Los antidepresivos y la
plasticidad neurofarmacologica

LETICIA CHACON*

MARCO A. GUZMAN-SAENZ*
MARIA LUISA MARVAN*
VERONICA ALCALA*
ALBERTO BARRADAS*

CARLOS M. CONTRERAS*

P]usticidud ¢s un término referente a
la calidad de lo plastico, es decir aquello
dictil o blando que, en consecuencia,
permite ser moldeado. La conducta se
cnriqucee o bicn sc ajusta, mediante la
propiedad pldstica de las redes neurona-
les. Un hecho ampliamente documenta-
do, es cl refcrente a la incapacidad que
ticnen las neuronas de organismos adul-
Los para reproducirse; entonces, y por ci-
tar un cucstionamiento, {como es posi-
ble la acumulacidn de conceptos a lo
largo de la vida? (Sin embargo ver ¢l ar-
ticulo M. A. Sanchez en este ndmero.
Naota de los compiladores. ),

Una caracteristica de las redes neuro-
nales, y que ejemplifica la plasticidad del
sistema nervioso, estd dada por el apren-
dizaje. Los acoplamientos de las redes,
mediante las sinapsis, s¢ enriquecen en
cienas -::undicitﬂu:s, como es el caso del
cnlrr:n?gnicnm o la estimulacion tem-
prana.”” Otro ejemplo atn mds draméti-
o, €5 ¢l de-la recuperacion de las funcio-
nes perdidas por lesiones del tejido
ncuronal. Listd comprobado que algunas
de las funciones cerebrales que se han
perdido debido a lesiones, suelen recupe-
rarse con ¢l entrenamiento adecuado. Se
hasbge rido® que¢ la plasticidad delsistema
nervioso, se debe a la capacidad de las
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redes neuronales para recuperarse de le-
sionecs v restituir, de esta mancra, funcio-
nes originales con acciones de suplencia.
Asf, se considera que la plasticidad senso-
rial es “la capacidad que uene un sisiema
sensorial constiluido por sus receplores,
las trayecionas de sus libras, es decir las
vias afcrentes y la representacion de wodo
¢llo en la corteza cerebral, para asumir
funciones de otro sistema y que adn cuan-
do existen sistemas altamenle especializa-
das, 1os clementos artificiales ;n{c:d::n de-
scmpefiar funciones perdidas™. 5S¢ han
propuesto dos mecanismos de recupera-
cidn ncuronal: la gemacion (“sprouting™)
y ¢l desenmascaramiento (“unmasking™).
La renovacion funcional mediante gema-
cion, se ha explicado con base ¢n una mala
adaptacidn. Una neurona dafada puede
ser reemplazada por el fortalecimiento de
los espacios destinados a la sinapsis, al
dari;? nucvos brotes de espinas dendriti-
cas . Por otro lado, el término desenmas-
caramicnto s¢ reficre al fendmeno que
ocurriria cuando un sistema sind plico fue-
s¢ reemplazado por oro™; en cse caso,
aquellas redes neuronales que perdicran
parte de su entrada (“input™), podrian,
mediante un proceso plistico, ajustar su
excitabilidad, de tal manera que estarian
en condiciones de caplar una mayor can-
tidad de informacion provenienic del en-
tormo.

Entonces, las consecucncias de la
plasticidad ncuronal pucden ser verifi-
cadas no sdlo mediante técnicas de
evaluacidn conductual, sino  también
mediante los estudios anatdmicos. Tal
es ¢l caso de la evolucion de la propic-
dad que ticne ¢l sistema nervioso para
conservar su capacidad plistica a lo lar-
go de la vida. Se ha encontrado’ que
en la capa de neuronas piramidales de
la circunvolucidn parahipocimpica del
cercbro humano, las  arborizaciones
dendriticas son mds ¢xtensas en sujetos
octagenarios sin demendcia, que €n un
grupo de sujetos de menor edad. La di-
ferencia entre ambos grupos, radica en
el nimero y longitud promedio dc los
drboles denriticos. Con base en eslos
hallazgos, se ha llegado a concluir que,
a lo largo dc la vida, algunas neuronas
s¢ pierden, mientras que otras, ademds
de sobrevivir, aumentan su capacidad
para establecer sinapsis. Por ¢jemplo,
mediante técnicas de tomografia, en
una muecsira hecha en alcohdlicos, des-
pués de pasar por un pericdo de absti-
nencia, se observd que habia una mejo-
ria en el estado de atrofia cortical™,
Este fendmeno se podria deber a una
renovacidn de las arborizaciones den-
driticas en las neuronas que fueron da-
fiadas, m4s no eliminadas por ¢l consu-
mo excesivo de alcohol.
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Otro modelo que permite ejemplifi-
car los fendmenos plisticos del sistema
nervioso, es ¢l mecanismo de accitn con
¢l que cucnian diversas sustancias con
polencia para establecer ciertas modifi-
caciones conductuales transitorias. bn
tal caso, la plasticidad de las redes ncu-
ronales s¢ establcce mediante técnicas
electrofisiolégicas, en las que s¢ evalua
el estado funcional, ya sea de poblacio-
nes neuronales o de neuronas aisladas,
en ¢l momento de hacer ¢l registro de la
actividad neuronal, bajo la accidn de va-
riables controladas, como seria el ejem-
plo de la adminstracién de sustancias
con polencia para modificar la conducta.

Pronto s¢ cumplird medio siglo de
que el hombre descubrid que algunos
[drmacos tienen la propiedad de modifi-

car favorablemente la conducta. El 1ér- -

mino favorable se refiere a que permile
la adaptacion al medio ambiente que ro-
dea al individuo enfermo. Es verdad que
desde hace probablemcnie milenios, el
humano utiliza una seric de productos
naturales que modifican su capacidad de
percepcion. La diferencia estriba, en que
aquecllos compuestos no s¢ usaban nece-
sariamente con [fines terapéulicos. Sin
embargo, a la fecha se ha demosirado
que muchos de ellos, algunos sinteliza-
dos en laboratorios, ticnen propiedades
que permiten la adecuacion de la con-
ducta. El mecanismo de accidn de éslos
es solo parcialmente conocido, aunque
cxisten observaciones al respecto que re-
sultan interesanles.

En 1957, se observd que una susian-
cia antituberculosa, la iproniacida, pro-
ducfa mejoria clinica ¢n los pacicntes de-
pn’midus:' cstas observaciones_fucron
corroboradas pnsluriunncnlu-m In
1952, se habia encontrado que csla sus-

tancia era capaz de inhibir la monoami-
noxidasa y, por lo tanto, impedia la de-
- N

gradacion de las calr.:gp]ammas . Por
olro lado, en Alemania® se trabajé en la
sintesis de un producto denominado imi-
pramina, €l cual es en la actualidad el
[Armaco antidepresivo mas utilizado.

La introduceién de firmacos capaces
de modificar el estado de dnimo, es loque
méds nos ha ensefado sobre ¢l proceso
fisiopatoldgico, subyacenic a los estados
depresivos. Tomando un punto de vista
homeostitico, la depresion aparcoera,
cuando por alguna causa s¢ desequilibre
¢l medio interno, enlendicndo por é&sle,
para el caso particular de la depresion y
del mecanismo de accidn de las terapias
antidepresivas, desde los niveles de neu-
rolransmisién, pasando por la regulacin
de los patrones de descarga de cicrios
niicleos cerebrales involucrados en ¢l pro-

- ceso emocional, hasta los procesos intrin-

secos de la membrana cclular que dan
origen, ¢n sentido conceptual, a bombas,
receptores, y procesos metabdlicos. En la
Figura 1, se muestra un esquema enel que
se ilustran los diversos punlos, 1anto ana-
témicos como funcionalcs, en los que ocu-
rrirfan el o los procesos donde s¢ puede
estar llevando a cabo 1a plasticidad neuro-
nal. Las sustancias con capacidad para
¢jercer algdn tipo de accidn, lo hacen de-
bido a que son “reconocidas” por alguno
de los elementos neuronales. Mas adelan-
t¢ s¢ ampliard el tema de los receptores.
Pero ademads, estas suslancias con accion
neurotropica, pucden cstablecer su ac-
cidn, influyendo sobre las enzimas encar-
gadas de la sintesis o de la degradacion de
los neurotransmisores. También se da ¢l
caso de sustancias que de un modo u otro
modifican la excitabilidad neuronal, ya
sca afectando en sf la transmisidn del im-
pulso nervioso, al influir sobre los neuro-
transmisores de la mancra antes mencio-
nada, o bicn sobre las bombas idnicas, los
segundos mensajeros, elcétera.

En fin, ademds de los procesos de re-
generacion, descnmascaramiento o in-
cluso de proliferacion de las conexiones
dendriticas, son miltiples los puntos en
donde un proceso, un fdrmaco o un gru-
po de farmacos, pucden establecer su ac-
cidn. Entre ellos destacan los procesos
metabdlicos y aquellos en los que parti-
cipa la membrana de la neurona. A todo
lo anlerior hay que afadir el hecho de
que las funciones sensoriales, motoras o
emocionales, por citar sGlo algunas, se
¢stablecen merced a redes neuronales.
IEn otras palabras, un proceso plistico
estd involucrando procesos metabdlicos,
membranales y dendrilicos, los que, a su
vez, reperculen sobre otros procesos se-
mejantes en neuronas interconectadas,
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cada uno de e51os SUbPIOCEOS.

Uno de los aspectos mds intrigantes
enelmuﬂiud:himipﬂnﬂnl,ﬁhhr-
ga latencia que tiene para producir
efecto antidepresivo. Se ha pm::hdn?
que la administracion de este compuesto
s¢ rige por la “loi des stades psyctio-or-
ganiques” que postula que las dosis ba-
jas tienen una accidn psicotrdpica y las
altas una accidn neurotndpica. S¢ puede
discutir mucho al o. Es cierto que
manteniendo una cierta dosis de imipra-
mina, los primeros cfectos son de seda-
:idnyulmummpmpms;pem
transcurridas unas semanas, n%mu
mejorfa del estado de dnimo
destacar que el fendmeno ocurre en fl:tn-
cion del tiempo en que el paciente s¢
encucnira bajo la adminsiracién conti-
nua del antidepresivo, mds no necesaria-
mente ¢n funcidn de la dosis; aunque no

veces el ta experimentado
aumenta la dosis en ausencia de respucs-
tas claras, siempre ticne en cuenta ¢l as-

0 d¢ la cronicidad del tratamicnto.

esta manera la accion de la imipra-
mina y otros antidepresivos, puede scr
entendida con base en modelos de plas-
ticidad cerebral-homeostasis.

Esta prolongada latencia de efectos de
la imipramina, también suclen tenerla las
sales de litio, lo que se ha intentado expli-
car aludiendo al hallazgo de que, 1anto la
imipramina como el litio, requicren de
tiempo para disminuir la capacidad del
Hgmdnwei receptor adrenérgico postsi-
ndptico.”™ Previamente se habla demos-
trado que la imipramina, a dosis altas,

inhibe la reincorporacién de Ia noradre-
nalina, ademds de inhibir al receptor. De
esta manera se aumenta la cantidad de
noradrenalinda disponible y, en consc-
cuencia, se puede esperar la polencializa-
cién de este n:u;otrnnsmim y AUNQue se
ha mencionado™ que la i.rniprammn po-
drfa actuar también en el nivel de olras
terminales sindpticas, ademds de las nora-
drenérgicas. Resuliaria interesante saber
si estos cambios metabdlicos se modifican
con ¢l tratamicnto a largo plazo.

Ahora bien, los procesos homeostiti-
cos ¥ una de sus consecuencias, la plasti-
cidad del sistema nervioso, involucran
procesos orgdnicos de una manecra holis-
tica. Serfa ingenuo atribuir alteraciones
como la depresion a un solo neurotrans-
misor, a un solo proceso membranal, en
fin a una sola causa, De aceptarse ¢l en-
foque de que los antidepresivos estable-
¢en su accidn de un modo andlogo al
aprendizaje 0 a la recuperacién de fun-
ciones, entonces habrfa que aceptar que
los cambios se establecen a varios niveles
¥ no en un solo ndcleo neuronal.

Al ser la depresidn un proceso que
considerarse como una emocidn

extrema de la tristeza, entonces también
¢l proceso anatomofuncional debe invo-
lucrar estructuras rclacionadas con ¢l
proceso emocional, 5 decir ¢l sistema
limbico (Figura 2). El mismo razona-
mienlo se aplica a las estructuras cere-
brales relacionadas con el mecanismo de
accion de las terapias antidepresivas,

Se¢ na que en la

exisiec una disfluncién del hipocampo y
de la amigdala del I6bulo temporal, asi,
la aplicacion local de imipramina cn la
amfgdala, inhibe la actividad ncuronal
de las oélulas de este nicleo, o que, a su
vez, inhibe la conducta muricida de la
ratas. Sin embargo este resultado no
aparcce si ¢l antidepresivo s¢ aplica al
septum o al hi Desde el

de vista de activacion de regiones del sis-
tema limbico, la imipramina produce s-
plps Mmcndlnmelﬁumen-

hipocampo d:l mncioﬂy del pl-n

1o 5S¢ inferpreta como un signo de ﬂr.it!l.-
bilidad aumentada ¢n cstas zonas, aun-
que de mancra paraddjica, el mismo
antidepresivo, imi inhibe ¢l mo-
delo de la epilepsia, deno-
“kindling™ amigdalino, en ¢l co-
» lo cual sugiere que ¢l aumento de
unluhi‘lrdtd neuronal, asociado a la ad-
ministracidn del antidepresivo, ¢s de ti-
po local ¢ involucra a distintos nicleos
cerebrales de manera diferente, pero es-
te aumento de excitabilidad no ¢s gene-
ralizado.

En nuestra ¢xperiencia la adminis-
tracién de 2.5 mg/kg de imipramina en
la rata, tiene acciones diferentes si se
administra ¢n una sola dosis 0 bien ¢l
doble (repartida en dos dosis), a lo lar-
go dc ires semanas, cuando s¢ evalda
la actividad neuronal extracelular de las
células del drea septal (Figura 3). Lo
mds nolable en ¢l grupo sin tratamien-
to fue la dificultad para encontrar célu-
las que estuviesen disparando y, adn
asi, cra llamativa la baja frecuencia de

Figura 2. Esquema que llustra algunos de los
cleos y fibras relacionadas con el control de

conducta emocional,
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disparo (3.6 ¢/s). La administracidn dni-
ca de imipramina (2.5 mg/kg: ip) pro-
vOCd un aumento de la frecuencia a 6.0
¢fs. 5i bien la frecuencia de disparo con
la administracién de imipramina (5.0
mg/kgip) cn dos dosis al dia, durante
21 dias, también avmentd la frecucncia
de disparo a 6.4 ¢fs; fue notable la dis-
minucién del nimero de veces que hu-
bo frecuencias inferiores a 3.0 ¢fs, que
¢s ¢l punto donde tipicamenie aparece
la moda ¢n los histogramas de distribu-
cion de [recucncias, correspondicnics al
grupo sin tratamicnto y al grupo trata-
do con una sola dosis, ya que ésta se
mantuvo sin modificaciones: ¢l cfecto
es consecucncia de las dosis repetidas.
Este resultado podria ser inteppretado
como una consccuencia de la plastici-
dad necuronal. La misma dosis, del mis-
mo fdrmaco, al aplicarse de manera re-
petida, acentia los cleclos. De mancra
que la presencia continua del [drmaco
en ¢l medio celular, estaria producicn-
do un cambio plistico en la membrana
neuronal, lo que podria explicar el
cambio sostenido en la excilabilidad.

Desde hace tiempo se sabe que la ca-
dena de fendmenos que originan los
efecios de 108 neurolransmisorcs, se ini-
cia con la unidn de éstos, a un compo-
nente de la oflula que recibe el nombre
de receptor. Enrlich, a finales del siglo
pasado, observd que de dos moléculas
que tenfan estructura quimica parccida,
solamente una de cllas 1enia efecto. Asl,
la existencia de los receplores fue inferi-
da a partir d¢ observaciones de la especi-
ficidad quimica y fisioldgica de los efec-
tos de los [Grmacos.

Algunos estudios experimentales han
servido para documentar cambios ¢n la
respuesta del organismo a los fairmacos,
causada por el aumento o la disminucitn
en ¢l ndmero de receptores o por allera-
ciones en la frecuencia de acople de los
receptores a los mecanismos cfectores
distales. En términos farmacolégicos, se
habla d¢ una sustancia agonista de re-
ceptores, cuando mimetiza o reproduce
las acciones del neurotransmisor con el
que s¢ acopla el receptor; ¥ un compucs-
o antagonista podria ser aquel que blo-
queca la accion del agonista del receptor
o bien lo desplaza de ese sitio. El agente
antagonista puede producir una dismi-
nucién en ¢l numero o €n la eficacia del
acoplamienty a los receptores. [3s posi-
ble que actien sobre Ios mecanismos
que afectan la sensibilidad de un recep-
tor especifico, facilitando la adaptacion
de las neuronas a cambios secuenciales
de una estimulacidn sostenida sobre la
sinapsis. Tal podria ser ¢l caso del meca-
rismo de accidn de varios grupos de [dr-

macos con accidn sobre el siste-
ma nervioso, como son los anti-
depresivos,

En 1974, sc sugiri6 la posibili-
dad dc que en los transtomnos
afectivos existicra una alicracion
cn Ia sensibilidad de los recepto-
res adrenérgicos.! Si la sensibili-
dad del receptor se cncuentra aba-
tida, el nivel de disparo de la célula
postsindptica disminuye y a la in-
versa, si la sensibilidad del recep-
ior se incrementa, puede obser-
Varse un aumento cn la respuesta
de la ncurona contigua. Ambos
sucesos pueden ocurrir ante una
liberacion normal del neurotrans-
misor, La hipersensibilidad de re-
ceplorcs €5 una respucsta ¢om-
pensatoria, que parece
desarrollarse ¢n ¢l sistema nervio-
so central y en ¢l periférico, cuan-
do hay una reduccion cn la canti-
dad de neurotransmisor
disponible en la membrana posisi-
nﬂ]:nlice. Algunos  investigado-
res't! sugiercn que en la depre-
sitin, exisle un decremento en los
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niveles del ncurotransmisor nora-
drenalina; de ser éste el caso, los
reccptores adrenérgicos  postsi-
nipticos s¢ encontrarian hiper-
sensibles.

Otros autores'® han sugerido
que cn pacicnles deprimidos y
maniacos, existe una disminucion
de la aclividad de receptores

adrenérgicos posisindplicos, aun-

que no se ha podido definir si €S- egistros controles

ta disminucion ¢s secundaria a

una réeduccidn en el ndmero de

receplores o de su afinidad hacia ¢l neu- 108 receptores ptﬁtsinaptlcuﬁ. parecc scr

rotransmisor; los niveles plasmdticos de
adrenalina ¥ noradrenalina s¢ encucn-
tran clevados en situaciones de ansic-
dad. Los pacicntes deprimidos y/o ma-
niacos, s¢ ¢ ran ¢n un estado de
esirés sostenido,” y con frecuencia ma-
nifiestan agitacion y ansicdad. En los ni-
veles plasmdticos esta elevacion podria
explicar la disminucidn del funciona-
miento del receptor adrenérgico postsi-
nédplico como respuesta a los mecanis-
mos avlorreguladores. La disminucion
de sensibilidad ¢n los sistemas noradre-
nérgicos, parece estar acompafada por
un decremento de la actividad del segun-
do mensajero adenosin monolosfato cf-
clico (aMPe), reduccion que pucde estar
causada por una subsensibilidad de los
receptores adrenérgicos posisindpticos
gue estimulan la sintesis de AMPC o, por
hipersensibilidad de los receptores adre-
nérgicos presindpticos, los cuales inhi-
ben la sintesis de AMPe. El efecto sobre

el mds probable.” Se ha encontrado un
incremento en la sensiblidad de

res adrenérgicos presindplicos periféri-
cos, en los pacientes con depresién. Al
parecer la sensiblidad de los receptores
vuclve a sus valores normales, de mane-
ra pamit;.'la con la mejorfa clinica del pa-
ciente,

Los receptores adrenérgicos presi-
népticos alfa2, inhiben la liberacion del
ncurolransmisor, al ser estimulados tan-
10 a nivel central como periférico, ¢n lo
que podria concebirse como un sistema
de retroalimentacion n . En otras
palabras, los neurotransmisores son “re-
conocidos” por dos sistemas de receplo-
res: €] postsindptico, que s¢ encarga de
capturarlo ¢ iniciar el proceso del poten-
cial postsindplico, y ¢l presindptico, tam-
bién llamado autorreceptor, que regula
diversos ¥ que, a su vez, afecta
la liberacitn del mismo neurotransmisor.
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Figura 4, En lo parte superior se ilusiran los histogramas de distribucién de frecuencias,
correspondientes a cada uno de los nucleos neuronales registrados. En la parte inferior se
mugstran esquemas de corles coronal y sagial del cerebro de rata, los cuales ilustran la
trayectoria de los electrodos para registro de los nicleos seplales.

De esta manera resulta relevante la ag-
cidn farmacoldgica cn ambos receplores.
El tratamicnto por largos periodos con
¢l firmace antidepresive desmetilimpra-
mina, decrementa la sensibilidad de los
receptores alfa; sin embargo, s¢ ha ob-
servado que ¢n pacientes deprimidos, la
sensibilidad de cslos receptores es nor-
mal y que olros antidepresivos no ticnen
csla capacidad, pero alternan la sensibli-
dad de receprores adrenérgicos alfal en
Ia membrana posisindptica.

La forma en que actaa la imipramina
s¢ explica por procesos receplores. De ser
asi cabria csperar efectos acentuados
cuando s¢ aplican inyccciones seriadas, ¢s
dewir, dosis repetidas de un modo selecti-
vO. ISlo es precisamente lo gue ocurre:
hemos encontrado que ¢l tratamicnto re-
petido con imipramina produce disparos
celulares en forma de diadas, triadas y adn
Cn Zrupos mayores. Sin embargo ¢l cam-
bio de la actividad neuronal no ocurre en
todos los ndcleos septales. En apoyo a la
idca de que son varias las estructuras ce-
rebrales involucradas, hemos encontrado
diferencias regionales septales de la res-
pucsia al rmaco (Figura 4). Bl cleao
méds claro de aumento de frecucncia con
Ia dasis dnica, aparcee en la region del
nucleo septal latcrodorsal y lateral inter-
medio, asi como en nicleo septal medial,
pero escasamente lo hace en ¢l ndclen
septal imbrial. Con la administracion re-
petida, ¢l efecto tiende a adquirir conti-
nuidad, particularmente en el ndcleo sep-
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tal katerodorsal y ademds una discreta ien-
dencia a la aparicion de frecuencias bimo-
dules, en priclicamente todas las drcas
seprales registradas. Lo que este hallazgo
revela, es que las neuronas del ndcleo
septal lateral, conforman algunos de los
elementos postsinapticos involucrados en
¢l mecanismo de accidn de las lerapias
antide presivas. Quedarion por delimilar-
s¢ Jos clementos presindplicos v, desde
luego, otros clementos posisindpticos y,
asi sucesivamentie. Por otro lado, estos
resultados ponen en relicve gue la depre-
sibn podria cstar afcclando, entre otras
estructuras del sistema nervioso, a los cir-
cuilos gue estdn relacionados con el fend-
menode avlocstimulacion intracrancaly
los lamados “centros de placer™, que
otros autores han relacionado con la de-
presion, basandose en la obscrvacion ¢li-
nica de la incapacidad que ticnen los pa.
cicnwsndcprimidm para experimentar
placer.

El aumento de exatabilidad ncuronal
en ¢l ndcleo septal laerodorsal, de una
rata sometida a la administracion cromi-
ca del antidepresivo imipramina, revela
un mecamsmo de accidon que podria ser
ubicado en la membrana cclular. Me-
diante estudios histoguimicos, s¢ ha con-
cluido que la imipramina actua a nwc';
de las bombas de la membrana celular.”
La accidn combinada del antidepresivo,
sobre ciertas cadenas de estruciuras ¢e-
rebhrales y sobre los procesos de la mem-
brana celular incidiria sobre las bombas

de la membrana. 5S¢ ha repornado una
baja concentracion de calcio, ¢n la orina
de¢ pacientcs que ticnen buena respucsia
al lralqrn'li-::nm antidepresivo con imipra-
mina.'’ Al suspender ¢l (ratamiento an-
tidepresivo los niveles de calcio vuclven
a su normalidad. En cambio los pacien-
tes gque no responden al tratamiento,
tam mucstran modificaciones en la
climinacion del idn, lo que sugicre que
la imipramina podria cstar aumentando
la demanda de calcio.

Pero ne es la noradrenalina ¢l dnico
neurotransmisor involucrado. S¢ ha ob-
servado que después del tratamicnto re-
petido con drogas antidepresivas, sc cleva
la sensibilidad de los receplores scrotoni-
nérgicos. Esto sugiere que on los indivi-
duos deprimidos, la sensibilidad de los
reeeplores serotominérgicos pucde serre-
ducida, mientras que los antidepresivos
elevan la sensibilidad o ¢l nimero de re-
ceptores, 1o que harfa que los sistemas
stmsgninérgim volvicran a la normali-
dad,

Por otro lado, que la depresion pueda
ser considerada como una alieracion difu-
sa 0 una falla en los procesos homeostati-
cos, puede estar apoyado por ¢l hecho de
que, ¢n ¢l andlisis postmortem de suici-
das, s¢ encontrd un incremento en ¢l na-
mero de receplorcs serotoninérgicos” ¢n
la cortexa frontal,”™” Los autores de estos
trabajos prdponcn que ¢l tralamiento re-
petido con cicrtos antidepresivos, provo-
i una reduccion de la din&idml de recep-
tores scrotoninérgicos,” lo que pude
conducir a una restavracion del balance
cntre los receplores pre y postsindplicos y
Ia recuperacion de la luncidn secrotoninér-
gica normal. Adicionalmente, ¢l trata-
micnlo por largos periodos con anti-
depresivos, ademds de  reducir  Ja
sensibilidad de los receptores adrenérgi-
cos postsindptica, cleva la respucstia a la
cstimulacidn serotoninérgica y adrenérgi-
ca presindptica. En cuanto a la participa-
¢idn de la acetileolina, se ha sugerido que,
¢n pacicnles con depresion, se da un pro-
ceso de hipersensibilidad de los recepto-
res ﬁllim&rgims centrales o muscarini-
Cos.

La modulacidn de la scnsibilidad del
recepror, puede ser un mecanismo de
accion comun de los antidepresivos trici-
clicos, atipicos, inhibidores de la monoa-
mioxidasa ¢ iﬁlm de la werapia clectro-
convulsiva.'* Se propone que la via
linal comun de accion de las diversas te-
rapias anlidepresivas, incide sobre los
receptores postsindpticos noradrenérgi-
€os, y que el mecanismo por ¢l cual lo
hacen, depende del tralamicnto que se
use en particular, 12
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Por otro lado, s¢ ha observado que el
litio ¥ la desmetil imipramina, en dosis
dnicas, abate los di d: las células
de Purkinje del cerebelo.® La adminis-
tracién repetida va seguida por una
adaptacidn a los efectos agudos y, la sus-
pensién de tal tratamiento, frecuente-
mente revela una accién compensatoria.
Estos resultados han sido mpmdgpdns
utilizando métodos iontofloréticos.
do ello apunta nuevamente hacia un sus-
trato pldstico, como explicacién de las
diferencias entre los efectos agudos y
crdnicos de diversos compuestos psico-
trdpicos, lo que, de ser tomado en cuen-
ta, puede enriquecer ¢l conocimiento de
la funcién ncural y del mecanismo de ac-
citn de algunos farmacos.

En conclusitn, la participacién de los
procesos plasticos del sisiema nervioso
en la conducta, se relaciona con capaci-
dades como el aprendizaje o la recupera-
cidn de [unciones, pero lambién puede
ser una explicacion para mecanismo de
accion de algunos frmacos; tal serfa ¢l
caso de los antidepresivos. La misma pa-
tologia de la depresion, puede ser vista
como una alteracidn de los procesos
plisticos neurales, siempre y cuando se
tome en cuenta la capacidad integradora
del sistema nervioso; ¢s decir, la partici-

del conjunto de estructuras invo-
lucradas en la elaboracidn de la conduc-
1a, as{ como cada una de las paries.@
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