOL11CION SALINA 
SALINA 15 HEMBRAS • 25rnl x 2ldias 

B) CONTROL + DMI 7 MACHOS DESMETILIMIPRAMINA 
7 HEMBRAS 2.14 mg/kg x 2ldias 

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 2ldias 

A) GRUPO CONTROL + SALINA: Este grupo incluyó 7 machos y 15 

hombras. Los animales de este permanecieron sin que se les 

efectuaran las maniobras quirOrgicas, ni la lesión electrol1tica 

del area septal a los B días de eciad. En la edad adulta fueron 

tratadas de manera crónica con solución calina durantP 21 d1as. Al 

término de este tratar:tiento se realizaron registros de la actividad 

unitaria de neuronas del hipoco~po 1· del septum. 
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B} GRUPO CONTROL + DMI: Este grupo incluyó 7 machos y 7 

hembras. Los animales de t:!Stc grupo permanecieron sin que se les 

efectuaran las maniobras quirúrgicas, ni la lesión electrolitica 

del área septal a los B dias de edad. Los mismos animales fueron 

tratados de manera crónica en la edad adulta con DMI durante 21 

d1as. Al término de este tratamiento se realizaron registros de la 

actividad unitaria de neuronas del hipocampo y del septum. 

C) GRUPO LESION SIMULADA + DMl: Este grupo incluyó 7 machos y 

7 hembras. En todos ellos se efectuaron las mismas naniobras 

quirürgicas que en los animales del grupo O, pero sin realizar la 

lesión electrol1tica. En la edad adulta fueron tratados de manera 

crónica durante 21 d1as con DMI. Al término de este tratamiento se 

ralizaron registros de la actividad unitaria extracelular de 

neuronas del hipocampo y del septum. 

O) GRUPO LESION + DMI: Este grupo incluyó 4 machos y 7 

hembras. En todos ellos se efectuó una les!.6n electrol1tlca 

bilateral del área septal a la edad de B dias. En la edad adulta (1 

a~o), los mismos animales fueron tratados de manera crónica con 

DMI, durante 21 dias. Al término de este tratamiento se ralizaron 

registros de la actividad unitaria extracelular de neuronas del 

hipocampo y dol septum. 
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La lesión pcrinatal del septum (grupo D), se efectuó en las 

pupas macho y hembras a la edad de a dias de edad. Las pupas fueron 

anestesiadas con eter; se realizó una incisión sagital sobre la 

piel que cuUre los huesos parietales del cráneo. Una vez 

descubiertos, se introdujo un electrodo en los núcleos septale.s 

laterales del sistema i 1mbico. El electrodo utilizado fué una 

varilla (100 µ de diametro) de acero inoxidable aislada en toda au 

extensión excepto la punta. Las dos áreas septales, tanto derecha 

como izquierda, se localizaron justo al lado del punto de Bregrna y 

por debajo de la sutura coronal a una altura de 2.5 mm por debajo 

del cart1lago que constituye las regionea parietales del cráneo a 

esta edad de los animales. La lesión se produjo por aplicación de 

corriente directa (2.5 mA) durante. 10 segundos para cada área 

septal. Al "término de la lesión, la incisión fut! cerrada con 

cianoacrilato . 

.:.,as pupas machos y hembr~s del grupo e (GRUPO LESION SIMULADA 

+ DHI), fueron sometidas a la misma rnanipulaci6n quirürgica, 

descrita en el pi'.irrafo anterior. pero sin aplicar la corriente 

eléctrica. 



MIGUEL MOLINA JJ 
TESIS DE MAESTRIA 

Una vez que las pupas se recuperaron da la cirl19 ia, fueron 

devueltas con sus respectivas madres al bioterio de estancia. A la 

edad de 25 días (destete), las pupas fueron separadas de sus madres 

y se agruparon de acuerdo al sexo y a la cirugia como lesión 

simulada o lesión .. De esta formrt. quP.ñaron formados cuatro subgrupos 

de animales: mat.:hos lesionados, machos con lesión simulada, humbras 

lesionadas y hembras con lesión si~ulada. Estos cuatro subgrupos 

permanecieron en el bioterio hasta cumplir la odad da 12 rr.cseG, 

fecha en 1.a cu.5.1 se realizaron los registros de la actividad 

unitaria. 

Los animales de los grupos control + salina y control + DMI 

quedaron exentos de la lesión perinatal y también permanecieron en 

el bioterio de estancia hasta la edad adulta. 

D) TRATAMIENTOS 

Al alcanzar la edad adulta, los animales de todos los grupos 

fu~ron tratados de manera crónica. L~ dosis utilizada de DMI fué la 

misma utilizada en otros estudios (D1az, 1992; s~avedra, 1992). Se 

usó una dosis de 2 .14 mg/kg I. P. una vez al d1a aplicada a las 

oe:oo hrs, durante 21 d1as, previos a la cirugia estereotáxica. Los 

grupos de lesión + DMI, lesión simulada + DMI y control + DMI. 

fueron tratados con el antidepresivo, en cambio, el grupo control 

+ salina se inyectó con la misma cantidad de veh1culo (solución 

salina) (ver tabla l). 
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En los animales de los cuatro grupos experimentales, se 

registr6 la actividad unitaria extracelular de neuronas del 

hipocampo y del septum. En ambas estructuras se e~tudió la 

respuesta a la estimulaci6n eléctrica del NRD. Los experimentos de 

registro unitario comprendieron varias etapas: la cirugia 

preparatoria para el registro, el registro unitario y el an~lisis 

histol6gico. 

C.l) Cirugin preparatoria para el registro: 

Los animales fueron anestesiados c~n etilcarbamida (uretano, 

100 mg/100 gr. I.P.), media hora después de haberles administrado 

la ültima dosis de OMI o de soluci6n salina, de acuerdo con el 

tratamiento asignado a cada grupo. Cada uno de los animales se 

coloc6 en un aparato estereotáxico, se realizó un corte sagital de 

la piel y el periostio para descubrir el cráneo¡ de acuerdo a las 

coordenada~ del atlas cstereotAxico (Paxinos y Watson, i9B2), se 

hicieron las trepanaciones necesarias para orientar los electrodos 

de registro o de estimulaci6n hacia la~ diferentes estructuras 

cerebrales. Para el caso del NRO, las coordenadas fueron las 

siguientes : AP = +1.2, L = o y P = +J.2; para hipocampo: AP 

2.e, L = +1.9 y P = 2.s - 4.0; y para el septum: AP = +9.o, L = 

+O.l y P = J-5. 
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Los electrodos de estimulaci6n fueron del tipo bipolar, 

concéntrico de acero ino><idable aislado (California Fine Wire 

Company, 0.01 mm). La distancia entre las dos puntas de 

estimulación fue de o.s mm. A la punta más larga se le retiró el 

aisla11te ± 0.3 mm. 

Unu vez colocado el electrodo bipolar, se procedi6 a fijarlo 

al cráneo con cenien~o; además, oe colocó un electrodo epidural 

(aguja de acero ino::idable) como referencia. 

C.2) Registro: 

Para el registro de la actividad neuronal unitaria 

extracelular, ~e utilizaron electrodos dobles de vidrio con una 

punta de 1 µ de dlámetro. Los cuáles se construyeron con un 

estirador Stoelting a partir da dos pipetas de vidrio unidas con 

cianoacrilato. Uno de estos microelectrodos, solo se llenó con 

solución salina, y el otro con solución salina+ DMI (2 rnM). Se 

verificó al microscopio la integridad y la apertura de la punta de 

las micropipetas y su llenado. DespO.~s, los microelectrodos se 

colocaron en un micromanipulador hidráulico, mediante el cuál se 

hicieron descender en pasos de 2 µ, en las e~tructuras de interés 

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

en el interio~ de una caja faradizada. Se conectó el electrodo de 

estimulaci6n a un estimulador eléctrico Grass modelo 54B y el 

electrodo de registro a un amplificador (DAGAN), donde las señales 

neuronales registrarl;\S fueron amplificadas, filtradas y 

seleccionad.1s. Cada una de las descargas neuronales seleccionadas 

di6 lugar a un pulso cuadrado en donde estas señales fueron 

introducidas a una compu~adora personal (ACER lll6SX), dotada de 

programas diseñados para el an~lisis de la frecuencia de disparo 

neuronal. Ouru.nte los experimentos esta actividad neuronal unitaria 

se registró de manera continua mediante un osciloscopi\.L y un 

sistema de audio. 

En este experiment.o, se analizó la actividad espontánea de las 

células, obteniéndose datos de la frecuencia (número de des~argas 

por unidad de tiempo) de la misma. se estimuló el NRD y se analizó 

la frecuencia promedio durante la estimul3ci6n. Tambi~n se analizó 

la respuesta de las células ante la estimulaci6n del URO. Para la 

evaluación, se tomaron en cuenta los siguientes parámetros: 

latencia (ms) al inicio de la respuesta, latencia (ms) al pico 

máximo de respuesta, duración (ms) de la respuesta, y frecuencia 

del pico m!ximo alcanzada duran~e la respuesta. 
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En todas las ratas, tratadas con OMI o con soluci6n salina, y 

previo a la estimulaci6n del NRO, se registraron 1000 impulsos o 

disparos neuronales espontáneos (control); a continuación se aplicó 

estimulaci6n eléctrica al NRD, que consisti6 en pulsos repetidos 

(0.5 hz de ms de duración). Durante la cstimulaci6n se 

registraron 1000 disparos. Luego de la estimulación, a la misma 

célula se le registró su actividad neuronal unitaria de la 

siguiente manera: durante un minuto, sin aplicación de fármaco 

(control), después se provoc6 la eyecci6n iontoforética de DMJ. 

mediante un pulso de un nA durante un segundo en la pipeta 

correspondiente. Después de esta eyección nicroiontoforética se 

registró la actividad de la neurona durante 4 minutos máa. De cada 

animal en experimentación, se registren 6 c6lulas; tres del 

hipocampo y tres del septum. 

Al final do la sesi6n de i:egistro y püra localizar los sitios 

de estimulaci6n y de registro, se efectuó una lesión electrol1tica 

del NRD, empleando corriente directa o.a mA, durante 20 segundos 

con polaridad pooitiva, al final de estos, se invirtió la polaridad 

y se continuó lesionando 20 seg más. Asimismo en el septum se 

aplic6 corriente de lesi6n (999 nA) através de la micropipeta, 

durante 30 seg con polaridad positiva, al final de estos, se 

invirti6 la polaridad y se aplic6 corriente durante 30 segundos 

m¡ls. 
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Al final de la sesión de registro, y una vez marcados los 

sitios de estimulacl6n y Ue registru, lns rat~s fueron perfundidas 

v1a intracardiaca con 90 ml de una solución de fosfato o.1 M, con 

paraformaldeh1do 5 \, glutaraldeh1do 25 % y ferrocianuro de potasio 

1 gr/lt. Se extrajeron los cerebros y se colocaron en un frasco con 

la misma solución de perfusión. A los cerebros ae1 conservados, se 

les realizaron cortes por congelamiento de un grosor de 40 µ y se 

les efectu6 un anAlisis histológico empleando la técnica de Nissl. 

Para determinar los sitios do estimulaci6n y de registro, as1 como 

evaluar el efecto de la lesión perinatill sobre el septum y el 

hipocampo. 

ANALISIS ESTADISTICO: 

La significancia estad1stica de las diferencias de disparo 

entre las diversas poblaciones neuronales se determinó mediante el 

anAlisis multivariado de varianza y se empleó ln prueba de Tukey 

como una prueba post hoc. Loa resultados se ~xpresan c~mo la media 

±el error estandar (SEM). Para el análisis del efecto producido 

por la aplicación microiontofor6tica de DMI ae empleó la prueba de 

Chi-cuadrada. 
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Dado que las lesiones fueron practicadas unos cuantos d1as 

después del nacimiento de las ratas, el objetivo de esta parte deL 

estudio consistió en verificar la existencia de dicha lesión y en 

tal caso determinar la extensión de la misma. 

Resultados y Discusión. 

Se encontró que la slmple penetración del electrodo en los 

grupos con lesión simulada produjo disminución del área septal, 

pero de menor amplitud que la encontrada en los animales 

lesionados. En estos animales, se encontró un remanente de nQcleos 

septalcs, que se localizQ hacia la parte inferior de esta área. 

Podemos decir que se destruyó la zona correspondiente al núcleo 

septal lateral en su porción laterodorsal. La porción que de manera 

frecuente se encontró en todos los casos fue la parte inferior de 

los nQcleos septales laterales en su porción lateral intermedia. 

La lesión de las terminales serotonérgicas del hipocampo de la 

rata, va sequida de procesos reqenerativos normales y anormales. 

Empero, las anomal1as desaparecen 40 d1ns después de la lesión 

(Sotelo, 1991). En el caso de los procesos anormales consecutivos 

a la lesi6n, conviene destacar que podrían relacionarse con el 

hecho de que varios neurotransmisores se elevan después de lesionas 
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cerebrales y pueden tener accl6n trófica (Azmitia, 1987a; 

Collingridge et al.., 1990; Kleckner et al., 1991; Hashimoto et al., 

1991). Este estudio se realizó un ano después de la lesión; luego 

entonces cabria esperar que los procesoG anormales hubieran 

desaparecido. Pero tambión es conveniente tomar en cuenta que la 

edad de los animales al momento del estudio podr1a estar influyendo 

en algunos de los cambios observados. Esta objeción puede ser 

descartada por el hecho de que el grupo con lesión simulada + OMI 

y el grupo lesión + DMI fueron formados por compaf\eros de camada 

que se agruparan al momento del destete. De esta manera en caso de 

tratarse de procesos seniles, se encontrar1an cambios semejantes en 

los dos grupos. No fue el caso. 

Asimismo, se observ6 una reducci6n del Area del hipocampo. 

Entre las dos reducciones, la de las áreas septales y la del 

hipocampo, proporciona aspecto de dilatación de los ventr1culos 

laterales y acueducto de Silvia. Pero, más bien lo que ocurrió es 

que tanto el .:irea scptal como la del hipocampo se apreciaron 

hipotr6ficas. El hipocampo es una de las estructuras 11mbicas más 

estudiadas en cuanto a su plasticidad. La simple manipulación de 

ratas de laboratorio puede producir un aumento de la densidad de 

las espinas dendr1ticas (Horner et al., 1991), mientras que dentro 

del lapso de minutos de activación electrofisiol69ica, es posible 

inducir la formación de nuevas sinapsis (Chan9 et al., 1984), En el 

hipocampo, el n~mero y la morfolo91a de las sinapsis pueden ser 
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modificadas mediante acciones sostenidas aunque ejercidas por 

tiempos breves (Petit et al., 1989). sin embargo, el septum y el 

hipocampo son estructuras relacionadas ~unto de manera anatómica 

como fisiológica. De hecho se forma un circuito cerrado entre ambas 

estructuras. Luego entonces, es posible que la lesión de las áreas 

septalcs haya deaícrentado al hipocampo, lo cuál por un lado 

provocó su degeneración secundaria y restó potencia a la capacidad 

plástica de esta estructura. 

Tanto el scptum corno el hipocampo reciben inervación 

serotonérgica (Azmitia, 1978b). En este sentiCo, ol si~tema 

serotonérgico es suoceptible de una hiper inervación cuando han 

ocurrido lesiones perinatales, lo que produce respuestas exageradas 

a por lo menos la administración de triptofano (Pranzateli et al., 

1989). Asimismo, Hashimoto et al. (1991) demostraron que la 

integridad de la vla serotonérgica es fundamental para producir 

procesos regenerativos y los implantes de rafe en animales con 

lesiont-'ls dE las vias seroto11érgicas, provocan rcinervaciOn de 

manera organizada en el hipocampo y las fibras son activas desde el 

punto de vista neuroqu1mico (Luijtelaar et al., 1991). El análisis 

histológico realizado (Nissl), impide la elaboración de juicios 

acerca de los procesos de reinervaci6n. Tal vez un estudio 

posterior debiera incluir técnicas de marcaje anterógrado y 

retrógrado. 
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Podr1a esperarse que a pesar de la reducci6n de las áreas 

remanentes a la lesión del septum, se encontraran otros cambios a 

nivel celular. Sin embargo, se detectó disminución eri el nümero de 

células, pero sin encontrar diferencias apreciables en cuanto a la 

morfolog1a. Tanto en el grupo con lesión simulada como en el 

lesionado, el dominio de células eGtuvo constituido por elementoo 

fusiformes. En s1ntesis, la diferencia entre los animales con 

lesión simulada con respecto a los lesionados, consistió de manera 

fundamental en la magnitud de la A áreas remanentes, ·las cuales 

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

En conclusión, la lesión temprana del septum se aplicó en el 

sitio adecuado, lo que produjo un área hipotrófica, disminución en 

el ndmero de neuronas, pero sin detectar anomalías celulares. 
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Figura 2. Resultado de la histoloqia. Se ilustra el efecto de la 
lesi6n temprana del área septal. A) El hipocampo se encontr6 
hipotr6fico. B) En el septwn se encontr6 un remanente de ndcleos 
septales, que se localiz6 hacia la parte inferior de esta área. 
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En esta parte del estudio se describen y diocuten los 

resultadoG del estudio electrofisiol6gico de una manera general, 

con el objetivo de tomar un punto de partida global. 

Resultados y discusión. 

En el hipocampo se registró 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 y en las hembras 9J (ver tabla 

2B). 

TABLA 2A.- NOmero de células regictradas de forma unitaria 
extracelular en hipocampo, tanto en machos como en hembras. 

HIPOCAMPO CONTROL CONTROL LES ION LES ION 
+SALINA + DM1 SIMULADA + DMI + DMI 

MACHOS 25 18 2J 9 

lll:l1BRAS 46 2J 27 22 

TABLA 2B.- NOmero de células registradas de forma unitaria 
extracelular en septum, tanto en machos como en hembras. 

SEPTUM CONTROL CONTROL LES ION LES ION 
+SALINA + DMI SIMULADA + DHI + DHI 

HACHOS 24 17 24 9 

KEHBRAS 42 21 14 16 

En general, los animales lesionados fueron poco resistentes a 

la cirug1a previa al registro electro!isiológico, sobre todo los 

machos. Estos animales mostraron sangrados y dificultad al 
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respirar, en cambio en los animales intactos y en los de lesi6n 

simulada, la cirug1a y el regist:a:o se realizaron sin 

complicaciones. 

Tambi6n, las células de los animales lesionados fueron muy 

lábiles al momento del registro, y en ocasiones nor1an antes de 

terminar la captura de datos, estas células fueron eliminadas de 

los análisis. En ul scptum de los animales lesionados, las células 

fueron dif1ciles de registrar, encontrándose, de acuerdo a los 

datos histol6gicos, a profundidades de penetración del 

microelectrodo por debajo de lo que se apreci6 en los demAs grupos. 

En la tabla 3 se muestran las observaciones recabadas en 

cuanto toca a la amplitud del trazo expresada en microvolts de las 

c~lulas registradas en el hipocampo y en el septum. Hubo 

diferencias pero sin alcanzar el criterio ~e slgnl!icancia, lo que 

ilustra quo a pesar de que se encontraron en alturas diferentes de 

los nücleos septales o del hipocampo, en términos generales, se 

trat6 de poblaciones neuronalca semejantes en cuanto su amplitud y 

actividad electrofisiol6gica. Pero ademAs, es de particular interés 

el caso de las neuronas registradas en el hipocampo. Se trat6 de 

neuronas que, por su tamafto corresponder1an a las de tipo 

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

CONTROL CONTROL LES ION LES ION 
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 327.421 276.31 317.10 260.00 

SEPTUM SEM 27.87 29.74 31.28 SB.55 
N 66 30 JO 25 

En todos los registros de estimulación del NRD y respuesta 

unitaria extracelular del hipocampo y de los núcleos septales 

laterales, se encontró un patr6n que permiti6 clasificarlas de 

acuerdo a la secuencia de esta respuestn. 

En la figura J se ilustran registros tipo obtenidos eri este 

experimento. En el eje de las abscisas en todos los casos la escala 

es de 1000 ms antes y 1000 ms durante la estimulaci6n del NRD, de 

osta manera se observa el comportamiento de las células previo a la 

estimulaci6n 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 

máximo, lü duración y su frecuencia, de esta manera se c~rudia la 

acci6n de antidapresivos sobre esta respuesta y en caso de lesiones 

so puede estudiar sus modificaciones. A partir de estaa 

observaciones particulares, es posible concluir que la poblaci6n 
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neuronal que se registró fue semejante entre los grupos que 

conformaron el experimento, refirie?ndonos a la amplitud y al 

comportamiento electrofisiológico. Empero llama la atención el 

hecho de haber encontrado una mayor labilidad de los machos 

lesionados. Esto permite aseverar que los machos fueron más 

susceptibles a la lesión temprana de los nücleos septales 

laterales, con respecto a las hembras. 
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Figura 3.- A) Fotografla de un trazo del osciloscopio. 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 inhibici6n 
PI seguido de recuperaci6n de la frecuencia de disparo. B) Se 
ilustra un hist;ograma de correlaci6n periestlmulo, obtenido después 
de que la computadora colect6 los disparos unitarios 
extracelulares. En el eje de las absicas, el o indica el estimulo 
aplicado. Los 1000 ms previos se~alan el histograma de frecuencias 
previo a la estimulaci6n y en los lOOú ms posteriores al O se 
ilustra la posdescarga (!) obtenida al estimular el NRO. 
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Los antidepresivos aumentan la frecuencia de disparo de las 

células septales (Contreras et al., 1989). Esta acción es debida a 

un fenómeno de des inhibición septal, en .~l- .. c11ál se encuentra 

implicada de manera fundamental la amigdala del lóbulo temporal 

(Chacón, 1989). Al lesionarse la 3.mlqdala, se produce un aumento de 

la frecuencia de disparo de las células septales similar al que se 

obset·va al aplicar antidepresivos triciclicos. De esta manera es 

posible que algunas de las acciones de los antidepresivos consistan 

en modificar la relación funcional que tienen diferentes 

estructuras del sistema 11mbico con el nücleo septal lateral, asi 

como también actuar en el propio nOcleo septal lateral. 

En la corteza cerebral de la rata, el efecto de la 

estimulaci6n del NRD consiste en una d isminuci6n del disparo de las 

células corticales (Munoz, 1991; Contreras et al., 1992a; 199Jc) y 

en el septum lateral, la acción de la estimulaci6n del NRD es 

provocar aumento en la frecuencia de disparo de las células 

septales (Ram1rez, 1991; Contreras et al., 1990; 1992a¡ 199Jd); 

ambas accionns, la rafe-cortical (inhibición) y la rafe-septal 

(excitación) son potenciadas por los antidepresivos. 

El objetivo :le esta parte del estudio consi.sti6 en definir las 

acciones de la DMI sobre l~ actividad del hipocampo y del septum. 

As1 como determinar la repercusi6n del tratamiento sobre la 
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sensibilidad de las neuronas Ue estas estructuras 11mbicas a la 

estimulaci6n del NRO. Y en su tercer etapa, se def ini6 la acción de 

la aplicación microiontoforética de DMI en el disparo neuronal del 

septum y del hipocampo. En esta parte sólo se def incn las acciones 

del antidepresivo sin tomar en cuenta el sexo de los animales. Se 

trata pues de un ensayo, sobre las acciones d~l triclclico. 

Resultados y Discuai6n. 

A) Frecuencia de disparo unitario extracelular de las células 

del hipoclUllpo y del aaptUll. 

Al analizar el efecto de la DMI administrada de forma crónica, 

se encontró que la frecuencia de disparo previa a la estimulaci6n 

del rafe dorsalis fue similar entre los animales tratados con 

solución salina y en los tratados con el triclclico, 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 

salina1 mientras que bajo tratamiento con DMI la frecuencia de 

disparo disminuy6, pero s!.n alcanzar ..,1 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 

elevo de forma ligera a 4.93 Hz (± 0.06) en el grupo tratado con el 

tr.ic1clice>. 
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La DMI modif ic6 las caracterlsticas de la posdescarga de las 

células del hipocampo y del septum ante la estimulaci6n del NRO, 

pero sin alcanzar significancia estadistica (ver figura 4). Sin 

embargo, en ambas estructuras, existi6 una t&ndencia a la 

disminución de las latencias al inicio y al pico máximo y también 

un aumento de la duración y de la frecuencia de disparo durante el 

pico máximo de la posdescarga. 

DRN-Hp UHN-~p 
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Figura 4.- El antidepresivo provoc6 que ante la estimulaci6n del 
NRO, tanto en el hipocampo como en el septum, la posdescarga Be 
pr~sentara con menor latencia y mayor intensidad que los tratados 
con soluci6n salina (SS). (Hp a hipocampo; Sp 0 septum). 
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En las tablas 4A y 4B se muestra la proporción de células del 

hipocampo y del septum que se excitaron, las que se inhibieron y 

las que permanecieron sin responder ante la aplicación 

microiontoforética de OMI. La proporción de respuesta permaneció 

sin modificarse co~ el tratamiento cr6nico, al comparar los grupos 

tratados con salina y los tratados de manera crónica con el 

tric1clico (2.14 mg/kg durante rnls do 30 d1as). Sin embargo, en 

ambas estructuras, la mayor ·parte de las neuronas registradas 

respondieron con aumento de la tasa de disparo ante la aplicación 

microiontoforética de DMI. Este efecto fué similar entre los 

auimales con tratamiento con solución salina y los que recibieron 

DMI de forma crónica. Para el hipocampo un total de 51.28% de las 

neuronas se excitaron c~n la eyecci6n del tric1cliCo, un 25.64% se 

inhibieron y un 23.07\ sin respuesta, en los animales tratados con 

solución salina y en el caso de loo tratadoo con DMI, los 

porcentajes fueron de 50.90\ para las excitaci6n, 30.90% para la 

inhibici6n y 18. lBt de cé-lulds sin respuesta. Esta diferencia de 

distribución alcanz6 una p < 0.003. 
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TABLA 4A. Distribución porcentual de las neuronas del 
hipocampo de acuerdo a su respuesta a la inicroiontoforesis 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 distribuci6n fue semejunte a la 

encontrada En el hipocampo, en virtud de que se obtuvo un 40.62% 

para excitaci6n, 31.25% para inhibici6n y 28.12% sin respuesta en 

los animales control + salina, y en los control + OMI, se obtuvo 

48.27% excitación, 28.73% para inhibición y 22.98\ sin respuesta (p 

< 0.05). 

TABLA 4B. Distribuci6n porcentual de las neuronas del septum 
de acuerdo a su respuesta a la microiontoforesis de DHI. (n) 

SEPTUM CONTROL + ANIMALES 
SALINA TRATADOS 

EXCITAN 40.62\ (13) 40.27\ (42) 

INHIBEN 31. 25% (10) 28.'IJt (25) 

SIN RESP 28.13' (9) 22.98\ (20) 

En res1lmen, el antidepresivo administrado de manera crónica, 

careció de efecto sobre la frecuencia de disparo de las estructuras 

l1mbicas registradas. El tratamiento se asoció a una tendencia 

tanto en el hipocampo como en el septum, a que la respuesta a la 

estimulaci6n del NRD (posdescarga) apareciera ccn menor latencia, 
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pero con mayor duraci6n e intensidad. En otras palabras, se 

present6 una tendencia a obtener una respuesta facilitada. El 

tratamiento prolongado con el antidepresivo careció de influencia 

en el porcentaje de neuronas -del hipocampo o del septun- que 

respondieran con excitación a la cy~cci6n microiontoforética de 

DMI, ya que los proporciones de neuronas que respondieron con 

excitación fueron similares en los animales bajo tratamiento 

crónico (tablas 4A y 4B). 

Sin embargo, en ambas estrncturas i1mbicas el efecto dominante 

de la eyección del tric1clico fue excitación. Por ello, es posible 

concluir que la instilación local del tric1clico produjo excitación 

en la mayor parte de las neuronas del hipocampo y del septum. 

Empero, con el tratamiento crónico sa mantuvo esta proporci6n. 

Estos resultados confirman la hipótesis de que una de las 

formas de actuar de los antidepresivos es promover un cambio de la 

respuesta a la activaci6n de estructuras relacionadas con los 

ndcleos soptalcs. CoJ:10 ha sido informado en trabajos previos 

(Muftoz, 1991; Ramtrez, 1991; Contreras et al., 1990, 1992a; 199Jc), 

las acciones principales de los antidepr .... sivos podr1an establecerse 

más bien en sistemas generales de inervación, como es el caso de 

los nO.cleos del rafe, los cuales al modificar la acci6n de sus 

autoreceptores ir1fluyen sobre la actividad neuronal de las 

eptructuras limbicas que reciben inervación serotonér9ica. Por el 
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otro lado, el que la DMt haya carecido de efecto sobre la 

frecuencia basal de disparo sugiere la posibilidad de que la dosis 

empleada haya sido insuficiente (Lydiard, 1985¡ Gram, 1990) para 

provocar una respuesta semejante a la reportada (01nz, 1992; 

Saavedra, 1992). o tal vez, se deba a la estructura molecular de la 

OMI, ya que se ha demostrado que los antidepresivos clorados como 

lll. clorimipraminu producen un aumento de la tasa de disparo 

neuronal en varias estructuras cerebreles (Sheard et al., 1972; 

Nyaack e.tal., 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 lesión y sin ella. 

INTERACCION DE I.A LESION CON EL TRATAMIENTO 

Las lesiones del Geptum alteran la respuesta cerebral a los 

antidepresivos, afectAndose la conducta asi como la actividad 

elect1·ofisiológica. Ante la lesión cerebral se rompe la armon1a 

anatomo-funcional. Empero, esto provoca a su vez que en los sujetos 

con losiones cerebrales, se desarrollen procesos plásticos que les 

permitan superar el efecto de la lesi6n, pero estos procesos 

plAsticos podr1an ser insuficientes y de esta manera modificar la 

respuesta del cerebro a los antidepresivos (Contreras et al., 

1990). En u~ est~dio anterior se demostró que después de lesiones 

perinat-ales del septum lateral, las neuronas remanentes a 13. lesión 

conservaron sus propiedades neurofarmacol6gicas (01az, 1992), pero 
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es posible que permanecieran sin conservar su relación con otras 

estructras. Al contrario, después de lesiones cerebrales exiGten 

procesos de reinervaci6n que pueden dar lugar tanto a conexiones 

normales (sinaptogénesis reactiva) como a la presencia de 

conexiones aberran~es, as1 pues, se debe considerar que después de 

una lesión, la estructura lesionada puede conservar sus propiedadco 

neurofarmacol69icas pero 

neurofisiol6gicas. 

Resultados y Diacusi6n 

A) Fr•cuencia de disparo 

sin conservar sus propiedades 

El tratamiento cr6nico con el tric1clico y la lesion septal 

perinatal car<?cieron de efecto para modificar la frecuencia de 

disparo en ambas estl:11cturas. ~üj~ tratamiento cr6nico con DMI, en 

el hipocampo la frecuencia de disparo oacil6 de 5.22 Hz (± 0.76) en 

el grupo control + DMJ: a 6.11 Hz (± 1.53) en los animales 

lesionados mientras que en el grupo control + salina fue de 6.44 Hz 

(± 1.08). Mientras tanto, en los registros septales el rangc de las 

frecuencias de disparo fue de 4. 76 Hz (± l. 46) er. el grupo 

lesionado a 4.97 Hz (± o.71) en el grupo control + DMJ: y en el 

grupo control+ salina fue de 5.13 Hz(± ú.74). 
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En el hipocampo, la DHI aplicada de manera cr6nica provocó que 

disminuyera la potencia aferente (dismuci6n de las latencias al 

inicio y al pico m6xima) y la intensidad de la respuesta ante la 

estimulaci6n del NRD. En el grupa con lesi6n simulada + DMI 

desapareció el efecto del triciclico con respecto a la latencia 

pero la posdescarga se presentó con mayor intensidad. En el grupo 

de animales lesionados + DMI, la lesi6u provocó que la posdescarqa 

fuera muy intensa, ya que se presentó con gran duración y 

frecuencia del pico máxima (p <O.OS) (figura 5). 

100 
Hz 

50 

Figura s.- La DMI provocó que la posdescarc¡a del hipocampo por 
estimulación del nllcleo rafe dorsalis ee presentara con menor 
latencia, empero con menor intensidad. Las acciones del 
antidepresivo no aparecieron en el grupa de animales ':On lesión 
simulada (SI-DMI), empero la pasdescarga presentó mayor intensidad. 
En los animales con lesión septal (Les-DMI) la posdescarga ·se 
presentó con gran intensidad (Hp • hipocampo) (Ctrl-ss = control + 
salina). 
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En el septum de los animales int;sctos, el triclclico solo 

provoc6 la disminuci6n de la duraci6n 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 ludo, las células remanentes a la 

lesión permanecieron oin sufr~r modificación significativa de la 

activación aferente. del rafe dorsalis, pero aumentó de manera 

signif lcativa la duraci6n y la intensidad de la posdescarga (p < 

O.OS). El grupo con lesi6n simulada+ DMI se comport6 similar al 

grupo control+ el triciclico (figura 6). 
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Figura 6.- La DMI provoc6 que la posdescarga del septum por 
estimulaci6n del rafe dorsalis se presentara con menor latencia, 
empero con menor intensidad en los animales control + DMI (Ctrl -
DHI) y en el grupo con lesión simulada (SI-DMI). La lesi6n septal 
temprana provocó que la posdescarga fuera mas intensa (Sp ~ septum; 
Ctrl-SS •control+ salina; Les-DMI ~lesión+ DMI). 
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En la tabla 5A se ilustra el porcentaje de células del 

hipocampo que se excitaron, las que se inhibieron y las que 

permanecieron si~ responder ante la aplicación microiontoforética 

de DMI en el hipocampo. El tratamiento con el tric1clico mantuvo la 

proporción de los porcentajes en los animales tratados en 

compa.rdci6n con el grupo control + salina. El mismo efecto se 

observó con la lesión temprana del septum. La distribución 

porcentual de respuestas se mantuvo como en el análisis global: la 

mayor parte de las neuronas del hipocampo respondieron con aumento 

de la tasa de disparo a la aplicación local de la DMI. 

TABLA 5A.- Porcentaje de células del hipocampo que se 
excitaron, que se inhibieron y sin respue.sta ante la aplicación 
microiontoforética de DKI. (n) 

CONTROL LES ION LESION 
HIPOCAMPO COllTROL+ + DMI SIMULADA + DMI 

SALINA + DMI 

EXCITAN 48.65\ 50\ 48.64\ 54.54\ 
(18) (20) (18) (18) 

INHIBEN 27.0J\ JO\ J2.4J\ JO.JO\ 
(10) (12) (12) (10) 

SIN RESP 24 .J2\ 20\ 18. 91\ 15.15\ 
(9) (8) (7) (5) 

En el septum de los animales intactos, la administración 

crónica del antidepresivo mantuvo la proporción en compareci6n con 

el grupo de animales control + salina; se observó (tabla 58) que la 

acción de la DMI eyectada fue que la mayor parte de las células del 
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septum respondieran con excitación. En cambio, en las neuronas 

remanentes a la lesión septal temprana la distribución porcentual 

de respuestas a la microiontoforésis de DMI se modific6 de forma 

significativa (tabla 58). De hecho, se cncontr6 una inversión de la 

distribución porcentual del tipo de respuesta. Mientras que en los 

grupos control y lesión simulada, la mayor parte da las neuronas 

respondieron con excitación, en el grupo con lesión temprana en los 

núcleos septales laterales, las neuronas remanontcD respondieron a 

la eyecci6n del tric1clico con inhibición. De forma notable, en el 

grupo con les i6n simulada se detectó un aumento del porce11taje de 

neuronas que respondieron con excitación a expensas de una 

disminución del porcentaje de neuronas sin respuesta. 

TABLA 58. Porcentaje de células septales que ca excitaron, que 
se inhibieron y sin rc::;puesta ante la aplicación microiontoforética 
de DMI (n). 

SEPTUM CONTROL+ CONTROL LES ION LES ION 
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 s1ntesis, la administración crónica del antidepresivo y la 

lesi6n temprana del aeptum carecieron de efecto sobre la frecuencia 

de disparo, en ambas estructuras. Además, la administración crónica 

de DMI modific6 la posdescarga provocando cambios significativos en 

la potencia aferente, disminuyendo la duración de la posdescarga y 
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la intensidad en el hipocampo y en el septum, sólo que sin alcanzar 

el criterio de significancia en el septu~, excepto en la duración 

de la posdescarga. Asimismo, la lesión temprana del área septal 

modific6 la posdescarga en ambas estructuras. En el hipocampo, la 

respuesta a la estirnulaci6n del NRD, puede considerarse como 

facilitada, ya que aumentaron la duración y la frecuencia máxima 

alcanzada, aunque se observó una tendencia a aumento de la late11cia 

al pica máxir..o de la r.cGpuesta. Por un lado, esta observación 

afirma que la ~~spuesta en el hipocampo está facilitada pero a la 

vez retardada en su aparición, esto es posible debido a la 

interrupción del circuito hipocarnpo-septal. Mientras tanto, la 

respuQsta del remanente de los núcleos septales a la estimulaci6n 

de la via rafe-septal está facilitada en virtud de que aument6 

tanto la duración como la frecuencia máxima, sin que se haya 

afectado la conducci6n, ya que las latencias se mantuvieron dentro 

del rango del control. 

En ol hipocampo y en el septum de los animales control, el 

tratamiento cr6nico con el tric1clico no modific6 la proporci6n de 

respuesta de las células en comparación con el grupo control + 

salina; se encontró que en ambas estructuras sin importar el 

tratamiento, el efecto principal de la DMI eyectP.d1' fuera el de 

excitar. A pesar de la lesi6n septal temprana se mantuvieron las 

propiedades de la respuesta a la microiontoforésis del triciclo. 

Sin embargo. en las neuronas rcm~nentes se invirtió el patrón de 
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respuesta en el grupo lesión + OMI, aunque se incrementó en el 

grupo con lesión simulada 4- DMI. Esto significa que la amplia 

lesi6n practicada involucró de manera principal a las neuronas que 

suelen responder al triciclico. En mención especial se encuentra el 

caso del grupo con lesión simulada + OMI, en este grupo el estudio 

histológico ilustró cierto proceso hipotróf ico y cierta 

despoblación neuronal. Es posible suponer que una lesión más 

reducida se relacione con procesos en los que la plasticidad del 

sistema nervioso tiene lugar con mayor facilidad, con re~pccto a 

lesiones más extensas. 

Con base en lo anterior, ez probable que la leaión del septum 

removiera la influencia que este tiene sobre el hipocampo y la 

capacidad de las c6lulas drl hipocampo para responder a la DMI. La 

acci6n del septum sobre el hipocampo es, de manera fundamental, la 

de producir un control r1tmico sobre la actividad del asta de 

Amrnon. Existen dos v1as principales que van del septum medial hacia 

el giro dentado y a la región CAJ: una v1a colinérgica y una v1a 

GABAérgica, ambas inciden sobre interneuronas inhibitorias del 

hipocampo (Mosko et al., 197J; Onteniente et al., 1986; Freund et 

al., 1988; 1990). La activación de la v1a GABAérgica que va del 

septum medial al hipocampo provoca una inhibición del disparo de 

las células inhibitorias del hipocampo, en consecuencia, existe 

activación en el hipocampo. Si esta inhibición de las células 

inhibitorias es máxima, ~s posible detectar un fenómeno plástico 
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regulado por el receptor de NMDA (apéndice D). As1, vemos que el 

septum medial ejerce una acción excitatoria sobre el hipocampo, 

este al excitarse a su vez env1a información dl septum lateral el 

cnál provoca la inhibici6n de la actividad del septum medial y en 

consecuencia, se abate la acci6n del septum medial sobre el 

hipocampo. 

En conclu8i6n, aunque la lesión modificó va¡:J.as de las 

caracter1sticas de la respuesta neuronal a ln estimulaci6n del NRD, 

la acción de la DMI se modificó a expensas de las caracteristicas 

intr1nsecas de la respuesta. Por ejemplo, a pesar de que en los 

animales lesionados la respuesta del septum a la estimulaci6n del 

NRD permaneci6 similar en cuanto a latencias, si se modific6 en 

cuanto a la intensidad de la respuesta. Tal fenómeno, parece 

representar una compensación del pr~·ceso en el que la resultante 

final podr1a ser, con respecto al nivel fisiológico, una acción que 

se establece en un tiempo breve pero con caracter1sticas de 

intensidad que le conf leren peculiaridades que aguardan ser 

exploradas con mayor profundidad. Emparo, también es posible que 

los procesos anormales de reinervaci6n, asten desempef\ando un papel 

significativo en este tipo de respuesta (Collins et al., 1989). 
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Se ha mostrado que las hembras son má.s suscept.ibles para 

deprimirse empero son má.s sensibles a la acción de los 

antidepresivos que los machos (Lara, 1991; Marquez, 1992). Por ello 

resulta de inter~s explorar la repercusión del sexo en los 

resultados. 

Resultado• y Diacuai6n. 

A) Frecuencia baaal de disparo. 

Al analizar de manera global los datos sobre la frecuencia 

basal de disparo previa a la estimulaci6n del NRD, se encontró que 

la DMI produjo moditicaci6n del disparo neuronal, pero sin alcanzar 

el criterio de signiticancia, en machos y en hemb~as, tanto en el 

hiixacampo como en el septum. En los grupos tratados con salina, las 

trecuencias 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 neuron»s septales, en 

ralaci6n al sexo o al tratamiento. 

Por otro lado, la estimulaci6n del NRD produjo diferencias sin 

alcaniar ~riterio do ai9nir!canci3 en ol disparo de lan neuronas 

del hipocampo, de ~achos en comparaci6n a las hembras. En cambio, 

se aprecio un dimorfismo sexual de la rezpuesta de las neuronas 
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septales a la estimulaci6n 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 estimulaci6n Gel NRO. La 

frecuencia de disparo se mnntuvo sin variaciones an los grupos de 

machos sometidos a tratamiento con OMI y en respuesta a la 

estimulac.i 6n del NRO. En cambio, en las hembras tratadas con OMI y 

sometidas a la estimulaci6n de la via rafe dorsalis-septum la 

frecuencia septal do disparo se incrementó a 7. 43 Hz (± O. 75). Este 

aumento fue significativo (p < o. 05), tanto con respecto a la 

frecuencia previa a la ~stimulación (5.15 Hz± 0.74) en el grupo de 

hembras, como a 13 frecuencia encontrada durante la estimulaci6n 

del NRD en P.l grupo de machos tratados con DHI (4.90 Hz± 0.83), 

se observó que el efecto del tric1clico eyectado en el 

hipocampo fué producir excitación, y el tratamiento crónico con el 

antidepresivo no modificó la proporción de respuesta comparando con 

el grupo control + salina, tanto en machos como en hembras. En el 

septum se encontr6 un efecto claro de la acci6n del tratamiento con 

el tric1clico y de dimorfismo sexual, ya que en las hembras bajo 

tratamiento con salina se encontró una proporci6n de respuesta a la 

eyecci6n del tric1clico similar pero con tendencia a encontrar m6s 

c6lulas que se inhibieran; al aplicar el antidepresivo de manera 

crónica, se encontr6 que la proporci6n se modificó, ~umentando de 

for111a significativa el ntlmero de célulaa que se excitaron 

(excitación= 44.68\; inhibición - 36,17\; sin respUeGta m 19.14%), 
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en cambio en los machos la administración crónica de antidepresivo 

(excitaci6n - sot; inhibición a 25\; sin respuesta = 25,) mantuvo 

la proporción de respuesta ante la eyecci6n de DMI, con respecto a 

los tratados con salina (excitación• 52.50\; inhibición= 20\; sin 

respuesta• 27.5\). 

En el cerebro de los animales existen diferencias sexuales 

tanto en la f.i.sJ...ry~3-1;omo en las conexiones que son inducidas por 

las hormonas gonadales (De Lacoste et al., 1992; Larriva, 1969); 

las ratas hembras son más susceptibles a ciertas influencias 

ambientales (Konnet et al., 1986), pero se debe conoidcrnr el 

estado hormonal para interpretar los datos aportti.dos por los 

experimentos (Bernardi et al., 1989). 

La observación m6s importante de esta sección radica en el 

hecho de que las células del septum de las hembras sometidas a 

tratamiento con DKI respondieron con una tasa aumentada de disparo 

ante la estimulaci6n del rafe dorsalis. Lo cu61 no se apreció en el 

grupo de machos. Esto 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 inter6s 

el suponer que S\.! trate de los receptores SHT-lA los que se 

involucren de forma directa. En efecto, estos receptores participan 

de manera importante en la acción 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 hallazgcs habria una mayor susceptibilidad a la 

activación serotonérgica en el sexo femenino. 

INTERACCION DE LAS \71\aIABLES LESION, SEXO Y TRATAMIENTO. 

En estudios previos se hd dtnnostrado que ante lesiones 

septales, las he~bras son más afectadas que los nachos pero estas 

son más sensibles a la acción de los antidepresivos (Lara, 1991; 

Miirquez, 1992). Aci, vemos que ante la aplicación de antidepresivos 

existen diferencias sexuales para responder a las terapias 

antidepresivas. Esto permite eKplicar el hecho cl1nico de que las 

m.ujereo presentan un indico tnayor de padecer tlepresi6n que los 

hombres, pero responden mejor a los antidepresivos que los hombres, 

lo 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 consid9rar el tipo de depresión (Abou-saleh, 

1983), el metabolismo del paciente (Goodnick, 199).a; 1991b), la 

edad, el sexo y el estado hormonal (Halbreich et al., 19B4; 

Hamilton et al., 1984). Por ello e"ta parte del an6lisis tuvo como 

objetivo definir la inte•3cci~n de l~s variables en estudio de modo 

conjunto. 
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En el hipocampo, la DMI provocó en los machos una disminución 

significativa de la frecuencia de disparo, un efecto similar se 

obtuvo en los machos del grupo con lesi6n simulada, y la lesión 

aboliO el efecto del antidepresivo. En cambio en las hembras, en 

ningtin grupo se observó algtin efecto significativo del 

antidepresivo ni de la lesión. 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 dol 
hipocampo de machos y hembras, antes de la estimulación del NRO. 

HIPOCAMPO CONTROL LES ION LES ION 
CONTROL+ + DMI SIMULADA + DMI 

SALINA + DMI 

-
MACHOS X 7.52 3.94 . 4.75 • 9.84 

SEM 1.00 o.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 

* IP < O.US can respecto a grupo control. + sa11na. 

En ol septum, se encontr6 un claro dimorfismo sexual, ya que 

la DMI crónica disminuyó de manera "ignificativa (p < o. 05) la 

frecuencia de disparo de los machos intactos, en cambio se presentó 

un aumento significativo (p < O.OS) de la frecuencia en las hembras 

intactas. Y las c6lulas remanentes tanto de machos como da hembras, 
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permanecieron sin mostrar respuesta significativa a la acci6n del 

antidepresivo. Aunque se pu.ede observar que existió una tendencia 

a aumentar la frecuencia de disparo en los machos con lesión con 

respecto al grupo control+ salina (tabla 68). 

TABLA 6B. Frecuencia (Hz) de disparo de las células del septum 
de machos y hembras, antes de la estimulaci6n del NRO. 

SEPTUM CONTROL LES ION LES ION 
CONTROL+ + DMl SIMULF,OA + DMl 

SALINA +OMI 

-
MACHOS X 5.88 2.!;B * 4.06 7.7J 

SEM o.al 0.63 l. 22 J.56 
N 24 17 24 6 

-
HEMBRAS X 4.39 6.90 * 6.10 4.34 

SEM 0.83 1.01 2.20 1.42 
N 42 21 14 16 .. ( p < 0.05) com p araao con ei grupo control + sal 1na. 

B) Poadeacarga 

En el hipocampo, la OM.! provoc6 tanto en machos como en 

hembras que la respuesta ante la cstimulación del NRD se presentara 

más pronto, pero con menor intensidad que en los animales control 

+salina (p < 0.05). En los animales con lesión temprana del septum 

tanto en hembras como en machos, la respuesta se retard6 pero tuvo 

una intensidad aumentada. En el grupo de machos con lesión simulada 

la respuesta ante lo estimulaci6n del NRD se presentó con menor 

latencia que el grupo control, perC' sin modificar la intensidad; en 

las hembras con leaión simulada + DMI la respuesta fue similar al 



grupo control+ salina (ver figura 7). 
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Figura 7. - La DMI provoc6 que ln posdescarga del hipocampo por 
estimulaci6n del nllcleo rafe dorsal is se presentara con menor 
latencia, en machos asi como en hembras, empero con menor 
intensidad. Las acciones del antidepresivo no aparecieron en el 
grupo de animales con lesi6n simulada. La lesi6n septal afect6 mas 
a los machos, ya que en estos la posdescarga se presente. muy 
intensa y de gran dm:aci6n, en cambio en las hembras desapareci6 el 
efecto del antidepresivo (Ctrl-SS s control + salina; ctrl-DMI = 
control + DMI; Sl • lesi6n simulada + DMI; lcs-DMI • lesi6n + DMI). 
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En el septuro, en los machos control + OMI, el antidrepresivo 

provocó que la posdescarga ~pareciera con menor latencia pero con 

menor intensidad; en cambio en las hembras s6lo disminuyó la 

intensidad. La lesi6n provoc6 que en los machos la respuesta se 

presentara de inmediato y tuviera una intensidad ~jyor que el grupo 

control + salina, en cambio en las hembras la respuesta se retrasó 

pero tuvo mayor intensidad. Y en los machos del grupo con lesión 

simulada + DMI, la posdescarga disminuy6 sus latencias pero sin 

modificar su intensidad, en cambio en las hem~ras la respuesta a la 

cstimulaci6n apareci6 de inmediato paro con intensidad disminuida, 

aunque sin alcanzar el criterio de significancia (ver figura B). 
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Figura e.- En el septum de las hembras intactao 1'1 DMI careció de 
efecto. En cambio, en los machos el tric1clico provoc6 que la 
posdescar9a so presentara con menor latencia pero con menor 
intensidad. Los machos y hembras con lesión simulada se comportaron 
de manera similar a los control tratados con OMI. Por otro lado, el 
efecto de la lesión dependió del sexo; en las hembras la 
posdescarqa se present6 de manera tardla y con mayor intensidad, en 
cambio en los machos solo se afectó la intensidad, en comparaci6n 
con sus respectivos controles (Ctrl-SS = control + salina; Ctrl-DMI 
• control + DMI; Sl • lesión simulada + DMI; les-DMI = lesión + 
DHI). 
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En la tablas 7A y 78 se ilustra el porcentaje de célul3s que 

se excitaron, las que se inhibieron y las que se encontraron sin 

respuesta ante la aplicación microiontoforética de DMI en el 

hipocampo, de machos y de hembras. La distribución porcentUal do 

respuestas a la eyecci6n del antidepresivo se mantuvo en los machos 

a pesar del tratamiento con DMI crónica y de la lesión. Vemos que 

esta proporci6n fue similar a la encontrada en el análisis global. 

En las hembras ocurri6 un efecto similar. Se puede observar en la 

tablas 7A y 78, que aunque la acción de la DMI in situ consistió en 

una activaci6n, el porcentaje de c~lulas que se excitaron fue mayor 

en los machos con respecto a las hembras. 

TABLA 7A. Porcentaje de células que respondieron con 
excitaci6n, inhibición y que carecieron de respuesta ante la 
eyección de DMI en el hipocampo de macho<: y hembras, bajo 
diferentes tratamientos y condiciones experimentales (n). 

HACHOS CONTROL LESIOll LES ION 
CONTROL+ + DHI SIMULADA + OMI 

SALINl\ + OHI 

55.5\ 52.JBt SO\ S3.F4% 
EXCITACION (10) (11) (8) (7) 

22.22\ 28.57\ 37.5\ 30.76\ 
INHIBICION (4) (6) (6) (4) 

SIN 22.22\ 19.00 12.S\ 15.38\ 
RESPUESTA (4) (4) (2) (2) 
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TABLA 7B. Porcentaje de células que respondieron con excitación, 
inhibición y que carecieron de respuesta ante la eyección de DMI en 
el hipocampo de machos y hembras, bajo diferentes tratamientos y 
condiciones experimentales (n). 

HEMBRAS CONTROL+ CONTROL LESION LES ION 
SALINA + DMI SIMULADA +DMI 

+ DMI 

EXCITACION 42.10% (B) 47.36% (9) 4 7. 61% (10) 55\ (11) 

INHIBICION 31.50% (6) 31. 57\ (6) 28. 57% (6) 30% (6) 

SIN 26. 3lt (5) 21.05% (4) 23.80% (5) 15'6 (3) 
RESPUESTA 

En el septum, se encontró que la acción global de la DMI fue 

la de producir excitación (p < 0.05). De manera notable se observa 

que en el anAlisis por grupos, se encontró dimorfismo sexual en 

cuanto a la acción de la DMI~ como se observa en la tabla 8A en los 

machos control + salina la mayoria de células (p < 0.003) 

respondieron con exci taci6n en cambio e:n las hembras la proporción 

permaneció sJmilar entre los tres tipos de respuesta. En los grupos 

tratados con DMI de manera crónica, se observa que en los machos, 

la proporción de células ante la aplicación de DMI in si tu se 

mantuvo con respecto al control + salina, pero en las hembras se 

observ6 que la DMI modificó la proporción obteniéndose un mayor 

porcentaje de células que se excitaron. 

La lesión del septum afectó más a los machos que a las 

hembras, ya que como se observa en ln tablas SA y 88, en los 

machos, la lesi6n provocó que no se encontraran células que 
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respondieran a la aplicaci6n in situ del tric!clico, y aumentaron 

las que permanecen sin responder. En cambio en las hembras, aunque 

aumentaron las c6lulas que se inhibieron ante la aplicaci6n del 

antidepr.esivo, todav1a se encontraren células que respondieron con 

excitaci6n. 

con respecto al grupo con lesi6n simulada+ DMI, vemos que las 

hembras se comportaro1l similar al contrOl+ ·o¡.n-,-ya qütria fir.Ayo:-i:: 

de células respondieron con excitación. En cambio en los mo.chos, se 

encontr6 que aument6 cm forma considerable el porcentaje de células 

que se excitaron anta la aplicaci6n del antidepresivo. 

TABLA BA. Porcentaje de c6lulas que respondieron con 
excitaci6n, inhibici6n y que permanecieron sin responder ante la 
DMI eyectada en el scptum de machos y hembras, bajo diferentes 
tratamientos j~ condiciones exparimental.es (n). 

MACHOS CONTROL+ CONTROL LES ION LES ION 
SALINA +DMI SIMULADA +DMI 

+ DMI 

EXCITACION 50\ (8) 44. 44' 81.25\ o.oo 
(8) (13) 

INHIBICION 25\ (4) 22.22\ 12.50\ 33, 33\ 
(4) (2) (2) 

SIN 25\ (4) 33. 33\ 6.25\ 66,M\ 
RESPUESTA (6) (1) (4) 



MIGUEL HOLINA 
TESIS DE HAESTRIA 

76 

TABLA BB. Porcentaje de c~lulas que respondieron con 
excitación, inhibición y que permanecieron sin respuesta ante la 
DMI eyectada en al septum de machos y hembras, bajo diferentes 
tratamientos y condiciones experimentales (n). 

HEMBRAS CONTROL+ CONTROL LES ION LES ION 
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) 58.82% 
INHIBICION (10) 

.. -- ·-·-· - ·---· -- -·· --4¡-;Gif\ "(Si ·- -i4: 281'"(2)"" -u.16i"-
~ SIN 31.25% (5) 

RESPUESTA (2) 

En sintesls, en este análisis, se encontró un claro dimorfismo 

sexual tanto en la acción de la DMI como en el efecto de la lesión 

temprana del septum. Este efecto dependió de la estructura 

estudiada, ya que en el hipocampo so encontró que la DMI en los 

animales intactos, provocó que la frecuencia de dis¡:iaro disminuyera 

en los machos, en cambio en las hembras exist16 una tendencia al 

aumento. En cambio la posdescarga se modif ic6 de manera similar 

entre machos y hembras con respecto al control + salina. La lesi6n 

provocó que se alterara la relaci6n rafe dorsalis-hipocampo, de 

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

aumento en la intensidad de la respuesta. También se observ6 que 

ante la aplicación crónica de DMI las proporciones de respuesta se 

mantuvieron similargs tanto en machos como en hembras con respecto 

a los controles respectivos; en genaral, el efecto de la OMI fue 

lxcitar a las células. Asl., vemos que a pesar de la lesión, so 
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mantuvo la proporción de tipo de respuesta tdnto An machos como en 

hembras. 

En cambia, en el septum se observ"!> Utl rr.arcado dimorfismo 

sexual. La acción de la OMI administrada de manera crónica en los 

machos disminuyó en los machos de manera significativa la 

frecuencia base y produjo que la respuesta ante la estimulaci6rt del 

- ·-~~!"~;-~-.p::<?..~~"+-~.r_;\_más r~g~~.."-:?.!~:':~=-~~ad; __ .. ~~- c~~~o 

en las hembras, la DMI provocó que aumentara la frecuencia base y 

que disminuyera la intensidad de la respuesta ante l~ estimulación 

del NRO. La DMI administrada de manera crónica modificó en las 

hembras la proporción da respuesta ante el tric1clico ayectado, en 

cambio en los machos la proporción se mantuvo. Estos hallazq".ls 

permiten explicar el dato cl1nico, que indica que las mujeres 

padecen m!s depresión que los hombres, pero aquellas responden 

mejor a la acción de los antidepresivos. 

La lesión temprana del septum abolló el efecto del tric1cllco 

sobre la frecuencia de las células remanentes del septum; en la 

relación rafe dorsalis-septum, tanto en machos como en hembras la 

intensidad aument6, pero en los machos tuvo menor latencia y en las 

hembras mayor latencia; y en los machos no se encontraron células 

que respondieran a la eyección del antidepresivo en cambio en las 

hembras aunque se redujo el porcentaje de células que se excitaron 

ante la aplicación del antidepresivo, aQn hubo cAlulas que 
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respondieron con excitaci6n. As1, se observa que las hembras 

resistieron mAs el efecto de la lesión que los machos; conclusión 

similar se encontró en las hembras del grupo con lesión simulada, 

en cambio en los machos de este grupo se observa que ante la 

aplicación in situ del tr1ciclico, se incrementó de manera 

considerable el nümero de células que respondieron con excitación. 

DISCUSION GENEiU\L 

Los principales hallazgos de este experimento indican que la 

desmetilimipramina tuvo una acción de facilitadora sobre 

estructuras del sistema 11mbico; dicho efecto dependió de la 

estructura estudiada y del sexo de los animales. En cuanto a las 

acciones de~ triclclico se encontró mayor dimorfismo sexual en el 

septum. Este hecho confirma el hallazgo de que una de las 

principales estructuras involucradas en las acciones de los 

antidepresivos es el septum lateral (Marván, 1987; Alcalá-Herrera, 

1988¡ Contrcras et al., 1989; 1990; 199Jb). Tambi6n aporta datos al 

hecho cllnico de que la dopresión a recta más a la mujer, pero 

responden mejor a los antidepresivos que lo& hombres (Hamilton et 

al., 1984¡ Halbreich et al., 1984). 
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En el hipocampo la eyección del antidepresivo tuvo un efecto 

excitador, tanto en animales control + salina como en los tratados 

de manera crónica con el antidepresivo, pero la proporción de 

células permaneció sin modificación nnte el tratamiento crónico con 

el triclclico. Es notable que en el septum, se encontró que esta -conclusión fue cierta para los machos, pero en las hembras se 

observó que el tratamionto crónico modificó la proporción de manera 

siqnificl'.!-J~a_v el efecto fué el de producir mayor porcentaje de 

células que s~ excitaran ante la eyección del triclclico. 

Es posible que la acción de la DMI en el hipocampo se haya 

establecido sobre interneuronas inhibi tor las que inervan a las 

células piramidales, de esta manera, es factible que el 

antidepresivo provocara que las interneuronas disminuyeran su 

frecuencia de disparo y esto a su vez causó la desinhibici6n de las 

neuronas piramidales, pero también es posible qua el efecto haya 

sido directo sobre las neuronas pirami~ales. A nivel sin~ptico, la 

DMI provoca la inhibición de la recaptura de serotonina y de 

noradrenalina. Esta inhibición de la recaptura c~usa un aumento oe 

la cantidad disponible de neurotransmisor en la sinapsis; en el 

hipocampo, la serotonlna tiene efectos diferenciales, de acuerdo al 

tipo de receptor sobre el que actOe. Causa excitación si actúa en 

el receptor ~HT-lC (Beck, 1992) y causa inhibición si actúa sobre 

el SHT-lA. La activación del receptor SHT-lA produce potenciales 

postsiniipticos inhibitorios (IPSP), por la activació11 de canales de 
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K+ (Segal, 1975; 1976; 1980a; 1980b; 1987; 1990; Pan et al., 1989; 

Sheldon et al., 1990), con lo que se inhiben las células 

hípocámpicas. En consecuencia un aumento de un neurotransmisor de 

tipo inhibidor causar1a hiperpolarización de las células 

postsintlpticas. Y as1, es posible que la DMI haya causado la 

llberaci6n de serotonina, lo que provocó un aumento de la 

inhibición que este neurotransmisor produce en el hipocampo. Y as1, 

al provocar la liberaci6n de los neurotransmisores, se causó la 

inhibici6n de las lnterneuronas y en consecuencia una activación de 

las et lulas piramidales. Además, es factible que la serotonina 

liberada se difunda y en consecuencia act'1e sobre una gran cantidad 

de blancos celulares (Hashimoto et al., 1991). En la región CAl del 

hipocampo, la estlmulación aferente de las células piramidales 

produce un potencial rápido excitatorio y luego un potencial rápido 

inhibitorio lo que conduce a un potencial inhibitorio lento. Estos 

dos potenciales son mediados por GABA (por GABA-~ el rápido y por 

GABA-B el lento) (Oleskevich et al., 1991). La consecuencia de 

activar las sinapsis GABAérgicas del hipocampo es provocar 

inhibición de las cél~:as piramidales de la región CAl (Gurevich et 

al., 1989). 

Ante la aplicación crónica de DMI, la cstimulación del NRD 

causó facilitación del disparo de las células piramidales. Una 

explicación a este hecho, sugerir1a que la estimulación de este 

nQcleo provocar1a la inhibición de interneuronas inhibitorias del 
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hipocampo, y al inhibirse estas neuronas existir1a la desinhibición 

de la actividad de las neuronas piramidales; dicho efecto parecerla 

confirmar que al estimular el NRD, ocurrió una inhibición de 

interneuronas de tipo inhibidor y en consecuencia una acti vaci6n de 

células piramidales, estableciéndose una via neural dol rafe 

dorsalis hacia interneuronas inhibitorias del hipocampo. 

los antidepresivos estén provocando la inhibición de la actividad 

del rafe doraalis. Si esto fuera cierto, al aplicar antidepresivos, 

y conforme avanzara el tratamiento, existir1a la inhibición de la 

recaptura de aerotonina en los elementos presinápticoa, esto en 

cons~cuencia causarla que al elevarse la serotonina, se provocarla 

una inhibición de cu slntesis por retroalimentación negativa, dicha 

retroalimentaci6n se ofectuarla por activaci6n de los receptores 

SHT-lA somatodendrlticos en el propio NRD, y esto provocarla que 

disminuyera lo síntesis de serotonina y en conse:cue:ncia las 

neuronas que envlan ef erencias del NRD tendrlan o un aumento de la 

densidau o un cambio de sensibilidad de loe receptores 

postain41>ticos, y as1 al estimular el NRD, se producir1a un au..ento 

de la liberaci6n de la serotonlna remanente, y en consecuencia, 

esta serotonina liberada actuaria sobre los receptores requlados 

hacia arriba (up regulation) de las células eferentes del NRD, 

causando una gran inhibición de estas neuronas del nOcleo del rafe 

(Sheard et al., 1972; Pan et al., 1989: Adell et al., 1991), as1, 
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los elementoo postsinápticos se ver1an libres de la influencia que 

el NRD tiene sobre ellos (Contreras et al., 199Jc; 199Jd). Por 

ejemplo, en el caso del hipocampo y dependiendo del receptor 

estimulado (Beck, J.992), la serotonina tiene una influencia 

inhibitoria (Segal, 1975¡ 1976; l980a; l980b; 1990¡ Blier et al., 

1984; Andrade et al., 1991), de esta manerñ. al someter a un animal 

al tratamiento crónico con antidepresivos, se provocar1a que con el 

tiempo de aplicaci6n de los antidepresivos, aumentara la inhibici6n 

de la actividad de los núcleos del rafe, y esto causaría que 

existiera la liberación de la actividad de las células piramidales. 

Ya que los antidepresivos estar1an causando la inhibición de la 

estructura que causa inhibición sobre el hipocampo. 

En el caso del septum se descart6 la posibilidad de que al 

estimular al NRD, se activara una v1a anatómica que tuera del rafe 

doraalia - hipocampo - aeptum lateral, ya que si esta v1a es la que 

se hubiera activado, se debió obtener como consecuencia de 

estimular el NRD un aumento de la activi.dad de las células 

hipoc4mpicas y esto a su vez deberla de producir disminución del 

disparo de las células septales, lo cu41 en este experimento no 

ocurri6. Al contrario, al estimular el NRD ocurrió un aumento de la 

frecuencia de las células septales. Es posible que la acci6n del 

rafa dorsalis sea directa hacia el septum lateral, de manera 

especifica sobre los axones colaterales recurrentes qua exioten en 

el septum lateral o sobre axones GABAérgicos, que inervan a las 
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células septalos. Asi, al estimular el NRD se liberar1an las 

células septales laterales de la influencia inhibitoria que reciben 

por parte del rafe dorsalis. 'l al aplicar antidepresivos, se 

provocaria que ;e produjera una liberación mayor de la actividad 

septal, ya que la acción de los antidepresivos podr1a ser la de 

cauaar una inhibición del disparo de las células del NRD, y en 

consecuencia se provocaria inhibición de la estructura que a su vez 

causa inhibición de las estructuras postslnapticas y asi se t~ndr1a 

un aumento de la actividad de las estructuras postsin6pticas. 

Al ser estimulados los nücleos del rafe ocurre la liberación 

de serotonina. Esta liberación es determinada por procesos que se 

llevan a cabo en la región oomatodendr1tica y en las terminales 

nerviosas. Los eventos somatodendr1ticos regulan el patr6n de 

disparo neuronal e in!luyen sobre la tasa a la cuál se libera este 

neurotransmisor. Las cantidades de serotonina disponibles para 

liberación ~on re']Uladas por la actividad de la enzima triptofano­

hidroxilasa y por la disposición de triptofano (Schaechter et al., 

1990). La actividad seroton6rgica disminuida consecutiva a 

hipersensibilidad de algunos receptores a serotonina puede subyacer 

a algunos aspectos de la patog6nesis de la depresión (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 nllcleo~ del rnfo 

(Peroutka, 1987; Clement et al., 1991) y algunos de sus agonistas 

tienen potencia antidepresiva, tal vez por su capacidad para 

producir desensibilización de los receptores presinápticos (Kennett 

et al., 1987; Ivcs et al., 1989). El tratamiento crónico con 

antidepresivos produce hipersensibilidad de los receptores 

postsinápticos 5HT-1A e hiposensibilidad en los SHT-lA 

presinápticos (Glennon, 1990). Al parecer las acciones de los 

antidepresivo~ Gobrc este subtipo de receptor inician procesos en 

cascada. En el hipocampo de ratas tratadas de manera crónica con 

clorimipramina ae prdsenta aumento de la acción de la 5HT y 

disminuye la acción de la terminal ll-adrenérgica. Aunque se 

descarta la participación de la via GABAérgica, se postula que las 

acciones iniciales de la clorimipramina se establecen sobre los 

receptores SHT-lA (Ducks et al., 199la), 

En este sentido, en las neurona~ del hipocampo, la SHT produce 

procesos inhibitorios. Este neurotransmisor, incrementa la 

conductancia al K+ debido h la activación de los receptores SHT-lA 

y esto implica una hiperpolarizaci6n, seguida de una lenta 

despolarización y un decremento de la posthiperpolari?.ación, 

combinada con un decremento en la conductancia de la membrana 

(Ducks et al., 199la; Anrtrade et al., 1991). 
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Los receptores 5HT-1A se acoplan con adenilciclasa tanto en 

los procesos de inhibici6n como en los de excitaci6n en el 

hipocampo. En la inhibición, la activación del receptor 5HT-1A 

inhibe la actividad de la adeniciclasa, via el nucleótido guanina 

inhibJdor unido a protéinas regulatorias (Gi). La DHI, de forma 

sioilar que otros antidepresivos, atentla esta respuesta en el 

hipocampo (Newman et al., 1988; Oksenberg et al., 1988; Odagakl et 

al., 1991). En efecto, en ol hipocampo, la activación de los 

receptores 5HT-1A produce una larga hiperpolarización inicial y un 

aumento de la lenta posthiperpolarizaci6n (Gurevich et al., 1989; 

Segal, 1990). A~1, los receptores acoplados a prote1na G, 

participan en respuestas lentas que se desensibilizan sólo después 

de una exposición prolongada a sus agonistas; en cambio, los 

receptores acoplados a canales i6nicos participan en respuestas 

rápidas que desensibilizan muy rápido (Hoyer, 1990). 

Considerando a la via serotonérqicP\, f'e ha visto que los 

antidepresivos tric1clir.os disminuyen la tasa de disparo de las 

neuronas serotonérgicas; este mecanismo de abatimiento del disparo 

es, al parecer, debido a un proceso de retroalimentación negativa 

producido por la elevación de la misma serotonina causado por la 

elevación de la concentración del neurotransmisor; esto a su vez es 

producido por la acción de los antidepresivos (Sheard et al., 

1972). La acción de los nCicleos del rnfe sobre estructuras 

implicadas en la patofisiologia de la depresión, como son el septum 
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e hipocampo sugiere la necesidad de estudiar sus relaciones as! 

como la acci6n de antidepresivos. 

Por otro lado, se encontró que el efecto principal de la 

lesi6n t'emprana del septum, fue provocar que la respuesta ante la 

estimulación del NRD fuera facilitada y de mayor intensidad; efecto 

que dependió del sexo y de la estructura estudiada. Asi, vemos que 

ante la lesi6n de una estructura. que participa en los estados 

hed6nicos existen mec.anismos. pl~.stlcos en compensación ante el 

efecto de la lesión. Pero estos procesos plásticos pueden ser 

insuficientes y en consecuencia se producirla una respuesta 

alterada ante la aplicación de antidepresivos, lo cuál conducirla 

a la f~lta de respuesta ante la aplicación de antidepresivos. Lo 

anterior se encontró en el caso del septum ante la.eyecci6n de OMI 

en los machos en los cuSles, con la lesión temprana del septum no 

se encontraron células que reopondieron con excitación ante el 

tric1clico. s~ demostró que a nivel del sistema nervioso central, 

y de acuerdo con otros autores, existió dimorfismo sexual 

(Halbreich et al., 1984; Hamilton et al., 1984; Larriva, 1989). En 

el septum de las hembras con lesión, se encontraron células que 

respondieron con excitación a pesar de la lesión, sin encontrar 

células que se excitaran en el septum de los machos, ante la 

eyección del antidepresivo. En los animales con lesión simulada + 

DHI se observó que aunque la simple penotración del electrodo 

produjo áreas do despoblación neuronal, se desarrollaron procesos 
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plásticos conducentes a minimizar la lesión producida por la 

introducción del electrodo. 

En conclusión, el principal efecto de la desmetilimipramina 

fuá modificar la relación que el rafe dorsalis tiene con el 

hipocampo y con el septum, proporcionando facilitación de la v1a. 

También se concluye que las acciones del tric1clico dependen del 

-· ---~~_xo y de la estructura estudiada, ya que de ;nanera principal en el 

septum de las hembras, el antidepresivo provocó aumento de la 

frecuencia y modificaci6n de la proporci6n de las c6lulas ante la 

eyección de la DMI, encontrándose que la DMI administrada de manera 

crónica produjo un aumento en las células que se excitaron, en 

cambio en los machos la proporci6n se mantuvo. 

dsimismo, ante la lesión temprana .,¡Jel septum, también se 

encontró que el efecto dependió de la estructura estudiada y del 

sexo de los individuos, ya que la lesión mcdific6 la relación que 

existe ent~e el rafe dorsalis y el hipocampo y el septum, pero la 

DHI actu6 a expensas de los valores intr1nsecos de la respuesta, y 

en consecuencia se obtuvieron respuestas de mayor intensidad y con 

variaciones en la conducci6n. En el hipocampo la lesi6n mantuvo la 

proporción de respuesta ante la aplicación in sltu de DHI, en 

cambio en el septum, se encontró un claro ejemplo de dimorfismo 

sexual, ya que en los machos, no se encontraron células que 

respondieran con excitación al antidepresivo, en cambio, en las 
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hembras so mantuvo cierta poblaci6n que si respondió con 

excitaci6n¡ este hecho indica que la lesi6n del septum afect6 de 

manera rel~vante a las células que respondieron con excitación al 

tric1clico, lo cu~l ougicre que estamos ante un modelo de depresión 

end6qena de tipo orgánica. 

Ante lesiones cerebrales, existe la reinervación normal de 

fibras intactas lesionadas (Raiaman nt:. ai. í 1"97:J)-, · pe~o ··~ü;;-ib!-frn.---­

existe la formación anormal de laa estructuras. Se ha demostrado 

que ante lesiones del septum medial, existe la prod11cci6n de factor 

de crecimiento neural que provoca en el hipocampo, un aumento de 

inervaci6n noradrenérgica de origen simpático (Collins et al., 

1989). La desmatilimipramina tiene acción preferencial sobre el 

sistema noradrenérqico, es posible que en los animales le~ionados 

se presentara un exceso de noradrenalina y esto explicaría la 

posdescarga tan intensa que se presentó ante la estimulaci6n del 

NRO. 

En los pacientes que prebentan depresión endógena, ha sido 

indemostrable la presencia de leFiones cerebrales. Empero aan no se 

explica la causa de que un individuo permanezca buena parte de su 

vida sano y desarrolle la depresión. Es posible que en el cerebro 

de estos individuos existan procesos de lesiOn a nivel sin~ptico o 

de v1as. Y estas lesiones han sido inde~ectadas. Por los procesos 

plásticos del cerebro sus efectos quedan enmascarados hasta la edad 

adulta en la cu61 estos procesos serian insuficicnt~s. En este 
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experimento, las ratas con lesión septal temprana, se mostraron 

normales hasta alcanzar la edad adulta. En experimentos en los que 

se empleó la prueba de Porsolt (prueba que se emplea para cernir 

las acciones de los antidepresivos) , los animales lesionados 

mostraron una mala ejecución, efecto que fué revertido por la 

aplicaci6n de los antidepresivos. En este experimento las hembras 

fueron más afectadas por la lesi6n pero respondieron mejor a los 

antidepresivos que los machos. A nivel electrofisiológico, al 

eynctar el antidepresivo oe encontró que la mayoría de las células 

tanto del hipocampo como del septum respondieron con excitación en 

los animales intactos. En los animales lesionados no se encontraron 

células que respondieran con excitaci6n en los machos, en cambio en 

las hembras sl se encontraron células que respondieran con 

excitación, aunque en menor proporción, comparando con los grupos 

control. Asimismo se encontró una respuesta exagerada a la 

aplicación del antidepresivo tanto en machos como en hembras 

lesionadas, ya que la posdescarga en amboli subgrupos se presentó 

con gran intensidad. En otros trabajos se menciona que ante 

lesiones cerebrales se presentan respuestas exageradas a f6rmacos 

antidepresivos y los animales a nivel conductual presentan s1ntomas 

de estados pseudodepresivos que son revertidos por los 

antidepresivos. En esta tesis se encontró un efecto similar de la 

lesi6n septal temprana. Es por esto que concluimos que la lesi6n 

scptal temprana en la rata es un modelo de depresión endógena con 

rasgos org6nicos. 
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APENDICE A 

DEPRESION 

El término trastoLnos afectivos se refiere a un grupo de 

padecimientos entre los cuales la depresión constituye un tema 

central de interés, por su alta incidencia (14%) y por las 

consecuencias que aparecen en quien la padece, incluido el aspecto 

del riego de suicidio. 

La depresión (del latln depressio) es un trastorno 

caracterJzado por una disminución del tono afectivo, tristeza o 

melancolia. 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 m&s frecuente de 

entre los trastornos psiquiátricos (Baldessarini, 1986) y que tiene 

un alto indice de morbilidad, siendo además la causa de 

incalculables pérdidas económicas y puede incluso ser mortal. 

Las alteraciones que con mayor frecuencia acompaf\an a la depresión, 

se pueden dividir en cuatro grupos: afectivas, intelectuales, 

conductuales y somáticas. 

El paciente deprimido, presenta una serie de signos y s1ntomas 

caracteristicos, por ejemplo: pérdida de energ1a, alteraciones en 

el sistema endócrino (Williams, 1981; Pearson, 1991) disminución de 
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la 11hido, del apetito, del suefto (Hawkins et al., 1980) y de la 

actividad intestinal. Quien padece depresión, experimenta falta de 

confianz;a en si mismo, r.eta1·do de los proc.:?sos mentales y de los 

movimientos y se ve bloqueado en otras funciones vitales. De manera 

caracter1stica, se presenta cierto grado de ritmicidad circadiana, 

y una tendencia tanto a la remisión como a la recidiva espontánea. 

En consecuencia ocurre una aparente autonomia respecto a eventos de 

la vida. Es frecuente, dada esta pléyade de alteraciones, que la 

depresión altera además de la vida diaria de los pacientes, la de 

sus familiares (Sin9er, 1982; Baldesáarini, 1986; Richardson et 

al., 1986). 

De manera notable, la depresi6n eq un padecimiento que suele 

afectar con mayor frecuencia al sexo femenino. Mientras que la 

depresión en infantes es rara de observar e incluso discutida por 

algunos autores, en las mujeres de entre la segunda y tercera 

décadas de la vida es en quienes se presenta con mayor frecuenci~ 

la depresión. A pesar de que datos estad1sticos indican que los 

hombres sufren menos de depresi6n, cuando esto ocurre es más 

frecuente encontrar suicidio, con respecto a la contraparte 

femenina. A la techa se carece de respuestas concretas el porqué 

del predominio femenino de la depresión, ni al porqué en sujetos 

masculinos, la depresi6n parece revestir un aspecto ~~z severo. 



XIQOBL llOLIKA 113 
~BIIB DB KABBTRIA 

La depresión se clasifica en varias entidades subcl1nicas. La 

depresión org~nica o endógena, es aquella depresión secundaria o 

simultánea a alguna alteración somática cuyo sustrato está. por 

definir. Mientras que el término de depresión psicógena o reactiva, 

se refiere a la depresión que aparece como consecuencia de alguna 

vivencia cotidiana extraordinaria. En cuanto a los extremos de la 

vida, la depresión anacl1tica, es aquella que aparece en la 

infancia y la depresión involutiva, la que ~parer.e en la senectud. 

Las formas biológicas o Bnd6genas de las depresiones mayare~ 

son mucho m'1s intensas y persistentes que el duelo, la tensión 

emocional y la decepción. También se deben diferenciar a nivel 

cl1nico de los patrones de enfermedad y desmoralización que con 

frecuencia acaecen junto a padecimientos sistémicos qraves, de 

manera especial infecciones crónicas, tumores, insuficiencia 

hep'1tica o renal, s1ndromes cerebrales, intoxica~iones, y 

trastornos endocrinos o metabólicos. Los agentes etiológicos de la 

depresión, a!ln permanecen indeterminados y la informaci6,.,, actual -

aunque extensa- es incompleta y en ocasiones existen 

contradicciones. Se considera que en la dep~ sión existe una 

alteración importante del sistema nervioso, en la cu'11 se ver1an 

afectados los niveles de neurotransmisores, aunque, también se 

contempla que una de las posibles explicaciones radicar1a en la 

estructura funcional de la sinapsis. En general podemos decir que 

en la depresi6n, existe una serie de alteraciones del sistema 
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nervioso que afectan su integridad a nivel sináptico. Tal vez sea 

por ello, que alguna3 personas son incapaces de responder de forma 

adecuada a factores ex6genos o end6genos que se le 

presentan en la vida diaria. 

Se emplean en la actualidad varias terapias antidepresivas, 

como sen el electrochoque (Rich et al., 1984) , la privación de 

sueiio, apoyo psicológico y J.os tratamientos farmacológicos. Los 

tratamientos farmacológicos el uso de drogas 

antidepresivas como son los antidepresivos tric1clicos, los 

inhibidores de la mono amino oxidasa (IMAOs) y los antidepresivos 

at1picos. 

Distinguir de forma clara el tipo de depresión 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 conciderar el 

tipo de antidepresivo, la v1a de administ~ación, el estado 

metab6lico del paciente, su edad y su estado de salud, entre otros 

(Gram, 1990; Balant-Gorgia et al., 1991; Goodnick, 199la; 1991b; 

Hallinger et al., 1991¡ Young, 1991). 
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APENDICE B 

MODELOS CONDOCTOALES P.l\RA ESTUDIAR LA ACCION DE LOS 

TRATAHIE~"TOS ANTIDEPRESIVOS 

Los modelos conductuales son paradiqmas experimentales 

diseftados por los investigadores para comprender los aspectos de la 

depresión. Ya que por razones de 1ndole ético, es imposible 

realizar cierto tipo de experimentos con pacientes humanos. Pero 

hasta el momento, carecemos de un modelo apr.opla-~~-¡:.ta-:c·c:.~:ter ___ ·-

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

Ya que la conducta. y la respuesta a drogas selectivas son 

caracter1sticas importantes de los desórdenes depresivos mayores, 

el análisis de la respuesta a drogas y la conducta de los animales 

son apropiados ya que proveen información relevante a los pacientes 

humanos. 

Una de las principales carencias de los modelos animales, es 

que estos son incapacez de describir su estado de Animo, y es 

necesario suponer que el animal se encuentra en tal o cual 

condici.6n, de esta manera, los modelos que se disenan y que se 

estudian ofrecen una soluci6n parcial al problema, ya que aunque en 

algunos aspectos, los humanos y los animales son parecidos en su 

fisiologta, existen bastantes aspectos en los cudles difieren, y 

las respuestas de los animales no son extrapolablea ~l huMano. 
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Los modelos animales deben cumplir tres condiciones esenciales 

para ser válidos: 1) Se deberán conocer algunas caracter1sticas de 

la incógnita; 2) El modelo deberá constar del m1nimo absoluto de 

pai:.,tes que reproduzcan los rasgos conocidos; J) El modelo debe 

reproducir otras propiedades, por combinaciones predichas o 

inesperadas (Walter, 1986). 

Los principales paradigmas que se emplean para carnctcrizar 

la organización y las funciones del cerebro se pueden agrupar en 

cuatro categorías: conductuales, anatómicas, qulmicas y 

electrofisiológicas. 

Entre los modelos empleados en ani111ales de laboratorio, se 

encuentran los siguientes: aquellos que explican la depresión como 

la reacción 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 

crónico (Willner, 1984); la hipersensibilidad a la 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 bulbect~m1a olfatoria en ratas 

(Willner, 1984) j el modelo de Ri\jtoPAt-.im111r.ci6n intrAcrrniAr.1 P.n 
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animales de laboratorio 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 l~ 

yohlrnbina (Bourln, 1990)¡ y el antagonismo de los efectos 

producidos por la oxotrernorlna (Bourin, 1990). 

Aunque las alteraciones cognocitivafi y las emocionales, son 

tal vez loG sintornas más obvios y dramáticos de los pacientes que 

padecen depresión, los sintornas conductuales son relevantes 

también. Se considera que la evolución de los s!ntomas 

neurovegetativos son buenos predictores del éxito de la 

farmacoterapia. Ya que la conducta y la respuesta. selectiva a 

drogas son caracter1sticas importantes de los desórdenes depresivos 

mayores, el análisis de la respuesta a drogas y la conducta en el 

modelo anirnal son apropiados para aportar inforrnaci6n relevante 

(Richardson et al., 1986; Bourin, l.990). 
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APENDICE C 

RECEPTORES BINAPTICOS Y ANTIDEPRESIVOS 

RECEPTORES ADRENERGICOS 

En cuanto a efectos sobre receptores, el tratamiento crónico 

con amitriptilina, un antidepresivo triciclico, produce 

subsensibilidad de los autoreceptores alfa-2 adrenérgicos (Charney 

et al., 19C:l). Y la administración aguda de desmetilimipramina 

inhibe la frecu~ncia del disparo de células noradrenérgicas 

postsin~pticas del hipocampo que responden con inhibición ante la 

estimulación del locus coeruleus, lo cu:tl indica que el efecto 

sobre el sistema noradrenérgico e~ facilitado por la acción del 

antidepresivo (Huang, 1979b). 

En cambio, la aplicación crónica de la desmetiJ inipramina 

sobre esta misma región, incrementa la actividad unitaria de las 

células del hipocampo, sugiriendo que el tratamiento crónico con 

antidepresivos sobre las terminales noradrenérgicas es contrario al 

producido por el t~atamiento agudo (Huang, 1979a). La trazodona 

administrada de forma crónica incrementa el disparo espontAneo en 

el locus coerulous (VandarMaelen 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 las 

acciones de los antidepiesivos sobr(! el sistema noradrenérgico 
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podrían ser transitorias. 

Los antidepresivos producen una atenuación de la función de 

los e-receptores (Newman, 1989) y una dism!nuci6n de su nQmero 

(Sagen et al., 1990), lo que pcdria constituir una respuesta 

adaptativa a la estimulaci6n elevada de esos rece~tores después de 

la inhibición de la recl\ptura de norepinefrina. Este incremento en 

la estimulación B-adrenérgica es, al parecer, ~1 responsable del 

efecto terapéutico de los antidepresivos administrados de manera 

crónica (Wa tang et al., 1990). Empero, los antidepresivos también 

producen una att.:.,1uaci6n de los receptores 01 (Do Montis et al., 

1990a), lo que sugiere una vez m&s que los antidepresivos pueden 

estar actuando sobre varios sistemas de neurotransmisión mas que en 

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

Los receptores 8-adrenérgicos y los 01 están acoplados a 

adenilciclasa v1a una prote1na G. La atenuación de estos receptores 

producirla una disninuci6n de la actividad de la adenilciclasa. La 

imipramina crónica aumenta la concentración de dopamina y disminuye 

el ndmero de receptores 01, elevando la Bmax de la adenilciclasa y 

disminuye su sensiüilidad a la dupamina, dependiendo estos efectos 

de la transmisión catecolaminérgica del áre'1, también produce 

hipersensibilidad de los receptores 02 (De Montis et al., 

1990b). 
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Los antidepresivos producen subsensibilidad de la enzima 

adenilciclasa y disminuyen la de:isidad de los receptores 8-

adrenérgicos y en paralelo producen una disminuci6n de la actividad 

de este receptor. Existe además, un aumento de la responsividad del 

receptor alfa-1-adrenérgico y un aumento de su densidad con cambios 

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

Los cambios en el namero de receptores son la consecuencia de 

aumentos o disminuci6n, de la Bma~·(Langer, 1987), sin cambios en 

la Kd. La diaposici6n sináptica do la norepino!rina en el receptor, 

es un prerequisito para la dlsmlnuci6n de la 'bctividad de los 

receptores 8-adrenérgicos y de la subsenslbilidad de los receptores 

asociados al tratamiento con desmetilimipramina (Janowsky et al., 

1987). 

Sin embargo, no es la disponibilidad sináptica elevada a la 

norepinefrina, sino la interacci6n del agonista con el receptor, la 

requerida para la dieminuci6n de la responsividad neurohumoral a la 

norepinefrina. La formaci6n de un estado ternario de alta afinidad 

del receptor, es un prerequisito para la activaci6n de la adenll­

clclasa as1 como para el proceso de'la desensibilizaci6n hom6loga 

inducida por antidepresivos (Janowsky et al., 19d7). 

-
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La desensibilizaci6n inducida por antidepresivos, implica un 

fen6meno de dos pasos de desacoplamiento del receptor del sistema 

guanina nucle6tido seguido por una pérdida de receptores. El 

proceso de desensibilizaci6n se caracteriza por la conversién del 

e-receptor a un~ forma que carece de efecto sobre la activación de 

la adenil-ciclasa, que se une con poca afinidad a drogas B­

agonistas y sin relaci6n con la prote1na G. Por ello, se s'ug iere 

que uno de los mecanismos de desensibilizaci6n es la fosforilaci6n 

del receptor, para lo que se requiere un acoplamiento completo 

entre el receptor y el sistema de adenilciclasa y, que el receptor 

8 sufra una fos!orilaci6n durante el proceso de desensibilizaci6n 

y que m~ltiples sistemas de prote1n kinasas sean capaces de regular 

la funci6n del 8-receptor v1a reacciones de fosforilaci6n (Janowsky 

et·-al., 1987). 

La fosforilaci6n de B-adrenoceptores por una proteina kinasa 

dependiente de AMPc1clico en dos residuos de serina produce 

acoplamiento reducido del 8-receptor a la prute1na N. También 

existe otro mecanismo para explicar la desensibilizaci6n ·del 

receptor, que es la internalizaci6n del receptor en ves1culas, lo 

cuAl producirla el desacoplamiento con el sistema de la adenil­

ciclasa (.lanowsky et al., 1987). 
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RECEPTORES BBROTONERGICOB 

Las neuronas serotonérgicas tienen un papel permisivo en la 

atenuaci6n de los B-receptores inducida por los antidepresivos, 

sin alterarse el número de los B-adrenoceptores ante lesiones de la 

via serotonérgica, pero se previene que la desmetilimipramina 

disminuya la densidad del receptor (Green, 1997; Heal et al., 

1990). 

El electrochoque y la dcsmotilimipramina atenuan la sedaci6n 

inducida por la clonidina, hacie!ldo menos sensible al receptor 

presináptico (Green, 1987). El sistema serotonérgico es global y 

difuso y puede ser parácrino, existiendo receptores sinápticos y 

no sinápticos y estos funcionan en difer2ntes niveles de actividad 

neuronal proveyendo un mecanismo de adaptaci6n (Sotelo et al., 

1990). 

Sa descubierto una familia de receptores serotonérgicos, los 

SHT-1, SHT-2, 5HT-3, y 5HT-4 (Sanders-Bush et al., 1987; Peroutka, 

1987¡ Gurevich ot al., 1989¡ Leonhardt et al., 1989¡ Hamblin et 

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

1,os receptores serotonérgicos están acoplados a diferentes 

mecanismos sin6pticos, segOn sea el tipo o subtipo de r~ceptor. Los 

subtipos de receptor SHT-1, 5HT-2 y SHT-4 están ligados a prote1na 

G (Agranoff, 1989; Hibert et al., 1991), en cambio los receptores 

SHT-3 se encuentran ligados n las funciones de los canales i6nicos 
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(Hoyer, 1990), pero ademlis los receptores SHT-3 estlin ligados a 

fosfoinositoles (Edwards et al., l99la). Los subtipos de receptor 

SHT-lA, los SHT-lB, los SHT-10 y los SHT-4 se acoplan a 

adenilciclasa v1a la prote1na G y los 5HT-1C y los SllT-2, lo hacen 

a la fosfolipasa e (Green, 1983; 1987; Conn et al., 1987; SanderS­

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

1Y90; Zif'a--et·-a~-n-a-;¡-:;- ·-- ---------------·-- _ --···--------- _ 

Los antidepresivos administrados de manera crónica y el 

electrochoque presentan efectos similares sobre los receptores 5HT-

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

receptores SHT-2 (Green, 1987). Los receptores 5HT-lC y SHT-2 

tienen sitios posibles de fosforilación y sitios de degradación 

proteol1tica, estos tienen secuencias para la prote1ii-cinasa e y 

son afectados por ella; la palmitoilación es un mecanismo general 

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

Receptores subtipo 5HT-lh 

Existen en las neuronas dos tipos de autoreceptoros 

serotonérgicos 5HT-1A: los somato-dendr1ticos que modulan el 

disparo neuronal y los axon-terminal que modulan la liberación del 

neurotransmisor. La sensibilidad de rsspuesta de ambos receptores 

disminuye por la aplicación de antiüepresivos. Esta subsensibilidad 

puede estar relacionada al retardo del inicio terapeQtico de los 

_antidepresivos, los niveles incrementados de serotonina resultantes 

--.--.._- -: 
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del bloqueo' de la recaptura podr1an ser compensados por una 

liberaci6n disminuida inducida por el autoreceptor, después del 

tiempo, el autoreceptor se subsensibiliza, con le que aumenta el 

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

Vartos tratamientos antidepresivos disminuyan el na.mero de 

receptores 5HT-1A en la corteza frontal (Pandey et al., 1991), ett 

el hipocampo y el plexo coroideo en la rata (Ncwman et al., 1989; 

Odaqaki et al., 1991), 

El citalopram (antidepres.ivo at1pico) aplicado de manera 

cr6nica afecta la transmisi6n serotonérgica sin influir en la 

noradrenérgica, ya que bloquea la recaptura de serotonina, con lo 

que aumenta la disponibilidad de serotonina. Este exceso del 

- neurotransmisor, produce desensibilizaci6n del autoreceptor y esto 

a su vez produce disminuci6n de la capacidad del circuito de 

retroalimentación negativo de la liberaci6n. La consecuencia es que 

se promueve una mayor liberación de serotonina. El citalopram 

afecta la desensibilizaci6n de ambos autoreceptores serotonérgicos, 

en cambio, el milnacipram, disminuye la recaptura de serotonina y 

de noradrenalina y tiene potencia como antidepresivo, pero sin 

a(ectnr la liberaci6n de serotonina ni la sensibilidad del 

autoreceptor. 
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Receptores subtipo 5HT-1B 

Los receptores SHT-lB se encuentran en el nücleo caudado, en 

los co11culos supertores, el cuerpo geniculado lntcral, el 

subiculum, en la substancia nigra y en la corteza cerebral 

(Peroutka, 1987). El tratamiento cr6nico con antidepresivos 

disminuye el efecto del TFMPP, mediado por acciones sobre el 

receptor 5HT-1B (Francas et al., l 990). El receptor 5HT-1B es t.:n 

autoreceptor y su_ activaci6n disminuye la llberaci6n de SHT 

(Andrade·et al., 1991). La scrotonina disminuye a su vez, la acci6n 

del GABA y del glutamato en el locus coeruleus a través de la 

acci6n sobre receptores 5HT-1B y SHT-lA produciendo la inhibici6n 

de los potenciales postsiná.pticos excita torios. La serotonina es un 

modulador de la (unción del locus cocruleus, el cuál se considera 

como ~na estructura noradrenérgica (Bobker et al., i989). 

Receptores subtipo 5HT-2 

Los antidepresivos aten~an la acción de los receptores 5HT-2, 

que ac.ttlan por la activaci6n de fosfoinositoles (Peroutka, 1987). 

La desmetilimipramina produce disminuci6n de fosfoinositoles en la 

corteza. cerebral (Kusumi et al., 1991). Los antidepresivos 

administrados de manera crónica disminuyen el n1lmero de receptores 

SHT-2 en la corteza frontal (Green, 1987; Peroutka, 1987; Cervo et 

al., 1988). 
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Más aO.n, las acciones de diversos antidepr~sivos, es diferente 

sobre los receptores SHT. Por ejemplo, el electrochoque aumenta el 

no.mero y la funci6n de los receptores SHT-2, aunque la mayoria de 

los antidepresivos la disminuyen (Green, 1987; Glennon, 1990) sin 

existir correlaci6n aparente entre la afinidad por el receptor SHT-

2 y la potencia cl1nica de algunos antidepresivos (Glennon, 1990). 

Los antagonistas no selectivos del B-adrenocsptoi: inhiben la 

conducta mediada por serotonina por acciones sobre ol receptor SHT-

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

La clorimipramina posee acción de tipo agonista sobre la v!a 

serotonérgica rafe-cortical de la rata, y este tratamiento acento.a 

las propiedades inhibitorias de la serotonina (Sheldon et al., 

1990) sobre las células de la capa V de la corteza. cerebral de la 

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

Receptores subtipo SHT-3 

Los receptores SHT-3 se localizan en la corteza entorrinal, en 

la amigdala, en el hipocampo, en el septum, en el tálamo, en el 

hipotálamo y en e3tructuras del tallo cerebral (Kilpatrick et al., 

1987; An~rade et al., 1991). El canal acoplado al receptor SHT-3, 

es selectivo a cationes orgánicos y es bloqueado por ca++. Lo::-

factores que determinan su permeabilidad son su tamano y la 

interacci6n electrostática (Hille et al., 1989). Este canal es de 

acei6n y desensibilización rápidas (Yakel et al., 1990), es 
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permeable a Na+ y K+ e impermeable a ca++ (Henderson, 1990). Los 

antipsic6ticos at1picos (Edwards et nl., 1991) y los antidepresivos 

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

Receptor•• a la DOPAMIHA 

La administraci6n cr6nica de desmetilimipramina aumenta la 

--tas-~-aa~Gcn..t!.?JoJ.acl.6n_~-C1!"~'!.l. este __ ei:acto~~- ~~~~-do a 2:_~-­

subsensibilidad progresiva de los receptores presinápticos y a una 

hipersensibilidad de los postsinápticos a la dopamina (~ibiger et 

al., 1981). Los antidepresivos administrados en forma crónica 

potencian las respuestas dopaminérgicas mediadas por el sistema 

mesol1mbico, pero carecen de efecto en el sistema estriatal. La 

imipramina y el electrochoque dlsminuyen l~ recaptura de dopamina, 

lo cuál aumenta la concentracl6n de este neurotransmisor y provoca 

la disminuci6n de la densidad de los receptores 01 y una 

disminuci6n de la potencia do. la dopamina para estimular la 

adenicicla~a (De Montis et al., 1990a). 

Receptor•• a OJlllA 

En loe deprimidos las concentraciones de GABA está.n 

disminuidas en el 11quido cefaloraqu1deo y plasma. Los 

antidepresivos administrados de manera cr6nica y el electrochoque 

aumentan el n(lmero de receptores GABA-B en corteza frontal (Green, 

1987) y disminuyen la entrada de Ca++, en cambio los antidepresivos 

. administrados de manera aguda disminuyen el recambio de estos 
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neurotransmisores. Estos dos efectos ocurren con la estimulaci6n 

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

R•c•ptor•a a la ACb 

Los deprimidos son más sensibles a agonistas muscarinicos. En 

la depresión unipolc"\r, la supersensibilidad muscar1nica es una 

consecuencia y en la bipolar es causa de la depresión. Sin embargo, 

conviene recordar que como ocurre con otros neurotransmisores, una 

alteración del sistema colinérgico causa alteración de otros 

sistemas relacionados (Daws et al., 1991). 

El exceso de la funci6n colinérgica provoca disforia, retiro 

conductual, conducta impulsiva disminuida, retardo psicomotor y 

melancol1a. Existe interacci6n entre los sistemas monoaminérgicos 

y colinérgicos ya que las drogas que bloquean el receptor 

m.uscar1nico en el sistema nervioso central, tienen propieQades 

antidepresivas y pueden ser euforizantes y la euspensi6n sübita de 

los tratamientos puede causar depresión, esto mismo ocurre al 

retirar de 'sübito el tratamlonto con antidepresivos tric1clicos, 

mientras que la administraci6n cr6nica causa supersensibilidad de 

los sistemas colinérgicos (Dilsaver, 1987). 
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La lesión de las v1as serotonérgicas previene la regulación 

del receptor colinérgico de tipo muscarinico, sin afectar la 

afinidad, la densidad, ni la uni6n a prote1na Gl.. As1, vemos que la 

serotonina controla .la plasticidad del receptor colinérgico (Alonso 

et al., l.991.). Se ha mostrado que los antidepresivos tric1clicos 

poseen propiedades anticolinérgicas (Bassant et al., l.988), lo que 

constituye una parte i1nportante de sus acciones colaterales. sus 

efectos son similares a lof:i de la atropinil., siendo la relación 

estructura-actividad la que determina la potencia anticolinérgica 

(Snyder et al., l.977). 
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APENDICE D 

PLASTICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO: 

Uno de los problemas basicos que estudia nuestro laboratorio 

es la plasticidad (lat plasticus, y este del gr. plastikós, de 

plassein, formar : que forma·o reconstruye un tejido) del Sistema 

Nervioso. La plasticidad del sistema nervioso se entiende como la 

capacida~ de las redes neuronales para restituir y para generar de 

forma continua procesos mediante ajustes funcionales de adaptación. 

La plasticidad es la facultad que tiene un sistema para 

recuperar su forma cuando a sido modificado. En contra de lo que se 

supuso durante muchos afies, e.hora se conoce que las sihapsis no son 

estáticas. Por ejemplo los potenci~•~s postsinápticos dependen del 

estado presináptico y el lugar estimulado de la neurona (Andersen 

et al., l.9611>) • 

La plasticidad neural provee un puente entre las variables 

biológicas y psicológicas en un concepto multicausal de las 

enfermedades afectivas (Haracz, 1984). Los individuos responden 

ante estimules con cambios plásticos anatómicos y fisiológicos, 

produciéndose re~puestas plAsticas anómalas en los sujetos que 

padecen ciertos tipos de depresi6n. 
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En algunas sinapsis, los potenciales postsinápticos crecen 

durante la estimula~i6n de sus aferencias. Cuando este crecimiento 

ocurre durante un segundo o menos y decae después de una 

tetanizaci6n a una velocidad semejante, se habla de facilitación 

sin.1ptica. una elevación gradual en la amplitud de1. potencial 

postsináptico durante varios segundos se llama potenciación, su 

lenta calda después Ú.3 la estimulaci6n, se llama potenciación post­

tetánica. La transmisión sináptica aumentada con un tiempo de 

duración de varios segundos se llama aumentación. Las respuestas 

potenciadas que duran horas o dlas se llaman potenciación a largo 

plazo (Zuckor, 1989; Collingridge, 1990) y requiere la interacción 

cooperativa de varias fib~as aferentes. 

Otras sinapsis químicas están sujetas a fatiga o depresión. La 

actividad presináptica sostenida resulta en una declinación 

progresiva de la amplitud del potencial postsináptico. La mayoria 

de las sinapsis presentan una mezcla de estas caracter!sticas 

dinámicas. Durante una tetanización, o un tren de potenciales de 

acción, la transmisión puede elevarse por periodos breves debido a 

la facilitación y puede ser seguida de disminución de la actividad 

(Zucker, 1~89). 

En el hipocampo (CAl) se han sefialado algunos de los sustratos 

anatomofuncionales que determinan las variaciones en la 

presentación de los potenciales. El potencial postsináptico 
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excitatorio (EPSP) estudiado en el hipocampo presenta doo 

componentes (Anwyl et al., 1989), uno rápido, mediado por el 

receptor de qlutamato y uno lento, ·mediado por el receptor de 

aspartato (Birnstiel et al., 1991). La estimulación sostenida de 

las afcrencias al hipocampo, producen una potenciación a largo 

término sostenida por el receptor de glutamato. se ha demostrado 

que existe además, un potencial postsináptico inhibitorio (IPSP) 

mediüdo por un receptor a GABA. Por ello, se ha sugerido que el 

receptor de glutamato mediaria una potenciación a largo plazo de 

origen presináptico y que el receptor de aspartato una de origen 

postsináptico. Una pocenciación a largo plazo aumentarla la 

eficiencia sináptica, y esto provocarla un cambio plástico de la 

actividad neuronal a largo plazo (Harris et al., 1984; Collingrldge 

et al., 198Bb; Bashir et al., 1991). 

El componente mediado por el receptor de aspartato es parte de 

una respuesta monosináptlca, siendo la inhibición sin6ptica un 

regulador importante de la activaui6n sináptica del sistema 

regulado por el receptor de aspartato, la activación de este 

sistema depende del potencial de membrana (Collingridge et al., 

1988a) • 
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1~as vías catecolaminérgicas en el sistema 11mbico pueden ser 

potenciadas por eventos estresantes. .Jste tipo de potcmciaci6n 

provee un mecanismo asociado con incrementos progresivos de 

psicopatolog1a y de man~ra potencial desarrolla depresión (Haracz, 

1984). La potenciacl6n a largo plazo, es un ejemplo de plasticidad, 

que ocurre en conductas afectivas. En las v1as hipocámpicas existen 

los efectos de la potenciaci6n a largo plazo, aunque otras vias 

también son susceptibles a presentarla. De tal manera, cuando se 

agregan antagonistas de GABA, se produce potenciación a largo 

plazo, as! la desinhibici6n de circuitos de retroalimentación 

produce aumento de la plasticidad. De manera semejante, las drogas 

~ue causan un lento desarrollo de potenciales de campo, producen un 

efecto anest~sico local, esto disminuye las ~escargas evocadas por 

la cstimulaci6n y disminuyen las potenciaciones a largo plazo en el 

hipocampo. (Fan et al., 1990; Birnstiel et al., 1991). 

La norepinefrina modula la responsividad de la excitabilidad 

neuronal a los neurotransmisores excitatorios e inhibitorios, 

potenciando la acción de glutamato en el hipocampo. La 

despolarización de las neuronas de esta región, provoca una 

posthiperpolarizaci6n sensible a la norepinefrina, la cuAl produce 

e>ccitaci6n, de esta manera las ctUulas son m6.s aen~ibles, 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 sináptica es controlado por la 

actividad pre- y postsináptica concurrente (conjunción hebbiana) 

(Collingridge et al., 1990). Se presenta reclutamiento sináptico, 

ya que al estimularse un grupo de neuronas, y presentarse 

potenciaci6n a largo plazo se produce actividad de neuronas que 

carecen de relación con el sitio de estimulación (Anwyl et al., 

1989; Bonhoeffter et al., 1989). 

La potenci~ción a largo plazo se debe a hiporpolarización de 

los axones t~rminales, lo que se asocia a un incremento en el 

tamaño del potencial de acción, lo cuál hace que Ge libere mayor 

cantidad de neurotransmisor y esto a su vez aumenta la respuesta 

postsináptica, as1 pues vemos que el reclutamiento sináptico es un 

mecanismo de amplificación. Pocas neuronas activan muchas otras 

(Bonhoeffter et al., 1989). 

En el hipocampo, la pot~nciaci6n a largo plazo depende de las 

concentraciones de ca++ y de K+. Se trata entonces de un mecanismo 

dependiente de voltaje que r·s incrementado por el influjo de calcio 

postsin6ptico, entonces, el estimulo libera al receptor de 

aspartato de la inhibición ejercida por el Mg++, y esto permite la 

entrada de ca++ (Grover et al., 1990¡ Malenka, 1991; Klcckner et 

al., 1991). 
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Bekkers et al. (1990), señalaron que en el hipocampo el 

mecanismo de potenciación a largo plazo es un mecanismo más bien 

presináptico que postsináptico y que depende da la liberación de 

neurotransmisor, existiendo señalen retrógradas de la célula 

postsináptica que implican una elevación en la liberación 

prcsináptica dol neurotransmisor. En este sentido, la modificación 

de la intensidad de las conexiones sinápticas es una variable 

critica que contribuye d la función del Sistema Nervioso. Varias 

formas de modulación dependiente de la actividad de la tran~raisi6n 

sináptica han sido descritas y existen fenómenos que varlan ele mseg 

a dias (Malenka, 1991). En mamiforos, la pot"enciac.lón a largo plazo 

requiere un incremento en el calcio pa~tsináptico mediado por el 

receptor de aspartato, es un fenómeno umbral y su inducción 

requiere la activación de un número incrementado de fibras 

presinápticas. Primnro se presenta una potenciaci6n n cc."':to plazo, 

seguida de potenciación a largo plazo, la duración del incremento 

de la actividad sináptica, es influenciada por el grado de 

activación del receptor de aspartato y el nivel concomitante de 

despolarizaciOn postsináptica. 

Se ha demostrado que en el hipocampo ocurren formas de función 

sinllptica en las que aparecen formas de desaparición rllpida, 

entremezcladas con formas de potenciación que duran Je d1as a 

semanas (Malenka, 1991). Y se ha demostrado que l~ expresión de la 

plasticidad del sistema nervioso dDpende del estado conductual del 

animal (Hawkins et al., 1980; Bramham et al., 1989). 
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