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0.0. PRESENTACION.

"E1l factor realmente valioso es la intuicidén®.

Albert Einstein

Hoy, no nos atreveriamos a suscribir incondicionalmente tal
intuicidén de Einstein saobre la intuicién, en relacién a la inves-
tigacidn y al descubrimiento cientificos. No obstante, y salvando
todas las distancias, tampoco nos es posible explicar de otro
modo el 'proceso' que dio origen a la idea primigenia del trabajo

que presentamos.

Existia un sustrato de informacidn general que nos enseraba
sobre la ubicuidad del sistema de neurotransmisién gabérgica vy
sobre las multiples pero poco definidas relaciones entre fensome-
nos depresivos y de ansiedad -relacionada ésta con el sistema
GABA segun la bibliografia experimental-, tanto a nivel humano
como de investigacion animal. Un razonamiento tan divergente como
cientificamente ingenuo - y carente de parsimonia - nos llevo a
formularnos unicamente una pregunta , ipor qué no, por qué no
podia existir una relacidn entre el GABA y los fendmenos depresi-
vos?. La primera confirmacién de la posible viabilidad de esta
especie de 'serendipity’' llegd en nuestro encuentro con el tra-
bajo de Petty y Sherman (1981), quiénes aportaban los primeros

datos experimentales indicativos de una relacién entre trans-
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mision gabergica vy depresion conductual en animales. Su guia, y
especialmente la guia y modelaje flexibles de nuestros mds direc-—
tos maestros, Adolf Tobera y Ramon Trullds, nos permitid opera-
cionalizar en DbjEtiVDS[é hipotesis de trabajo lo que inicial-

mente era una idea ambigua.

Desde este momento ganarian relevancia aspectos quizds méas
ortodoxos del proceso investigador, como son por ejemplao el es-

tudio de la bibliografia y la persistencia en la experimentacién.



I._PARTE TEORICA




1. LA DEPRESION HUMANA: NIVEL DE ANALISIS DESCRIPTIVO.

Desde una perspectiva fenomenoldégico-clinico-descriptiva, vy
de acuerdo con la version revisada del DBM-III (DSM~III-R; Ameri-
can Psychiatric Association, 1987), 1los trastornos del humor o
trastornos afectivos (entre los gque se halla el sindrome depresi-
vo) comparten como rasgo esencial la existencia de una alteracidn
del humor no debida a ningdn otro preoblema fisico o psicolégico.
En el caso concreto de la depresion o "episodio depresivo mayor"
las caracteristicas principales son la +tristeza persistente

(humor deprimido), o la pérdida de interés o placer en la mayoria

de actividades. Otros sintomas asociados incluyen la anorexia,
perdida de peso, insomnio o©o hipersomnia, retardo o agitaciédn
psicomotriz, pérdida de energia o fatiga, indecisién o dis-

minucién de la capacidad para concentrarse, pensamientos recur-
rentes de muerte y autoestima negativa. Al menos cuatro de estos
sintomas asociados, junto al de tristeza persistente o pérdida de
interés por las actividades cotidianas, se deben dar durante un
periodo no inferior a dos semanas para gque se diagnostigue "epi-

sodio depresivo mayor".

Por otra parte, el DSM-III-R describe la '"distimia" (neuro-
sis depresiva, o depresién neuraetica) como un trastorno crénico
del humor en el gque se halla tristeza (o irritabilidad), vy al-

gunos sintomas asociados como problemas de la ingesta (por exceso

o por defecto), del suefo, fatiga, baja autoestima, concentracion
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pobre e incapacidad de tomar decisiones, asi como sentimientos de

desesperanza.

A consecuencia de la gran cantidad de combinaciones sin-
tomatoldgicas posibles que pueden ser diagnosticadas como depre-
sion, se da una enorme variabilidad cualitativa y cuantitativa
del fendédmeno depresivo. Ello dificulta su enmarcamiento, su defi-
nicisn precisa, y significa problemas adicionales por ejemplo
cuando se trata de intentar modelar la patologia depresiva humana
con animales de laboratorio. No obstante, y‘ esto parece venir
apoyado por estudios multifactoriales y multicéntricos con pa-
cientes depresivos (para una revisidén ver Polaino-Lorente, 1985),
prevalece la clasificacidn dicotdmica de la depresion (si deja-
mos de lado el problema de la depresidn bipolar), si bien en
lugar de establecerse la diferencia en la etiologia (enddgena o
psicogena) parece ser que los dnicos factores que distinguen la
distimia del episodico depresivo mayor son la duracidén y la gra4
vedad del trastorno. El diagndstico diferencial entre ambos
desdédrdenes es particularmente dificil, y se enfatiza en que
usualmente la "depresion mayor' consistird enm uno o varios '"epi-
sodios depresivos mayores'" gque son distinguibles del fun-
cionamiento normal del individuo, wmientras que la "distimia" se
caracteriza por ser un sindrome depresivo "moderado" ('"mild de-
pressive sindrome") que estd presente durante varios afos y cuyo

trastorno de humor llega a ser indiferenciable del funcionamiento
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usual de la persona (DSM-III-R, American Psychiatric Associa-

tion, 1987).

El enfoque clinico-descriptivo, tan solo apuntadoc aqui, es
el de mas larga tradicién pero no es la Jdnica via de sis-
tematizacion y estudio de los problemas depresivos. Dtros nive-
les de andlisis con pretensiones explicativas, y no tan meramente
decriptivas, son, el nivel bioquimico, el nivel neurofisioldgico,
y el nivel comportamental o conductual. En torno a ellos se desa-
rrollardn principalmente los préximos capitulos y el mismo pro-

ceso experimental de este trabajo.



2. LOS ASPECTOS BIDRUIMICDS DE LA DEPRESION.

Desde el punto de vista del paradigma llamadoc del "Puente

farmacoléqgico" se asume que los fdrmacos psicoactivos pueden

influir sobre determinados estados emocionales y comportamientos.
Se asume también que, averiguando los mecanismos por los que se
producen tales efectos, se podrda obtener una explicacison de como
se desarrollan y se regulan los citados estados y conductas (ver
Trullas, 198635 vy Rusell, 1987). Una Jdltima asuncion esta im-
plicita en el trabajo mismo con presuntos andlogos animales de
los fendmenos cuya explicacién se pretende extrapolar a los huma-
nos. Aunque, como tendremos ocasion de ver mds adelante, tales
analogos son necesarios y pueden llegar a poseer una razonable

validez en funcidén de diversos criterios (ver Russell, 1987).

Teniendo todo ello presente, es légico el intenso esfuerzo
que se viene realizando en la investigacion del mecanismo de
accién de los antidepresivos vy en la proposicion de hipétesis
bioquimicas de la depresion a partir de los conocimientos sobre

los efectos de agquellos tratamientos.



2.1. Las terapias antidepresivas.

2.1.1. Terapias farmacoléqgicas: Los antidepresivos.

El iminodibenzilo se sintetizd y describid quimicamente a
mediados del siglo XIX, y hasta la década de 19240 no se inves-
tigaron todas sus caracteristicas farmacologicas y se dispuso de
un gran ndmero de derivados para posibles usos como antihistami-
nicos, sedantes, analgeésicos y antiparkinsonianos. Uno de estos
productos fue la imipramina, que, tras las experiencias con ani-
males, fue seleccionada por sus propiedades sedantes para reali-
zar pruebas terapéuticas en humanos. Fue pues casualmente como
se comprobdé, en la década de 1950, gque este compuesto derivado de
las fenotiacinas no calmaba, a diferencia de aquéllas, la agita-
cién de los pacientes psicdéticos, mientras que parecia conferir
importantes beneficios a los pacientes deprimidos: Poco més tarde
se confirmé este hallazgo administrando imipramina a unos 50 pa-
cientes que sufrian diversos tipos de depresidén, llegdndose a la
canclusion de que esta sustancia era muy dtil en la depresison
enddgena. En los aros sucesivos, bhasta hoy, se han acumulado gran
cantidad de pruebas que confirman la efectividad de dicho fdrmaco

y la exactitud de aquellas primeras apreciaciones.

Producto de otra casualidad empirica se descubria, en los
arios 1950, gque la iproniazida (derivado de la isoniazida) produ-

cia estados de euforia y elevaba el 4nimo de los pacientes a los
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que se administraba el farmaco como terapia contra la tuber-
culosis. Se comprobd que esta sustancia era capaz de inhibir la
enzima monoaminoxidasa (MAO) y gque realmente presentaba propieda-

des antidepresivas (ver Goodman y col., 1982).

En la actualidad se ha 1ncrementado considerablemente el
volumen de compuestos antidepresivos, tanto triciclicos (del
tipo de la imipramina), como inhibidores de la MAD (IMAOs). Asi-
mismo, se han sintetizado otras sustancias con capacidad an-
tidepresiva contrastada que no se incluyen en tales categorias,

como son los antidepresivos atipicos o heterogénecs.

Una clasificacidén actual de 1los Tfarmacos antidepresivos
seria :

A) Antidepresivos triciclicos.

Farmacos de estructura triciclica (tres anillos; Figura A)
caracterizados por inhibir la recaptacién de las monoaminas
en las terminales nerviosas presindpticas. Alguncs de los
mas empleados son, la imipramina, y sus derivados (clorimi-
pramina y desipramina), la amitriptilina y su derivado nor-

triptilina, y la maprotilina.

B) Antidepresivos IMAO.
Inhiben la accién de degradacion del neurotransmisor qgue

realiza el enzima monoaminoxidasa (MAG). Algunos ejemplos
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son, la iproniazida, la tranilcipromina, la fenelzina la

pargilina y la clorgilina (Figura A).

C) Antidepresivos atipicos.

Se incluyen aqui los fdarmacos de estructura no triciclica
(ej: viloxacina y nomifensinal), y aquellos cuya accion no
afecta a la degradacidn ni a la recaptacidn de las monocami-

nas (ej: iprindol, mianserina).

D) Antidepresivos de la nueva generacidn.

También llamados de la tercera generacidn. Mientras gque la
primera y segunda generacién de antidepresivos fueron ini-
cialmente producto de 1la casualidad empirica, los de la
tercera (precursores, inhibidores selectivos dg la recap-
tacion de neurotransmisor) fueron desarrollados a partir de
la investigacion bioclogica de 1la depresion (ver Van Praag,
1983). 8e incluirian en esta categoria los inhibidores se;
lectivos de la recaptacidén de serotonina como la zimelidina

y la fluvoxamina (Hall vy col., 1982; Ottenvanger, 1987).

E) Antidepresivos de accion primaria sobre sistemas de neu-
rotransmisién no aminérgicos.

Queremos incluir es esta clasificacién algunos farmacos de
aparicidén mas reciente, o bien gque se han empezado a utili-
zar en el tratamiento de la depresién mads tardiamente, vy

que no se caracterizan por afectar la recaptacién ni la



ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (Aminas secundarias)
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1
dHo(CHg)aNHCHy  CHg(CHo)gNHCH3  CH(CH7) 2NHCH3

Desipramina Protriptilina Nortriptilina

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (Aminas terciarias)
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CH2(CH2)2N(CH3) 2

CHg
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CH
/CH3 /3
Q‘CHQ-N O(CH7)aK
™ CHq-C2CH \
< CHCrCH
Pargilina Clorgilina
Figura A.— Estructura gquimica de los antidepresivos mas

importantes.
(Adaptada de A. Adell, 19864).
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degradacidn de las aminas. Destacan los agonistas del recep-
tor GABA progabida y fengabina (Lloyd y col., 1983; Lloyd
y col., 19875 Scatton vy col., 1987), asi como el valproato
sodico (Emrich y col.,1983; Emrich, 1986; Emrich vy col.,

1988) y la carbamazepina (Post y col., 1986) .

2.1.2. Terapias no farmacoldgicas.

Aungue sdolo hagamos una breve referencia a ellas, hay que
destacar su importancia dado que la investigacién de tales tera-
pias en modelos animales y en clinica es relevante para el mejor
conocimiento de la depresion y del mecanismo de accidén de los
tratamientos antidepresivos. Quizd la mas cldsica de estas téc—
nicas terapéuticas sea el choque electroconvulsive (CEC), que
induce efectos bioquimicos similares a los antidepresivos tradi-
cionales (triciclicos, IMAOs, atipicos) (Sulser, 1982; Lloyd vy
col., 1986), al tiempo que es efectivo en modelos animales de
depresison (Porsolt y col., 19783 Katz, 1981). Por otra parte,
cabe sefalar 1la terapia por deprivacidén de suero REM, también
efectiva en andlogos animales (Porsolt y col., 1978a), vy que
presenta efectos bioquimicos similares a los antidepresivos. Por
ultimo, se utilizan asimismo diversas psicoterapias entre las que
destaca la térapia cognitiva por gozar de efectividad terapéutica

contrastada (Blackburn y Bishaop, 1983; Maldonado, 1984).
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2.2. Teorias bioquimicas de la depresion v del modo de accion_ de

los antidepresivos.

No existe adn, desde el punto de vista bioclégico, una teoria
satisfactoria gque sea capaz de explicar los diversos aspectos de
la patologia depresiva. No obstante, en las u4ltimas décadas se ha
acumulado una gran variedad de datos que sugieren la implicacieén
de los sistemas monocamineérgicos cerebrales en dicha patologia.
Gran parte de agquéllos proviene del estudio de la accion de los

farmacos antidepresivos.

En la actualidad parece registrarse un receso en 1la popula-
ridad de las hipostesis monoaminérgicas, en favor de otras de apa-
ricién mds reciente entre las que destaca la hipétesié GABAérgica
de la depresion y del mecanismo de accidén de los antidepresivos

(ver mas adelante).

2.2.1. Interaccion de los antidepresivos con los sistemas de

neurctransmisidn v sus receptores: Efectos inmediatos.

La evolucidn de las hipotesis y teorias bioquimicas de 1la
depresién va indisolublemente unida al estudio de la farmacologia
neuroquimica de los fTarmacos antidepresivos. La tarea de elaborar
una teoria satisfactoria sobre las bases bioquimicas de aguel

trastorno y de los efectos de los antidepresivos es compleja y
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ardua, maxime cuando los lugares de accidén de estas sustancias en
las sinapsis del sistema nervioso central (SNC) son heterogéneos,
y las consecuencias terapeéuticas aparecen tras dos o tres semanas
de su administracidén continuada. Todo ello deviene aun mas com-
plejo al considerar que acciones bastante comunes a los an-
tidepresivos, como son las de inhibir la recaptacion de NA o 5-
HT, o la inhibicien del metabolismo de las monoaminas, ocurren
inmediatamente después de la instauracidén del tratamiento (ad-
ministracion aguda) y, por tanto, no parecen estar muy relacio-

nadas con la actividad terapéutica del mismo.

Por +todo 1lo anterior consideraremos dos tipos de efectos
neuroquimicos de los antidepresivos, aquéllos gue son inmediatos
y aquéllos que aparecen a largo plazo (tras la administracidn

crénica de las sustancias).

2.2.1.1. Interaccidn con receptores histaminicos.

Una gran parte de antidepresivos se fijan a los receptores
de la histaminé Hy (Richelson y Nelson, 19843 ver también Costa
y col., 1986). Con menor afinidad se ligan también a los recep-
tores Hz (Maayani y col., 1982; Costa y col., 1986). Se da ade-
mas la particularidad de que la potencia con que los an—
tidepresivos se ligan al receptor H, es en general del orden de

mil veces mayor gue su capacidad para inhibir la recaptacion
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monoaminérgica f(efecto bastante comiun en 1los triciclicos). A
pesar de esta gran afinidad por los receptores H,, el bloqueo de
los mismos no parece tener relevancia en los efectos de la
terapia farmacologica de la depresion con antidepresivos trici-
clicos., De hecho, las sustancias antihistaminicas no alivian los
sintomas depresivos. Todo parece indicar que los receptores Hi. y
Hz no median las acciones terapéuticas de los antidepresivos (ver

Costa y col., 19864).

2.2.1.2. Interaccioén con receptores muscarinicos.

A dosis clinicas, algunos antidepresivos triciclicos inhiben
los receptores muscarinicos con tanta potencia como las drogas
anticolinérgicas clasicas, pero no hay relacion entre sus carac-
teristicas antimuscarinicas vy su potencia antidepresiva. Parece
que algunos estudios indican un posible papel de 1los mecanismos
colinérgicos en 1la génesis de los trastornos afectivos, pero lo
cierto es gue el efecto antimuscarinico de los antidepresivos no
se corresponde con la evolucién de los efectos terapeuticos.
Tradicionalmente se ha relacionado la accidén anticolinérgica con
algunos de los efectos indeseables del tratamiento con estos

fdrmacos (ver Costa y col., 1986; Badia y Salleés, 1988).



16

2.2.1.3. Interaccion con receptores adrenérgicos alfa.

Diversos farmacos antidepresivos presentan accién an-
tagonista de los receptores alfa: (o, ver Figura B) centrales
(ej: la miahserina, que también inhibe los receptores om) (ver
Badia y Sallés, 1988). Compuestos como la imipramina, la clorimi-
pramina y la amitriptilina (llamadas tambieén aminas terciarias),
poseen mayor afinidad por los adrencceptores «, y por el sistema
de recaptacion de la 35S-HT que las aminas secundarias (como la
desipramina, nortriptilina y maprotilina) (Tassin, 1984). No
obstante, ninguna de estas acciones inmediatas se ha podido rela-
cionar sistematicamente con el efecto terapéutico de tales far-
macos, dada la demora con que éste aparece (ver Costa vy col,.,

1986).

2.2.1.4. Interaccién con receptores especificos para los

antidepresivos.

Mediante ensayos de fijacién de los radioligandos [®¥Hldesi-
pramina, [®Hlimipramina, [®HInomifensina y [PHImianserina se han
identificado receptores (lugares de fijacién especificos) para
los antidepresivos homdnimos (Raisman 9 col., 1979; Lee y Snyder,
1981; ver Badia vy Salles, 198B). Estos receptores se hallan
asociados a los mecanismos de recaptacion de la noradrenalina, la

serotonina y la dopamina respectivamente en los tres primeros




Figura B.—- SINAPSIS NORADRENERGICA.
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l1.- La noradrenalina y 1la dopamina (NE y DA en la figura)
se sintetizan a partir del aminodcido tirosina (derivado
principalmente de la dieta). El primer paso, catalizado por
el enzima tirosina hidroxilasa, es la sintesis de 3,4—-dibhi-
droxifenilalanina (DOPA) a partir de la tirosina. Después,
la DOPA se descarboxila (por la descarboxilasa de los ami-
nodcidos aromaticos) dando lugar a la dopamina (DA). Enton-
ces, en las neuronas noradrenérgicas, ocurre otra reaccidn
catalizada por la dopamina f-hidroxilasa (DHB) que da lugar
a la NE. Esta reaccidn se da ya dentro de 1las vesiculas
sindpticas; en las que la NE se almacena, Yy es liberada
por expocitosis al espacio sindptico. La inactivacian del
neurotransmisor liberado se lleva a cabo por recaptacidn,
siendo metabolizado intraneuronalmente por la MAD, o direc—
tamente en el espacio sinaptico por 1a COMPT (catecol-o-
metiltransferasa) y la MAD, dando lugar a MHPG (3-metoxi-&4-
hidroxifenilglicol) (ver pasos & y 7 de la figura).

2.- La reserpina y la tetrabenazina interfieren con el
mecanismo de captacidén y almacenamiento de la NE producien-—
do una disminucidn en los niveles de esta.

3.- La anfetamina causa un incremento en la liberaciodon de
NE.

4.— Receptores: a) Receptores om presindpticos. b)) Recep-
tores «, postsindpticos. c) Receptores  postsindpticos.
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casos; mientras que los lugares de accién de la mianserina proba-
blemente se encuentran en las proximidades del receptor S5-HTa
postsinaptico, sobre el que ejercen un efecto modulatorio. Esto
altimo viene sugerido por el hecho de gque la destruccidn de las
fibras serotoninérgicas provoca un aumento en la densidad de
receptores para la [®HImianserina (ver Costa y col., 1986; Tas-
sin, 1986). Asimismo, el tratamiento crénico con mianserina in-
duce una desensibilizacidn de los receptores 5-HT. (Barbaccia y

col., 1983a).

Las aminas terciarias inhiben la fijacion de [®Hlimipramina
de forma competitiva actuando sobre ese lugar de fijacioén, mien-
tras que las aminas secundarias poseen menor afinidad por el
receptor imipraminico e interaccionan preferentemente con el

receptor para la [®Hldesipramina (ver Costa y col., 1986).

En cualquier caso, el significado funcional, y eventualmente
terapéutico, de estos lugares de accisén de los antidepresivos no
se ha establecido aun con claridad, si bien vya se ha progresado
en la caracterizacidén de algunas sustancias endogenas que podrian
ligarse al receptor imipraminico y a través de el regular el
Proceso de recaptacién de la serotonina (Barbaccia y col.,

1983b; Rehavi y col., 1983; Langer y col., 1986).

S5.- El antidepresivo triciclico desipramina inhibe el mecanismo
de recaptacidn.

6.- Monoaminoxidasa (MAD): Este enzima degrada la NE libre en la
terminal. La pargilina es un antidepresivo que inhibe 1la MAO
(IMAO) .

(Adaptada de Cooper y col., 1986).
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2.2.2. Efectos a largo plazo de las terapias antidepresivas.

2.2.2.1. Cambios en la sensibilidad de los receptores (-

adrenergicos en SNC.

El uso de las técnicas de fijacién de ligandos marcados
radioactivamente ha permitido también determinar que la ad-
ministracion prolongada (2-3 semanas) de la mayoria de an-
tidepresivos o de electrochoque produce una disminucion de la
densidad de receptores (-adrenérgicos corticales (Vetulani vy
Sulser, 1973; Deakin y col., 19813 Sulser, 19823 Stockmeier vy
Kellar, 19883 Dooley y col., 19846), asi como un decremento en la
respuesta del sistema adenilciclasa (enzima responsable de la
formacion del AMP ciclico) a la activacion por noradrenalina

(Sulser, 19B2; ver Figura B).

Se ha llegado a proponer que la subsensibilidad del sistema
generador de AMP <ciclico, parcialmente explicable por la dis-
minucion en el ndmero de receptores (R-adrenérgicos, es el méas
probable mecanismo de accidn de los antidepresivos (Sulser vy
col., 1978; Charney y col., 1981). Tal hipdtesis viene avalada
por el hecho de que la mayor parte de sustancias antidepresivas
(incluidos ios IMADOs) producen subsensibilidad adrenérgica vy
pquue existe una correlacién temporal entre la aparicion de la
misma y el inicio de la actividad terapéutica (Vetulani y Sulser,

1975; Charney y col., 1981).
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La forma mas parsimoniosa de explicar el fendmeno de la
desensibilizacion de los adrenoceptores (, tras el tratamiento
créni;o con antidepresivos, seria postular gue como consecuencia
inmediata de la administracién de estos fdrmacos se produce un
incremento de 1la noradrenalina disponible en el espacio inter-
sindptico, y por tanto el receptor adrenérgico # es persistente-
mente ocupado por el neurotransmisor. Como resultado de ello,
dicho receptor se desensibiliza, en este caso disminuyendo su
densidad (Bmax) y la eficacia del sistema de produccidn de AMP
ciclico, pero sin que se dén variaciones en la afinidad (Ka) del
receptor (Sulser, 1982). ©Sin embargo, este mecanismo, no puede
hacerse extensivo al iprindol y a la mianserina, dos an-
tidepresivos que no inhiben 1la recaptacion de NA pero desen-
sibilizan igualmente el sistema de activacion de la adenil-
ciclasa. Los trabajos con la zimelidina, un antidepresivo atipi-
co, presentan resultados contradictorios que indican tanto dis-
minucion como ausencia de cambios en 1la dens;dad de adrenocep-
tores 8 (Ross y col., 1981; Sulser, 198B2) tras su administracidn
repetida. Asimismo, existen blogueadores de la recaptacisén de
noradrenalina, como la nisoxefina, la cocaina o la clorpromazina,
que tras un tratamiento prolongado, carecen de efectos sobre 1la
eficacia del sistema B-adrenérgico en la produccién de AMP ci-
clico (caso de la clorpromazina), o bien no alteran el numero de
receptores # (nisoxetina, cocaina) (Sulser, 1982; Badia y Salles,
1988). Por otra parte, el tratamiento c¢rénico con maprotilina,

antidepresivo triciclico inhibidor de 1la recaptacién de NA, no



21
afecta la Bmax (densidad) de los adrenoceptores 8 ni tampoco
desensibiliza el sistema de produccion de AMP ciclico (Barbaccia

y col., 1986).

El hecho de que, en animales con lesidén de las vias seroto-
nineérgicas, no se produzcan los mencionados cambios en el numero
de receptores @ después de administrar antidepresivos repetida-
mente, indica que la serotonina es importante para el desarrollo
de los fenomenos de subsensibilidad descritos (Janowsky y col.,
19823 Barbaccia y col., 1983a; Costa vy col., 1983; Nimgaonkar vy
col., 1985; Tassin, 19846). El porqueé es esencial la integridad de
los axones serotoninergicos para que se produzca la subsensibili-
dad f—-adrenérgica no ha sido adn convincentemente explicado, pero
ha llevado a la propuesta de'que existe una interrelacisn hetero-
loga (Tassin, 1986) entre 1las fibras serotoninérgicas y los re-
ceptores 3. Ello explicaria, por ejemplo, gue la imipramina (y
otros antidepresivos) actde directamente en las sinapsis S-HT vy
modifique a su vez la sensibilidad del sistema (—adrenérgico
trans~sin4pticamente (interrelacion heterdloga; Costa vy col.,
19863 Tassin, 19846). No obstante, compuestos comb la mianserina
y el iprindocl, que ejercen su accion ligdndose a receptores post-
sindpticos especificos en sinapsis serotoninérgicas, no precisan
de terminales 5-HT intactas para inducir subsensibilidad # (ver
Costa y col., 19B&6). A este respecto, la maprotilina, gue ademas
de blogquear la recaptacion de NA actua a través del mismo recep-—

tor que la mianserina y el iprindol, no desensibiliza 1la ac-



22
tivacien de 1la adenilciclasa por la NA ni reduce el n4dmero de
receptores 8 (Barbaccia y col., 1986; Costa y col., 1984). Pese a
que la eficacia clinica de la maprotilina es incuestionable (para
referencias ver Costa y col., 1984), como hemos dicho, rno dis-
minuye la funcidon fl—adrenérgica después de ser creénicamente ad-
ministrada en ratas. De modo similar se comporta la fluoxetina,
antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptacién de S-HT, que
tampoco subsensibiliza el citado sistema (Maggi vy col., 19B0;

Sulser, 1982).

Por tanto, el efecto terapéutico antidepresivo puede no
depender exclusivamente de los cambios en la sensibilidad del

sistema NA-adenilciclasa.

2.2.2.2. Cambios en la sensibilidad de los receptores op—

adrenérgicos en SNC.

Los adrenocceptores alfas presindpticos parecen estar im-—
plicados en la regulacion de la liberacidén de noradrenalina (Sul-
ser, 1984). La estimulacion de estos receptores desencadensa un
mecanismo de retroalimentacion negativa que determina una reduc-
cion en la liberacidén de nuevo neurcotransmisor. Por tanto, los
adrenoceptores o Son un importante mecanismo en la auto-
regulaciéon de la cantidad de NA en el espacio sindptico (Figura

B).
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La administracidén prolongada de antidepresivos provoca sub-
sensibilidad funcional de los receptores o= presinadpticos, tanto
a nivel periférico (Crews y Smith, 1978) como a nivel de sistema
nervioso central (Gorka y Zacny, 19813 Smith y col., 1981). No
obstante, este efecto no se produce tras la administracion aguda
de los farmacos. Asimismo, en humanos se ha observado una dis-
minucion de 1las respuestas fisioldgicas a la clonidina (que se
liga y actua a traveés de los adrenoceptores om) después del
tratamiento crénico con antidepresivos {Charney y col., 1983).
La validez de esta interaccidn con los receptores alfaz en rela-
cidén al problema de la depresion vy de 1la accién antidepresiva
deviene reforzada por la observacidén de que la Bmax de la fija-~
cidn especifica de [®Hlclonidina en plaquetas se encuentra dis-
minuida en pacientes deprimidos. Ademd&s, la administracidn repe-
tida de choque electroconvulsivo, que carece de los problemas
farmacocinéticos relacionados con la administracién de farmacos,
desensibiliza también los adrenoceptores o, tanto en pacientes
deprimidos (ver Costa y col., 1984) como en animales (Vetulani,

1982; Vetulani, 1984).

En otros estudios, no se ha podido comprobar que an-—
tidepresivos como la nisoxetina, el iprindol o la mianserina
(administrados crénicamente) reduzcan 105 efectos de la clonidina
sobre los niveles cerebrales de MOPEG-80. (3-metoxi-4-hidroxi-
fenilglicol sulfato; metabolito de la NA) (Sugrue, 1980; Sugrue,

1981). Ello indica que no se didé subsensibilidad «z tras tales
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tratamientos, y en consecuencia, el dato constituye una anomalia
para la hipétesis de que tal fenémeno sea el mecanismo de accion

comin de los antidepresivos.

Por otra parte, estudiocos mds recientes han puesto de mani-
fiesto que la reduccion de la densidad de adrenoceptores R cere-~
brales tras el tratamiento antidepresivo podria ser secundaria a
los cambios en la sensibilidad de log adrenoceptores om. Asi lo
indica la aceleracion registrada en el procesg de desen—
sibilizacidén de los receptores f cuando se administran yoimbina o
dihidroegotamina (antagonistas de los receptores om) junto a un
antidepresivo triciclico (ver Badia y Salles, 198B). Esto demues-
tra una conexién entre 1los cambios en ambos tipos de adrenocep-
tores, pero adn rno son concluyentes los datos sobre la valide:z
de la hipotesis que relaciona 1los alfam con la depresidn y con

los efectos de la terapia antidepresiva.

2.2.2.3. Cambios en la sensibilidad de los receptores «u-

adrenérgicos centrales.

Diversos trabajos bioquimicos, electrofisiolégicos y conduc-—
tuales indican un incremento en la funciéon de los receptores «,
como consecuencia de la administracién crénica de farmacos an-
tidepresivos. Asi, se ha demostrado un aumento de las respuestas

electrofisioldégicas del ndcleo geniculado lateral mediadas por
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tales adrenoceptores (Menkes y Aghajanian, 1981). De igual modo,
existen datos comportamentales, dando mayor soporte a los men-
cionados, que informan de un incremento en la funcisn del recep-
tor 1 tras el tratamiento prolongado con desipramina (Plaznik y
col., 1984). Después de un tratamiento similar con diversos tipos
de antidepresivos o con choque electroconvulsivo se ha podido
comprobar el mismo efecto estimulador de la funcien alfa, (Maj y
col., 1984; Vetulani y col., 1984a; Maj vy col., 1985). Vetulani
y col. (1984b) incluso han formulado una hipétesis sobre el meca-
nismo de accisén de 1los antidepresivos que pretende integrar la
informacidén existente sobre los efectos del tratamiento prolon-
gado con tales farmacos a nivel de los adrenoceptores Xiy S ¥V B
(hipdétesis de 1la "alpha up-beta down adrenergic regulation "3
Vetulani y col., 1984b). La hipotesis postula que el efecto final
y global de las terapias antidepresivas es la facilitacion de la
neurotransmisidn (Tabla A). No obstante, aun permanece sin ex-
plicarse de forma definitiva el motivo de todo; esos cambios en
los diversos receptores adrenérgicos, ni cudl es su funcidn en
relacién al efecto clinico de 1las terapias antidepresivas. La
posibilidad de que no sean mas que un epifendmeno no ha podido
ser todavia descartada (Vetulani y col., 1984b). Cabe sefalar
también 1a discrepancia que representan los efectos de an-
tidepresivos que inhiben selectivamente la recaptacién de S-HT,
como el citalopram, la fluoxetina y la fluvoxamina. Estos com-
Puestos no incrementan la funcisn de los adrenoceptores «, (Maj,

1984),
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Receptor Funcion Cambio Modificacien de la
funcién adrenérgica

oy -Excitacion f ~Facilitacion de la
postsinaptica. excitacion.

—Inhibicidn de ) —Incremento de la
actividad de . actividad neuronal.
neuronas NA.

—Inhibicidgn de la ‘ ‘ ~Incremento de

Kz liberacidn de NA. liberacién de NA.

—Inhibicion post- -Depresion de la
sinaptica. inhibicien.

f -8in funciones ‘ * —-Negligible(homeosta-
de regulascidn. sis mantenida).

Tabla A.—- Cambios en adrenoceptores inducidos por los antide-

presivos, y sus consecuencias sobre el funcionalismo
adrenérgico.

* Ajuste al excedente de noradrenalina (NA).

(Adaptada de Vetulani y col., 198B4c).
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2.2.2.4. Cambios en la transmisidn serotoninérgica

central. j

Los estuaios realizados sobre la influencia de los diversos
tratamientos con antidepresivos a nivel de los receptores sero-
toninérgicos centrales no ofrecen una visisn homogénea del efecto
de tales terapias en la funcidn de este sistema neurotransmisor.
Diferentes antidepresivos reducen, tras su administracidn prolon-
gada, la densidad de receptores 5-HT. (Figura C) en cerebro de
rata, como refleja el decremento que inducen en la fijacison de
[®Hlespiroperidol (ligando especifico para aquellos receptores)
(Peroutka y Snyder, 1980; Vetulani, 1982; Kellar y col., 1985),
No obstante, la maprotilina no presenta tal accién (Costa y col.,
1986). Lo mismo cabe decir del CEC, que no sélo no reduce, sino
que aumenta la densidad de receptores S5-HTa (Vetulani, 1982;
Kellar y col., 1985). Una accién similar presenta también 1la
levomepromazina, un antidepresivo-neuroléptico, que tras adminis-—
tracién crénica incrementa la densidad y afinidad del los recep-
tores 5-HTw, asi como la respuesta de ‘'"sacudidas de cabeza"
("head-twitch" response) mediada por aquellos en la rata (Vetula-
ni, 1982). En general, cuando se realizan medidas conductuales
para determinar la sensibilidad de los receptores 5-HT cerebra-
les, los resultados sobre los efectos de los antidepresivos son

dispares.




Figura C.-_SINAPSIS SEROTONINERGICA
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1.- La serotonina (S-hidroxitriptamina o 5-HT) se sintetiza
a partir del amincacido triptofano. La primera reaccién,
catalizada por el enzima triptofano hidroxilasa, da lugar a
S-hidroxitriptéefano (5-0OH-tryptophan; 5-HTP). Del S-HTP se
pasa a la 5-HT en reaccion catalizada por la descarboxilasa
de los acidos aromaticos (mas el fosfato piridoxal como
cofactor). Una parte de la S-HT es almacenada en vesiculas
(fraccidn de reserva), liberdndose prioritariamente la 5-HT
sintetizada y que adn se halla en el citoplasma. La mayor
parte de 5-HT es recaptada y degradada a 4cido S5-hidroxin-—
dolaceético (5-HIAA) mediante la enzima 'monoaminoxidasa
(MAD) .

2.~ La reserpina y la tetrabenazina interfieren en la cap-
tacidon y almacenamiento de la 5-HT, causando marcadas dis-
minuciones de los niveles del neurotransmisor.

4a.- Autoreceptores: Posiblemente un subtipo de 1los recep-
tores S5-HT,.

4.— Receptor postsindptico, OS-HTz. El Acido lisérgico es
también agonista de los receptores 5-HT!,

5.—- El mecanismo de recaptacidén es inhibido por triciclicos
como la imipramina o la amitriptilina.

6.~ La degradacién de la 5-HT por la MAD puede ser inhibida
por la iproniazida o la clorgilina (IMAOs).

(Adaptada de Cooper y col. 1986).
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Dtro aspecto a considerar es la accion que tales tratamien-

tos ejercen sabre el mecanismo de recaptacién de la S-HT. Como
anteriormente mencionamos, dicho mecanismo es interferido, de
manera inmediata, por bastantes antidepresivos, pero no asi por
los atipicoé. La administracion diaria de antidepresivos trici-
clicos durante dos o tres semanas tiene como consecuencia un
fendmeno bifédsico en la recaptacion de 5-HT. En ensayos "in
vitro" o tras una sola inyeccién, tales fdrmacos inhiben la re-
captacidn del neurotransmisor; perc tras inyecciones diarias
durante mas de una semana reducen la Bmax (densidad) de los luga-
res de fijacidn de la [®H]imipramina e incrementan la recaptacioén
/de 5-HT (Barbaccie y col., 1983b). Todo parece sugerir gue la
inhibicion de la recaptacién de 5-HT es un efecto inmediato de la
imipramina y determinados antidepresivos, pero que E; estudio de
lags acciones a 1largo plazo de estas sustancias puede ser mas
relevante para elucidar los aspectos bioquimicos de los trastor-
nos afectivos, concretamente de la depresidn. En este sentido, la
posible existencia y descubrimiento de alguna o varias sustancias
enddgenas que actiuen a través del receptor imipraminico (o de los
otros receptores para los antidepresivos; ver apartado 2.2.1.4.)
podria'ser de gran importancia en la investigacién sobre el tras-
torno depresivo. Varios laboratorios han descrito la existencia,
en cerebro (Barbaccia y col., 1983b) vy en plasma (ver Langer vy
col., 1986), de un ligando endégeno que desplaza la [®Hlimipra-
mina de su receptor e inhibe la recaptacién de S5-HT (Langer vy

col., 1984, citado en Langer y col., 1986). Asi, a modo de hipo-
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tesis de trabajo, se ha propuesto que el estado depresivo podria
ser consecuencia de un exceso del presunto ligando endégeno, vy
por tanto un exceso de inhibiciodon en el mecanismo de recaptacion
de la 5~HT. Los antidepresivas tipicos (triciclicos preferente-
mente) serian Eeneficiosos por su efecto de disminuir la densidad

de receptores imipraminicos (Costa y col., 1986).

2.2.2.5. Cambios en la sensibilidad de los receptores GABAgx

y del caomplejo receptor GABA./Bz/iondforo cloro-

El GABA (&cido gamma—amincbutirico) es un aminodcido con
funciéen de neurotransmisor inbhibidor y una de las sustancias
transmisoras mas abundantes en el cerebro. Esta presente en un
25-40 % de las sinapsis cerebrales. Las neuronas {OABAérgicas se
encuentran en todas las 4dreas del SNC y poseen una importante
funcidn reguladora de otros sistemas neurctransmisores. Dada esta
taracteristica de sustancia moduladora de otros sistemas neurona-
les, 21 estudio de la funcion GABAérgica en relacidén a las tera-
pias antidepresivas y a la depresidn misma (ver mas adelante)
puede ser especialmente interesante, habida cuenta de que los
efectos de los tratamientos antidepresivos en los sistemas de
neurotransmisién hasta aqui revisados no parecen ser suficiente-

mente homogéneos ni consistentes.
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Los primeros trabajos gque tomaron en consideracién el efecto

de las terapias antidepresivas sobre la neurotransmisidn GABAér-—
gica (a nivel de 1los diversos receptores que de ella forman
parte) datan de fechas recientes. Entre los datos positivos més
preliminares figuran los de Deakin y col. en 1981, quiénes halla-
ron gque el choque electroconvulsivo (CEC) administrado repetidae-
mente producia wuna disminucion significativa en el numeroc de
receptores benzodiacepinicos en corteza cerebral de rata. Sin
embarge, no pudo observarse, pese a mantenerse la tendencia de

los datos, diferencia significativa alguna en un segundo grupo de

animales con el que se repitio el experimento (Deakin y col.,
1981). Con anterioridad a este estudio, Green y <col. (1978, ci-
tado en OGreen, 1986) habian constatado una disminucidn en el

recambio de GABA paralela a un aumento de niveles del mismo en
cerebro, después de la aplicacion repetida de electrochogue. Sin
embargo, Olpe y Schellenberg (1980) no encontraron qgque la ad-
ministracidn prolongada de antidepresivos alterara la sen-
sibilidad de los receptores GABA corticales. La aparicidn de los
primeros resultados homogeéneos se haria esperar hasta 1984, cuan-
do un grupo de investigadores (Lloyd vy Pilc, 1984) obtuvo un
consistente aumento en la densidaed de receptores BABAx tras la
administracison crénica (6-18 dias) de una amplia gama de an-
tidepresivos (incluidos 1los agonistas GABAérgicos progabida y
fengabina) o de CEC en la rata (Lloyd vy col., 1985; Lloyd y
col., 19B6; Lloyd y Pichat, 1986; Pilc y Lloyd, 1984). Destaca de

este resultado el hecho de que el efecto neuroquimico citado
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correlaciona ~con el curso de 1la actividad terapéutica de los
tratamientos antidepresivos. Asimismo, las dosis usadas dan
lugar a concentraciones cerebrales de los fdrmacos que son simi-
lares a las terapéuticas, ademds de que €l aumento del ndmero de
receptores GABAx parece ser una consecuencia comun a todeos los
antidepresivos, sean inhibidores de la recaptacion de noradrena-
lina (desipramina, maprotilina) o de la S5-HT (zimelidina, fluoxe-—
tina), inhibidores de la recaptacidon de dopamina (nomifensina),
inhibidores de 1la MAO (pargilina), o atipicos como el iprindol,
la mianserina y la trazodona (Lloyd vy col., 19855 ver Lloyd vy

Pichat, 1986).

Como vya hemos sedalado, el incremento de los receptores
GABAx es una éonsecuencia del tratamiento crénico con an-
tidepresivos, gue no se produce tras la administracion aguda de
los mismos (Lloyd y col., 1985). Por otra parte, las caracteris-—
ticas quimicas y los tan dispares mecanismos (inmediatos) de
accion, de los farmacos wutilizados por estos autores hacen muy
poco probable 1la hipdtesis de que el aumento en la densidad de
aguellos receptores sea un efecto secundario a una accion prima-
ria en los sistemas aminérgicos cerebrales (Lloyd y col., 19835).
Una indicacién de que la noradrenalina o la 5-HT presinapticas no
son esenciales para la obtencion de los efectos comentados pfo—
viene de la imposibilidad de‘prevenir el incremento en la den-
sidad de receptores GABAx (tras tratamiento antidepresivo croni-

Co) aun habiendo sido destruidas las vias noradreneérgicas con
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DSP-4 o las serotoninérgicas con S5,7-dihidroxitriptamina (ver
Lloyd y col., 1985). Parece por' tanto poco plausible pensar que
los receptores OBGABAx que se hallan situados en las terminales
nerviosas noradreneérgicas (Karbon vy col., 1983) estén in-
volucrados en el fendmeno comentado. Partiendo de los datos co-
mentados hasta aqui, Bartholini y col. (1985a; Lloyd vy Pichat,
1986) han formulado una nueva hipdtesis bioquimica sobre =1 meca-~
nismo de accion de los antidepresivos basada en la implicacidén de
los receptores GABAx (comp mecanismo comdn) y en la altamente
probable interaccion de tales receptores con los (-adrenérgicos
(Karbon y col., 1983; Karbon y col., 198B4; ver Lloyd y Pichat,

1986) .

En los dos ultimos avios, diversos resultados obtenidos a
partir de medidas funcionales de la actividad GABAw se han sumado
al cuerpo de investigacion que da soporte a la hipdtesis de
Bartholini y ¢o0l.(1985a). Cabe destacar dos trabajos de Gray y
colaboradores (1987; Gray y Breen, 1988) ﬁue mues£ran un aumento
en la hipotermia provocada por baclofén (agonista selectivo de
los receptores GABAx) y en la inhibicién de la 5-HT producida por
el mismo, tras la administracidn crénica (pero no de la aguda) de
antidepresivos o CEC. Asimismo, Suzdak y Gianutsos (1986) repli-
caron los trabajos de Lloyd y col. (1983) al obtener tambien un
aumento del ndmero de receptores GABAx en ‘corteza cerebral de

ratones crénicamente tratados con imipramina.
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No obstante, existen también algunos datos recientes que
representan discrepancias para la hipotesis Qque nos ocupa. Por
ejemplo, Borsini vy col. (1986b; 198Ba) no encontraron que el
tratamiento repetido (18 dias) con desipramina modificase los
efectos hipotérmiceos y antinociceptivos del baclofén. Tales datos
suglieren gue la administracién crénica del antidepresive no did
lugar & variaciones en la sensibilidad de los receptores GABA,
contrariamente a lo que senrnalaban Gray vy col. (19873 Gray vy
Green, 1988). En linea con los mencionados trabajos de Borsini vy
colaboradores se hallan los resultados de que informan Cross vy
Hor ton (19873 1988B). Estos autores no obtuvieron incremento
alguno en los receptores GABAx corticales (ya fuera en corteza
cerebral integra o en corteza frontal) de ratas a las que se
administro desipramina o =zimelidina de formé prolongada. La
divergencia de estos resultados respecto a los de Lloyd y colabo-
radores no parece debida a diferencias de procedimiento entre
ambos trabajos, puesto que éstas fueron adecuadamente controladaé
en el estudio de Cross y Horton (1988B). Asi pues, Cross y Horton
(19873 1988) concluyen que sus datos, al igual que los de Borsini
y col. (198B6b; 198Ba), sugieren que la influencia de los trata-
mientos antidepresivos a nivel de este subtipo de receptores GABA
puede no ser tan consistente y homogénea como se pensoe a partir
de los . primeros trabajos (Lloyd y Pilc, 1984; Lloyd y col.,

1985).
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Esto nos da pie a pasar al andlisis de los estudios que han
enfatizado en la relacidn entre las terapias antidepresivas vy el
complejo receptor GABAs/receptor benzodiacepinico/canal del cloro
(GABA~/Bz/Cl—; Figura D). En los dos trabajos anteriormente
citados, Borsini vy col. (19B6b; 1988a) tambien ponen de relieve
que la administracion repetida de desipramina reduce el efecto
antinociceptivo del THIP [4,5,6,7-tetrahidroisocoxazol~{(4,5-C)—~
piridin-3-0l; agaonista del receptor GABAAI al igual que sd ac—
cidn hipotérmica en la rata.AEstos resultados tienden a indicar
una disminucidén en la sensibilidad de 1los receptores GABAL, VY
tienen precedentes bioguimicos que los apoyan. Asi, por ejemplo,
se verificoé que el incremento gue del numero de dichos receptores
(en corteza vy en bhipocampo de raton) produce la reserpina, se
previene mediante la inyeccién crénica de imipramina (Suzdak vy
Gianutsos, 1985a). Por otra parte, en ratones normales (no trata-
dos con reserpina) la inyeccion repetida (2 semanas) de imi-
pramina o nomifensina reduce la densidad (Bmax) de receptores
GABA« de alta y de baja afinidad en corteza cerebral e hipocampo,
sin afectar 1la constante de afinidad (Ku) de tales lugares de
fijacién (Suzdak y Gianutsos, 1985b). En coherencia con estos
datos, otro elemento del complejo GABA.L/Bz/Cl~, el receptor Bz,

es afectado por la administracidn croénica de antidepresivos, de

tal modo que éstos (desipramina, bupropion, zimelidina) inducen
un decremento en la Bmax para el [#HIFlunitrazepam (ligando del
receptor Bz) en cerebro de rata (Suranyi-Cadotte y col., 1983).

Asimismo, un efecto similar ha sido obtenido con 1la maprotilina,




COMPLEJQ_GABA._/ BZ / I10ONOFORO CLORO

BENZODIAZEPINE
(BZ)

RECEPTOR RECEPTOR
RECEPTOR GABA RECEPTOR BZ PICROTOXINICO BARBITURICO
GABA Agonistas Bz Picrotoxina Barbituricos
Muscimol Antagonistas Bz TBPS (+) Etomidato

Bicucullina @#-Carbolinas (7?) Ro5—-3663

Valproato (7?)
Etanol (7)

Figura D.-Posibles lugares de accidén de algunos fdrmacos en

el complejo GABA/Bz/ionéforo cloro,
(Adaptada de Ticku y col. 1988).
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aunque utilizando uns metodologia ligeramente distinta (Barbaccia
y col., 1986) en el ensayo de fijacion de [®HIFlunitrazepam. La
inyeccién crdénica de maprotilina disminuyd también la fijacion de
[PHIR-CEE (ligando del receptor @~carbolinico, también parte del

complejo GABA./Bz/Cl™) en hipocampo (Barbaccia y col., 198&).
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2.3. Una sintesis sobre las principales hipstesis bioquimicasgge

la depresion.

2.3.1. Hipotesis catecolaminérgica e indolaminérgica de la de-

presion.

Se propusieron inicialmente dos hipétesis independientes gue
implicaban la noradrenalina (NA; Schildkraut, 1965, citado en
Schildkraut, 198B2) o0 la serotonina (5-HT; Van Praag, 1983) en la
patogenia de la depresién, aunque paulatinamente se ha observado
una tendencia a integrar ambas y a reconocer su probable com-

plementariedad. En sintesis, las hipdtesis noradrenérgica e in—

dolaminérgica cldsicas postulaban la existencia de una in-—

suficiencia de disponibilidad de NA o S-HT en el cerebro de los
individuos deprimidos (probablemente como consecuencia de la
hipersensibilidad de los receptores monoaminicos postsindpticos).
Las principales estrategias de investigacidn de gue se han nu-
trido estas hipétesis fueron (ver Van Praag, 1983):
1. La valoracién de indices periféricos de metabolismo de las
mencionadas monocaminas.

2. Estudios " post-mortem" en cerebros de suicidas y de pa-

cientes depresivos fallecidos de modo natural.
3. Estudios de metabolitos de las monoaminas en el liquido
cefalorraquideo (LCR).

4. Andlisis de los efectos farmacologicos sobre el metabolismo
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y actividad central de las monocaminas en enfermos depresi-
vOSs.

5. Investigaciones sobre el sistema endocrino, puesto que la
liberacion de hormonas en la hipdfisis se halla parcialmente
regulada por sistemas monoaminérgicos a través de los fac-
tores hipotaldmicos liberadores € inhibidores de 1la secre-
cién hipofisaria. Asi, las alteraciones en la liberacioén de
estas hormonas pueden ser indicativas de desordenes mono-

aminérgicos.

A continuacién hemos intentado resumir (de forma obviamente
no exhaustiva) algunas de  las principales conclusiones que se
pueden extraer de las investigaciones sobre la hipdétesis noradre-
nergica (ver Schildkraut, 1982; Pézos, 19883 vy, Siever, 1987):

— La mayoria de los estudios realizados durante. la pasada
década tienden a indicar una excrecion urinaria de MHPG (3-
metoxi~4-hidroxifenilglicol; metabolito de la NA) disminuida
en pacientes depresivos, particularmenté con trastorno bipo-
lar. No obstante, en pacientes con depresidn unipolar tam-
bién se ha descrito un fenomeno similar, tendiendo a nor-
malizarse los niveles cuando se alcanza la recuperaciaén
clinica (Schildkraut, 19823 Siever, 1987). Si bien no esta
del todo <clara la validez y fiabilidad de las medidas de
MHPG urinario, puestoc que son sensibles a factores como el
estrés y el ejercicio fisico, parece, aun asi, acumularse

creciente evidencia de que en la mania y en ciertas formas
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de depresion unipolar la actividad noradrenérgica presindp-

tica puede estar incrementada (ver Siever, 1987).

Las mediciones de MHPG plasmatico sugieren una variabilidad
mayor en los depresivos, con valores promedio més elevados
en pacientes maniacos o depresivos unipolares, y valores

inferiores en individuos con trastorno afectivo bipolar.

Aunque la mayoria de estudios no han hallado diferencias en
MHP5E del LCR entre pacientes deprimidos y controles, en
algunas poblaciones de enfermos depresivos se han en~
contrado niveles reducidos del metabolito (ver Siever, 1987;
Davis y cal., 1988). Otro tanto cabe decir de los estudics
sobre niveles de HVA (principal metabolito de la dopamina)
en el LCR de pacientes depresivos, disminuidos en algunos
destacables trabajos (Davis y col., 1988), pero no asi en

otros (ver Schildkraut, 1982).

Por otra parte, no se han descrito, en general, diferencias

en niveles de MHPG cerebrales (estudios "post mortem”) entre
controles y pacientes depresivos o suicidas ( Davis vy col.,
1981).

Los intentos de delimitar bicguimicamente subgrupos de pa-
cientes depresivos, en funcidén del MHPGE bajo y S5-HIAA normal

(S~hidroxiindolacético; metabolito de 1la 5-HT) o de MHPFG




41
normal y 5-HIAA bajo, no han sido fructiferos hasta el mo-

mento (Davis y col., 1988B).

- El1 eje Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal (HPA) parece hallarse
defectuosamente inhibido por el sistema noradrenérgico en
individuos depresivos, de tal modo gque se sugiere el predo-
minio de influencias adrenérgicas excitatorias, mas que

inhibitorias, sobre la secrecion de cortisol.

- En sintesis, la informacién disponible no indica incrementos
o decrementos uniformes de (norepinefrina o) metabolitos
catecolaminicos en fluidos bioldgicos. Parece, sin embargo,
existir una clierta consistencia en cuanto a que algunas
formas de depresidn unipolar (ambiguas por el momento) y la
mania se hallen asociadas a un aumento de liberacidn/metabo-

lismo noradrenérgico (Schildkraut, 1978a; Siever, 1987).

Parece, a modo de sugerencia, que la heterogeneidad clinica
de los trastornos depresivos podria estar relacionada con dife-
rencias en el metabolismo de las catecolaminas (Schildkraut,
1982), mientras que por otftra parte, el comportamiento "estado-
dependiente" de 1las concentraciones de metabolitos aboga por la
Nipotesis de que la incrementada variabilidad que de los mismos
se halla en la depresidén pueda representar una inadecuacidn de
los mecaniémos amor tiguadores del sistema NA, esto es, una dis-

regulacién noradrenérgica (Siever y Davis, 1985; Siever, 1987).
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En lo que se refiere al estado de la investigacién sobre la
hipdtesis indolaminica cldsica:

- En un subgrupo, que constituye aproximadamente el 45% de
pacientes depresivos, se ha observado que la acumulacisn de
S5-HIAA inducida por probenecid (paréametro considerado como
indicativo del metabolismo central de 5~HT) se presenta
disminuida respecto a los controles (Van Praag, 1983). No
obstante, la utilidad de esta técnica estd actualmente en
revision, lo gue invita a ser cautos con sus resultados (ver

Meltzer y Lowy, 1987).

- Un resultado bastante contrastade es la correlacién entre
bajos niveles de 5-HIAA en LCR y conducta suicida (ver Mur-

phy y col., 19825 y, Pazos, 1988).

- Los estudios sobre las concentraciones basales de S5-HIAA en
LCR son menos concluyentes, en parte porgue adn no se ha
dilucidado con precisién el origen del S5-HIAA existente en
el LCR lumbar. S5i se obvia por un momento esta discusidn, se
obtiene que 1la mayor parte de trabajos han sefalado con-
Centracionés de 5-HIAA menores en el LCR de pacientes de-
presivos, con un promedio de disminucidén del 33% (Murphy vy

col., 1982).

~- La informacidn obtenida a partir de estudios endocrinos no

permite ir més alld de la sugerencia de que los pacientes
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teracion del metabolismo cerebral de las monoaminas en los dife-
rentes estudios. b) La evidencia de que existen sustancias que
inhiben la recaptacidon de monoaminas en el SNC, vy por tanto au-
mentan su disponibilidad (p. ej. la cocaina), y carecen de capa-
cidad antidepresiva. c) La existencia de f&rmacos antidepresivos
que no inhiben la recaptacién aminérgica (p. ej. iprindol, mian-
serina, bupropion). d) Y, lo mas relevante, el desfase entre la
accién bioguimica de los antidepresivos incrementando la dis-—-
ponibilidad de aminas de forma inmediata, mientras que el efecto
terapéutico no aparece hasta después de varias semanas de trata-—

miento.

En este contexto, se observd que diversos tipos de trata-
miento antidepresivo originaban una disminucidn en la capacidad
de activacioen de la adenilciclasa de 1los receptores f-adrenér-
gicos postsindpticos (Figura B), asi como un descenso en el nd-
mero de los mismos. Esto es, se desarrcllaba hiposensibilidad del
adrenoceptor @3, y ocurria tras tratamientos antidepresivos créni-
cos, pero no si eran administrados de forma aguda. Por tanto, tal
efecto coincidia con el inicio de la mejoria clinica generada por
el tratamiento. A raiz de estos hechos, Sulser vy col. (1978)

propusieron la hipdtesis de la subsensibilidad de los receptores,

postulando gque en la depresion existiria supersensibilidad en los
receptores f-adrenérgicos, vy que el efecto de los antidepresivos
estribaria en inducir subsensibilidad en tales receptores, dado

que dichos farmacos prolengarian la interaccién de las moléculas



45
de neurotransmisor con sus lugares de accidn (ver 2.2.2.1.). De
forma paralela a estos hallazgos, se observéd también una reduc-—
cidon del numero de receptores 5-HTw centrales (Figura C) tras la
'administracién cronica de antidepresivos (Peroutka vy Snyder,
1980), mientras gue la ausencia de hiposensibilidad R-adrenérgica
cuando se destruian previamente las vias serotoninérgicas puso de
relieve la interrelacidn entre ambos sistemas (Janowsky y col.,
1982). En congruencia con lo anterior, se propuso que la hiper-
sensibilidad R-adrenérgica y de receptores 5-HT. centrales podria
ser una alteracidén primaria en la depresidn (Charney y col.,
1981). Corroborar esta hipotesis comporta demostrar la existencia
de alteraciones de los receptores cerebrales en personas depresi-
vas (aungue también pueden ser utiles los modelos animales), para
lo que, probablemente, serdn de gran utilidad las recientes teéc-
nicas de tomografia de emision de positrones (PET—-escéner), por

su cardacter no invasivo.

Pero, no Jdnicamente se subsensibilizan los receptores g vy
los S5-HT, pues también los agm—adrencceptores (Figura B), recep-
tores presindpticos que ejercen un efecto de "“feedback" negativo
sobre la liberacion de NA al espacio sindptico, se hiposen-
sibilizan +tras 1la administracion prolongada de antidepresivos
(Garcia Sevilla y col., 19813 Smith y col., 1981), La hipotesis
de una posible suspersensibilidad de estos receptores en pa-
cientes depresivos se ha evaluado utilizando las plaquetas huma-

nas como modelo indirecto de 1los cambios en SNC. Entre otras
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caracteristicas similares a las neuronas, las plaquetas poseen
receptores o«o-adrenérgicos que son fisiolégicamente funcionales.
§i bien no son homogéneos completamente, los resultados indican
{(ver Barcia Bevilla y col., 19813 Charney y col., 19813 Pazos,
1988):

a) Dénsidad de receptores om plaquetares aumentada en pa-
cientes depresivos.
b} Normalizacidén del numero de estos receptores tras la ad-

ministracion de tratamiento antidepresivo efectivo.

Aungue la hipdtesis de la subsensibilidad es consistente con
una amplia gama de resultados, tanto clinicos como procedentes de
investigacién con animales, se halla también en contradiccion
con bastantes observaciones. El desacuerdo proviene esencial-
mente de la asuncidén de qQue los tratamientos antidepresivos croé-—
nicos (asi como =l estrés cronico) dan lugar a una reduccidén en
la funcién post-sindptica noradrenergica (no confundir ésta con
la reduccion del nimero de receptores f y de la respuesta del
AMPc) . Contrariamente, gran cantidad de datos indican que en los
tratamientos que antagonizan la depresion, esta consecuencia se
asocia a un incremento de la "funcién" noradrenérgica central,
cosa que se ha puesto claramente de manifiesto en organos perife-
ricos (corazon, tejido adiposo, glddulas salivares) donde la
reduccidén de la respuesta del AMPc (a la estimulacion por NA) se
acompafa de incrementos de la actividad fisiolédgica de los mismos

(ver Stone, 1983) . Entre otras objeciones a la hipdtesis de la
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subsensibilidad, también se halla la relevante demostracion de
que el propanolol (antagonista del @-adrenoceptor) carece de

efectividad terapéutica en la depresion (ver Stone, 1983).

En base a estas anomalias, y sintetizando informacidén cli-
nica y de laboratorio, Stone (1983) ha reintegrado los datos en
apoyo Yy en contra de las dos hipdtesis revisadas, asi como los de
los efectos del estfés agudo y crenico, en una nueva formulacion
hipotética que podria poseer mayor capacidad heuristica que sus

predecesoras. La hipotesis del "output" asume gque la depresidn,

Y los efectos adversos del estrés, resultan cuando la eficiencia
("output") de 1las neuronas que contienen receptores B-adrener-
gicos es demasiado baja para superar excesivas demandas de even-—
tos disruptivos. De acuerdo con ella, los antidepresivos actdan
por un mecanismo similar al de la adaptacién del organismo al
estrés croénico, en el que se presenta un incremento prolongado de
activacidén de los adrenoceptores 6» post~sinapticos en el cere-—
bro. Tal fenémenb, es necesario para lograr, a traveés del sistema
f-adrenoceptor/AMPCc, cambios troficos o metabdlicos a largo
plazo que incrementan la eficiencia del sistema efector catecola-
minico haste un nivel que le permita enfrentar las demandas

(Stone, 1983).

Notese que esta nueva hipdotesis se centra en el sistema
catecolaminico, mientras que urna alternativa similar no se ha

formulado para la 5-HT. No obstante, cabe tener presentes las
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interacciones conocidas entre ambos sistemas, que han mostrado no
ser obviables en estudios (tanto clinicos como de laboratorio)
sobre depresion y sobre el efecto de las terapias antidepresivas

(Janowsky y col., 1982; Davis y col., 1988).

2.3.2. La hipotesis GABAérnica de la depresién.

Varias lineas de investigacion recientes han tenido camo
consecuencia la propuesta de que la neurotransmision GABA puede
hallarse involucrada, vy no dnicamente de modo circunstancial, en
la depresién (completar o ampliar este apartado con el 2.2.2.5.,
y con 1las Introducciones y Discusiones de cada una de las Series

Experimentales de esta Tesis).

Los datos iniciales fueron parciales y dispersos, pero en
cuanto se ha dispuesto de sustancias gabamiméticas con capacidad
antidepresiva ha sido posible la formulacién de una hipdtesis con
cierta coherencia vy plausibilidad. Los agonistas gabérgicos que
han estimulado este progreso incluyen la progabida ( (4 (-[4—
clorofenil) (S-fluoro—-2-hidroxifenil)imetilenol] amino) butanamida )
y la fengabina ( 2-[(butilimino)(2-clorofenilimetill-4-clorofe-
nil ) (Bartholini, 1986; Barthol?ni y col., 19863 Sanger y col.,
19865 Musch, 1986; Weiss vy col., 19863 Zivkovic vy col., 1986;

Lloyd y col., 1987; Scatton y col., 1987).
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En modelos animales de depreszsion, como son el de “indefen-—

sidén aprendida" y el de la "rata bulbectomizada" (ver proximos
apartados), el deéficit conductual es especificamente revertido
y/0 prevenido por sustancias antidepresivas vy por tratamientos
antidepresivos no farmacoldgicos (Willner, 1984b). Tanto el sin-
drome como la accién de los farmacos parecen involucrar la trans-
mision BABA, vy asi lo sugieren también determinados resultados
obtenidos a partir de pacientes depresivos. Los principales datos
en que se sustenta este propuesta son (ver Bartholini y col.,
1985a): 1) En hipocampo de ratas sometidas a choque inescapable
(modelo de ‘“indefensién aprendida') la 1liberacisen de GABA es
menar que en animales cantrol (Petty y Sherman, 1981). 2) El
GABA, inyectado en la corteza frontal de rata, previene la apari-
cidn del déficit conductual gque induce la mencionada situacisén
experimental (Sherman vy Petty, 19280). 3) La bicuculina, un an-
tagonista del receptor GABA., genera por =i sola dicho déficit
comportamental (Petty y Sherman, 1981). 4) En el modelo de depre;
sidén citado, el efecto "terapeéutico"” de la infusidén intracortical
de imipramina (Sherman vy Petty, 1980) o de la administracion
sistémica de algunos antidepresivos +triciclicos (Bartholini y
col., 1984; 2Zivkovic y col., 19863 Lloyd y col., 1987) es an-
tagonizado por la bicuculina. 35) El1 antidepresivo triciclico
desipramina incrementa la liberacidén de GABA en talamo de ratsa
(ver Bartholini y col., 1985a). &) La captacién de GABA "in
vitro" resulta inhibida por elevadas concentraciones de desipra-

mina o iprindol que, no obstante, se hallan en el rango de nive-
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les que de estos agentes se alcanzan en cerebro de pacientes
tratados con los mismos (ver Bartholini y col., 1985a). 7) Todos
los antidepresivos, administrados repetidamente, causan un in-
cremento en la densidad de receptores GABAx, y otro tanto ocurre
con el electrochoque (ver 2.2.2.5.). B) Tras administracion

aguda, la progabida y la fengabina exhiben una c¢clara accign "an-—
tidepresiva" en 1los modelos animales de depresidén sesalados,
siendo tal efecto sensible al antagonismo por bicuculina (lo gue
implica la transmisién GABA en el fendmeno; Sanger y col., 1928B6&;
Lloyd v col., 1987). @) La progabida y la fengabina presentan
asimismo demostrados efectos antidepresivos en diversos estudios
clinicos "abiertos" o "doble ciego", que son cualitativa vy cuan-
titativamente indiferenciables de la actividad terapéutica de los
agentes antidepresivos tradicionales, excepto por el hecho de
poseer una latencia de aparicidn menor (caso de la fengabina) gue
aquéellos y carecer practicamente de efectos secundarios centrales

(Morselli y col., 19B63 Musch y Garreau, 198&6; Musch, 198B4; Weiss

y col., 1986).

Finalmente, en trabajos también clinicos con pacientes de-
presivos mayores (unipolares), se han descrito niveles reducidos
de GABA en plasma de los mismos, mientras gue en pacientes bipo-
lares la concentracisén de GABA se halla aumentada (Petty y Sher-
man, 1984; Coffman y Petty, 19863 Petty vy Kramer, 1986). Estos
hallazgos parecen tener consistencia, al tiempo que las inves-

tigaciones tienden a indicar que el origen del BGABA plasmatico es



51
mas bien central que periférico (Petty vy Kramer, 1986). Por otra
parte, se ha sugerido que los niveles de GABA en el ligquido cefa-
-lorraguideo (LCR) pueden ser un reflejo vdlido de la cantidad de
dicho neurotransmisor en el cerebro (ver Joffe y col., 1986a).
Entre los trabajos realizados hasta el momento con objeto de
evaluar la concentracieon de GABA en LCR de pacientes con tras-
tornos afectivos, en algun caso no se han detectado diferencias
entre pacientes depresivos e individuos narmales (Joffe y col.,
1986b), pero mo es descartable que pudiera ser debido a aspectos
metoddlogicos (ver Joffe y col., 19Bba) puesto gue en la mayoria
de ocasiones se han descrito niveles inferiores de GABA en el LCR
de dichos pacientes en relacién a laos observados en controles
(Kasa y col., 1980, <citado en Joffe y col., 198ba; Bold y col.,
1980; Gerner y Hare, 1981; Berrettini y col., 1?8baj; Berrettini y
col., 1986b). De cualguier modo, adn cuando en algun estudio no
s hallaran diferencias relevantes en aquel pearametro, se ob~
tuvieron sistemdticamente correlaciones positivas significativas
(en general >0.50) entre los niveles de GABA vy diversas medidas
de gravedad vy cronicidad del trastorno (Joffe y col., 1986a).
Algunos de los estudios mencionados sugieren, ademds, que los
niveles de GABA en el LLCR son sensibles a las variaciones de
humor o de afecto de los pacientes, lo que les confiere carac-

teristicas de fendmeno dependiente del estado (Berrettini y col.,

198é6b) .
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Tambien recientemente, se ha atribuido al valproato sdédico

un efecto estabilizador del humor, y se ha reportado su utilidad
en el tratamiento de pacientes maniaco-depresivos, en los que
reduce significativamente el ndmero de episcodios de ambos tipos
(Emrich, 1986; Emrich, 1988). Esencialmente porgque se considera
en general que el mecanismo de accidén del valproato es gabérgico
(Ticku y Davis, 1981; Chapman vy col., 1982; Gent y col., 1986&6),
estos resultados clinicos tienden a dar soporte a la hipédtesis

que discutimos.

En sintesis, los resultadous de las investigaciones animales
son coherentes con la existencia de un déficit en la transmisidén
gabérgica asociado a las alteraciones de comportamiento. Tales
déficite son revertidos por agonistas gabérgicos y por an-—
tidepresivos tradicionales, del mismo modo que ambos tipos de
sustancias inducen cambios en la densidad de receptores GABAx
{(postsindpticos; ver Bartholini y col., 1985a) tras administrarse
repetidamente; no obstante, las implicaciones funcionales de
tales cambios no han sido aiun claramente establecidas. Por 41-
timo, los datos clinicos, en particular los referidos a la poten-
ctia terapéutica de los agentes GABAmiméticos mencionados, dan
mayor soporte y verosimilitud a la hipétesis gabérgica de 1la
depresién, y refrendan los resultados obtenidos en la inves-

tigacién animal.
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2.3.3. Modelos farmacoloqgicos de debresién.

Se trata de modelos empiricamente orientados y con una cier-—
ta validez predictiva. Los modelos farmacoldégicos se hallan
entre los més wutilizados para el estudic de actividad an-
tidepresiva. Son procedimientos en los que se mide la capacidad
de posibles tratamientos antidepresivos para prevenir, potenciar
o revertir determinados sintomas comportamentales o/y fisiologi-
cos resultantes de 1la administracién de otras sustancias far-
macoloégicas. Predominan entre éstas 1los agentes que interactdan
con los sistemas catecolaminérgicos e indolaminérgicos. Probable-
mente esto es asi debido a que gran parte de la investigacion
sobre la depresidn y el mecanismo de accién de los antidepresivos
ha sido dirigida en funcioén de las hipdtesis aminérgicas de aguel

trastorno (como hemos visto en las secciones anteriores).

El modelo de depresién de aparicidén mas temprana fug el
basado en los efectos comportamentales y fisioldgicos de la re-
serpina (ver Willner, 1984b). Esta sustancia es un antagonista
indirecto de los sistemas aminérgicos que produce una depleccion
de los niveles de neurotransmisor almacenado en las neuronas
presinapticas (Katz, 1981; ver Figura B y C), y provoca un sin—
drome que se caracteriza por la aparicién de "ptosis" (ojos cer-
rados), hipotermia y catalepsia (sedacién) en rata y raton; sin-
tomas que son, 'particularmente los fisioldgicos, prevenidos en

general por los antidepresivos triciclicos y por los inhibidores
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de la monoaminoxidasa (IMAOs). No obstante, un problema para la
validez predictiva de este modelo lo constituye el que no detecte
algunos antidepresivos de reciente sintesis (mianserina, iprin-
dol), mientras que si es sensible a otro tipo de sustancias que
carecen de actividad antidepresiva, como ciertos estimulantes,
bloqueantes f-adrenérgicos, anti-histaminicos, LSD, etc. {(Will-

ner, 1984bj; Jesberger y Richardson, 1983).

Por otra parte, en 1lo que se refiere a la validez aparente
del modelo, se ha visto escasamente sustentada dado que los efec-
tos comportamentales que la reserpina produce en los animales
(sedacién, supresion de conducta instrumental) no son consisten-
temente afectados por los antidepresivos. Del mismo modo pafece
haberse confirmado que la reserpina no produce depresjén en huma-
nos normales (Willner,.1984b), sinoc gue segun demuestran algunos
trabajos sus efectos son de tipo psicomotor pero no de afectacion
del humor (ver Katz, 1981), lo cudl es a su vez una evidencia en

tontra de la validez aparente del test en consideracian.

Un modelo similar al descrito es el basado en el sindrome
producido por la administracién de tetrabenazina (ver Figura B vy
C) en el ratén o en la rata. Es este un fdrmaco con caracteris-—
ticas semejantes a la reserpina, que bloquea reversiblemente (al
contrario de la irreversibilidad del bloqueo de la reserpina) el
almacenamiento intraneuronal de monoaminas dando lugar asi a una

depleccion del contenido de neurotransmisor y a un sindrome simi-
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depresivos presentan anomalias en 10s procesos serotoninér-—
gicos hipotalémicos, tal vez un decremento en la funcién de

los mecanismos S-HT-dependientes.

- La captacidn de 5-HT en plaquetas, gque guarda muchas simi-
litudes con la de 1las neuronas serotoninérgicas, se halla dis-
minuida en pacientes depresives unipolares, de modeo similar a lo
que se ha descrito respecto a la densidad de receptores imi-
praminicos plaquetares (Paul y col., 1981). No obstante, a pesar
de que estos receptores regulen la captacidén de S5-HT, no se han
verificado correlaciones entre ambos pardmetros en plaguetas.
Ademas, contrariamente a lo que ocurre con la captacidn de 5-HT,
el receptor imipraminico retorna a su densidad normal cuando el

paciente se recupera (ver Meltzer y col., 1987).

En resumen, la investigacion del sistema sgrotoninérgico en
pacientes deprimidos ha proporcionado, hasta el momento, indicios
consistentes de ciertas anormalidades en la funcidén 5-HT, que no
permiten rechazar, por ahora, la hipdtesis indolaminica de la

depresién (ver ademds todo el apartado 2.2).

Las hipdtesis aminérgicas clésicas, que hemos introducido
brevemente en los parrafos anteriores, se han encontrado con ele-
mentos que suponen discrepancias importantes para la suposiciédn
badsica de la insuficiencia monoaminérgica como causante de la

depresién: a) La dificultad de hallar un patrén comian de al-



55
lar al inducido por la reserpina (Jesberger y Richardson, 1985).
Este modelo, sin embargo, adolece de los mismos problemas que el

anterior.

La potenciacion de los efectos de la L-DOPA (precursor de la
dopamina y de la noradrenalina) por la administracién de an-
tidepresivos se ha usado también como un modelo empirico para la
seleccidén de tales sustancias. La Jjustificacion conceptual de
este test se relaciona directamente con la hipdtesis catecolami-
nérgica de la depresidén, pero ofrece serios problemas por la
falta de discriminacién de agentes antidepresivos que no actuan a
nivel catecolaminérgico, asi como por presentar falsos positivos

(Willner, 1984b; Jeberger y Richardson, 19835).

Las acciones de la anfetamina, tales como la hipertermia,
estereotipia, pérdida de peso y el incremento en la conducta de
evitacien activa de un choque eléctrico, pueden ser potenciados
por los antidepresivos, y esta caracteristica se ha utilizado
como modelo empirico de depresidn. No obstante, la utilidad del
mismo es limitada puestoc que, al igual gque los modelos vya cita-
dos, sustancias que caerecen de actividad antidepresiva potencian
la accidén de la an%etamina, al tiempo que ciertos nuevos an-
tidepresivos (mianserina o trazodona) no presentan los efectos
esperables en el test (Silvestrini, 1982; Willner, 1984b; Jes-
berger y Richardson, 1985). Por otra parte el mecanismo de accion

de los agentes antidepresivos en este modelo parece ser el blo-
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queo del metabolismo de la anfetamina en el higado, por lo gque se

incrementa la dosis de la sustancia en el cerebro (Willner,

1984b) .

La potenciacidén de 1la letalidad de la yohimbina (agente
antagonista de los receptores om-adrenérgicos) en ratones, o de
sus efectos cardiovasculares (incremento en la presidn sanguinea)
y comportamentales en perros, constituye otra accidén de los an-
tidepresivos y un efecto que se ha usado como modelo animal de
depresidn. En esta situacion muestran también respuesta pgsitiva
algunos IMAOs vy antidepresivos atipicos (y de la nueva genera-
cion) como la mianserina, nomifensina, viloxazina vy zimelidina.
Sin embargo, no se ha observado un comportamiento similar para el
electrochoque, y no existe una correlaciéon entre la potencia de
las sustancias en el test y su potencia clinica (Willner, 1984b),
ademés de que un amplio espectro de farmacos no se ha ensayado

aun en el modelo.

A partir de las teorias que han sugerido gue una disfuncion
en la neurotransmision serotonérgica puede hallarse implicada en
la etiologia de la depresiodon se desarrollé un modelo en el que se
considera la habilidad de los antidepresivos para antagonizar la
depresidn conductual inducida por log precursores de la seroto-
nina (5-HT) triptéfano y S-hidroxitriptéfano (S5-HTP), en ratas
sometidas a wn programa de reforzamiento (leche) operante. Este

modelo es de una validez predictiva extremadamente deébil puesto
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que algun antidepresivo, como la fluoxetina, potencia (en lugar
de inhibir) la depresidén comportamental provocada por los precur-—
sores de la 3-HT, mientras que la metisergida (bloqueante del
receptor 5-HT vy carente de actividad antidepresiva) muestra un

potente efecto positivo en el test.

2.3.3.1. Modelas farmacoldégicos: sintesis.

Parece claro pues, que la mayoria de las pruebas o modelos
discutidos presentan realmente problemas de selectividad vy de
especificidad que afectan seriamente a su validez predictiva ,
ademds de su carencia casl absoluta de validez aparente vy de
constructo (Katz, 1981; Willner, 1984b). Dado gue son modelos
creados en funcidn de agentes farmacoldagicos y de hipatesis exis-
tentes en momentos determinados, ello hace poco probable su uti-

lidad para la identificacien de antidepresivos con caracteris-—

ticas bioquimicas diferentes (Jesberger y Richardson, 1985).
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3. ESTUDIO DE LA DEPRESION EN LABORATORIO: LOS MODELOS ANIMALES.

3.1. Concepto., tipos generales vy evaluacidon de los modelos.

En esencia, el modelaje es "la produccion, bajo condiciones
controladas, de fenomenos andlogos a aquéllos que se pretenden
imitar y qQue aparecen de forma natural' (Abramson y Seligman,
19773 ver Bond, 1984). Reiterdandonocs, un modelo es, por tanto,
"un andlogo de aquéllo que mas dificilmente puede ser estudiado
en el hombre, pero en modo alguno es aguéllo; es decir, no existe
isomorfismo entre el modelo y la conducta (en general, cualquier
problema) 'imitada'" (Barcia Sevilla, 1978), de agqui qgue los
modelos animales reciban tambieén el nombre de "andlogos animales"
en ocasiones. Ubicandonos, en el contexto de la psicopatologia,
mas recientemente Hemnn y McKinney (1987) han conceptualizado los
andlogos animales como ‘"preparaciones experimentales desarro-
lladas en determinadas especies con el propésito de estudiar
fendmenos que ocurren en otras especies'". Especifican , ademas,
que para ser heuristicos (Kornetsky, 1977; Bond, 1984) o permitir
el estudio y la obtencisén de informacidn valida sobre el problema
que modelan, np es preciso que reprodurzcan con total precisidén
todos los aspectos del mismo, sino que sera suficiente una razo-
nable semejanza con algunos de tales aspectos (Bond, 19843 Hern y
McKinney, 1987).‘En definitiva, entre el modelo vy el problema

imitado debe existir analogia pero no es imprescindible la homo-
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logia (Abramson y Seligman, 1977; Hanin y Usdin, 1977; Kornetsky,

1977; Barcia Sevilla, 1978; Bond, 1984).

Hemos creido opor tuno hacer hincapi¢ en tales con-
sideraciones por su relevancia cuando de la evaluaciéen de los
modelos animales se trata, puesto que a menudo se tiende a utili-
zar criterios de homologia en la misma. Concerniente al aspecto
de la evaluacion, tal vez 1los criterios mas tradicionalmente
utilizados sean los propuestos por McKimney vy Bunney (194695 ver
también McKinney, 1977): similitud en la etiologia, en la neuro-
biologia, en la sintomatologia y en el tratamiento, entre el
modelo animal vy el desorden humano. No obstante, en su reciente
revision, Henn y McKinney (1987) clarifican y matizan los ante-
riores criterios, efectuando, finalmente, una propuesta mas rea-
listica y congruente con las definiciones que vimos al inicio de
este apartado. Asi, observan que un importante limite para que el
criterio de la similitud en la etiologia pueda aplicarse, en lé
elaboracidn vy particularmente en 1la evaluacién de los modelos
animales, viene dado por el predominante desconocimiento respecto
8 cuales son las condiciones inductoras (etiolségicas) de las
diversas formas de psicopatologia humana (Hernn y McKinney, 1987).
Asimismo, es perfecto, en teoria, el criterio de que los mismos
mecanismos neurobicldégicos subyazcan al modelo animal vy al tras-
torno humano, pero es imposible de aplicar en la practica por
problemas similares a los que afectaban al criterio anterior

(Henn y McKinney, 1987). Hern y McKinney ponen también de relieve
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que no es posible extraer conclusiones definitivas sobre la vali-
dez de un modelo animal determinado dnicamente en base a su res-
puesta a los tratamientos farmacoldgicos, puesto gue pueden exis-
tir diferencias entre especies en el metabolismo y en los efectos
neurobioldégicos de los farmacos. En consecuencia, tales datos
deben ser considerados en relacidén con oiros métodos (o crite-
rios) de evaluacion de los modelos (Herm y McKinney, 1987). En
este punto, cabe preguntarse, icomo podemos, entonces, evaluar
los andlogos animales?. Segun Henn y McKinney en la misma revi-
sién, '"debemos evaluarlos segdn su adecuacion para el estudio de
la cuestion en la cudél estamos interesados, o la funcidn para 1la
cual fueron elaborados (la negrita es nuestral; y sélo de este

modo puede ser valorada su utilidad” (Herm vy McKinney, 1987).

Asi pues, no existen modelos universalmente validos para cadsa

trastorno concreto (o sindrome). Antes bien, existen "prepara-
ciones animales" adecuadas para el estudio de aspectos especifi-
cos de determinados sindromes, asi como criterios ideales de

evaluacion que deben aplicarse con la precaucidén necesaria, y
siempre tomando como referencia aquella funcidén para la cudl el
modelo fue disefmado (Henn y McKinney, 1987). En la linea de esta
categorizacién funcional de los modelos animales, estos autores
distinguen cuatro tipos generales de los mismos:

1. Aquellos destinados a modelar signos o sintomas especificos

del trastorno humano de que se trate (similitud conductual).

En éstos, la intencion primera no es evaluar una teoria

etioldégica especifica ni la respuesta a tratamientos, sino
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la de producir signos concretos similares a los de desor-
denes humanos. En este contexto, el modelo se evaluaria en
funcién de su aproximacion a la sintomatologia humana. Un
ejemplo puede ser el de la conducta estereotipada, que esta&
presente en diversas psicopatologisas y se obtiene en anima-
les mediante diferentes mecanismos de induccidén. Y este
podria ser también el caso del "sindrome de aislamiento
saocial" observado en primates, al menos considerado en sus
primeros esta@ios de investigacion (Suomi y Harlow, 1977).

Los destinados a la evaluacion de teorias eticléqgicas con—

cretas.

En general, este tipo de investigacidn puede iniciarse
con una tecoria determinada sobre la importancia de ciertas
variables en alguna forma de psicopatologia. El modelo de
"learned helplessness" (indefensidén aprendida; ver Miller vy
col., 1977), propuesto como andlogo animal de la depresion
bumana, puede ejemplificar esta orientacidn.

Los destinados al estudic de los mecanismos subvacentes,

sean estos neurobioldgicos o psicosociales.

Diversos modelos, entre los andlogos animales de depre-
sidn y de estrés, podrian situarse en esta categoria, si
bien tal vez sean de especial relevancia el modelo de "es-
trés crénico impredictible" (Katz y col., 19813 Katz, 1982),
el de "adaptacidén al estreés" (ver Stone, 1983), el de "lear-

ned helplessness" (Weiss y col., 1981) y el de la "rata
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bulbectomizada" (Cairncross vy col., 1975; Garrigou y col.,
1981; ver Jesberger y Richardson, 198%35).

4. Los destinados a posibilitar la evaluacidn preclinica de

tratamientos farmacoldgicos.

i el interés prioritario es el de desarrollar un
modelo animal en el cudl pueda comprobarse el efecto de
determinados tratamientos, el modo de induccidén del sindrome
2 incluso la cuestidn de la similitud conductual con el pro-
blema humano pueden guedar en un plano secundario. En este
caso, se evaluard el modelo en base a 1la medida en que la
actividad de los tratamientos en el mismo predice el efecto
clinico de aguéllos. El modelo de '"natacién forzada” o “de-
sesperanza conductual" ("behavioral despair'"j; Porsolt y
col., i977) podria encuadrarse inicialmente en esta catego-
ria, asi como todos los modelos farmacolégicos (Katz, 1981)

que por razones de coherencia en la exposicidén incluimos en

el apartado 2.3.3.

Notese que, en realidad, 1la clasificacién expuesta (Hemm y
McKinney, 1987) puede interpretarse como una reordenacidén de la
taxonomia utilizada por Katz (1981) al categorizar los modelos

animales de depresidon en empiricos y tedéricos.
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3.2. Andlogos animales de depresion.

Varios trabajos recientes han revisado y discutido la vali-
dez de los modelos animales de depresion disponibles (Katz, 19813
Porsolt, 19843 Willner, 1984bj; Jesberger y Richardson, 1983; Henn
y McKinney, 19873 Borsini y Meli, 1988). Por nuestra parte hemos
optado por detenernos dnicamente en cuatro qQue poseen un interes
psicolsegico especial, que han genevado un considerable cuerpo de
trabajo, y que, en principio, pueden tener mas puntos de contacto
con el modelo gque hemos utilizado en nuestro trabajo experimen—

tal.

3.2.1. El 'Learned helplessness’'.

El fenomenoc conductual de 'learred helplessness', o 'in-
defensidén aprendida’, fue descrito inicialmente en perros por
Overmier y Seligman en 192467 (citado en Miller vy col., 1977; ver

Maier y Jackson, 1977; Rosellini y Seligman, 1978; Maier, 19B4; vy
el amplio intercambio entre Seligman y Weiss, 1980), consistiendo
en la exposicion de los animales a estimulos aversivos en cir-
cunstancias en las que no era posible controlar o prevenir ('pre-
veer') tal estimulacién. Este tratamiento da lugar a déficits de
eficiencia en tareas que implican el aprendizaje de respuestas de
escape y/o evitacién. Los déficits asi inducidos perduran a medio
y large plazo, y no sélo afectan las funciones de aprendizaje

asociativo, sino que se observan asimismo en aspectos de motiva-
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cidn, emocion, trastornos del suero y variaciones hormonales vy
neuroquimicas. El1 empleo de un modelo triddico, en el que hay un
animal control (no recibe choque eléctrico), un animal ‘'ejecuti-
vo' gue controla el choque, y un animal 'subordinade' ("“yoked")
que recibe la misma cantidad e intensidad de chogue gque el ante-
rior pero sin posibilidad de controlarlo, ha puesto de manifiesto
gue la controlabilidad de la situacidn es una variable crucial

(Weiss, 1971; Weiss y col., 1979; Weiss y col., 1981).

Overmier (1985, citado en Henn y McKinney, 1987) ha sugerido
que también otros factores, como por ejemplo la previsibilidad de
los eventos, pueden ser criticos en los efectos de la situacion
aversiva que comporta este modelo experimental. Esto es algo que
ya Weiss (1971) en tempranos trabajos demostroé y que posterior-
mente ha sido replicado por otros autores (Tsuda vy col., 1984),
asi come en nuestro proplo laboratorio utilizando variables de-
pendientes conductuales (Buix vy col., en preparacion; véanse
también los datos incluidos en el presente trabajo 4.2. de la

Discusion General).

La explicacién que Seligman y sus caolaboradores (ver Miller
y col., 1977) ofrecen para el fenomeno de indefensidn aprendida,
en congruencia con tal etigqueta, se basa en elementos de apren-—
dizaje, y supone que la exposicidén de animales a estimulos estre-
santes, frente a los cuales ninguna respuesta es efectiva para

escapar de la situacién, da lugar a que los organismos aprendan



b5
gque sus respuestas (conductas) y la terminacién del evento aver-
sivo (p.ej. choque eléctrico) son independientes (la probabilidad
de gque termine el choque dada cualquier respuesta, no difiere de
la probabilidad en ausencia de tal respuesta). En consecuencia,
aparece un comportamientoc pasivo que se generaliza después a
otras situaciones en que la conducta del animal si que es rele-
vante para producirle alivio (p.ej. en wuna situacidn en que es
posible el aprendizaje de escapada/evitacisén, como en la caja de

lanzadera).

El grupo de Weiss y col. (19281; ver Seligman y Weiss, 1980;
Weiss y Simson, 1986) proponen que ciertos cambios neuroquimicos
producidos por la exposicién al chogue incontrolable, concreta-
mente a nivel del sistema noradrenérgico, serian los responsables
de la afectacion de la actividad motora del animal, de modo que
e¢ste no puede desarraollar un comportamiento vigoroso o sostenido
cuando se enfrenta a situaciones que lo exigen. Tal relacidon del
deficit conductual con cambios en el sistema noradrenérgico ha
sido también puesta de manifiesto por Anisman y Zacharko (1982) a
partir de resultados obtenidos en un modelo de "indefensidn'" con
ratones. Sin embargo, estos autores sugieren ademés la interven-

cién de la S-HT y la acetilcolina en el fendémeno.

Una tercera aproximacion explicativa al fenémeno "helpless-
ness" la aportan Anisman y col. (19793 Anisman y col., 1980).

Estos investigadores atribuyen la reponsabilidad de los déficits



