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La neurobiologia de la depresion ha sido ampliamente estudiada mediante el
andlisis experimental de la conducta y la utilizacién de técnicas bioquimicas y far-
macol égicas diversas. Los métodos utilizados, sin embargo, son cuestionables desde
Su misma concepciodn. En esta revision se analizan las aportaciones proporcionadas
por los model os animales de depresién basados en €l estrés, deprivacion social o ma-
nipulacion de éreas cerebrales especificas; ademas se examina la contribucion indi-
recta del estudio farmacol6gico de los antidepresivos. A pesar de las limitaciones te-
oricas, puede afirmarse que el estudio experimental de la depresién contribuye signi-
ficativamente al conocimiento de aspectos basicos como son |os sustratos neuronal es
y los mecanismos neuroguimicos implicados; en consecuencia, las técnicas descritas
permiten progresar en la investigacion de la terapéutica de la depresion.

Experimental psychopharmacology of depression. The neurobiology of depres-
sion has been widely studied by means of behavioral, biochemical or pharmacologi-
cal procedures. However, the backgrounds of the experimental methods used can be
questioned. We discuss here the relevance of animal models of depression based on
stress, social deprivation or lesions of selected brain areas; besides, indirect data pro-
vided by pharmacological studies on antidepressants are also examined. It could be
concluded that, despite theoretical considerations, the experimental approach signifi-
cantly contributes to the knowledge of basic aspects of the disease, i.e. the neuronal
or biochemical substrates involved; therefore, the experimental techniques described
are useful to progress in the therapeutic management of depression.

Ventajas e inconvenientes de la
experimentacion basica en el estudio de
la depresion

Durante las ultimas décadas estamos
asistiendo a un considerable avance en el
conocimiento de los mecanismos neuro-
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biol6gicos implicados en la depresién, 1o
gue se ha ido traduciendo en la aparicion
de nuevas perspectivas terapéuticas. Gran
parte de las aportaciones experimentales
gue han concurrido en este progreso pro-
vienen de estudios preclinicos en los que
se hatratado de modelizar la depresién en
animales de laboratorio, en un intento de
superar en la medida de lo posible las li-
mitaciones técnicas y éticas propias de la
investigacion clinica; estos modelos, sin
embargo, presentan diversos inconvenien-
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tes, comenzando por la creciente tenden-
cia a disminuir el uso de animales de ex-
perimentacion también por razones éticas.
Por otra parte, y cualquieraque seael mo-
delo de depresion considerado, hay que
asumir de antemano la imposibilidad de
reproducir la totalidad de la sintomatolo-
gia observable en clinica, ya que es obvio
gue los signos subjetivos de la depresion
no pueden ser valorados convenientemen-
te en animales de experimentacion; aun-
gue algunos autores sefialan que los signos
neurovegetativos son més Utiles para el
diagnéstico de la depresion que aquellos
sintomas subjetivos comunicados por los
pacientes (Richardson, 1991), hay que re-
cordar que uno de los criterios basicos pa-
ra el diagnostico de la depresion segln la
DSM-III es la presencia prolongada de un
estado disférico cuya evaluacion en mode-
los animales siempre es muy aventurada.
Otra limitacién importante es consecuen-
cia de nuestro desconocimiento sobre la
etiologia de la depresion; muchos modelos
animales se basan en la induccion de de-
terminados comportamientos después de
la aplicacion de factores desencadenantes
como €l estrés o la deprivacion materna,
tratando asi de reproducir circunstancias
presumiblemente asociadas al desencade-
namiento de una depresion en humanos. El
hecho de que el papel real de dichos de-
sencadenantes sea discutible pone en duda
la validez de muchos modelos animales
desde su misma concepcion. Finalmente
hay que resefiar que |a depresién en huma-
nos es una enfermedad multifactorial y
comprende diversos subtipos de patologi-
as, lo que se acompafia de sintomas muy
diversosy de distintas respuestas alatera-
pia psicofarmacol6gica; esto impone una
diversidad en la modelizacion experimen-
tal dificil de conseguir.

Existen no obstante otras circunstancias
gue avalan la contribucion positiva de los
modelos animales. Si bien, como hemos

658

comentado, algunos sintomas de |a depre-
sion son dificilmente cuantificables me-
diante este tipo de estudios, otros pueden
ser medidos objetivamente desde un punto
de vista comportamental: este es el caso,
por ejemplo, de las alteraciones psicomo-
toras, la disminucion del apetito sexual y
los trastornos del suefio o de la ingesta;
existen ademas marcadores hiolgicos de
la depresiéon (disminucion del tiempo de
latencia de lafase REM del suefio e incre-
mento en los niveles de cortisol) que pue-
den ser medidos en animales con fiabili-
dad (Willner, 1991). Otra razon para con-
templar la utilidad de los model os experi-
mentales se deriva de la posibilidad de re-
producir algunos de los fenédmenos que
parecen jugar un papel significativo en la
génesis misma de la depresion; en este
sentido, se ha postulado que una disfun-
cion del sistema limbico puede determinar
anormalidades comportamentales en indi-
viduos deprimidos, y en consecuencia se
han desarrollado modelos experimentales
en los que alteraciones de este tipo de es-
tructuras constituyen el factor desencade-
nante de los comportamientos estudiados
(Richardson, 1991). En ultimo término se
dispone de una herramienta fundamental
para validar los modelos experimentales:
se trata de la evaluacién del efecto gjerci-
do por sustancias de conocida accion anti-
depresiva en clinica. La existencia de una
correlacion significativa entre los efectos
clinicos y experimentales de estos farma-
cos junto con la minimizacién de falsos
positivosy negativos constituyen premisas
ineludibles alahorade enjuiciar lavalidez
de un modelo.

Existen otros enfoques experimentales
que, lejos de intentar modelizar la depre-
sion, tratan de establecer correlaciones en-
tre diversos efectos farmacol dgicos de los
antidepresivos y su eficacia terapéutica;
esto se traduce ala postre en un mayor co-
nocimiento de las bases bioldgicas de la
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depresion, ya que el estudio de las interac-
ciones de los antidepresivos con otros fér-
macos, la investigacién de sus acciones
bioquimicas y electrofisiol6gicas directas,
etc., han permitido ir perfilando el papel
que pueden jugar alteraciones neurogquimi-
cas concretas en la sintomatologia de la
depresion.

En este trabajo comentaremos de forma
general algunos modelos animales de de-
presion destacables bien por las bases teo-
ricas de su construccién o bien por haber
sido convenientemente validados. Revi-
siones de gran interés sobre este tema pue-
den encontrarse en |os excelentes trabajos
de Willner (1991), Porsolt et a. (1993) o
Evenden et al. (1993). Por otra parte, exa-
minaremos la contribucion a conocimien-
to de la depresion que aportan |os estudios
neuroquimicos y conductuales centrados
en los efectos de los antidepresivos.

Modelos animales de depresion
basados en €l estrés

La idea de que € estrés aumenta consi-
derablemente el riesgo de depresi6n subya-
ce en la construccion de los modelos que
aqui se resumen y que constituyen el grupo
mé&s numeroso de los existentes en la ac-
tualidad. L os datos epidemiol 6gicos de que
se dispone, sin embargo, no permiten iden-
tificar al estrés como agente causal Unico
de ladepresién, de forma que laincidencia
de depresion en individuos expuestos a es-
trés crénico es similar a la de la poblacion
general (Breslauy Davis, 1986). Otros fac-
tores parecen actuar de forma concomitan-
te confiriendo una vulnerabilidad a deter-
minados individuos de forma que el estrés
sea capaz de desencadenar un estado de-
presivo; esta Ultima asuncidn entronca con
las tendencias que consideran la etiologia
de la depresién como €l resultado de la
acumulacion de mdltiples factores de ries-
go, entre los que no se excluyen los gené-
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ticos (Akiskal, 1985). Las consideraciones
expuestas permiten por tanto establecer
una critica genérica a los modelos que se
contemplan en este apartado, ya que en la
mayoria de los casos se emplean exclusi-
vamente estimulos estresantes en la cons-
truccion de los modelos.

Indefension aprendida

Este modelo se basa en la aplicacién de
un estimulo estresante, de forma que el
animal no pueda evitar ni predecir su pre-
sentacion, ni pueda escapar una vez apli-
cado (Sherman et al., 1979). Las conse-
cuencias comportamentales de esta esti-
mulacion presentan similitudes importan-
tes con la sintomatol ogia de la depresion:
disminucién de la efectividad en tareas de
aprendizaje, hipoactividad, disminucion
de la ingesta, disminucién de la agresivi-
dad o inhibicién de conductas que conlle-
van un refuerzo positivo como la estimu-
lacion eléctrica intracraneal (Willner,
1986). La version mas extendida del test
consiste en la aplicacién de shocks el éctri-
cos a la rata y el examen posterior del
aprendizaje de un comportamiento de evi-
tacion en una jaula de evitacion (“shuttle
box™) o en una jaula de Skinner (Sherman
et a., 1979; Martin et a., 1986). La vali-
dez tedrica del modelo ha sido criticada
por diversas razones; algunos autores atri-
buyen los déficits conductuales simple-
mente a una disminucion de la actividad
motora, |0 que pone en cuestion que lain-
defension conlleve modificaciones sustan-
ciales de la conducta. Tampoco se conoce
con exactitud si €l estrés incontrolable en
el hombre produce un estado de “indefen-
sién” comparable, y en cualquier caso di-
cha supuesta indefension no parece consti-
tuir un factor de riesgo para el desarrollo
de un cuadro depresivo (Willner, 1986).

Un buen nimero de antidepresivos per-
tenecientes a diversas familias revierten
los déficits comportamental es observables,
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sobre todo tras un tratamiento crénico o
subcronico; son inactivos por el contrario
los neurolépticos, los psicoestimulantes y
los ansioliticos con la notabl e excepcion de
los agonistas 5-HT1A (Porsolt et al.,
1993). Los agonistas dopaminérgicos son
también activos en este test asi como lo son
los inhibidores especificos de la recapta-
cion de dopamina, lo que puede estar rela-
cionado con la implicacién de vias dopa-
minérgicas mesolimbicas tanto en los pro-
cesos de refuerzo y motivacion como en la
depresién: en este sentido, un déficit en el
funcionalismo de estas vias podria estar in-
timamente relacionado con |a apatia propia
de la depresion. Dentro de |os falsos posi-
tivos, como en otros modelos experimenta-
les de depresion, figuran los anticolinér-
gicos, aunque en realidad no existen sufi-
cientes datos como para considerar a este
grupo de farmacos totalmente exento de
actividad antidepresiva (Janowsky y Risch,
1984).

Desesperanza conductual

Los modelos de desesperanza conduc-
tual (“behavioral despair’) se basan en la
induccién de una situacion de inmovilidad
en animales sometidos a un estimulo es-
tresante. Dicho estimulo puede consistir
en forzar alos animales a nadar en un ci-
lindro lleno de agua del que no pueden es-
capar (test de la natacién forzada, comin-
mente conocido como test de Porsolt);
después de un cierto tiempo, los animales
guedan inmoviles en lo que se interpreta
como un estado de desesperanza ante la
imposibilidad de escapar (Porsolt et al.,
1977). El test de la natacion forzada se re-
aliza generalmente en larata o el ratén y
existen multiples variedades que han ori-
ginado en ocasiones resultados contradic-
torios debido a problemas metodol 6gicos
(Borsini y Meli, 1988).

Lainmovilidad generada en esta prueba
se ha comparado con ladisminucién de las
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respuestas de escape que se observan en la
prueba de indefension aprendida, ya que
de hecho tanto los estimul os el éctricos co-
mo la natacion forzada son estimulos ine-
vitables; en consecuencia, también la res-
puesta final seria similar y consistiria en
una pérdida de motivacion. Existen sin
embargo diferencias importantes entre
ambos modelos; la natacién forzada, por
gjemplo, no induce déficits en el aprendi-
zaje de evitacion y escape (O'Neill y Va-
lentino, 1982). Ademas, el hecho de que se
permita escapar del cilindro a animal no
condiciona la respuesta en pruebas sucesi-
vas, |0 que habla en contra de que la in-
movilidad esté directamente relacionada
con la condicién de inevitable del estimu-
lo estresante; por el contrario, en el mode-
lo de indefension aprendida la oportunidad
de escapar del shock eléctrico interfiere
con las respuestas posteriores (Anisman,
1978). Estas y otras evidencias han lleva-
do a sugerir que lainmovilidad responde a
una adaptacion del animal alasituacion de
estrés, en vez de a una disminucion de su
capacidad para hacer frente a la situacion
(West, 1990).

A pesar delas diferencias resefiadas, las
pruebas de indefension aprendida y deses-
peranza conductual han sufrido criticas si-
milares como model os de depresion (Will-
ner, 1991). Sin embargo, en las condicio-
nes experimentales adecuadas la mayor
parte de los antidepresivos ensayados son
capaces de disminuir el tiempo de inmovi-
lidad, mientras que los ansioliticos y los
neurol épticos son inactivos (Borsini y Me-
li, 1988). Existen ademas métodos com-
plementarios afines a la prueba de la nata-
cion forzada que permiten reducir el nu-
mero de antidepresivos que se comportan
como falsos negativos (Stéru et al., 1985,
1987). Entre los falsos positivos se en-
cuentran diversos psicoestimulantes, ade-
més de anticolinérgicos y antihistamini-
cos; sin embargo, el hecho de que la acti-
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vidad antihistaminica y/o anticolinérgica
pueda jugar un papel en lareversion de la
depresion no puede descartarse, y de he-
cho se ha sugerido que pueden contribuir
al efecto antidepresivo de los triciclicos
(Onodera, 1991).

En sus diversas formas, las pruebas de
desesperanza conductual han sido amplia-
mente utilizadas para el screening de far-
macos antidepresivos. Una consecuencia
de su extendido uso es el gran nimero de
sustancias que reducen el tiempo de inmo-
vilidad (Porsolt et al., 1993), muchas de
las cuales no pueden identificarse en la ac-
tualidad como antidepresivos reales dada
la carencia de datos clinicos en este senti-
do; sin embargo, la actividad de nuevas
sustancias tanto en éste como en otros mo-
delos animal es puede suponer un paso im-
portante en el conocimiento de la depre-
sién y en la adopcion de estrategias para
su tratamiento.

Estrés cronico

En estos modelos se somete a los ani-
males a estimulos estresantes durante va-
rias semanas, que pueden ser de caracte-
risticas Unicas o diversasy de mayor o me-
nor intensidad (Katz et al., 1981; Kennet
et al., 1986). Las consecuencias incapaci-
tantes pueden prolongarse durante un lar-
go tiempo, al contrario de lo observado en
la indefensién aprendida, y reflgjan una
pérdida de adaptacion al estrés. consisten
en diversos cambios que dependen de la
intensidad del régimen de estrés elegido,
comprendiendo hipoactividad, anorexia,
abolicién del estro, incremento de los ni-
veles plasméticos de corticosteroides, etc.
Si bien las caracteristicas cronicas de estos
modelos pueden parecerse mas a la reali-
dad de los pacientes deprimidos que los
modelos anteriores, debe tenerse en cuen-
ta una vez més la controvertida relacion
estrés/depresion. En cualquier caso, los
sintomas inducidos disminuyen tras el tra-
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tamiento preventivo con antidepresivos,
aunque en ocasiones se observan falsos
negativos como algunos IMAOs o inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina; los
anticolinérgicos son también efectivos en
estos model os (Willner, 1991).

M odelos de depresién basados en €l ais-
lamiento

En los modelos de aislamiento los ani-
mal es son separados de sus progenitores o
sus congéneres, lo que lleva consigo
usualmente una respuesta biféasica caracte-
rizada por un periodo de protesta seguido
de un estado de desesperanza. En realidad,
el modelo esta relacionado con los ante-
riores ya que la deprivacién social consti-
tuye una forma particular de estrés, por 1o
gue las criticas anteriormente expuestas
son hasta cierto punto aplicables a estos
model 0s. Aungue las respuestas comporta-
mentales generadas por la deprivacion so-
cial en crias de animales guardan unarela-
cion muy estrecha con las consecuencias
de la separacién de los nifios de sus ma-
dres, la validez del modelo para simular
otras circunstancias de depresion ha sido
cuestionada. Sin embargo, para algunos
autores los model os de deprivacion en pri-
mates como el descrito por Minekay Suo-
mi (1978) constituyen la aproximacion ex-
perimental més cercana a la depresion en
humanos, como puede deducirse de la pro-
ximidad filogenética entre ambas espe-
cies; en estos casos, es evidente que las
valoraciones conductuales son especial-
mente (tiles dadas las semejanzas entre €l
hombre y estos animales en muchos as-
pectos de su comportamiento social (Har-
low y Harlow, 1979). Estos estudios cho-
can sin embargo con diversos problemas
que limitan su utilizacion; se trata en ge-
neral de procedimientos largos, dificulto-
sos 'y que implican la utilizacién de pocos
animales, hechos que impiden la acumula-
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cion estadisticamente significativa de da-
tos como la reversion de los efectos con
antidepresivos, un requisito imprescindi-
ble para su validacion, o las consecuencias
neurogquimicas de la instauracion de los
cuadros observados. Se han descrito por
ello modelos de aislamiento en otras espe-
cies que resultan mas sencillos pero no de
menor interés, ya que en ellos se observan
respuestas cualitativamente similares a las
estudiadas en primates; ademaés, estos mo-
delos detectan en general la actividad anti-
depresiva de farmacos conocidos mientras
gue presentan pocos falsos positivos o ne-
gativos (Garzén et al., 1979; Crawley,
1984; Lehr, 1986).

M odel os basados en lesiones cerebrales

Estos modelos responden a la idea de
gue en la depresién existen alteraciones de
la actividad neuronal en vias del sistema
l[imbico relacionadas con el estado de ani-
mo o los procesos cognitivos (Richardson,
1984). Aunque se admite que dichas mo-
dificaciones pueden situarse en diversas
estructuras, una primera modelizacion ex-
perimental se basa en lalesién de los bul-
bos olfatorios de la rata (Cairscross et al.,
1977); comunmente se valora el aprendi-
zaje de un comportamiento de escape co-
mo indice del déficit conductual generado
por lalesion.

Para algunos autores, este modelo cons-
tituye la més apropiada modelizacién ex-
perimental de la depresion, ya que carece
de las limitaciones tedricas comentadas
para los model os basados en €l estrés o €l
aislamiento, mientras que la disregulacion
limbica parece més caracterizada en los
pacientes deprimidos (Richardson, 1991).
Sin embargo, y a pesar de que la adminis-
tracion de antidepresivos inhibe los défi-
cits conductuales en estas pruebas, otros
investigadores no consideran suficiente-
mente relacionada la depresi6n con este ti-
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po de model os o bien reducen su interés al
estudio especifico de estados depresivos
gue cursan con agitacion psicomotora
(Willner, 1991; Porsolt et al., 1993).

Efectos farmacol 6gicos de los
antidepresivos 'y su contribucion
al establecimiento de |as bases biol égicas
de la depresion

A medida que se han ido acumulando
datos sobre la actividad antidepresiva de
determinados farmacos, un importante es-
fuerzo investigador ha tratado de correla-
cionar efectos farmacol dgicos diversos de
estas sustancias con su actividad antide-
presiva. A diferenciadelo comentado has-
ta el momento, en estas situaciones no se
persigue la simulacion de estados depresi-
vos en el laboratorio; sin embargo, con es-
tas estrategias se ha conseguido incremen-
tar notablemente el conocimiento de los
mecanismos heuroquimicos y conductua-
les implicados en la depresion.

Los modelos basados en el estudio de
la conducta de espera (“waiting beha-
vior’) se encuentran dentro de esta cate-
goria. En sintesis, el fundamento de esta
técnica estriba en el hecho de que los an-
tidepresivos son capaces de aumentar el
numero de respuestas en pruebas conduc-
tuales en las que los animales obtienen la
consiguiente recompensa después de
transcurrir un tiempo relativamente pro-
longado desde que han ejecutado una ta-
rea. Una de estas pruebas es |la denomina-
da reforzamiento diferencial de baja tasa
de respuesta (DRL), en la que ratas depri-
vadas de comida pueden obtener alimento
72 segundos después de presionar una pa-
lanca; un buen ndmero de antidepresivos
clinicamente activos son capaces de po-
tenciar la conducta estudiada en estas
condiciones experimentales (ver la revi-
sién de Evenden et al., 1993). Aunque al-
gunos autores han sugerido que la depre-
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sién en humanos podria estar relacionada
con una incapacidad para obtener reforza-
mientos retardados, lo cierto es que la
pretension de estos tests esté relativamen-
te alejada de constituir un modelo riguro-
so de depresion.

L os tests farmacol 6gicos disefiados pa-
ra valorar la actividad de los antidepresi-
vos se han centrado muy a menudo en la
determinacién de los efectos neuroquimi-
cos de estas sustancias “in vivo” e “in vi-
tro”, lo que ha ido posibilitando un pro-
gresivo conocimiento de las vias nerviosas
0 los receptores que participan en la ins-
tauracion de los cuadros depresivos (ver
revisiones de Richelson, 1990 y Danysz et
al., 1991). Dentro de este tipo de estudios
caben destacar aquellos que establecen las
acciones gercidas por los antidepresivos
sobre mecanismos aminérgicos centrales;
el origen de estos trabajos estriba en el he-
cho de que los primeros antidepresivos ca-
racterizados (imipramina e iproniazida)
tenian en comUn su capacidad de potenciar
mecanismos aminérgicos centrales. Naci6
asi la hipétesis aminérgica de la depresion
que relacionaba este trastorno afectivo con
una disminucion en el funcionalismo de
las citadas vias (Schildkraudt, 1965). La
hipdtesis aminérgica preserva su impor-
tancia como prueba el hecho de que “todos
los antidepresivos efectivos actlan poten-
ciando alanoradrenalina, alaserotoninao
aambas’ (Paykel, 1993), y por tanto exis-
te un buen nimero de pruebas que evallan
especificamente los efectos de los antide-
presivos sobre mecanismos noradrenérgi-
cos y serotoninérgicos. Una estrategia
muy comun en este sentido consiste en es-
tudiar las interacciones de los antidepresi-
vos con determinados farmacos activos
sobre los mecanismos citados (tabla l); en
otras ocasiones, se exploran directamente
los mecanismos de accion de los antide-
presivos con técnicas bioquimicas (Ri-
chelson y Pfenning, 1984).
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Algunas pruebas farmacol 6gicas para
valoracién de antidepresivos basadas en la
interaccion de estos farmacos con mecanismos
noradrenérgicos, serotoninérgicosy
dopaminérgicos (modificado de Danysz et al.,

Tabla |

1981)

M ecanismos nor adrenér gicos

Especie Tests

Rata, ratén Antagonismo de |a hipotermia, ptosis, se-
dacion y depleccion de noradrenalina in-
ducidas por reserpina o tetrabenacina.

Raton Potenciacion de la toxicidad inducida por
yohimbina

Rata Potenciacion de la hipertermia inducida
por noradrenalina

Gato Potenciacion delacontraccion delamem-
brana nictitante inducida por noradrenali-
na

Perro Potenciacion del incremento de la presion
arterial inducido por noradrenalina

€ecanismos serotoninér gicos

Especie Tests

Raton Potenciacion del cabeceo y temblores in-
ducidos por 5-hidroxitrptéfano

Ratén Antagonismo de la depleccién de seroto-
ninainducida por p-cloroanfetamina

Rata Potenciacion de la hipertermia inducida
por fenfluramina

Pollo Potenciacion del suefio inducido por sero-
tonina

M ecanismos dopaminér gicos
Especie Tests
Raton Potenciacion de la midirasis inducida por

anfetamina

Potenciacion de la excitacion, hiperter-
mia, anorexia y esterectipias inducidas
por anfetamina
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El desarrollo de la teoria aminérgica
[levo a descubrir que €l tratamiento créni-
co con antidepresivos provoca una desen-
sibilizacién de receptores beta-adrenérgi-
cos centrales, una accién dependiente a su
vez de la integridad de las vias serotoni-
nérgicas (Asakura et al., 1987). De acuer-
do a este hallazgo se ha sugerido que los
pacientes con depresion sufren una hiper-
sensibilizacion de los citados receptores,
probablemente a consecuencia del déficit
en la funcion catecolaminérgica, y que la
reversion de este efecto constituye la base
de la accion beneficiosa de un buen nime-
ro de antidepresivos. En consecuencia, €l
estudio de los receptores beta-adrenérgi-
cos ha constituido un enfoque bioquimico
importante tanto para dilucidar los meca-
nismos implicados en la depresién como
para el “screening” de nuevos antidepresi-
vos. Existen datos, sin embargo, que no
apoyan la implicacién directa de una de-
sensibilizacion de receptores beta-adre-
nérgicos en la actividad antidepresiva; de
estaforma, el propranolol carece de efecto
antidepresivo a pesar de que cabria esperar
esta accién si fuese cierta la hipotesis
(Avorn et al., 1986).

La introduccidn en clinica humana de
los inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina se corresponde con €l
papel central que ha tomado la partici-
pacién de las vias serotoninérgicas en la
depresion. Diversos antidepresivos, in-
cluidos los triciclicos que inhiben especi-
ficamente la recaptacion de noradrenalina,
potencian de un modo u otro la actividad
de las vias serotoninérgicas centrales y es-
to se ha relacionado directamente con su
actividad antidepresiva (ver larevision de
Blier y De Montigny, 1994). Basicamente,
esta potenciacion se produce bien por de-
sensibilizacion de los mecanismos que in-
hiben la actividad serotoninérgica, bien
por sensibilizacion de receptores postsi-
napticos para la serotonina (tabla Il). En
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cualquier caso, €l estudio de estas modifi-
caciones neurogquimicas constituye en la
actualidad una linea de investigacion fun-
damental tanto para caracterizar la activi-
dad farmacoldgica de distintos antidepre-
sivos como para definir nuevas vias de ac-
tuacién terapéutica.

Tabla I
Efectos de diversas familias de antidepresivos,
tras administracion crénica, sobre lafuncién
de las vias serotoninérgicas; en todos los
casos, € efecto resultante neto consiste en una
potenciacion del funcionalismo
serotoninérgico. +, potenciacion de la funcion
mediada por el receptor considerado;
—, inhibicién de lafuncién; =, sin cambios;
?, dato desconocido a elaborar estarevision
(modificado de Blier y De Montigny, 1994)

Antidepresivos | Autoreceptor Autoreceptor | Heteroreceptor Receptor

SHT= SHT dfa SHT
somatodendritico | termingl alrenérgion posisndptico
termingl

Triclioos z H ? +

IMAOs - z - -z

Infibidores

TeApaion SHT - - : B

Agonisias

5HTa - : ? E

Existen también datos interesantes so-
bre la implicacion de vias dopaminérgicas
en los efectos de los antidepresivos, inclu-
yendo posiblemente aquellas vias que es-
tén intimamente relacionadas con los me-
canismos de refuerzo. Muchos antidepre-
sivos potencian los efectos comportamen-
tales de la anfetamina (Dall’Olio et al.,
1986), 1o que constituye una de las evi-
dencias que hacen pensar en que la parti-
cipacion de vias dopaminérgicas es esen-
cial; se hasugerido, incluso, un modelo de
depresion basado en la retirada de un tra-
tamiento crénico con anfetamina, en con-
sonancia con la observacion clinica de de-
presién en individuos que interrumpen un
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consumo croénico de este farmaco (Watson
et a., 1973). En estas circunstancias apa-
rece una menor sensibilidad a estimulos
reforzadores cuya posible implicacién en
la apatia propia de la depresion ha sido co-
mentada anteriormente y que revierte tras
el tratamiento con algunos antidepresivos
(Kokkindis et al., 1980). Estos farmacos,
ademas, potencian la autoestimulacion
eléctrica intracraneal, lo que indica su ca-
pacidad para sensibilizar los mecanismos
de refuerzo; en otros casos, sin embargo,
no se han encontrado respuestas tan evi-
dentes, 10 que no permite establecer con-
clusiones claras a partir de estos estudios
(Evenden et al., 1993). No obstante, cons-
tituye una préctica habitual la valoracion
de los efectos de los antidepresivos en
pruebas que determinan sus interacciones
con mecanismos dopaminérgicos; algunas
de estas pruebas se recogen en latablal.

Conclusiones

La heterogeneidad de las alteraciones
presentes en los cuadros depresivos y la
imposibilidad de extrapolar al hombre to-
dos los resultados obtenidos en la experi-
mentacion animal son barreras insalva-
bles a la hora de modelizar |a depresion
en el laboratorio. Estas y otras limitacio-
nes son en realidad generalizables a todos

los modelos animales de enfermedades
psiquiétricas (Henn y McKinney, 1987).
Sin embargo, no puede negarse que €l es-
tudio de los modelos experimentales de
depresion y de los efectos farmacol 6gicos
de los antidepresivos suponen una aproxi-
macion muy importante al conocimiento
de este trastorno afectivo; de esta forma,
lavalidez de los model os existentes ha si-
do muy cuestionada bien por sus dudosos
fundamentos tedricos o por la falta de si-
militud entre las respuestas inducidas y
las situaciones clinicas (Armario, 1989),
pero sin embargo es un hecho que las sus-
tancias con actividad antidepresiva cono-
cida se comportan razonablemente en es-
tas situaciones. Ademas, existen razones
suficientes como para suponer que estos
modelos podrian detectar la actividad de
nuevas sustancias antidepresivas que ac-
tUan sobre sustratos neuroguimicos menos
conocidos, |0 que puede redundar positi-
vamente en el tratamiento de la depresion.
Parece por tanto evidente la necesidad de
continuar profundizando en el estudio de
los model os experimentales de depresion
y en la dilucidacién de las propiedades
farmacol6gicas de los antidepresivos, te-
niendo siempre presente el beneficio po-
tencial que se puede aportar al importante
colectivo humano afectado por esta pro-
blemética.
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