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Summary

No single explanation for the mechanism of action of anti-
depressant drugs has been found. 1) The action on one only
neurotransmitter must be discarded because several efficient
antidepressant drugs are capable of modifying the function of
several neurotransmitters. 2) The structure-activity relation-
ship may also be discarded, since there are well characterized
families of antidepressant drugs, widely accepted for their cli-
nical efficiency but chemically distinct among themselves. 3)
In spite of the fact that in non-pharmacological therapies,
such as in sleep deprivation or electroconvulsive therapy, the
chemistry of the brain is affected without the participation of
exogenous chemical substances, leading to changes in neu-
rotransmitters and receptors, these changes are similar 1o
those caused by other types of therapies. 4) The isolated
study of neurotransmitters levels or their metabolites have
also failed in obtaining any typical finding for depression. 5)
Although in most experimental models of depression, the
relevant finding is the reversion of the behavioral changes
after long-term treatment with antidepressant drugs, only a
few reports deal with the simultaneous study of behavior and
electrophysiological or neurochemical changes to attain a
model of depression.

From healthy laboratory animals there is considerable evi-
dence that the mechanism of action of antidepressant drugs
occurs through a chain of slow-acting changes in neuronal
function. The first observation related to cerebral plasticity in
the mechanism of action of antidepressant drugs was carried
out some time ago, when the relatively long time which takes
place before the action of antidepressants take place was
observed. But depressive symptomatology also appears in
most cases, after the second decade of life. In both cases one
may assume slow adaptive changes in neuronal function to
explain the functional processes.

The plastic viewpoint of the cerebral function has led to
some consistent results. This approach is based upon obser-
vations in the depressed patient and in findings coming from
studies on the mechanism of action of antidepressants in
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human beings and experimental animals. Apparently, the
common denominator of antidepressants, disregarding che-
mical or physical differences, is the action on the membrane
receptors. It seems that plastic changes, which occur in pre-
synaptic and postsynaptic receptors following long-term
treatment with antidepressants, is one of the main results in
this kind of treatment. The function of the presynaptic and
postsynaptic receptors seems to be the basis from which to
explain the processes of the antidepressant action. However,
the first inducing steps may be constituted by several meta-
bolic changes in neurotransmitters, occurring just at the
onset of antidepressant treatment. The initial metabolic
increase in the neurotransmitters level is afterwards no fon-
ger necessary for an increased function. Finally, a third step
in the mechanism of the action of antidepressants, involves
perhaps changes at finer metabolic processes affecting the
synthesis of compounds, i.e. the rapid change in the metabo-
lic role of neurotransmitters, is followed by slow adaptive
modifications in the sensitivity of the receptors sensitivity.
Later or simultaneously the function of second messengers is
increased, which in turn may affect pumps and channels of
the membrane, thus teading to modifications in neuronal ac-
tivity in some parts of the brain.

If this should be true, one may expect sfow changes in neu-
ronal function following long-term treatment with antide-
pressants, as indicators of such adaptive changes. Certainly,
by means of neurochemical or electrophysiological tech-
niques some peculiar changes in the neuronal activity of the
limbic system, as well as neurotransmitters reservoires rela-
ted to long-term treatment with antidepressant drugs, have
been shown. Therefore, the neurons contained in the neuro-
transmitter reservoires may be considered as presynaptic
elements in which the autoreceptors may be located, as inhi-
bitory actions have been found after antidepressant drugs
treatment in laboratory animals in these structures. Mean-
while, the limbic structures may in turn be considered as
postsynaptic elements since excitatory changes in neuronal
activity have been found by several authors after long-term
treatment with antidepressants.

Perhaps the isolation of the neurochemical, electrophysio-
logical, behavioral or clinical studies has delayed our know-
ledge of the mechanism of action of antidepressants, and the
physiopatology of depression. The attractive idea of cerebral
centers or neurotransmitters specifically responsible for
sleep, epilepsy, pleasure, appetite, or aggressive behavior,
has captured the mind of neuroscientists for decades. Nowa-
days, there is a stupendous literature showing the simulta-
neous participation of several cerebral nuclei and pathways,
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neurotransmitters and precursors, and so on, from which
normal or abnormal behavior takes place. It may be a harder
but also an interesting challenge to look not for specific neu-
rotransmitters or cerebral centers, but for anatomically and
functionally related cerebral structures, which may participa-
te in similar ways in health and disease. In many cases disea-
se may be conceived as a plastic imbalance in function, but
denied by compensatory processes, until it becomes ineffec-
tive. Thence, the antidepressant treatments may also act in
the same way, causing the adaptive process in both cases, to
take a long time to occur.

Resumen

Los avances recientes en el conocimiento del mecanismo
de accion de las terapias antidepresivas han cuestionado con-
ceptos teodricos verticales que pretendian atribuir la fisiopato-
logia de la depresién a un solo sistema de neurotransmision.

Al parecer, la naturaleza misma de los tratamientos antide-
presivos, en cuanto a su prolongada iatencia de apariciéon de
efectos, es la que abre la puerta para conocer la forma en que
acttian. Al tratarse de un proceso lento, entonces es necesa-
rio aludir también a procesos que afectan lentamente el fun-
cionamiento del sistema nervioso. De entre esos procesos se
ha logrado identificar una serie de cambios plasticos de la
sensibilidad de los receptores pre y posinapticos de la neuro-
na, que es en donde parecen ocurrir esos cambios lentos res-
ponsables de las acciones de los tratamientos antidepresivos.
Estos cambios lentos son secundarios a las modificaciones
iniciales répidas de los procesos metabdlicos de los diversos
neurotransmisores que producen los antidepresivos. Final-
mente se tendria una actividad sindptica aumentada, en la
que los somas posinapticos bien podrian estar ubicados en el
sistema limbico, mientras que los presinapticos podrian estar
ubicados en los ndcleos cerebrales que funcionan como
reservorios de neurotransmisores, es decir, el locus coeru-
leus, los sistemas dopaminérgicos mesolimbicos y los nu-
cleos del rafé. En efecto, los estudios electrofisiologicos
sobre estas estructuras, han demostrado una inhibicién del
disparo neuronal en animales sometidos a tratamiento pro-
longado con compuestos antidepresivos. Por otro lado, algu-
nos estudios sobre estructuras del sistema limbico han mos-
trado un aumento de la tasa de disparo. Pero en todos estos
procesos se lleva a cabo una secuencia temporal de sucesos.
Las primeras acciones de los antidepresivos se establecerian
sobre los neurotransmisores, y su repercusiéon inmediata se
estableceria sobre la tasa del disparo neuronal, de forma que
se modificard conforme avance el tratamiento. Después apa-
receria la repercusion de esa accidn sostenida sobre los
receptores de la membrana sinaptica, lo que mantendria la
accion sobre el disparo neuronal, aun con cantidades reduci-
das del neurotransmisor. Finalmente los conocimientos ac-
tuales sobre la plasticidad del sistema nervioso, permiten
hipotetizar que en la depresion también es aplicable esta pro-
piedad neuronal. Es decir, que tanto en la accién de las tera-
pias antidepresivas como en la depresion misma, podrian
aplicarse principios semejantes a la plasticidad del sistema
nervioso.

La plasticidad del sistema nervioso se entiende como la
capacidad de las redes neuronales para restituir y para gene-
rar continuamente procesos mediante ajustes funcionales de
adaptacion {55, 164). En este sentido, los efectos clinicos de
la administracién aguda de los tratamientos antidepresivos
(TAD), suelen aparecer o acentuarse conforme avanza el tra-
tamiento {79, 114), lo que sugiere la existencia de un sustra-
to plastico subyacente de lenta instauracion. El objetivo de
esta revision es ilustrar la participaciéon de la plasticidad del
sistema nervioso en el mecanismo de accién de los TAD.

Por un lado, se ha advertido {47) que el estudio de la
depresion y el del mecanismo de accion de los TADs debe
hacerse por separado y, por el otro, que una de las dificulta-
des mas grandes para el estudio de la depresion y de las tera-
pias antidepresivas, radica en ia limitacion ética que implica
trabajar en el paciente deprimido y, en la ausencia de mode-
los animales que reproduzcan totalmente el esquema de la
depresion (128, 166).
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Los modelos experimentales de depresion.

En la mayoria de los modelos animales existentes,
se infiere la presencia de depresion por medio de las
manifestaciones motoras. Por ejemplo, mediante la
aplicacion de estimulos eléctricos inevitables, a perros
(116, 142) y ratas (143, 146) o mediante la inyeccion
neonatal de TAD (161), los animales desisten del
intento de escapar al choque y permanecen pasivos e
inmoviles ante la estimulacién aversiva. Otros modelos
de depresion se obtienen separando a los monos
(155), suspendiendo a las ratas por el rabo (152) y
forzandolas a nadar (109, 122). En estos modelos, al
cabo del tiempo, también aparece una marcada pasivi-
dad evaluada por la ausencia de movimientos, esque-
ma conductual que se revierte mediante la administra-
cién de TAD, pero, ademas, en practicamente todos
estos modelos se han identificado variaciones en la
funcién de los neurotransmisores y de sus receptores
{3, 50, 80, 81, 92, 105). No obstante, es convenien-
te tomar en cuenta tres aspectos. En primer lugar, la
accion farmacolégica del TAD sobre el movimiento (6,
23). En segundo, que la evaluacion de las acciones del
modelo {pasividad o inmovilidad) puede ser subjetiva,
a menos que se utilicen sistemas automatizados
(109), ademas de que la pasividad por si sola no cons-
tituye un sindrome. Por Gltimo, en todos los casos se
produce un cambio conductual ligado a una situacién
contingente, por lo que en todo caso podrian ser
modelos de depresion reactiva.

Los animales sometidos a ablacién del bulbo olfato-
rioc muestran una serie de cambios conductuales que
remedan la apatia y el desinterés, y producen cambios
enddcerinos y una modificacién regional de la sensibili-
dad de receptores. Estas alteraciones se revierten
mediante el TAD crénico con triciclicos, inhibidores de
la monoaminoxidasa (IMAQOs) y algunos de la nueva
generacion (74, 75). Sin embargo, convendria tomar
en cuenta la privacion sensorial como una causa de los
cambios observados.

Por otro lado, algunos autores (146) han observado
cierta disparidad entre las dosis de TAD gue revierten
los cambios conductuales asociados a estos modelos
animales con las utilizadas en la clinica humana. En la
mayoria de los casos, las dosis de cualquier TAD se
ubican alrededor de 10 mg/kg. La seleccién de esta
dosis se apoya en que son las que revierten algunas
acciones conductuales de la administracién prolonga-
da de reserpina {0.05 mg/kg, diarios durante 18
dias), que produce apatia y cambios en la tasa de
autoestimulacion intracraneal {93). Pero, al parecer,
con frecuencia se olvidan algunos aspectos. La reser-
pina es probablemente el primer tranquilizante que se
utilizé6 en la Medicina tradicional que, mientras no fue
desplazada por otros farmacos de nueva sintesis, se
empled como farmaco hipotensor, de manera que que-
da la duda de si el animal que ha sido tratado con
reserpina se encuentra sedado o hipotenso, mas que
deprimido.

La potencia de distintos TAD para atenuar los efec-
tos conductuales de los modelos animales, es variable.
En el modelo en el que se extirpa el bulbo olfatorio, las
dosis de TAD capaces de revertir los efectos conduc-



tuales van de 10 a 25 mg/kg de amitriptilina, mianse-
rina, iprindol y tranilcipromina (75), mientras que una
dosis de 2 mg/kg de amitriptilina es eficaz tanto en
este modelo (73) como en el de nado forzado {122).
La clorimipramina carece de acciones en las pruebas
de choque inevitable (8) y de nado forzado, en tanto
que la imipramina y la desipramina potencian los efec-
tos de esta ultima prueba (80).

Esta diferencia de potencia de los diversos TAD far-
macolégicos, para revertir acciones de los modelos,
conductuales, podria estar relacionada con sus accio-
nes peculiares sobre los neurotransmisores (2, 9, 13,
19, 25, 29, 38, 41, b9, 65, 69, 90, 91, 101, 111,
123, 129, 130, 153). Por ejemplo, la clorimipramina
resulta 7 veces menos potente que la imipramina, y
18 veces menos potente que la desmetilimipramina
para producir disminucién de la tasa de disparo neuro-
nal de las células noradrenérgicas (NA) del locus coe-
ruleus {110). En cambio, una dosis de clorimipramina
cercana a 1 mg/kg (semejante a la dosis baja por dia
en el ser humano) produce disminucion de la tasa de
disparo neuronal de las células serotonérgicas (5-HT)
de los ndcleos del rafé (145). Esta dosis es eficaz tam-
bién para reducir la conducta muricida producida por
lesion de la via 5-HT de la rata {99).

No obstante el interés natural que hay por el estudio
de los modelos de depresién y no contar con ninguno
totalmente satisfactorio, es conveniente recordar un
procedimiento habitual en el ensayo farmacolégico,
que consiste en estudiar las acciones de los recursos
con posible accion terapéutica en animales de labora-
torio, sanos. Después de todo, el estudio de las accio-
nes de farmacos, incluso en érganos aislados prove-
nientes de animales de laboratorio tan sanos como sea
posible, es una practica corriente.

La plasticidad neuronal y el TAD

Los TAD establecen su mecanismo de accién en una
secuencia que involucra acciones sobre los neuro-
transmisores, sus receptores, los segundos mensaje-
ros, las bombas y los canales de la membrana neuro-
nal (154). En general, se ha concluido que la modula-
cién de la sensibilidad de los receptores sinapticos
puede ser un mecanismo de accion comin de los
TAD, mientras que la accién inicial sobre los neuro-
transmisores depende del TAD en lo particular {32,
33, 34, 76, 91, 153).

Los procesos homeostéaticos regulan la actividad
neurotransmisora mediante ajustes de la capacidad de
respuesta de los receptores sinapticos. Por ejemplo,
en caso de que la cantidad de neurotransmisor libera-
do disminuya, se presenta una hipersensibilidad de los
receptores posindpticos y una subsensibilidad del
autorreceptor presinaptico (inhibitorio), mientras que
si el neurotransmisor disponible es excesivo, puede
presentarse una hipersensibilidad del receptor presi-
naptico y una subsensibilidad del receptor posinapti-
co. Pero ademas, la subsensibilidad de los receptores
NE posinéapticos estimula la sintesis del segundo men-
sajero adenosin monofosfato ciclico {AMPc). En los
pacientes deprimidos se han encontrado datos que

demuestran que disminuye la sensibilidad de los
receptores NA posinapticos (53, 65) y aparece un
decremento de la actividad del AMPc (117), la cual
vuelve a sus valores normales al mismo tiempo que
mejora clinicamente el paciente (37).

El sistema limbico y los TAD

La administracién crénica de un TAD triciclico (des-
metilimipramina) produce cambios locales en la utili-
zacion de glucosa en algunas areas del sistema l[imbi-
co de los seres humanos. Al principio del tratamiento
aparece un aumento en la utilizacién de glucosa,
seguido de un abatimiento a medida que avanza el tra-
tamiento. El efecto inicial se ha interpretado como el
reflejo de un incremento de NA disponible en las ter-
minales posinapticas, mientras que el tardio corres-
ponderia a una reduccién de la actividad metabélica, a
instancias de la disminucién del nimero de receptores
posinapticos (61). En la rata se ha encontrado que se
reduce el volumen de los nlcleos de las neuronas del
cingulo cuando son cultivadas con TAD triciclicos
(11}, lo que también fue interpretado como un aumen-
to de los procesos metabdlicos en areas limbicas.

Las neuronas del hipacampo modifican su tasa de
disparo en relacién con la cronicidad del TAD (45, 70,
71, 147). También los nlcleos amigdalinos parecen
participar en el mecanismo de accion de los TADs. La
aplicacion de imipramina en la amigdala disminuye la
actividad neuronal (5, 51, 67), tal vez por el aumento
de la sensibilidad de esta estructura a la serotonina
(165}, lo que se asocia con la inhibicidn de la conducta
muricida de la rata; pero este Gltimo resultado no apa-
rece si el TAD se aplica al septum o al hipotalamo (68).
La inyeccién de imipramina produce espigas y disrrit-
mias en la amigdala y en el hipocampo del conejo
(151) y del gato (42), lo que refleja un cambio de la
excitabilidad; sin embargo, el mismo TAD inhibe el
“kindling” amigdalino en el canejo (148), lo que indica
que el cambio de excitabilidad neuronal asociado al
TAD, afecta a distintos nuacleos cerebrales de manera
diferente.

Es evidente que en el mecanismo de accién de los
TADs estan involucrados procesos de lenta instaura-
cioén en los que participa el sistema serotonérgico. Al
respecto conviene destacar que los efectos de la es-
timulacién de los nacleos del rafé (49, 144) aparecen
con latencia de varios segundos en el cuerpo genicula-
do lateral (82), es decir, que la respuesta fundamental
no es inmediata. Ademas, la respuesta del hipocampo
a la estimulacion del rafé aumenta tras dos semanas
de tratamiento con TADs (20). Por otro lado, la admi-
nistracién de TADs produce una disminucién del dis-
paro de las neuronas de los nicleos del rafé, que se
desvanece conforme transcurre el tratamiento {17,
18). Nuevamente, se trata de procesos lentos. Es con-
veniente destacar que en los nucleos del rafé se ha
identificado la presencia de procesos GABAérgicos
(67, 108) y de otros aminoécidos (167) que se rela-
cionan con la liberacién de serotonina, o que tal vez
tenga alguna relacién con estas respuestas lentas.
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Por medio de técnicas inmunchistoguimicas y de
fluorescencia se ha demostrado que la via ascendente
5-HT que innerva los nicleos septales, se origina en
los nicleos del rafé dorsal y mediano (158) y se pro-
yecta abundantemente hacia las porciones ventrales
de la zona lateral de los ndcleos septales (88), pero es
escasa en el nicleo septofimbrial (136). Estos nucleos
se encuentran anatdémica y funcionalmente relaciona-
dos tanto con el hipocampo como con la amigdala (72,
77, 84, 137, 138), lo que explica diversas acciones
de los TADs en animales lesionados en estas estructu-
ras (58). Por otro lado, la inervacién NA de los nicleos
septales que proviene del Jocus coeruleus es modera-
damente densa en los nucleos septofimbrial y media-
no (26), pero resulta escasa en los nicleos laterales
(94). Ahora bien, los nlcleos septales carecen de
interneuronas (127), pero en cambio contienen axo-
nes colaterales recurrentes (119, 126) con funciones
inhibitorias. Ademas de las terminales NE y 5-HT
(118) se han identificado otras GABAérgicas (89,
113). Entonces la inervacién mdltiple de los nlcleos
septales, en conjunto con sus caracteristicas histologi-
cas y sus conexiones, podrian, a su vez, relacionarse
con las respuestas lentas antes aludidas.

Se ha observado clinicamente que los deprimidos
pierden su capacidad para experimentar placer (85}, a
lo cual se le ha atribuido un origen septal. Esto tiene
sentido al vislumbrar el papel de estos nicleos en la
conducta (60) y la susceptibilidad de estos nucleos al
fenédmeno de autoestimulacidn intracraneal {112}, el
cual, por cierto, aumenta con la aplicacion de TADs far-
macoldgicos (62, 103). Sin embargo, existen diferen-
cias regionales, pues los nicleos 5-HT dorsolaterales
son mas sensibles a la autoestimulacion intracraneal
(60); su estimulacion es mas eficaz como estimulo
condicionante (87) y la actividad neuronal de estos
nGcleos aumenta ante la eliminacion de situaciones
aversivas y de manera anticipada a la entrega de refor-
zadores (168). Pero ademds, la administracion crénica
de TAD farmacolégicos (1, 35, 36) y no farmacologi-
cos (privacion de suefio y electrochoque) (100} produ-
ce un aumento gradual de la tasa de disparo de las
células de los nlcleos septales laterales de la rata.

Los estudios de la actividad neuronal del locus coe-
ruleus (110) y de los nuicleos del rafé (25, 145} de
animales sometidos a TAD, han demostrado acciones
inhibitorias de la actividad neuronal. Si se toma en
cuenta la accién propuesta de los TAD sobre los recep-
tores presinapticos {subsensibilidad) y sobre los po-
sinapticos (hipersensibilidad) (19), entonces los re-
servorios de neurotransmisores, en los que diversos
estudios ilustran procesos de inhibicibn bajo trata-
miento con TAD, podrian ser considerados como los
elementos presinapticos en el mecanismo de accién
de los TAD; mientras que los elementos posinapticos
podrian ubicarse en aquellas estructuras del sistema
limbico en las que los TADs producen aumento de la
excitabilidad, como los nlcleos septaies y el hipo-
campo.
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Los neurotransmisores y la depresién

En la actualidad es improcedente atribuir el meca-
nismo de acciéon de los TAD a un solo neurotransmisor
o0 a una relacién estructura-funcién. Algunos TAD nue-
vos resultan eficaces clinica (156) y experimental-
mente (97), a pesar de que no comparten las caracte-
risticas quimicas estructurales de los TADs de las
generaciones anteriores. Inclusive se ha propuesto
que la inhibicién de la fosfodiesterasa (141) es otro de
los pasos del mecanismo de accién de los TAD, con
base en que la administracién de rolipram, un antide-
presivo con algunas ventajas sobre los triciclicos (22)
y para el cual ya se ha determinado su cinética (90),
produce aumento del recambio de NE, pero al mismo
tiempo aumenta la disponibilidad del AMPc, por lo que
aumenta tanto a nivel presindptico como posinéptico
la funcién NE (162). Las acciones del rolipram sobre
ia NE se relacionan con un aumento del disparo del
locus coeruleus de larga duracién y efectos poco con-
sistentes en las neuronas 5-HT y dopaminérgica (DA)
(125).

Ademas de las alteraciones de la actividad NE en la
depresién (9, 21, 32, 34, 104, 135, 139), actual-
mente se ha retomado la posibilidad de la participacién
del sistema serotonérgico en la depresion (41, 69,
133) y en el mecanismo de accion de los TADs {19,
20, 45, 59). Con apoyo en la definicién y localizacién
de diversos tipos de receptores a este neurotransmi-
sor (118) se han podido identificar algunas anomalias
en la sensibilidad de los receptores serotonérgicos de
los deprimidos (124) y en los cambios asociados a los
TADs (16), con la participacién de otros neurotransmi-
sores {52).

Hace tiempo se demostré que un TAD triciclico, la
imipramina, inhibe la reincorporacién de NA y al auto-
receptor NA, por lo que aumenta la disponibilidad
sinaptica de este neurotransmisor (9). Este parece ser
un mecanismo de acciéon comin a varios antidepresi-
vos (156). Sin embargo, se ha demostrado que la imi-
pramina podria actuar también en otras terminales
sindpticas (29); pero, ademas, algunos TAD que pro-
ducen una buena respuesta terapéutica no afectan al
receptor NA (43), en cambio, algunos TAD triciclicos
{59) y los nuevos IMAOs (106} actlian sobre sistemas
5-HT e incluso se tienen datos sugerentes de que la
accién de los TADs sobre los primeros y los segundos
mensajeros puede ser independiente (46, 107).

Los deprimidos parecen tener una sensibilidad
reducida de los receptores NA presinapticos alfa-2, lo
que también ocurre en las etapas posteriores a la
menopausia (69), en tanto que los cambios en la fun-
cion de 5-HT en la depresion (41), tienen un notable
paralelismo con los que ocurren en la senilidad {(159).
Habria que considerar que tanto en la menopausia
como en la senectud suelen aparecer episodios depre-
sivos. Pero, en vista de que la subsensibilidad del
receptor 5-HT que produce el electrochoque no apare-
ce si se impide la participacion del receptor NA (63), y



gue algunos TAD nuevos, como la fluoxetina, que
actian mediante el bloqueo de la recaptura de 5-HT,
modifican la sensibilidad de los receptores NE pre y
posinapticos (10, 120), se acepta la existencia de una
relacién funcional entre los receptores de ambos neu-
rotransmisores (27, 104).

Por otro lado, con base en que con la administracién
crénica de TAD farmacolégicos se eleva la sensibilidad
de los receptores 5-HT (17}, se ha propuesto que los
individuos deprimidos podrian tener una sensibilidad
reducida a la 5-HT (78, 111). En animales de laborato-
rio tratados con amitriptilina aparece una subsensibili-
dad de receptores 5-HT en la corteza cerebral que no
ocurre con el tratamiento de agonistas 5-HT {140), o
que sugiere que la subsensibilidad no obedece a la
simple accién 5-HT. Ademas, el hecho de que con un
tratamiento de triciclicos no se observe en el hipocam-
po ({39) la disminucién de los sitios de ligado al recep-
tor 5-HT2, ilustra la existencia de una selectividad
regional de acciones sobre este receptor.

En la depresién con riesgo de suicidio se ha des-
cartado la participaciéon de la NE {134), en tanto que la
participacidén de la 5-HT es un tema de controversia
(98). En el anélisis postmortem de suicidas se ha
encontrado un incremento de la densidad de los
receptores 5-HT2 en la corteza frontal {150), sin cam-
bios en los del GABA {40). Se ha pretendido asociar
los niveles del metabolito de 5-HT, el 5-HIAA, en
pacientes que intentaron suicidarse, como un marca-
dor biolégico de la depresion (28), pero no se ha logra-
do obtener un acuerdo (133). Aun asi, se ha generado
una serie de compuestos que establecen su accidn
mediante la inhibicién de la recaptura de serotonina
{13) o la liberacion presinaptica de este neurotransmi-
sor {132}, cuyo uso pareceria ser recomendable en
pacientes en riesgo de suicidarse (163). El tratamien-
to mixto de estos TAD con los triciclicos parece
aumentar la concentracion plasmética de estos (lti-
mos, lo que suele acompafiarse de un aumento de los
efectos colaterales (7).

En pacientes deprimidos, la desipramina (un tricicli-
co) y la zimelidina (un inhibidor de la recaptura de 5-
HT) reducen los niveles de los metabolitos de 5-HT
pero también los de NA, en tanto que la clorgilina (un
IMAQO) reduce notablemente los metabolitos de NA,
pero en menor grado que los de DA y los de 5-HT. Por
ello, se ha concluido que no existe una especificidad
clara en las acciones de los TAD sobre el metabolismo
de los neurotransmisores (123), lo que coincide con la
imposibilidad de establecer una relacion entre los
niveles de los metabolitos de estos neurotransmisores
en el liquido cefalorraquideo y la prediccién de la res-
puesta al tratamiento con TAD (69, 156).

En efecto, la NA y la 5-HT no son los Unicos neuro-
transmisores involucrados en el mecanismo de accién
de las terapias antidepresivas. Inclusive, se ha identifi-
cado un incremento de la densidad de receptores
opioides en la corteza cerebral de la rata sometida a
tratamiento con imipramina o con electrochoque (4}.
Pero ademads, en el tratamiento crénico con TAD trici-
clicos monometilados o dimetilados, y el electrocho-
que, disminuyen los sitios de ligado al receptor DA1,
en el cuerpo estriado, el sistema mesolimbico (86,

95) y el hipocampo (14) de la rata, lo que sugiere que
el tratamiento con TAD produce subsensibilidad del
receptor DA 1. Mas aun, parece haber una cierta selec-
tividad de algunos TAD por el sistema DA (2, 30). El
tratamiento cronico con desipramina, citaprolam o con
electrochoque potencia los efectos conductuales de la
inyecciéon de agonistas DA en el nucleo acumbens
(121). Al comparar los efectos a largo plazo de la desi-
pramina, que es un potente bloqueador de la recap-
tura de NA, con los de la mianserina y el citaprolam,
que no poseen esta propiedad, se encontrd una inhibi-
cion de la liberacion de DA marcada en rebanadas del
nucleo acumbens, por lo que se concluy6 que la accion
de los TAD no necesariamente involucra la desensibili-
zacion de ios receptores NA (135). La inyeccidn local
de imipramina o amitriptilina en el nlcleo acumbens
reduce la inmovilidad asociada a la prueba de nado for-
zado, lo que se revierte por la inyeccion local de un
antagonista DA (30, 31); estos efectos han sido expli-
cados tomando en cuenta una interaccion entre el sis-
tema NA con el DA.

Pasando a otro neurotransmisor, se ha observado
que en los pacientes con depresién se desarrolla
hipersensibilidad de los receptores colinérgicos (ACh)
muscarinicos {64). Ademas, con base en la relacidn
entre los receptores ACh con los NA, se ha postulado
que en la depresion puede existir una hipersensibili-
dad ACh simultdnea a la subsensibilidad NA (102). En
efecto, la inmovilidad asociada al nado forzado en la
rata es reducida por dosis elevadas de atropina y de
escopolamina, tal vez por su accién sobre la actividad
motora, ya que el pretratamiento con estos antagonis-
tas muscarinicos tiene la capacidad de potenciar las
acciones de la desipramina y la mianserina sobre esta
prueba, ademés de actuar sobre la DA central (96).
Ademés, se ha observado frecuentemente que los
efectos colaterales de diversos TAD se relacionan con
actividad anticolinérgica.

Ei 4cido gamaaminobutirico (GABA) también ha sido
involucrado en el mecanismo de accion de los TAD. La
observacion original es que en algunos modelos ani-
males de depresion se produce una deficiencia en los
procesos GABAérgicos, pero ademas, que algunos
TAD, incluido el electrochoque, causan hipersensibili-
dad de los receptores GABA-B. Finalmente, dos TAD
agonistas del GABA (progabide y fengabide) producen
cambios adaptativos en los receptores de NA y 5-HT
(12).

Tal vez algunas acciones ansioliticas de ciertos TAD
se relacionen con la observacién de que la aplicacion
iontoforética de fluorazepam en el hipocampo de las
ratas pretratadas de manera crénica con TAD, reduce
los efectos conductuales del flurazepam, lo que sugie-
re que los TAD producen una subsensibilizacién de los
receptores benzodiazepinicos (24). En otro estudio se
demostrd, mediante inyeccidon de una betacarbolina
agonista parcial inversa del receptor a la benzodiaze-
pina, una hipersensibilidad del beta-receptor, lo cual
no ocurre en animales pretratados con desipramina
(149). Todo lo anterior permite concluir que las accio-
nes de los TAD a nivel de neurotransmisores es multi-
ple, como lo son las interacciones entre estos prime-
ros mensajeros.
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Pero no solamente los neurotransmisores por si
solos participarian en estos procesos. Recientemente,
se ha retomado el asunto de la predominancia hemis-
férica cerebral en la depresion (115) y un hallazgo
relacionado consiste en que en los pacientes deprimi-
dos, fallecidos por causa violenta, se encontré una asi-
metria hemisférica en el ligado de 3H-imipramina,
inversa al patrén observado en los grupos control (44).

Otro argumento posible en contra de la base de la
estructura-funcién para entender el mecanismo de
accién de los farmacos TAD y de la depresion, se
apoya en las acciones de los TAD en los que no se
influye directamente sobre los neurotransmisores
mediante el uso de farmacos. Se ha intentado, con
cierto éxito, el tratamiento de la depresién mediante
cambios de la ritmicidad del suefio (15, 48, 56), asi
como con la privacién total o parcial del suefio (66). De
hecho, en los animales de laboratorio la privacion
selectiva del suefio reproduce los cambios conductua-
les de la administracion cronica de TAD de tipo farma-
colégico. Tal vez por ello se ha sugerido (160) que los
farmacos TAD podrian establecer su mecanismo de
accion mediante su capacidad para disminuir el esta-
dio REM del suefio. Por otro lado, se tiene la terapia
electroconvulsiva para el tratamiento de la depresion,
la cual es una metodologia aun de amplio uso (54,
157) que produce cambios sobre los receptores de la
membrana neuronal semejantes a los TAD farmacol6-
gicos (83).

Conclusiones

Con base en estas observaciones es posible concluir
que en el mecanismo de accion de los TAD participan
varios neurotransmisores. Pareceria que el punto car-
dinal es la plasticidad de los receptores pre y posinap-
ticos. Si la sensibilidad del receptor se encuentra
abatida, el nivel de disparo de la célula posinaptica dis-
minuye; y a la inversa, si la sensibilidad del recep-
tor se incrementa, puede observarse un aumento en la

respuesta de la neurona contigua. Ambos sucesos
parecen ocurrir ante la liberaciéon normal del neuro-
transmisor. La hipersensibilidad de receptores es una
respuesta compensatoria que parece desarrollarse en
el sistema nervioso central y en el periférico cuando se
reduce la cantidad de neurotransmisor disponible en la
membrana posinaptica.

La participacién de los procesos plasticos del sis-
tema nervioso en la conducta se relaciona con capaci-
dades tales como el aprendizaje o la recuperacién de
funciones, pero también puede ser de utilidad para
explicar el mecanismo de accion de los TAD. Los pro-
cesos plasticos del sistema nervioso le permiten un
estado dindmico, con expectativas continuas de nuevo
crecimiento y establecimiento de nuevos sitios de con-
tacto sinaptico (131, entre otros). Se han hecho en la
actualidad numerosos intentos para determinar las
caracteristicas de ese dinamismo neuronal. Este es un
punto de vista diferente al que se tenia hace algunas
décadas, en las que imperaba una concepcién del sis-
tema nervioso rigida y de alguna manera semejante a
un mosaico con “centros” anatdémicamente estableci-
dos.

El concepto de la depresién ha cambiado con el
tiempo (101) y de aceptarse que los procesos plasti-
cos del sistema nervioso participan de manera funda-
mental en el mecanismo de accidn de las terapias
TAD, podria ser atractivo explorar la posibilidad de que
el intento neuronal por restaurar las funciones pudiera
influir en la produccién de algunas alteraciones con-
ductuales posteriores (55). La depresién (enddgena)
podria ser uno de estos casos en los que las lesiones
en etapas muy tempranas de la vida, permanezcan
enmascaradas hasta llegar el momento en que el pro-
ceso plastico resulte insuficiente para continuar su-
pliendo funciones, lo que probablemente se relacione
con la aparicion relativamente tardia de la sintomatolo-
gia depresiva.

Los autores agradecen el apoyo de Ita O'Sulli-
van Desmond en la correccion técnica del resumen en lengua
inglesa.
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