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Capitulo 1

Introduccion

La depresion es un trastorno mental que afecta a un gran numero de personas
en todo el mundo. La Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organisation,
WHO) espera que para el 2020 sea la segunda causa de enfermedad (y con ello de
incapacidad) con respecto al resto de las enfermedades (Murray y Lépez, 1996; 1997).
Aunque la relacion entre depresién y memoria no estd ain muy clara (Meyers y Bruce,
1998) se sabe que este trastorno conlleva alteraciones de la memoria (Austin y cols.,
2001) y, en ocasiones, su tratamiento mediante antidepresivos hace que dichos
deterioros desaparezcan, permanezcan o incluso empeoren (Riedel y van Praag, 1995).
Por todo ello, es necesario el estudio en profundidad de la accién de dichos farmacos
sobre los procesos de aprendizaje y memoria, primero en los animales y luego en las
personas (Amado-Boccara y cols., 1995). La presente tesis doctoral tiene como objetivo
principal el estudio de los efectos de un antidepresivo triciclico, la amitriptilina,
administrado de forma aguda y crénica, sobre el condicionamiento de evitacion

inhibitoria en ratones machos y hembras.

La amitriptilina es un antidepresivo clasico que posee muchos efectos
secundarios y que sigue siendo unos de los tratamientos mas eficaces en la practica
clinica para la depresiéon (Barbui y Hotopf, 2001). En muchos estudios estd
considerado como el antidepresivo triciclico de mayor impacto cognitivo (Amado-
Boccara y cols.,, 1995) debido principalmente a algunos de sus muchos efectos

secundarios (Feighner, 1999).

En nuestro grupo de investigacion, se han estudiado los efectos de algunos
antidepresivos sobre la evitacion inhibitoria, por ejemplo, con amitriptilina (Everss y
cols., 1999), con fluoxetina (Casino, 1998; Monleén y cols., 2001; Monleén y cols., 2002),
y con maprotilina (Parra y cols., 2000; Martoé, 2002) o sobre el laberinto de Morris, por
ejemplo, con maprotilina (Ferrer, 2000) o amitriptilina (Ortega, 2001). Los resultados
obtenidos han mostrado que el mayor efecto amnésico sobre la evitacién inhibitoria se

corresponde con el antidepresivo de mayor poder anticolinérgico, la amitriptilina.
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Con la presente tesis doctoral se pretende continuar en esta linea de
investigacion y profundizar en el estudio de los efectos derivados de la administracion
de la amitriptilina, cuyo estudio comenzé en una investigacion anterior en la que se
administr6 de manera aguda con tres dosis diferentes y se estudié su efecto sobre la
consolidacién de la evitacion inhibitoria en una caja de evitacion activa (Everss y cols.,
1999). Aqui, la investigacién se va a ver ampliada empleando una caja de evitaci6n
inhibitoria, con otras dosis de amitriptilina (administradas de forma aguda y crénica), -
junto con otras sustancias (piracetdn y cafeina) e incluyendo otro aparato (laberinto

elevado en cruz).

La técnica conductual empleada ha sido el condicionamiento de evitacién
inhibitoria, un tipo de aprendizaje que se adquiere en un solo ensayo. Basicamente
consiste en condicionar al animal para que evite un estimulo aversivo (en nuestro
caso, un shock eléctrico) suprimiendo una conducta propia de la especie (la de cruzar
al lado oscuro cuando se esta en el lado iluminado). En el entrenamiento, los ratones
aprendieron que cruzar al lado oscuro suponia recibir una descarga eléctrica; en el
test, aquellos que recordaban evitaban el estimulo aversivo permaneciendo en el lado
iluminado mas segundos que en el entrenamiento o incluso durante los 298 segundos
establecidos como limite. Esta tarea se ha utilizado en muchos estudios en los que,
como en nuestro caso, se pretende investigar la intervencién farmacolégica en los
procesos de aprendizaje y memoria, ya que es una tarea muy sensible al momento de
administracion del formaco (Bammer, 1982; Izquierdo y Medina, 1997 ay b; Paratcha y
cols., 2000; Izquierdo y McGaugh, 2000). Previo a las investigaciones experimentales,
en los capitulos que siguen, se realiza una descripcion de la patologia de la depresion
en la cual se analizan, ademas, las posibles bases biolégicas y las diferencias de sexo
que se dan en este trastorno (Capitulo 2). En cuanto a la memoria se describe el
proceso de almacenamiento, los sistemas de memoria, los modelos animales de

memoria, haciendo especial hincapié en la neurobiologia de la misma (Capitulo 3).

En el Capitulo 4, se hace una clasificacién de los antidepresivos y se sefialan los
mecanismos de accién, usos en la practica clinica, efectos secundarios mas frecuentes y
un apartado especial dedicado a la amitriptilina, el antidepresivo que se ha empleado
en la presente tesis doctoral. La relacién de los antidepresivos y de la depresion con la
memoria asi como el efecto de la amitriptilina en la memoria de seres humanos y de los
animales se detallan en el Capitulo 5. El Capitulo 6 esta dedicado al condicionamiento

de evitacién inhibitoria, en el que se detallan los distintos tipos que se estdn



Capitulo1 Introduccién

empleando, asi como las bases biolégicas de tal condicionamiento. Las hipotesis
formuladas en esta tesis doctoral conforman el Capitulo 7. La contribucién
experimental se distribuye a lo largo de siete experimentos. En el Experimento 1
(Capitulo 8) se analiza simultineamente el efecto de la administracion aguda
postentrenamiento de 7.5, 15 y 30 mg/kg de amitriptilina sobre la consolidacion de la
evitacion inhibitoria y sobre la exploracién del laberinto elevado en cruz. En el
Experimento 2 (Capitulo 9) se estudia el posible aprendizaje dependiente del estado
del animal. Para continuar con el estudio del efecto de este farmaco, se analiza el
efecto de la administracion de 30 mg/kg de amitriptilina durante 21 dias antes del
entrenamiento en evitacién inhibitoria y su efecto sobre las latencias del
entrenamiento y las del test (Experimento 3) (Capitulo 10); el estudio de los efectos
amnésico, ansiolitico y motor de la administracién postentrenamiento durante 21 dias
de 30 mg/kg de amitriptilina sobre la evitacion inhibitoria y sobre el laberinto elevado
en cruz se lleva a cabo en el Experimento 4 (Capitulo 11). En el Experimento 5
(Capitulo 12), se estudia la administracién aguda de 4 y 35 mg/kg de amitriptilina
postentrenamiento sobre la evitacién inhibitoria. En el Experimento 6 (Capitulo 13), se
comprueba el efecto de la administracion aguda de 100 mg/kg del nootropo piracetin
sobre la administracién aguda postentrenamiento de suero fisiolégico, de 30 mg/kg
de amitriptilina o sobre la combinacion amitriptilina y cafeina (1 mg/kg) en la evitacion
inhibitoria. Por ltimo, en el Experimento 7 (Capitulo 14), se evalta simultdneamente
el efecto del pretratamiento subcronico de 100 mg/kg de piracetin ante el tratamiento
crénico de suero fisiologico ¢ 30 mg/kg de amitriptilina antes y después del
entrenamiento, sobre la evitacion inhibitoria y sobre la exploracién del laberinto
elevado en cruz. En el Capitulo 15 se incluye una discusion general y en los Capitulos
16 y 17 se incluyen, respectivamente, las conclusiones a las que se ha llegado tras la

realizacion de los experimentos y las referencias bibliograficas empleadas.

La experimentacién animal realizada en esta tesis doctoral se ha hecho de
acuerdo con la normativa europea (European Communities Council Directive) del 24
de Noviembre de 1984 (86/609/EEC) y segtun la normativa legal de Espafia (Real

Decreto 223/1988) por el que se ha minimizado el sufrimiento de los animales.
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Capitulo 2

Depresion

2.1. Definicién

La depresion es un trastorno mental que se encuadra dentro del Manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-1V) de la Asociacion
Americana de Psiquiatria (APA) como un trastorno del estado de animo cuya
caracteristica principal es una alteracion del humor. Se caracteriza por la presencia de
al menos uno de estos dos sintomas fundamentales (1) estado de animo deprimido y/o
(2) pérdida generalizada de interés o de la capacidad para experimentar placer. La
depresion también produce en las personas que la sufren sentimientos de culpabilidad
excesivos o no apropiados, pérdida de energia (enlentecimiento psicomotor), pérdida
del apetito y del deseo sexual, ideacién suicida recurrente, suefio alterado (insomnio o
hipersomnia), desasosiego, falta de objetivos, etc. y cuyo tratamiento, por ejemplo con
antidepresivos, produce un aumento del 4nimo, una mejora en el apetito y en los
patrones de suefio, disminucion de los sentimientos de culpabilidad, de indefension,
de inutilidad, etc. (Nemeroff, 1998). También son muy importantes los efectos a nivel
social que la depresion conlleva y que se traducen en pérdida de energia para
funcionar socialmente, mantener relaciones personales y de trabajo, etc. (Hirschfield y
cols., 2000; Lépine, 2001). Algunos autores piensan que la depresion tiene ciertas
caracteristicas adaptativas heredadas, quizas, de nuestros ancestros que permiten al
individuo defenderse, adaptarse mejor a los cambios de un contexto en el que
esforzarse por cumplir unos objetivos podria poner en peligro su integridad (Nesse,

2000).
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Entre un 5-12% en el caso de los hombres y entre un 10-12% en las mujeres
sufrirdn algin episodio depresivo en su vida (Nemeroff, 1998). La Organizacion
Mundial de la Salud (World Health Organisation, WHO) espera que para el 2020 sea la
segunda causa de enfermedad (y con ello de incapacidad), con respecto al resto de las
enfermedades, por delante incluso de los accidentes de trafico (Murray y Lopez, 1996,
1997). Se calcula que un 20% de las personas que reciben atencién primaria padecen
algtin tipo de trastorno depresivo y de éstas, un 5% sufren depresién mayor (Paykel y
Priest, 1992). Se estima que cerca del 90% de las personas que sufren depresion jamas
ha acudido a la consulta por su problema, con lo que no pueden ser ni diagnosticados
ni tratados y se estima en un 40% las depresiones que remiten espontidneamente, sin
ningan tipo de tratamiento (Del Rio, 1997). Cada vez la edad de inicio es mas precoz,
pero es entre los 20 y los 40 afios cuando es mas probable padecer depresion que de no
tratarse, puede conducir al suicidio (Stahl, 1998c). Sin embargo, este trastorno también
se da en ninos y adolescentes, en una proporcién considerable, con sintomatologia
parecida a la descrita en los adultos y de similares consecuencias (Son y Kirchner,
2000). En los estudios transculturales, la depresién presenta rasgos comunes y una
prevalencia similar, lo cual demuestra que es algo universal (Doris y cols., 1999;

Niklson y Reimitz, 2001).

A lo largo de la vida del deprimido, la depresi6n se presenta de forma
episddica: puede haber remisién o recuperacién si reduce en un 50% los sintomas
depresivos; si la depresién reaparece en los dos meses siguientes a la recuperacion,
entonces se dice que el paciente ha sufrido una recaida, y recurrencia si esto ocurre
después de pasados dos meses (ver Figura 2.1.). Los episodios pueden durar afios y la
mitad de las personas que padecen un tnico episodio tienen riesgo de recurrencia.
Keller y Boland (1998) destacan que mas del 40% de las personas que se recuperaron
de un episodio de depresion unipolar tuvieron una recurrencia después de dos afios, y
pasados 5 afios, este porcentaje aument6é al 60%. La probabilidad de recurrencia
aumenta en el caso de ser mujer, de haber padecido muchos episodios y de haber
estado durante mucho tiempo sin ser tratado (Mueller y cols., 1999). En ocasiones, el
deprimido no sigue un tratamiento para su enfermedad y la mayoria de los episodios
de depresion que no son tratados pueden durar de 6 a 24 meses e incluso mas de dos
anos (Stahl, 1998c). Lo que es evidente es que la depresion es una patologia crénica
(Montgomery y cols., 2001) que requiere un tratamiento continuado de psicoterapia y

farmacoterapia para su control (Dunner, 2001).
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Figura 2.1. Evolucién de la depresion con episodios de normalidad, remision, recaida,
recuperacion y recurrencia (Traducido de Kupfer, 1991).

2.2. Clasificacion

La depresion puede ser clasificada en distintas tipologias. Si tenemos en cuenta
la existencia o no de factores ambientales que provoquen la depresion, podemos hablar
de depresiones end6genas en las que no hay tales factores y depresiones reactivas en
las que estos factores explican el inicio del trastorno. Se habla de depresiones psicoticas
cuando el trastorno concurre con ideas delirantes, alucinaciones y un alejamiento del
mundo real y depresiones neuréticas en las que tales caracteristicas no se dan.
También se puede dividir entre depresion bipolar (o trastorno bipolar), caracterizado
por periodos alternativos de mania y depresién y depresién unipolar, aquella que se
da sin periodos de mania. Cuando se quiere indicar que hay causas somaticas
(desencadenantes o no) se habla de depresién primaria o secundaria. Prescindiendo de
la clasificacién internacional del ICD-10, la mas exhaustiva y ttil es la del APA, en

cuyo manual, el DSM-1V, clasifica los trastornos del estado de animo en:

e Trastornos depresivos (depresion unipolar): -
Trastorno depresivo mayor
Trastorno distimico
Trastorno depresivo no especificado
Trastorno disférico premenstrual

El trastorno depresivo mayor se caracteriza por uno o mas episodios depresivos mayores
(los criterios se muestran en la Tabla 2.2.C.).

El trastorno distimico se caracteriza por al menos dos afios en los que ha habido més dias
con estado de animo depresivo que sin él, acompanado de otros sintomas depresivos que

no cumplen los criterios para un episodio depresivo mayor. Es una forma de depresion
leve pero que dura mucho.
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El trastorno depresivo no especificado se incluye para codificar los trastornos con
caracteristicas depresivas que no cumplen los criterios para un trastorno depresivo
mayor, trastorno distimico, trastorno adaptativo con estado de 4nimo depresivo o
trastorno adaptativo con estado de animo mixto ansioso y depresivo (o sintomas
depresivos sobre los que hay una informacién inadecuada o contradictoria).

Aqui también se incluye el Trastorno disférico premenstrual, clasificado en el DSM-IV
dentro del Trastorno depresivo no especificado y que se caracteriza por un estado de
animo acusadamente deprimido, ansiedad importante, marcada labilidad afectiva, etc.
que interfiere en las actividades normales de la persona y que se dan con regularidad
durante la ultima semana de la fase luteinica (remitiendo a los pocos dias del inicio de las
menstruaciones) en la mayoria de los ciclos menstruales del altimo afio.

¢ Trastornos bipolares (depresion bipolar):
Trastorno bipolar I
Trastorno bipolar I
Trastorno ciclotimico
Trastorno bipolar no especificado

El trastorno bipolar I se caracteriza por uno o mas episodios maniacos o mixtos,
habitualmente acompafiados por episodios depresivos mayores.

El trastorno bipolar II se caracteriza por uno o mas episodios depresivos mayores
acompafiados por al menos un episodio hipomaniaco.

El trastorno ciclotimico se caracteriza por al menos dos afios de numerosos periodos de
sintomas hipomaniacos que no cumplen los criterios para un episodio maniaco y
numerosos periodos de sintomas depresivos que no cumplen los criterios para un
episodio depresivo mayor.

El trastorno bipolar no especificado se incluye para codificar trastornos con
caracteristicas bipolares que no cumplen criterios para ninguno de los trastornos
bipolares especificos definidos en esta seccién (o sintomas bipolares sobre los que se tiene
una informacion inadecuada o contradictoria).

¢ Otros trastornos del estado de animo:
Trastorno del estado de animo debido a ... (indicar enfermedad médica)
Trastorno del estado de animo inducido por sustancias
Trastorno del estado de animo no especificado

El trastorno del estado de &nimo debido a enfermedad médica se caracteriza por una
acusada y prolongada alteracién del estado de dnimo que se considera un efecto
fisiolégico directo de una enfermedad médica (ver Tabla 2.2.A).

El trastorno del estado de 4nimo inducido por sustancias se caracteriza por una acusada
y prolongada alteracion del estado de 4nimo que se considera un efecto fisiolgico directo
de una droga, un medicamento, otro tratamiento somatico para la depresi6on o la
exposicion a un téxico (ver Tabla 2.2.B).

El trastorno del estado de animo no especificado se incluye para codificar los trastornos
con sintomas afectivos que no cumplen los criterios para ningtin trastorno del estado de
dnimo y en los que es dificil escoger entre un trastorno depresivo no especificado y un
trastorno bipolar no especificado.
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Tabla 2.2.A.
TRASTORNOS MEDICOS Y PSIQUIATRICOS ASOCIADOS CON LA DI:ZPRESION
(TRASTORNO DEL ESTADO DE ANIMO DEBIDO A ENFERMEDAD MEDICA)

- Enfermedades neurol6gicas degenerativas:
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Huntington

- Patologia vascular cerebral

- Enfermedades metabdlicas:

Deficiencia de vitamina B12
- Enfermedades endocrinas:
Hiper e hipotiroidismo
Hiper e hipoparatiroidismo
Hiper e hipofuncién corticosuprarrenal
- Enfermedades autoinmunes
- Infecciones viricas o de otro tipo:
Hepatitis
Mononucleosis
Virus de la inmunodeficiencia humana
- Algunos tipos de cancer:
Carcinoma de pancreas.

Nota: Tomado del DSM-IV (APA, 1995).

Tabla 2.2.B. SUSTANCIAS QUE PUEDEN PROVOCAR SINTOMAS DEPRESIVOS
(TRASTORNO DEL ESTADO DE ANIMO INDUCIDO POR SUSTANCIAS)
- Dosis altas de reserpina, corticoides y esteroides anabolizantes.
- Los metales pesados y las toxinas (por ejemplo, sustancias volatiles como la gasolina y la
pintura, insecticidas organofosforados, gases nerviosos, monéxido de carbono, diéxido de
carbono).

Nota: Tomado del DSM-IV (APA, 1995).

Los criterios para el diagnostico de los citados trastornos requieren la presencia
o ausencia de determinados episodios afectivos (conjunto de sintomas): episodio

depresivo mayor, episodio maniaco, episodio mixto y episodio hipomaniaco.

Otros tipos de depresién que aparecen en el DSM-IV son:

DEPRESION ANSIOGENA: cumple los requisitos de una depresion mayor, pero
ademas, hay sintomas de ansiedad; dentro del Trastorno de ansiedad no especificado,
el DSM-IV define el Trastorno mixto ansioso-depresivo, que cursa con sintomas de
ansiedad y depresion clinicamente significativos, aunque no se cumplen los criterios
diagnosticos de un trastorno del estado de animo especifico ni de un trastorno de

ansiedad especifico.
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Tabla 2.2.C. CRITERIOS PARA DEFINIR UN EPISODIO DEPRESIVO MAYOR

A. Presencia de 5 0 mas de los siguientes sintomas durante un periodo de 2 semanas, que
representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los sintomas debe ser (1) 6 (2). No
incluir los sintomas claramente debidos a enfermedad médica o las ideas delirantes o
alucinaciones no congruentes con el estado de dnimo.

(1) estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo indica el propio
sujeto o la observacién realizada por otros. En nifios y adolescentes el estado puede ser
irritable.

(2) disminucion acusada del interés o la capacidad para el placer en todas o algunas de las
actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia segun él o los demas.

(3) pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso o pérdida o aumento
del apetito casi cada dia. En nifios valorar el fracaso en lograr los aumentos esperables.

(4) insomnio o hipersomnia casi cada dia.

(5) agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia, observable por los demés y que no
sean meras sensaciones de inquietud.

(6) fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

(7) sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados que pueden ser delirantes
casi cada dia (no los simples autorreproches de enfermo).

(8) disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi cada dia, bien
visto por los demas o por él mismo.

(9) pensamientos recurrentes de muerte, no s6lo temor a la muerte, ideacién suicida
recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para
suicidarse.

B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo, deterioro social, laboral o en otras
areas.

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisiologicos directos de una sustancia o una
enfermedad médica (hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo, los sintomas persisten
durante mas de 2 meses o se caracterizan por una acusada incapacidad funcional,
preocupaciones morbidas de inutilidad, ideacién suicida, sintomas psicéticos o enlentecimiento
psicomotor.

Nota: Tomado del DSM-IV (APA, 1995).

DEPRESION ATIPICA: Se define por la reactividad del estado de &nimo y Ia
presencia de al menos dos de los siguientes sintomas: aumento del apetito o del peso,
hipersomnia, abatimiento (sensacién de brazos y piernas cansadas) y un patrén muy
prolongado de extrema sensibilidad a la percepcién de rechazo interpersonal y con

ausencia de los rasgos que se calificarian como melancoélicos o cataténicos.

TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL: Similar a la depresion mayor, incluye un
ansia por tomar carbohidratos (lo que conduce a ganar peso) , sobre todo en el invierno

y en el cual el tratamiento con fototerapia es efectivo.

DEPRESION POSTPARTO: El parto puede precipitar un episodio depresivo mayor,
en cuyo caso se sefiala la especificacion de inicio en el posparto. Las mujeres con
- trastorno bipolar I tienen un mayor riesgo de presentar episodios posteriores (a

menudo psicéticos) en el periodo del posparto inmediato. El periodo premenstrual
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puede asociarse con un empeoramiento de un episodio depresivo mayor, maniaco,

mixto o hipomaniaco ya existente (ver Apartado 2.5).

DEPRESION PSICOTICA: Puede formar parte de la depresion mayor y de los
desérdenes bipolares, cursa con alucinaciones e ilusiones que pueden estar
relacionadas o no con los temas depresivos (de culpa, de persecucion, etc.) y se da en

mayor proporcion en las mujeres.

TRASTORNO DEPRESIVO POSTPSICOTICO: Los sintomas tipicos de un episodio
depresivo mayor s6lo aparecen en la fase residual de la esquizofrenia; sin embargo, en
el trastorno esquizoafectivo y en el trastorno del estado de animo con sintomas
psicoticos debe haber un periodo de superposicion entre el episodio psicético y el

depresivo en un momento dado.
DEPRESION SECUNDARIA A OTRAS ENFERMEDADES MENTALES

Esquizofrenia: Por un lado se cumplen los criterios diagnésticos para un episodio
depresivo mayor. El episodio depresivo mayor se superpone y aparece exclusivamente
durante la fase residual de la esquizofrenia y no se debe a los efectos fisiologicos

directos de una sustancia o de una enfermedad médica.

Demencia: En las personas ancianas suele ser dificil determinar si los sintomas
cognoscitivos (por ejemplo, desorientacion, apatia, dificultades para concentrarse,
pérdida de memoria) son atribuibles a una demencia o a un episodio depresivo mayor.
El estado premoérbido del sujeto puede ayudar a diferenciar un episodio depresivo
mayor de una demencia, ya que en ésta suele haber una historia de deterioro de las
funciones cognoscitivas, mientras que el sujeto con un episodio depresivo mayor es
mucho mas probable que tenga un estado premérbido relativamente normal y un

deterioro cognoscitivo brusco asociado a la depresién (Gareri y cols., 2000).

Los estudios no establecen claramente una relacién directa entre sintomas
depresivos y declive cognitivo, pero en ciertos casos, si se ha podido presagiar a partir
de los sintomas depresivos, futuras pérdidas cognitivas en ancianos (Bassuk y cols.,
1998). Pitt y Yousef (1997) sostienen que la depresion esta unida a la demencia y que su
tratamiento es esencial para elevar la calidad de vida del anciano aunque no su
memoria. Esto es vital para evitar sintomas depresivos enmascarados como problemas
sométicos de otra indole que no hagan sino empeorar la vida del anciano (Gareri y

cols., 2000).
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2.3. Bases biolégicas de la depresion

La etiologia de la depresion no esta clara. Se trata de un trastorno heterogéneo
que abarca muchos cambios neuroquimicos, sin olvidar los factores genéticos, que
junto con los ambientales juegan un papel importante (Sullivan y cols., 2000). Las
similitudes que existen entre los cambios biologicos y la sintomatologia depresiva
permiten establecer hip6tesis acerca de esta patologia, la mayoria de las cuales se han
reforzado con la investigacién de los mecanismos de accion de los antidepresivos, con
los estudios de familias biolégicas, familias adoptivas, determinadas poblaciones
(como los Amish) y estudios de gemelos. En la depresién mayor, el estudio con
gemelos monocigéticos y dicigoticos ha permitido concluir que la depresién es
igualmente heredable en ambos sexos, pero hay diferencias en el riesgo a padecerla
(Kendler y Prescott, 1999) y en el caso de las mujeres gemelas monocigoéticas, los
factores ambientales son los que explican las diferencias entre ellas (Kendler y
Gardner, 2001). Algunos genes del cromosoma 11, diversas regiones del cromosoma 18
y un sitio del cromosoma 21, junto con los cromosomas 4, 6,13 y 15 son algunos de los
genes a los que se les atribuye su participacion en la patofisiologia de la depresion
(Doris y cols., 1999). Sin embargo, todas estas investigaciones estan pendientes de ser
corroboradas con mayor namero de estudios. Hasta la fecha, ningtn estudio ha
mostrado mayor carga de unos genes u otros para explicar la depresion y de conocerlo
tendria una utilidad clinica limitada (Duffy y cols., 2000). A continuacién, se resumen
algunas hipétesis, su base tedrica genuina, sus posteriores modificaciones y los
aspectos a favor y en contra:

A. PERSPECTIVAS CENTRADAS EN ALTERACIONES EN LOS NIVELES
SINAPTICOS DE NEUROTRANSMISORES (Ajios 50-70)
A.1. HIPOTESIS MONOAMINERGICA
A.2. HIPOTESIS DOPAMINICA
A.3. HIPOTESIS COLINERGICA
A.4. HIPOTESIS GABAERGICA
A.5. HIPOTESIS GLUTAMATERGICA
B. OTRAS PERSPECTIVAS
B.1. HIPOTESIS DE LA ADAPTACION RECEPTORIAL (Afios 80)
B.2. HIPOTESIS NEUROENDOCRINA (Afios 90)
B.3. MODELO DE DIATESIS-ESTRES DE LAS ALTERACIONES DEL
ANIMO (Asos 90)

B.4. HIPOTESIS DE LA PLASTICIDAD NEURONAL HIPOCAMPAL
(Aiios 1990-2001)
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A. PERSPECTIVAS CENTRADAS EN ALTERACIONES EN LOS NIVELES
SINAPTICOS DE NEUROTRANSMISORES

A.1. HIPOTESIS MONOAMINERGICA

Base tedrica y modificaciones

Conocida también como hipoétesis de las aminas bidgenas, es la unién de la
teoria catecolaminérgica de Schildkraut (1965) que sostenia que la depresién se
producia como consecuencia del déficit de las catecolaminas (principalmente
noradrenalina) y de la teoria de las indolaminas (Coppen, 1967), que defendia el déficit
de serotonina como responsable de la depresion. Dicha unién postula que en la
depresi6n se da un hipofuncionamiento de ambos sistemas de neurotransmision,
inspirandose en las acciones de los farmacos empleados en su tratamiento, en la accion
contraria que supondria la mania y en que ambos sistemas se necesitan entre si para

lograr un correcto balance.
Aspectos a favor

e Todos los estudios realizados hasta la fecha confirman que ambos
neurotransmisores estdn claramente implicados en la depresién (Schatzberg vy
Schildkraut, 1995; Maes y Meltzer, 1995; Dinan, 1996; Mann y cols., 1996; Leonard,
1997; Delgado y Moreno, 2000; Naughton y cols., 2000; Ressler y Nemeroff, 1999, 2000;
Drevets, 2000; Blier y cols., 2001; Racagni, 2001).

e El mecanismo de accién de la mayoria de los antidepresivos eleva los niveles de
estos neurotransmisores (son agonistas monoaminérgicos) (Blier y de Montigny, 1999)
y la reserpina, un antihipertensivo que actda disminuyendo dichos niveles, es

depres6gena (Stahl, 1998c).

* La reboxetina, cuyo mecanismo de accién consiste en inhibir exclusivamente la
recaptacion de serotonina y la recaptacién de noradrenalina, es eficaz para aliviar los
sintomas de la depresion (Humble, 2000; Wong y cols, 2000). Los nuevos
antidepresivos tienen en comdn con los cldsicos el aumentar la neurotransmision

monoaminérgica con s6lo una dosis (Hindmarch, 2001).

e Hay una regulacién reciproca entre el sistema noradrenérgico y el
serotoninérgico y ambos estan implicados tanto en la etiologia de la depresion como en
el mecanismo de accién de los antidepresivos (Mongeau y cols., 1997). El sistema
noradrenérgico también esta modulado con el tratamiento crénico con inhibidores

selectivos de la recaptacion de serotonina (Linnoila y cols., 1982) y para que se
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produzca la regulacién a la baja de los receptores B-adrenérgicos las vias

serotoninérgicas deben estar intactas (Brunello y cols., 1982).

* En los sujetos deprimidos estd alterada la funcidn y la densidad de los
receptores 5-HT, y 5-HT, 4 (Sanz y cols., 1995) y hay evidencia de muchas alteraciones
en ambos sistemas, aunque en diferente direccién (Ressler y Nemeroff, 1999). Hay un

aumento de los receptores serotoninérgicos postsinapticos 5-HT, en el cerebro de

personas deprimidas que no tomaban antidepresivos (Yates y cols., 1990).

* En los pacientes deprimidos que estan recuperandose, vuelven a presentarse
rapidamente los sintomas depresivos si siguen una dieta pobre en triptéfano, un
precursor de la serotonina (Benkelfat y cols., 1994), Io cual no ocurre tan rapidamente

en los no deprimidos (Delgado y cols., 1994).
Aspectos en contra

®* No se puede sostener que la mejoria clinica tras la administracién de
antidepresivos se base s6lo en el aumento de monoaminas, ya que la cocaina es
también un agonista monoaminérgico y no tiene propiedades antidepresivas (Stahl,

1998a).

¢ La demora en la mejoria clinica cuando los niveles de neurotransmisores

aumentan inmediatamente tras su administracion (Blier, 2001).

* La existencia de antidepresivos que no bloquean la recaptacién ni de la
serotonina, ni de la noradrenalina como la mignsering (Stahl, 1998a) o la tianeptina que,

paradéjicamente, incrementa la recaptacion de serotonina (Del Rio, 1997).

* Los metabolitos de la noradrenalina (MHPG) y los de la serotonina (5-HHIAA)
no estan reducidos en todos los deprimidos y la deplecién de serotonina, por si misma,

no provoca depresion en sujetos sanos (Stahl, 1998c).
A.2. HIPOTESIS DOPAMINICA
Base teérica y modificaciones

En la década de los 70, algunos investigadores sugirieron la participacion de la
catecolamina dopamina en la etiologia de la depresion (McClure, 1973; Randrup y
cols., 1975) y por ejemplo, el acido homovanilico y el dihidroxifenilacético (ambos
metabolitos de la dopamina), estaban disminuidos en algunos tipos de depresiones

(van Praag y Korf, 1971; Berger y cols., 1980). En la década de los afios 80 y 90 otros

1A
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estudios relacionaron también dopamina y depresion (Elbert y cols., 1996).

Aspectos a favor

e La transmisiéon de dopamina mejora tras el tratamiento cronico con

antidepresivos (Willner, 1995).

e Los antidepresivos provocan cambios en los receptores dopaminérgicos del
sistema mesolimbico (D’ Aquila y cols., 2000), sistema de gran importancia en el control

de la motivacién y la recompensa (afectados en la depresion) (Willner, 1995).

e Las regiones identificadas como importantes en la depresion unipolar estan
implicadas en la modulacién de la dopamina, juhto a la de serotonina y noradrenalina

(Drevets y cols., 1997).

e La administracién crénica de un antidepresivo triciclico (amitriptilina) corrige el
aumento de los niveles de los receptores dopaminérgicos D; y D; en el cuerpo estriado
y rebaja las concentraciones del transporte de dopamina, Gnicamente en los ratones

transgénicos (Cyr y cols., 2001).

e El bupropion es un antidepresivo que actia inhibiendo la recaptaciéon de
dopamina (Ascher y cols., 1995), como la venlafaxina, que ademas inhibe la recaptacion

de serotonina y de noradrenalina (Stahl, 1998a).

e Otros agentes dopaminérgicos como el amisulpiride o el sulpiride tienen

propiedades antidepresivas (Drago y cols., 2000; Verbeeck y cols., 2001).

e La reserpina, que disminuye los niveles de dopamina, o los neurolépticos, que
bloquean los receptores dopaminérgicos, inducen depresién (Stahl, 1998a; D’ Aquila y
cols., 2000).

Aspectos en contra

e [Esta teorfa no puede justificar todos los cambios que se producen en la
depresion, ni como los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina pueden
llegar a ser eficaces antidepresivos; ni tampoco la demora en la mejoria clinica de la

depresion tras la toma de antidepresivos (Stahl, 1998c).

e En ocasiones, la unién a los receptores D, y D; es mds evidente en una

administraciéon aguda que en el tratamiento crénico con antidepresivos (Rogoz y

Dziedzicka-Wasylewska, 1999).

17
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A.3. HIPOTESIS COLINERGICA
Base tedrica y modificaciones

En la década de los 70 también se relaciono la depresion con un desajuste entre
el equilibrio colinérgico y el adrenérgico que produciria un aumento de acetilcolina en
aquellas dreas reguladoras del animo (Janowsky y cols., 1972, 1983). Estudios
posteriores apoyaron esta teoria al estudiar, por ejemplo, las posibles respuestas
fisiologicas que mediaban en los receptores colinérgicos o la mayor densidad de los
receptores muscarinicos en el caso de las personas deprimidas (Baker y Dewhurst,

1985).
Aspectos a favor

* La reserpina y otras sustancias agonistas colinérgicas, como la fisostigmina
producen sintomas depresivos, mientras que aquellas con efectos anticolinérgicos

tienen efectos antidepresivos (Dilsaver y Coffman, 1989).
Aspectos en contra

* No se puede sostener como tnica alteracién en la etiologia de la depresion ni la

explica completamente.

A.4. HIPOTESIS GABAERGICA

Base tedrica y modificaciones

Berrettini y cols., (1984) estudiaron la participacién del 4cido gamma-amino
butirico (GABA) en la depresién y algunos estudios clinicos mostraban niveles
reducidos de este neurotransmisor en los pacientes deprimidos que no estaban bajo

tratamiento (Sanacora y cols., 1999).
Aspectos a favor

* Algunos agonistas gabaérgicos, como las benzodiacepinas tienen propiedades
antidepresivas (Petty y cols., 1995) y algunos antidepresivos, como la fenelcina,
aumentan la presencia del GABA en el cerebro de ratas (Baker y cols., 2000) asi como
los estabilizadores del estado de animo o el electroshock que aumentan los niveles de

GABA en el cerebro de ratas (Baker y Dewhurst, 1985).

Aspectos en contra

* Esta teorfa no explica cémo antidepresivos que no inciden en este sistema

pueden ejercer como tales.
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A.5. HIPOTESIS GL UTAMATERGICA

Base tedrica y modificaciones

Durante la década de los 90, se descubri6 que en el mecanismo de accién de los
antidepresivos podria estar implicado este sistema y, en concreto, de los ocho
receptores glutamatérgicos conocidos, el NMDA (Trullas y Skolnick, 1990), muy
relacionado con la potenciacién a largo plazo. Posteriores estudios confirmaron la
relacion entre este receptor, el sistema glutamatérgico y los antidepresivos (Vetulani y

Nalepa, 2000).
Aspectos a favor

e Los receptores de NMDA se ven afectados con la administracion crénica de
antidepresivos: por ejemplo, la desipramina modifica la actividad de las neuronas

glutamatérgicas (Bouron y Chatton, 1999).

e El litio facilita la regulacion de la recaptacion del glutamato y los antagonistas
de los receptores NMDA, como la ketamina, actdan como antidepresivos, lo cual se ha
comprobado en varios modelos animales (Trullas y Skolnick, 1990; Skolnick 1999;
Skolnick y cols., 2001).

e Nowak y cols., (1993) comprobaron que los antagonistas del Ca*", del que el
receptor NMDA es ligando dependiente, producen un efecto parecido al de los

antidepresivos en ese receptor.

e Elbloqueo de la recaptacién de adenosina o su mayor liberacién por un lado, y
por otro, la consiguiente activacién de los receptores de adenosina A; pueden ser los
responsables del efecto inhibidor de los antidepresivos en la liberacion de glutamato y

aspartato (Golembiowska y Dziubina, 2001).
Aspectos en contra

¢ Se han encontrado alteraciones en los receptores NMDA de la corteza frontal
de muertos por suicidio (Nowak y cols., 1995) que en otros estudios no se han descrito

(Kamali y cols., 2001).

e Los hallazgos que relacionan el glutamato con la depresion son escasos y muy

variados (Belsham, 2001).
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B. OTRAS PERSPECTIVAS
B.1. HIPOTESIS DE LA ADAPTACION RECEPTORIAL

Base teérica y modificaciones

Segun esta hipétesis debido a la disminucién de neurotransmisores disponibles
en la hendidura sindptica, los receptoresp -adrenérgicos estarian regulados al alza (en
el namero o en la sensibilidad de los receptores ya existentes), que provocaria los
sintomas depresivos. Es decir, la depresién seria consecuencia de la expresion
desmesurada de los receptores y los antidepresivos actuarian regulando a la baja esos
receptores. Esta disminucion en la sensibilidad se produce gradualmente por la accion
de los antidepresivos que han elevado los niveles de neurotransmisores en el espacio
sinaptico (Sulser y cols., 1978). Dewhurst (1968) ya postulaba cambios en la
sensibilidad del receptor en la depresién, pero fue durante la década de los 80 cuando

un gran nimero de estudios corroboraron dicha posibilidad (Baker y Dewhurst, 1985).
Aspectos a favor

* El cambio neuronal que parece acompana en el tiempo a la mejoria clinica
provocada por la administracién de antidepresivos seria esta regulacién a la baja de los

receptores serotoninérgicos y noradrenérgicos, principalmente (Stahl, 1998c).

e La administracion de antidepresivos reduce la densidad de los receptores (-
adrenérgicos en la corteza cerebral y el efecto opuesto se ha obtenido con la

administracién de depreségenos con la reserpina (Vetulani y cols., 1976).
Aspectos en contra

* No se ha registrado de manera consistente un déficit de noradrenalina, de
serotonina, o de sus metabolitos en el cerebro de los pacientes deprimidos, aunque si
una disminucion en la concentracién del metabolito de serotonina en el fluido
cerebroespinal (Arranz y cols., 1997) y en algunos estudios, hipofuncionamiento
serotoninérgico en la corteza prefrontal y en el rafe dorsal-medial (Kamali y cols.,

2001).

* El fenémeno regulador de los receptores B-adrenérgicos no se da en todos los
antidepresivos; por ejemplo, la administracién crénica de inhibidores selectivos' de la
recaptacion de serotonina en pacientes depresivos normaliza la alteracién en la funcién

y densidad de los receptores 5-HT, y 5-HT 5 (Sanz y cols., 1995)..

* Los estudios mas recientes apoyan una adaptacién receptorial al alza de la
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cascada del AMPc tras el tratamiento crénico de antidepresivos, aunque los niveles de
los receptores adrenérgicos estén decrecidos; Vaidya y Duman (2001) sostienen que
quizas haya receptores residuales como para aumentar la noradrenalina disponible en
la sinapsis tras un tratamiento con antidepresivos con lo que, aun estando reducidos
los niveles de los B-receptores, el aumento del neurotransmisor serfa suficiente para

regular al alza el sistema AMPc. Esta aparente paradoja se explica con detalle en el

Capitulo 4 (ver Figura 4.2.B).

B.2. HIPOTESIS NEUROENDOCRINA
Base tedrica y modificaciones

Esta teoria también conocida como hipoétesis del receptor corticosteroide o del
eje hipotalamo-hipofiso-adrenal sefiala que la depresi6n estaria asociada al deterioro
de este receptor que aumentaria desmesuradamente la liberacién de neurohormonas y
provocarian los sintomas depresivos (Holsboer, 2000). Ciertamente, son caracteristicos
de la depresion los cambios en este eje cuyo desorden incrementaria la secrecién del
factor liberador de corticotropina (FLC), lo que a su vez estimularia a la hormona
adrenocorticotrépica que conllevaria la liberacién de cortisol (y en general, de los
glucocorticoides de la corteza adrenal) (Bateman y cols., 1989; Roozendaal, 2000;
Dinan, 2001b) que los haria mas susceptibles a pequefios acontecimientos estresantes
(Sapolsky, 2000). Precisamente, la hipotesis de Sapolsky gira en torno a la idea de que
un periodo de estrés o una excesiva secrecién de glucocorticoides ocasiona una
regulacion a la baja de los receptores glucocorticoides en las neuronas hipocampales.
El riesgo de futuras depresiones se incrementaria progresivamente con cada
recurrencia y seria el correlato conductual de la vulnerabilidad producida por el estrés

a nivel neuronal: para el sujeto cada vez es mas dificil enfrentarse a los cambios (Thase,

2001; Holsboer, 2001).
Aspectos a favor

e Los cambios que se producen en el 4nimo y a nivel hormonal son paralelos en

el tiempo (Holsboer, 1995).

e Las alteraciones biolégicas que se dan en este eje estdn ampliamente
documentadas: en las personas deprimidas, por ejemplo, altos niveles de cortisol o el
hecho de que la dexametasona (un glucocorticoide sintético) no engarie al hipotalamo

para que no siga elevando los niveles (Dinan, 2001a).
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e Los sintomas depresivos y los ocasionados por la disfuncién del mencionado
eje remiten con antidepresivos (Holsboer, 1995, 1999, 2001). De hecho, hay una relacién
directa entre responder al tratamiento y tener normalizado este eje (Rubin y cols., 1995;
Heuser y cols., 1996) y algunos autores sugieren que el tratamiento de la depresion

podria ser modularlo (Dinan, 2001a).

¢ En roedores, la administracién de FLC produce en los animales conductas
relacionadas con la depresién, como por ejemplo, la reduccién de la ingesta de comida,

de la capacidad exploratoria, etc. (Boyer, 2000).

e La hipercortisolemia se observa en los deprimidos crénicos (Sapolsky, 2000) y
podria ser la responsable del dafio en el hipocampo que interrumpiria la actividad
inhibidora del hipotalamo, lo que a su vez elevaria los niveles del factor liberador de

corticotropina y disminuiria la hormona ACTH (Sheline, 2000).

e El complejo amigdala-hipocampo es una estructura vulnerable a los efectos de
los glucocorticoides que pueden producir una pérdida de neuronas (McEwen, 2001) lo
que, a su vez, provoca la desregulacién del eje HPA (Sapolsky y cols., 1986) cuya
anémala regulacién podria ser el origen de la depresién. Los deterioros cognitivos se
asocian a su regulacion, cuyo equilibrio depende de la produccion de los

glucocorticoides e influye en el hipocampo (Roozendaal, 2000).

e Leonard (2001) sostiene que la depresién mayor podria ser una enfermedad
psiconeuroinmunolégica en la que el incremento en las citokinas pro-inflamatorias del
cerebro tendrian un papel esencial en los cambios de la actividad de los
neurotransmisores y del eje HPA; de hecho, lIa mayoria de los antidepresivos (los
triciclicos, los inhibidores selectivos, el litio, o los inhibidores de Ila
monoaminooxidasa) normalizan la activacién patolégica de las citokinas en la
depresion las cuales regulan, a su vez, funciones claramente afectadas en la depresién

como el suefio o la ingesta (Maes, 2001).

e Algunos estudios han encontrado que la administraciéon de glucocorticoides,
imitando los niveles liberados por estrés, produce atrofia en el hipocampo (Sapolsky,
2000) y el bloqueo de los receptores de la hormona liberadora de corticotrépicos podria

ser un mecanismo de accién antidepresivo (Holsboer, 1999).

¢ Los estudios que apoyan esta teoria defienden que los antidepresivos

- extenderian su mecanismo de accién mas alla de los receptores de membrana de las
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monoaminas e implicarian la mejora de la funcién de este receptor corticosteroide
(Holsboer, 1999,2001). Los altos niveles de glucocorticoides serian los responsables de

los problemas de memoria de los deprimidos (Jameison y Dinan, 2001).

e El estrés impide la neurogénesis en las neuronas granulares del giro dentado y
atrofia las dendritas de la regién CA3 hipocampal, Io cual puede ser un rasgo de los

trastornos afectivos (McEwen y Magarinos, 2001).
Aspectos en contra

e Se ha defendido que las disfunciones que se localizan en el hipotalamo, la
hipéfisis anterior y la corteza adrenal se producen como causa de la depresion

(Holsboer, 2001), pero esto podria ser el resultado.

e Como en los anteriores casos, no explica por si sola, toda la patofisiologia de la

depresion.

B.3. MODELO DE DIATESIS-ESTRES DE LAS ALTERACIONES DEL
ANIMO

Base tedrica y modificaciones

Este modelo propuesto por Nemeroff (1998) combina los factores ambientales y
los genéticos de la depresion, con las hipotesis de alteraciones en los sistemas de
neurotransmision, en el hipocampo y las producidas a nivel hormonal. Sostiene que las
personas heredan una cierta predisposiciéon innata (diatesis) para desarrollar la
depresion que se desencadena con la aparicién de ciertas experiencias (estrés). Una
experiencia temprana negativa o trauma puede conllevar una permanente
hiperactividad del sistema noradrenérgico y del FLC lo que conllevaria una pérdida
neuronal en el hipocampo que provocaria su volumen disminuido y dejaria el sistema
sensibilizado para responder ante la minima situacién de estrés. Ante la continua
presencia de situaciones estresantes, el sistema cronificaria su hiperactividad. El
sistema FLC y la secrecién de cortisol constantes causarian alteraciones en los
receptores de los glucocorticoides, facilitarian la muerte neuronal en el hipocampo de
ratas y la desregulacion del eje HPA (Sapolsky y cols., 1986) base para la aparicion de

trastornos del &nimo y de ansiedad.
Aspectos a favor

e Los estudios con gemelos han mostrado que la depresién tiene un carga

genética, que podria ser esta vulnerabilidad de la que habla Nemeroff. Muchas
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investigaciones han mostrado que una experiencia temprana negativa puede derivar
en depresiéon y que ademas provoca alteraciones neurobiolégicas importantes que se
reflejan en el eje HPA, el sistema CFR, el hipocampo y el sistema noradrenérgico

(Sadek y Nemeroff, 2000).

e Los estudios con animales muestran niveles altos de hormonas liberadoras de
corticotrépicos, adrenocorticotrépicos y corticosteroides si durante las primeras fases
de vida se les somete a estrés; la administracion crénica con antidepresivos normaliza

estos niveles (Soblosky y Thurmond, 1986).

e Hay un gran paralelismo entre los cambios que se dan en el eje ante estrés
crénico y ante la depresién que los relaciona (Blackburn-Munro y Blackburn-Munro,
2001). La produccién excesiva y crénica de cortisol facilita la muerte neuronal en el
hipocampo, lo que, a su vez, provoca la desregulacién del eje HPA (Sapolsky y cols.,

1986).

e La mayoria de los trastornos de ansiedad son desérdenes primarios que
incrementan el riesgo de padecer depresién (Wittchen y cols., 2000) y ambos trastornos
comparten algunos rasgos comunes, COmMO pOrT gjemplo, la desregulacion

neuroendocrina, la regulacién al alza de los receptores B, etc. (Boyer, 2000).
Aspectos en contra

e El propio Nemeroff reconoce las limitaciones de su modelo: ni todas las
personas tienen esa predisposicion genética, ni todos han tenido un trauma temprano
al que atribuir posteriormente el inicio de la depresi6én y tampoco explica las diferentes

tipologias de la depresion.

B.4. HIPOTESIS DE LA PLASTICIDAD NEURONAL HIPOCAMPAL

Base tedrica y modificaciones

Ninguna de las anteriores perspectivas explicaban totaimente la patologfa de la
depresién, aunque cada una de ellas apuntaba detalles que permitian conocer mas
sobre el mecanismo de accién de los antidepresivos y la etiologia de la depresion,

reconociendo la complejidad de ambos.

. Los estudios de Duman y sus colaboradores defienden el papel de la
plasticidad neuronal en la etiologia de la depresién y en la accioén de los antidepresivos
(Duman y cols.,, 1997; 2000). La depresion podria surgir cuando los sistemas

neuronales no se adaptaran correctamente en respuesta a la aparicién de estimulos
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externos, como por ejemplo, el estrés o por una vulnerabilidad genética. La disfuncién
de las vias adaptativas que controlan la plasticidad neuronal estaria modulada por los
antidepresivos que, bien anulando esta disfuncién o bien estimulando la plasticidad
adaptativa apropiada, ejercerian sus efectos terapéuticos y protegerian a esas neuronas
de danos posteriores e incluso podrian revertir el deterioro causado por el estrés
(Sapolsky, 1996; Duman y cols., 1999) lo que también explicaria la demora en la mejoria
clinica de los antidepresivos (Duman y cols., 1997). Este modelo explica la
vulnerabilidad individual al estrés y a la depresion, derivada de la variacion genética
(por ejemplo, una mutacién del CREB o del BDNF) o producida por factores
ambientales (exposicién a neurotoxinas, hipoxia, etc.) que vuelve vulnerable al

organismo ante un episodio de estrés o de otros factores precipitantes.
Aspectos a favor

o Los primeros estudios sugerian que los antidepresivos podrian inhibir la
cascada molecular promovida por el estrés crénico, relacionado con el
desencadenamiento de la depresién a nivel de transcripcién genética (Schwaninger y

cols., 1997).

. La administracién crénica de antidepresivos aumenta factores neurotroficos
disminuidos en la depresién y que son muy importantes en la plasticidad neuronal: la
proteina nuclear a la que se puede unir el AMPciclico (CREB) cuyo aumento junto al
incremento de la neurotransmisién serotoninérgica y noradrenérgica, incrementaria la
expresion de BDNF (esencial para la supervivencia neuronal durante el desarrollo
humano y para su funcionamiento en la edad adulta) (Nibuya y cols., 1995; Duman y

cols., 1999; Vaidya y Duman, 2001).

LI Antidepresivos tan diferentes en su mecanismo de accién inmediato como son
los triciclicos, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y los
inhibidores selectivos de la recaptacién de noradrenalina, influyen del mismo modo en

algunos cambios bioquimicos intracelulares (Brunello y Racagni, 1998).

. Con las técnicas de neuroimagen y los estudios postmortem, se ha descrito
atrofia y muerte neuronal en los cerebros de los pacientes con depresién mayor;

concretamente:

~ atrofia celular en la corteza prefrontal dorsolateral y en la orbitofrontal, pérdida de

células en la corteza prefrontal e incremento celular en el hipotdlamo y en la corteza
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orbitofrontal (Davidson y cols., 1999; Drevets y cols., 1997, Rajkowska, 2000;
Drevets, 2001). Por su parte, Shah y cols., (1998) describen atrofia en la corteza
temporal izquierda, incluyendo el hipocampo anterior izquierdo en pacientes con

depresion crénica, en comparacién con sujetos sanos o deprimidos ya recuperados.

- anormalidades funcionales y estructurales de las areas de la corteza prefrontal
medial y orbital, en la amigdala, el estriado y el talamo (Drevets, 2000; Rajkowska,

2000) y del sistema serotoninérgico en el hipocampo (Fujita y cols., 2000),

— disminucién del volumen del hipocampo y de la amigdala, la corteza frontal, el
putamen, la glandula pituitaria y el nicleo caudado, asi como otro tipo de
anormalidades, relacionadas con el metabolismo, el flujo sanguineo y los receptores
de los neurotransmisores (Sapolsky, 1996, 2000; Sheline y cols., 1996, 1999; Sheline,
2000; Sapolsky y Duman, 2000),

— patrones de actividad peculiares en las dreas limbicas y las corticales, concretamente
en el corteza cingulada anterior y ventral (Drevets y cols., 1997; Davidson y cols.,

1999; Drevets, 2000).

. En los estudios post-mortem de los sujetos deprimidos también se ha hallado
un nivel disminuido de CREB en la corteza cerebral y un aumento en aquellos que

estaban recibiendo tratamiento (Dowlatshahi y cols., 1998).
Aspectos en contra

Es la hip6tesis mas reciente y completa sobre la patofisiologia de la depresién, y
hasta el momento, todas las investigaciones estdin confirmando el papel de la
plasticidad neuronal en la depresién. Pero los mecanismos de algunos de estos
resultados se desconocen y hace falta mas investigacién que no s6lo se base en el

hipocampo.

En la actualidad, las explicaciones sencillas que sefialaban como responsable de
la depresi6n una tnica dimension (por ejemplo, la disminucién de neurotransmisores)
estan siendo reconsideradas y se investiga la relacién de la depresién con las
actividades moleculares, los segundos mensajeros, las citokinas o el calcio, los factores
de transcripcion y demds cambios celulares, los cambios hipocampales, la regulacién

del eje HPA, etc. (Hindmarch, 2001; Wong y Licinio, 2001; Barros y cols., 2002).

Los estudios de neuroimagen y de electrofisiologia, junto con las

investigaciones clinicas de lesiones cerebrales, detallan las areas cerebrales que se
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encuentran alteradas en el cerebro de las personas deprimidas (Doris y cols., 1999) y
con técnicas biotecnolégicas y sofisticados modelos animales, también la expresién de
genes que estan asociados con rasgos particulares de los antidepresivos y de los
cambios adaptativos en el cerebro (Yamada e Higuchi, 2002). Drevets (2000, 2001)
defiende que las anormalidades que se dan en los trastornos del estado de animo
implican, por un lado, al sistema limbico-talamico-cortical (que incluye la amigdala, el
talamo medial, la corteza prefrontal medial y orbital) y, por otro lado, el sistema
limbico-cortical-estriado-palido-taldmico (que implica componentes del circuito
anterior junto con partes del estriado y del pélido). Muchos estudios también han
corroborado el papel esencial de la corteza (prefrontal, parietal y anterior) y de la

amigdala en la depresion (Elliott, 1998; Davidson y cols., 1999; Drevets y cols., 1997;
Rajkowska, 2000; Drevets, 2000, 2001).

Damasio (1997) resalta la importancia que para el estudio de la depresion tiene
la neurobiologfa de la emocion en sus muchas dimensiones (molecular, celular, social,
etc.) que guia y organiza nuestra conducta para lograr unas metas. Para todo ello,
nuestro organismo necesita tener intacto el “circuito emocional del cerebro humano”
en el que parece estar implicada la corteza prefrontal (region ventromedial y region
dorsolateral) y la amigdala (ambas fundamentales también como ya veremos en el
siguiente capifulo, para la memoria), ademas del hemisferio derecho, el estriado

ventral, la corteza anterior cingulada y la corteza insular (Davidson e Irwin, 1999).
2.4. Tratamiento de la depresion

Sea cual sea la etiologia de la depresién, los neurotransmisores implicados y/o las
areas anatomicas afectadas, en lo que los investigadores coinciden es en que cualquier
tipo de psicoterapia en combinacién con la administracién de antidepresivos es el
mejor tratamiento que se puede seguir a la hora de tratar los sintomas depresivos y
prevenir la aparicién de nuevos episodios. A continuacion, se describen algunas de las
terapias alternativas a los antidepresivos (descritos ampliamente en el Capitulo 4) para
los casos en los que la combinacién psicoterapia mas antidepresivos no se puede

emplear o no es efectiva.
El Hipérico

El Hipérico (Hypericum Perforatum) es una planta silvestre medicinal también

conocida como corazoncillo 6 hierba de S. Juan, comercializada en Espana como
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Hipérico Arkocépsulas (Arkochim Espafia, S.A.) sobre la que se han realizando
estudios tanto en humanos como en animales, que corroboran su perfil antidepresivo y
su recomendacion para aliviar los sintomas de las depresiones moderadas (Di Carlo y
cols., 2001; Greeson y cols., 2001). Philipp y cols., (1999) comprobaron que tomar 350
mg tres veces al dia era tan efectivo como tomar 100 mg/dia del antidepresivo
triciclico imipramina. Su administracién crénica, al igual que ocurre con otros
antidepresivos, conlleva cambios en los receptores B-adrenérgicos y en la densidad de

los receptores serotoninérgicos 5-HT; y 5-HT, en la corteza cerebral de ratas (Teufel-

Mayer y Gleitz, 1997). Su administracién reduce los niveles plasmaticos de la
amitriptilina (Johne y cols., 2001), el antidepresivo triciclico objeto de estudio de la

presente tesis doctoral.
La privacién selectiva o total de suefio

La alteracion del suefio esta presente como sintoma en la depresion. Mientras que
las personas con depresion reactiva (aquella en la que los factores ambientales explican
el inicio de la depresion) tienden a presentar hipersomnia, aquellas con depresion
endbgena tienen el suefio poco profundo, con reduccién del suefio de ondas delta
(estadios 3 y 4) y un incremento del estadio 1, tendencia a despertarse con frecuencia y
cuyo sueno MOR (movimiento ocular rapido) se produce antes y con mayor
proporcién de episodios en la primera mitad de la noche. El tratamiento consiste en
despertar al sujeto deprimido cuando entra en esta fase (es una privacion del suefio
selectiva). Estas personas, al igual que ocurre con la toma de antidepresivos, necesitan
esperar varias semanas para notar la mejoria que en algunos casos es duradera.
También se puede mantener una noche despierto a la persona deprimida (privacion
total de suefio) en cuyo caso el efecto terapéutico es inmediato (hay una mejora de los
sintomas tras una tnica noche de privacion de suefio en un 60% de los casos), pero en
cuanto recupera su patrén normal de suefio, los sintomas depresivos reaparecen (Kuhs

y Tolle, 1991).
La fototerapia

Es el tratamiento mas empleado y efectivo para tratar el trastorno afectivo
estacional (Wileman y cols., 2001) que se manifiesta por hipersomnia, hiperfagia y
cansancio. La fototerapia se emplea también para tratar la depresién postparto
(Clayton, 1998). Tiene su base en que la luz acttia como un marcador (o zeitgeber) que

sincroniza la actividad del reloj biolégico del ciclo dia-noche. Los ritmos circadianos
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estan controlados por el niicleo supraquiasmatico del hipotalamo. Se hipotetiza que las
personas que sufren este trastorno necesitan un marcador mas intenso de lo normal
para poner en hora su reloj biolégico (Carlson, 1999). Hay evidencia de que la luz
matinal es mas eficaz para el alivio de la depresion que la vespertina, al influir en el
ritmo de la melatonina (Terman y cols., 2001). En el estudio de Fritzsche y cols., (2001)
se comprob6 que la fototerapia era mas efectiva en aquellos deprimidos que
respondian bien a la privacién total de suefio que en aquellos que no resultaban

beneficiados de la fototerapia.
El ejercicio

Segin Babyak y cols. (2000) el ejercicio puede ser un buen tratamiento para la
depresién mayor, cuyo beneficio se mantendria incluso tras 10 meses. Sin embargo,
tras una revision sobre el tema Lawlor y Hopker, (2001) concluyen que son necesarias
mas investigaciones para determinar la efectividad del ejercicio. Lo que si se ha
comprobado es que la combinacion de antidepresivos y actividad fisica aumenta la

expresion del factor neurotrofico cerebral (BDNF) (Russo-Neustadt y cols., 2001).
La terapia electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva (TEC) puede parecer extrema y desfasada, pero
desde su aparicién en 1934, ha sido una de los tratamientos mas empleados y mas
efectivos para tratar los sintomas depresivos graves. El paciente es anestesiado y sus
musculos paralizados con una sustancia quimica; la sacudida eléctrica produce una
convulsion semejante a un ataque epiléptico y unas pocas convulsiones pueden aliviar
los sintomas depresivos cuyo mecanismo de accién, atin hoy, es un misterio (Fink,
2001). Aunque con la aparicién de los psicofarmacos su uso disminuyd, més tarde se
recuperd, y hoy en dia sigue evitando los suicidios de las personas que no mejoran con
antidepresivos (por ejemplo, en los ancianos deprimidos) (Gareri y cols., 2000). Incluso
es el tratamiento que en mayor medida mejora la calidad de vida de los pacientes
hospitalizados (McCall y cols., 2001). También se puede emplear para la depresion
mayor, aunque es necesario la administracion posterior de antidepresivos para evitar
recaidas (Sackeim y cols., 2001) y para la depresién posparto (Clayton, 1998) aunque se
es consciente de los problemas de memoria que esta terapia conlleva (Fink, 2001). En la
mayoria de los estudios se ha confirmado que presenta las mismas propiedades
terapéuticas que los antidepresivos, e incluso comparte con ellos efectos sobre la

plasticidad sinaptica hipocampal en ratas (Vaidya y cols., 2000).
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Estas son algunas de las terapias alternativas o complementarias para el
tratamiento de la depresion que tienen una base cientifica y cuyos beneficios han sido
comprobados por diversos investigadores, pero también hay otras terapias de gran
aceptacion social como la acupuntura, la aromaterapia, la hipnoterapia, los masajes, la

musicoterapia, la homeopatia, la naturopatia, etc. (Ernst y cols., 1998).
2.5. Diferencias de sexo en la depresion

En la epidemiologia de la depresién hay claras diferencias de sexo corroboradas
a lo largo de muchos estudios y revisiones, que han descartado un posible “artefacto
social” (Weissman y Klerman, 1977,1985; Weissman y cols., 1984, 1993; Culbertson,
1997; Kornstein, 1997; Kornstein y cols., 2000; Piccinelli y Wilkinson, 2000). Asi, salvo
en el desorden o trastorno bipolar, en el que hombres y mujeres presentan la misma
prevalencia (ver Figura 2.5), en los demas trastornos del animo las mujeres presentan
mayor prevalencia que los hombres, en una relacién de 2:1 (Weissman y cols., 1984,
1993; Weissman y Klerman, 1985) que en algunas investigaciones se ha situado incluso

en 3:1 (Klerman y Weissman, 1989).
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Figura 2.5. Diferencias de sexo en la prevalencia de los trastornos de estado de &nimo
(Adaptado de Kornstein y McEnany, 2000).
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Estos datos son consistentes con los estudios realizados sobre distintas
poblaciones y distintas clases sociales (Byrne, 1981; Weissman y cols.,, 1993; Patel,
2001), pero hay excepciones: estas diferencias se anulan en sociedades tradicionales o
en muestras homogéneas de poblaciones, como la de los Amish de Pensilvania, en
ciudades de Africa o con los judios ortodoxos de Londres (Weissman y cols., 1984;
Culbertson, 1997; Piccinelli y Wilkinson, 2000). Los estudios del efecto generacional
(cohorte), han concluido que el incremento de la prevalencia de la depresion ha
aumentado, asi como la edad de inicio, especialmente en las mujeres jovenes, a partir
de la Segunda Guerra Mundial (Weissman y cols., 1984; Weissman y Klerman, 1985).
Estas diferencias de sexo no comienzan a darse hasta la pubertad y, posteriormente, se
mantienen en la madurez (Weissman y Klerman, 1977). El riesgo a lo largo de la vida
de desarrollar una depresién unipolar es también mayor para las mujeres que para los
hombres (Weissman y cols., 1993). La prevalencia puntual para los trastornos del
estado de animo es del 5-9% en mujeres y en hombres del 2-3% (APA, 1995). La
probabilidad de sufrir un episodio depresivo mayor es de un 5-12% para los hombres,
mientras que para las mujeres es de un 10-12% (Nemeroff, >1998). Entre los 25 y los 44
afios es mas probable padecer este trastorno, siendo las tasas mas bajas a partir de los
65 afios en ambos sexos (APA, 1995). La prevalencia fue del 19.6% para los hombres y
del 46% para las mujeres en una poblacién clinica anciana espafiola (Zunzunegui y

cols., 1998).

Kornstein y cols., (2000) concluyeron en su investigacion sobre diferencias de

género y depresién crénica que las mujeres deprimidas con respecto a los hombres:

- tienen un comienzo mas prematuro de la enfermedad y ademaés estan mas

afectadas,
- tienen una historia familiar previa de trastornos afectivos con mayor probabilidad,
- presentan mayores deterioros en su entorno social,

- presentan mas trastornos de suefio, mayor retardo psicomotor y mayor

somatizaciéon de lo sintomas.

Sin embargo, en otros trabajos los resultados varian (probablemente debido a
las diferencias en los disefios de las investigaciones) y no encuentran diferencias en
relacion a la edad de inicio del episodio (Weissman y cols., 1993), la duracién del

episodio, la gravedad de los sintomas o el curso de la depresién (Simpson y cols.,
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1997). Estos ultimos, por ejemplo, realizaron un estudio a lo largo de 15 afios con
pacientes diagnosticados de depresién unipolar, y no encontraron mas que ligeras
diferencias de género en el curso de la enfermedad (por ejemplo, las mujeres tuvieron
recurrencias mas pronto que los hombres). Pero por lo demaés, no se distinguieron, ni
en el tiempo que necesitaron para recuperarse de los sintomas, ni en el comienzo de la
primera recaida, ni tampoco en el niimero de recurrencias en afios posteriores ni en la

gravedad de los mismos (Simpson y cols., 1997).

Asi pues, aunque en algunos aspectos no se hayan obtenido diferencias de
género, las relativas a la prevalencia de la depresién son contundentes. Cabe
preguntarse ahora si estas diferencias tienen alguna explicacion. Piccinelli y Wilkinson
(2000) apenas conceden peso a la carga genética, bioldgica o social para explicar el
porqué de estas diferencias y sostienen que las diferencias de género en la depresion
son una realidad para la que no encuentran explicacion. Las razones psicosociales
incluyen factores como, diferencias en la socializacién, en la vivencia del estrés, la
victimizacién, el bajo estatus social, etc., mientras que las biolégicas barajan hipétesis
relacionadas con la genética, la neuroanatomia, los neurotransmisores, la
neuroendocrinologia, la funcién reproductora, etc. (McEwen y cols., 1998; Kornstein y

McEnany, 2000). Diversos estudios han mostrado lo siguiente:

v Aunque la genética tiene un papel importante en la etiologia de la depresion,
en relacién con las diferencias de género, parece que se hereda por igual en hombres y
mujeres, pero que hay diferencias de sexo en el riesgo a padecerla (Kendler y Prescott,
1999). De hecho, incluso entre pares de gemelos monocigéticos se encuentran
diferencias que obedecen a problemas sociales y de autoconcepto y diferencias

interpersonales (Kendler y Gardner, 2001).

v Algunos defienden la existencia de ciertos factores neuropsicolégicos como, por
ejemplo, la interaccion entre la actividad del hemisferio derecho posterior y la funcién
del eje HPA, que explicarian la mayor predisposicion de la mujer a la depresion
(Heller, 1993) mientras que otros lo atribuyen a las diferencias halladas a nivel central
y periférico del metabolismo de la serotonina, junto a una mayor sensibilidad del eje
(Maes y Meltzer, 1995). Con la tomografia por emisién de positrones (TEP) se ha
encontrado diferencias de sexo significativas en la sintesis de serotonina (hasta un 52%
més alta en hombres) (Nishizawa y cols., 1997). En los ancianos, también se han puesto

de manifiesto claras diferencias de sexo (Murphy y cols., 1996). Parece 16gico pensar,

32



Capitulo 2 Depresion

por tanto, que el sexodimorfismo en las estructuras y las funciones cerebrales podrian

estar mediando las diferencias en la sintomatologia depresiva.

v Stahl (1998b) describe los efectos de las hormonas reproductoras sobre los
neurotransmisores y las hormonas claramente implicados en la patogénesis de la
depresion: resalta el papel del estrégeno e incluso propone su coadministracion junto
con los antidepresivos en el tratamiento de la depresién para las mujeres. De hecho, en
otros trabajos se reconoce la importancia de los ciclos vitales, tales como el ciclo
menstrual, el embarazo, el periodo postparto y la menopausia en relaciéon a la
aparicion de los sintomas depresivos, todos ellos relacionados con bajos niveles de

estrégenos (Yonkers, 1998; Desai y Jann, 2000; Kornstein y McEnany, 2000):

- El ciclo menstrual. La fase premenstrual podria predisponer a la aparicion de un

periodo de depresién o empeorar uno ya existente (Endicott, 1993).

- El embarazo. Desai y Jann, (2000) reanen datos para demostrar que el embarazo
en si mismo no es un factor precipitante de la depresién, ya que la prevalencia es
similar a la de las mujeres no embarazadas, pero si puede haber durante este
periodo factores de riesgo que desencadenen sintomas depresivos, lejos de la

creencia clasica de que el embarazo era una proteccion contra la depresion.

- El periodo postparto. Este trastorno esta recogido en el DSM-IV vy utilizada los
mismos criterios que para una depresion mayor, ya que ambas presentan
prevalencia similar en la poblacién femenina. Najman y cols., (2000) realizaron un
estudio longitudinal para confirmar si la depresién postparto era un mito o se podia
considerar una realidad. Las madres eran evaluadas entre el tercer y quinto dia, a
los 6 meses y a los 5 afios después de dar a luz. El estudio mostr6 que la mayoria de
las madres (2/3 de la muestra) tuvieron periodos de depresion tras el nacimiento de
su hijo, pero duraron pocas semanas y los sintomas fueron leves, como también

sucedia en otros paises.

- Menopausia. Afecta a las mujeres a partir de los 50 afios y supone el cese del ciclo
menstrual durante al menos un ano. Durante esa época, se presentan sintomas de
tristeza, inestabilidad del animo y cambios cognitivos, de los cuales se desconoce
exactamente la causa, pero se piensa que se deben a los cambios en las hormonas
reproductoras que se dan en ese momento o a los cambios que indirectamente se
dan en otros sistemas (Haynes y Parry, 1998). En si misma no es un factor

precipitante de la depresion, pero en aquellos casos en los que hay una historia
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previa de trastornos afectivos, la menopausia es un periodo de riesgo de

recurrencias (Desai y Jann, 2000).

Por otro lado, las mujeres que toman antidepresivos pueden tener un perfil
distinto al de los hombres debido a estas diferencias hormonales. Aunque el estudio de
Yonkers y cols., (1992), no mostr6 diferencias de sexo en la respuesta al tratamiento
con antidepresivos, Frackiewicz y cols., (2000) si encontraron que la imipramina era mas
eficaz en las mujeres que en los hombres. El estudio de Martényi y cols., (2001) lleg6 a
la conclusién de que la fluoxetina y la maprotilina eran igual de eficaces en hombres que
en mujeres, pero entre las mujeres la fluoxetina era la mas eficaz, sobre todo en aquellas
que estaban en su periodo reproductivo. Los antidepresivos actiian de igual manera
durante el ciclo menstrual y la menopausia pero la toma de anticonceptivos afecta al
metabolismo de los antidepresivos (Desai y Jann, 2000). En su acciéon farmacocinética
(concentracién plasmaética, volumen de distribucién, etc.) si que hay diferencias, por
ejemplo, en la poblacién anciana (Gareri y cols., 2000), en las mujeres embarazadas,
donde el volumen de distribucién estd alterado y también en la concentracion
plasmatica de determinados antidepresivos triciclicos en la poblacién normal (Pollock,
1997). En otras investigaciones reflejadas en Pollock (1997) también se han encontrado
diferencias debidas a otros factores, como eliminacién, vida media, fijacién proteica, el

citocromo 450, etc.
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Capitulo 3

Memoria

“...the memory trace of an experience is not laid
down in any lasting way either during or
immediately after the experience. Rather, it
appears that short-term processes provide a
temporary basis for recall of experiences and
that the consolidation of long-term traces
involves processes occurring over

relatively long intervals of time.”

(McGaugh, 1966)

3.1. Introduccién

Los griegos vieron en la memoria a la madre de sus musas, la diosa Mnemosyne.
En aquellas sociedades que no conocian la escritura, la memoria tenia gran
importancia, ya que permitia recordar experiencias pasadas aprendidas. En la
actualidad, como en aquel entonces, la memoria nos permite mantenernos en contacto
con la realidad. Al hablar de memoria es necesario referirse a otro proceso importante,
el aprendizaje, al cual la memoria ests estrechamente unida. Se sabe que se ha
aprendido algo cuando se intenta recuperar posteriormente de la memoria. Si
entendemos por memoria los cambios més o menos duraderos que se producen en el
sistema nervioso como fruto de una experiencia, antes necesariamente se ha tenido que
dar esa experiencia que se quiere aprender (Kandel y cols., 1997). La distincién entre
ambos conceptos se precisé a partir de los estudios con pacientes amnésicos, los cuales

podian aprender pero no recordar lo que habian aprendido.

El primer estudioso que realizé un trabajo cientifico sobre la memoria en los
seres humanos fue Ebbinghaus (1885) quien realizé un programa experimental basado

en el aprendizaje repetitivo y en la retencion de material muy simple en condiciones
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controladas. Esto le permiti6 establecer, entre otras, la relaci6n lineal existente entre la
cantidad de informacién a aprender y el tiempo que se requiere para conseguir
retenerla. A partir de sus estudios, otros investigadores comenzaron a interesarse por
la memoria, tanto en seres humanos como en animales (Milner y cols., 1998). En esta
época la ciencia también estaba muy interesada en el funcionamiento de las neuronas.
Investigadores como Ramén y Cajal (1894) o Sherrington (1897) publicaban los
resultados de sus conocidisimos trabajos en materia de plasticidad sinaptica que, en la
actualidad, siguen siendo la base de muchas investigaciones relacionadas con el

aprendizaje y la memoria.

A partir de investigaciones en las que se sugeria que la informacién nueva era
fragil y se consolidaba con el tiempo, Miiller y Pilzecker propusieron en 1900 la
hip6tesis de la “perseveracién-consolidacién de la memoria” la cual postulaba que “los
trazos de la memoria eran inicialmente frdgiles tras el aprendizaje, pero que después se
consolidaban con el tiempo”. Ahora se sabe que la estabilidad de lo aprendido se va
incrementando gradualmente, lo cual supone su consolidacién (McGaugh, 2000).
Lashley (1950) centr6 su investigaciéon en la localizacién del “engrama”, en la huella
dejada en el cerebro por un recuerdo que él crey6 localizar en la neocorteza. La
hipétesis de Miiller y Pilzecker se revitaliz6 en 1949 debido a dos hechos
fundamentales: (1) la investigacion tanto en animales como en casos clinicos del efecto
de las descargas eléctricas (Fink, 2001) y (2) sostener la‘existencia de dos mecanismos
de memoria diferentes, un sistema a corto plazo y uno a largo plazo (Hebb, 1949;
Gerard, 1949). Pero sin duda, fue el estudio del paciente H.M. el que maés resultados
gener6 durante la década de los 50 y las posteriores (Milner y cols., 1998). A este
paciente se le extirparon las dreas mediales de sus 16bulos temporales para aliviarle de
su grave epilepsia. Esta lobectomia temporal medial bilateral también elimin6 parte
del hipocampo, la amigdala y la corteza adyacente, estructuras todas ellas de gran
importancia en la memoria. La operacién, aunque fue un éxito a nivel clinico, le
produjo graves dafios en la memoria: H.M. fue incapaz de recordar eventos recientes
aun cuando su memoria de trabajo, el recuerdo de eventos menos recientes y el
aprendizaje de habilidades permanecfan intactos. Sin embargo, para la ciencia, su
evaluacién supuso el postulado de nuevas teorias acerca de la memoria y del
almacenamiento de la informacién siendo “la piedra Roseta” de las bases neurales de

la memoria, a partir de lo cual, se gener6 una actividad investigadora amplisima

(Pinel, 2001).

37



Capitulo 3 Memoria

Hasta la fecha, se han realizado experimentos controlados con animales y se
han seguido investigando casos clinicos de pacientes, con algtn tipo de amnesia, para
avanzar en su estudio. Ademads, en los tltimos afios se ha incrementado enormemente
el interés por estudiar los procesos moleculares/estructurales de la memoria. Prueba
de ello es la concesion en el 2000 del Premio Nobel en Fisiologia y Medicina a Eric R.
Kandel, por su contribucion a la investigacién sobre los mecanismos moleculares

implicados en la formacién de la memoria.
3.2. El proceso de almacenamiento de la memoria

La formacién de la memoria requiere una serie de etapas sucesivas (ver Figura
3.2.A): por un lado, recibir y codificar esa informacién que llega al almacén a corto
plazo (Adquisicién), para después gradualmente poder almacenarla en la memoria a
largo plazo (Consolidacién) y gracias a las etapas anteriores, acceder a esa informacién
mediante el recuerdo (Reconsolidacién). Todas estas etapas estan relacionadas entre si,

por lo que un fallo en alguna de ellas repercutiria en las deméas (Baddeley, 1994).

APRENDIZAJE MEMORIA — RECUERDO

Adquisicién Consolidacion Reconsolidacién (Evocacién)

Figura 3.2.A. Modelo esquematizado de los procesos cognitivos durante la formacién de la
memoria (Tomado de Sandi y cols., 2001, p. 78).

El estudio de estas fases por separado es complicado ya que las técnicas
tradicionalmente empleadas pueden estar afectando a mas de una durante el proceso,
aunque el empleo de nuevas técnicas farmacolégicas, genéticas o lesiones reversibles,
estan concretando cada vez més dichas caracteristicas (Izquierdo y McGaugh, 2000;
Abel y Lattal, 2001). Los estudios mas recientes de las bases moleculares de estos
procesos muestran que muchas sefiales estdn implicadas en diversas fases de la
memoria, pero que las vias moleculares puede que sean requeridas s6lo para

determinados periodos (Abel y Lattal, 2001):

Adquisicion Es una de las fases mas estudiadas, en la que parecen prioritarias las
relaciones temporales sobre diversas é4reas. Esta fase implica procesos sindpticos
temporales y comparte algunos mecanismos moleculares y 4reas con la consolidacion

y con el recuerdo (Nyberg y cols., 1996, 2000; Abel y Lattal, 2001).
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Consolidacion Los cambios sindpticos desencadenados durante el aprendizaje
adquieren estabilidad y permanencia a través de la transcripcién y traslacion
especifica de ciertos genes, de manera que la informacion adquirida se establece de
manera gradual en la memoria a largo plazo (Matynia y cols., 2001). Aunque durante
algin tiempo se pens6 que una vez completado el periodo la memoria se almacenaba
sin poder ser manipulada, ahora se sabe que esta fase es susceptible de ser modificada,
que adquiere estabilidad con el tiempo (McGaugh, 2000) y que, atn consolidada, se
torna fragil cuando se reactiva (Millin y cols., 2001). La consolidacién no ocurre en un
solo sistema cerebral, sino que es la interaccién entre diferentes 4reas cerebrales
independientes (Nadel y Bohbot, 2001). Para explicar la relacién entre adquisicion y
consolidacién se barajan tres posibilidades: (1) que los procesos moleculares que se
dan en la adquisicion estuvieran activos durante bastante tiempo, (2) que en la
adquisicion se iniciara una cascada de cambios moleculares en diferentes periodos de
tiempo o (3) que en la consolidacién se repitieran los cambios neurales activados

durante la adquisicién (Abel y Lattal, 2001).

Reconsolidacién La recuperacién de esa memoria, también llamada recuerdo o
evocacion, permite valorar el aprendizaje de una tarea aprendida. La investigacién de
esta fase se complica al ser dificil no interferir en la ejecucién de la tarea. Los estudios
han mostrado que, atn con caracteristicas propias, el recuerdo comparte muchos de
los cambios que se producen en la adquisicion (Mi]lin»y cols., 2001) y que en ambas
fases se activan las mismas regiones cerebrales (Nyberg y cols., 2000). Algunos
estudios sugieren que durante el recuerdo, la memoria podria volver a consolidarse,
por lo que cada vez que recordamos estariamos exponiendo de nuevo la informacién
recordada a posibles interferencias (Shulz, 2000; Nadel y Bohbot, 2001). De hecho,
Dudai (2000) se pregunta por qué el cerebro invierte tanta energia en la consolidacién
inicial de una memoria para luego permitir que cada vez que se recuerda se pierda por
una interferencia, y él mismo sugiere que quizas se trate de un mecanismo para
integrar de manera activa nueva informacién en los datos ya almacenados. A Nadel y
Bohbot (2001) este hecho les permite explicar la razén por la que los recuerdos menos
recientes son los méas resistentes a sufrir interferencias y que las calidades de las
memorias (adquiridas y recordadas) sean distintas. Para Nader y cols., (2001) sin
embargo, no se crean nuevas memorias sino que son las antiguas las que se
reconsolidan una vez guardadas, necesitando en ambos casos la sintesis de proteinas.

Faltaria por determinar qué ocurre en los casos de recuperacién de la memoria tras
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una amnesia retrograda y la coexistencia de nuevas y viejas memorias (Miller y
Matzel, 2000; Millin y cols., 2001). El olvido supondria la pérdida de la informacién
almacenada en la memoria, a veces de manera necesaria y beneficiosa para dar paso a
nueva informacién (Klein, 1994). La amnesia retrograda es el ejemplo evidente de la
fragilidad de esa memoria (Jarrard, 2001). En la Figura 3.2.B se mencionan algunas de

las pruebas empleadas para evaluar en los seres humanos la memoria y los efectos

amnésicos.

Ejecucion psicomotora Sags

p.e., Conduccion simulada

i

Sensorial
(Atencion)
p-e., Atencion dividida

I

Procesamiento central
de la informacién

V

Motor

- Alerta p-e., Golpeteo digital

p-e., Umbral de fusion de la
intermitencia

- Calculo

p-e., Aritmética mental

- Légica:

pes Razonamientos

- MEMORIA ™

Ejecucién sensoriomotriz
p-e., Tiempo de reaccién

|

MEMORIA DE TRABAJO Y A CORTO PLAZO
Recuerdo y reconocimiento inmediato de niimeros (en el mismo orden o al revés), recuerdo libre
de palabras, reconocimiento de palabras escuchadas previamente, etc.

MEMORIA A LARGO PLAZO

DECLARATIVA (explicita)

Semantica: Amplitud de digitos, categorizacion, fluidez verbal, recuerdo de frases, recuerdo con

claves semdnticas, etc.

Episédica: Recuerdo con claves grificas, reconocimiento de material verbal o visuoespacial, etc.

NO DECLARATIVA (implicita)

Leer o dibujar a través del espejo, leer de izquierda a derecha, completar fragmentos de palabras o de

dibujos, etc.

Figura 3.2.B. Categor.ié'aci
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3.3. Sistemas de memoria

James (1980) distinguia entre memoria primaria y memoria secundaria, las
cuales en 1958 Broadbent, atendiendo a su duracién denominé memoria a corto plazo
y memoria a largo plazo, respectivamente; en relacion a ésta tltima y considerando el
contenido, Tulving en 1972 diferenci6 entre memoria episodica y memoria semantica.
Atkinson y Shiffrin (1968), propusieron un modelo de almacenamiento de la
informacién en tres etapas: la memoria sensorial, la memoria a corto plazo y la
memoria a largo plazo y como eslabén entre éstas dos altimas, se propuso la
existencia de una memoria intermedia, que supondria un sistema de basqueda o
recuperacion (Rosenzweig y cols., 1993; Kandel y cols., 1997). Rolls (2000) distingue
cuatro sistemas de memoria: (1) el formado por la amigdala y la corteza orbitofrontal,
implicado en la emocion y la motivacion; (2) el que forman las areas visuales corticales
temporales, esenciales para la representacion de objetos; (3) el representado por el
hipocampo, relevante para la memoria episodica y el aprendizaje espacial y (4) el que

implica a las cortezas temporales y frontales para la memoria a corto plazo.

Los muiltiples sistemas que se interrelacionan formando complejas unidades
dindmicas acttan, segin Kim y Baxter, (2001), bajo tres caracteristicas basicas:
independencia, unién y competicion. Asi, cuando los sistemas actdan con
independencia, s6lo uno es esencial en un aprendizaje particular, mientras que las
interacciones de sinergia entre los sistemas de memoria permiten compartir alguna
responsabilidad en esa memoria y la competicion permite a un sistema adquirir mas
relevancia de lo normal cuando el otro sistema esta dafiado, por ejemplo, por una
lesion (Kim y Baxter, 2001). Sin embargo, el estudio individual de los sistemas de
memoria sigue siendo muy ttil para identificar los sustratos de la memoria a nivel

anatomico-fisiolégico-molecular, como se hace a continuacion:
3.3.1. Memoria a corto y a largo plazo

James en 1890 se preguntaba si la memoria a corto plazo era un paso necesario
para la memoria a largo plazo o si eran formas separadas de memoria. Se debia
demostrar que sobre la misma tarea y con el mismo animal una podia ser bloqueada
sin alterar la otra. Con los estudios de farmacologia conductual, se ha podido bloquear
selectivamente la memoria a corto plazo sin afectar la de largo plazo, asi como
aumentar selectivamente la memoria a corto plazo mientras se dafiaba la memoria a

largo plazo, por lo que parece que obedecen a mecanismos separados pero
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simultdneos (Medina y cols., 1999; Izquierdo y cols., 1998b; 1999 y 2000a; Izquierdo y
McGaugh 2000; Vianna y cols., 2000a).

Con estudios clinicos, se ha comprobado que la memoria a largo plazo también
se puede bloquear inhibiendo la sintesis de protefnas durante el entrenamiento, sin
que la memoria a corto plazo se vea afectada (Davis y Squire, 1984) y que son
diferentes algunas de las estructuras cerebrales implicadas en la formacioén de la
memoria a corto plazo (Gathercole, 1999) y a largo plazo (Squire y cols., 1993; Rolls,
2000) Por métodos farmacologicos, también se ha determinado que varias &reas
corticales (CA1, corteza entorrinal, corteza parietal y cingulado anterior) son comunes
en la formacién de la memoria a corto y a largo plazo. Los cambios celulares que estan
implicados en la plasticidad sinaptica son normalmente clasificados como memoria a
corto plazo si se ven modificadas proteinas que ya existian y a largo plazo, si se
producen nuevas (Jodar y Kaneto, 1995; Milner y cols., 1998). Riedel y cols., (2001)
establecen al menos tres sefiales para el establecimiento de nuevas proteinas que

consoliden a largo plazo la memoria.

Los estudios sefialan que habria una organizacién dependiente del tiempo
desde la memoria a corto a la memoria a largo plazo, donde el hipocampo seria el
encargado de adquirir y guardar transitoriamente esa memoria para luego ser
almacenada de manera definitiva en las areas corticales (Squire y cols., 2001), ademas

se ha confirmado lo siguiente:

- por la actividad en ambas 4reas, la informacion seria al principio dependiente del
hipocampo pero después pasaria a serlo de estructuras neocorticales (Bontempi y
cols., 1999). Sin embargo, Nadel y Bohbot (2001) aunque reconocen la necesidad de
ambas areas para almacenar la informacién, consideran que el recuerdo no es el
mismo en ambos casos, por lo que no se trataria de una transferencia de informacién

entre areas.

- para la memoria permanente se requiere la plasticidad cortical dependiente de la
proteincinasa CaMKI], ya que los ratones modificados genéticamente carentes de esta
enzima sélo podian retener la informacién entre 1 y 3 dias desde el entrenamiento,

pero no después (Frankland y cols., 2001).

- la region CAl es esencial para consolidar a largo plazo las nuevas memorias,

facilitando su transferencia a la corteza cerebral (Shimizu y cols., 2000).
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- las lesiones corticales, a diferencia de las hipocampales, dafian las memorias mas
remotas (Teng y Squire, 1999).

El hecho de que las lesiones de la formacion hipocampal sélo afectaran a la
memoria intermedia episodica hizo pensar en dos posibles mecanismos en la
formacion de la memoria a largo plazo. En el primer modelo (A) (Figura 3.3.1.A) con
los niveles de acetilcolina (ACh) altos, la informacién codificada en las estructuras
corticales pasaria a través de la corteza entorrinal y el giro dentado a la region CA3,
donde Ia modificacién sinaptica formaria una representacion intermedia, tomando

diferentes elementos de la memoria episddica.

A

HIPOCAMPO v ACh

Giro dentado CAl

* l ACh

CORTEZA ENTORRINAL
# | \ A
NEOCORTEZA DE ASOCIACION

B

HIPOCAMPO ‘

> CA3 —_
Giro dentado CA1l
CORTEZA ENTORRINAL

4 v

NEOCORTEZA DE ASOCIACION

Consolidaciéon

Figura 3.3.1.A. Modelo de almacenamiento de la informacién en la memoria a largo plazo:
cuando los niveles de acetilcolina son altos (A) o bajos (B). Flechas finas: conexiones suprimidas
por la modulacién colinérgica; flechas gruesas: conexiones menos sensibles a la modulacién
colinérgica; ACh: acetilcolina (Tomado de Hasselmo, 1999, p. 352).
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La supresion colinérgica de un feedback excitatorio a CA1l, a la corteza
entorrinal y a la neocorteza de asociacién serfa lo bastante fuerte como para permitir
una recuperacion inmediata, y ademds prevenir la distorsiéon de la informacion que
esta siendo codificada. Cuando la acetilcolina esta a niveles bajos (B), ese feedback
excitatorio no se suprime, provoca que las asociaciones se reactiven en CA3 y que se
formen en CAl, en la corteza entorrinal y en la neocorteza, lo que posibilita una lenta
consolidacién de la memoria a largo plazo episédica en dichas estructuras (Hasselmo,

1999).

Los casos particulares de amnesia de algunos pacientes permitieron
comprender que la memoria a largo plazo estaba formada por diferentes componentes
que dependian a su vez de estructuras cerebrales distintas. De este modo, se pudo
establecer una diferenciacién entre memoria declarativa y memoria no declarativa
(Thompson y Kim, 1996) ambas con caracteristicas operativas distintas y que
dependen de diversas estructuras anatémicas (Squire y cols., 1993; Rolls, 2000).

3.3.2. Memoria declarativa y no declarativa

El paciente H.M. sufria una grave amnesia anterégrada tras practicarle una
lobectomia temporal medial que poéteriormente se comprobd le afectaba al
hipocampo, la amigdala, la corteza entorrinal y la mitad del complejo hipocampal
(giro dentado, hipocampo y subiculum) (Corkin y cols., 1997). Por esta razén, durante
afios ha sido tomado como modelo excepcional de memoria humana y evaluado en
numerosas pruebas para comprobar el alcance de sus lesiones. Por ejemplo, en la tarea
de dibujar a través de un espejo (aprendizaje motor) se observé que cada dia su
rendimiento mejoraba, aunque él no recordaba haber realizado la prueba. La
selectividad de su amnesia sugiri6 la existencia de dos tipos de memoria, cuyos
sistemas neurales podrian actuar en paralelo y asi, tener daftado un sistema (como era
el caso H.M. en relacién a la memoria declarativa) y conservar el otro relativamente
intacto (Knowlton y cols., 1996; Kandel y cols., 1997), suposicion que ha sido apoyada
posteriormente por mas autores (Thompson y Kim, 1996; Squire y Zola, 1996; Rolls,
2000).

Memoria Declarativa

La memoria declarativa, también llamada explicita, intencional o relacional,

implica la asociacién de una serie de estimulos simultdneos acerca de una situacién
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ocurrida en un tiempo y lugar determinados, proporcionando familiaridad
(consciencia) a los sucesos ya acontecidos (Thompson y Kim, 1996). Su aprendizaje es
rapido pero no-seguro, ya que es posible olvidar la informacién o no poder
recuperarla. Pero es un tipo de memoria bastante flexible, ya que se puede acceder a
ella desde varios sistemas, cambiar de contexto y adn asi seguir recordando. La
memoria declarativa depende fundamentalmente de estructuras y proyecciones del
16bulo temporal medial, del diencéfalo (mas concretamente, del tdllamo medial) y del
hipocampo para su posterior almacenamiento en las regiones corticales (Zola-Morgan
y Squire, 1993; Squire y Zola, 1996; Kandel y cols., 1997; Eichenbaum, 1997 y 1999;
Lavenex y Amaral, 2000; Squire y cols., 2001). Algunos autores subdividen la memoria
declarativa en memoria episédica y memoria semantica, ambas sostenidas por

estructuras diferentes:
Memoria episédica

Es un tipo de memoria autobiogréfica, necesaria para lo que sucede en un
contexto espacio-temporal concreto y que nos permite conservar experiencias
personales y los hechos de nuestra vida (Nyberg y Tulving, 1996). Aunque algunos
defienden que la memoria episédica so6lo es posible en los humanos, otros defienden
la posibilidad de que los animales también la tengan (Griffiths y cols., 1999). La
memoria episédica sirve principalmente para orientarse en el tiempo y en el espacio
(pasado y futuro) y también permite el recuerdo de sucesos puntuales, con lo que
aumenta a su vez la memoria semantica. Hay quienes postulan que la memoria
episédica es indispensable para la memoria seméntica (Baddeley, 1994), mientras que
para otros, esto se pone en duda (Squire y cols., 1993). La memoria episédica se basa
en la actividad del circuito neural que uniria los 16bulos temporales al hipocampo y a
los 16bulos frontales (Baddeley, 1994). Con técnicas de neuroimagen se ha constatado
la activacién de la corteza parietal medial bilateral, la corteza frontal derecha, el
tdlamo y el cerebelo en tareas de recuperacion de informaciéon episddica
(Markowitsch, 1995; Wiggs y cols., 1999) que no revelan diferencias de sexo en estas
areas, aun cuando las diferencias de sexo a nivel conductual son evidentes: las mujeres
son superiores en lo verbal y lo episédico, mientras que los hombres lo son en los-

visuoespacial (Nyberg y cols., 2000).
Memoria seméantica

Es mas genérica que la memoria episédica y hace referencia al conocimiento
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que se tiene del mundo y de los acontecimientos (Nyberg y Tulving, 1996). En tareas
de recuperacién de informacién seméntica se ha observado, mediante técnicas de
neuroimagen, la activacion de la corteza prefrontal lateral izquierda y temporal
anterior cuando un objeto es reconocido, nombrado, imaginado y cuando se leen y

contestan preguntas acerca de él (Martin y Chao, 2001).
Memoria No Declarativa

En contraste con la memoria declarativa, la memoria no declarativa (también
llamada implicita, procedimental o incidental) es la relativa a los procesos en los que
se muestran habilidades y habitos, asi como aprendizajes de tipo perceptivo o motor.
Su aprendizaje es lento, pero mas seguro que en el caso de la memoria declarativa
(Squire y cols., 1993) pero es mas especifica de las condiciones en que la informacién
se adquiere (Reber y cols., 1996). En este tipo de memoria, se acumula destreza y
automatizacién a través de ensayos reiterados, aunque no haya conciencia de la
informacién y del aprendizaje logrados y se manifiesta basicamente por un aumento
del rendimiento (como lo que le ocurria a H.M.) por lo que se hace evidente que tanto
en el aprendizaje como en la memoria estdn implicados procesos inconscientes
(Cleeremans y cols., 1998). La memoria no declarativa depende de muchas &reas
cerebrales pero, en contraste con la memoria declarativa, parece no depender del
hipocampo y si del neoestriado, como los circuitos del cerebelo y de la amigdala

(Squire, 1992). La memoria no declarativa se puede subdividir en:

- Procedimental (aprendizaje asociativo)

Son los conocimientos que nos permiten realizar una tarea y se distingue entre:
Habilidades motoras y habitos

Las habilidades, a diferencia de los habitos, son procedimientos motores,
perceptibles y/o cognitivos que sirven para desenvolverse en el mundo. Los habitos
son como tendencias que guian la conducta y que se desarrollan a partir de una
determinada situacion, de la que se puede ser o no consciente, de ahi que Squire y
cols. (1993) incluyan estos dos procesos dentro de la memoria no declarativa. A partir
de los estudios con enfermos de Parkinson, se sabe que el sistema corticoestriatal, el
sistema neoestriado y sus proyecciones podria ser relevantes para este tipo de
memoria (Squire y cols., 1993; Knowlton y cols., 1996), aunque se ha constatado que

algunas conductas automaticas pueden ser ejecutadas y aprendidas (aunque con
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problemas) habiendo sido dafiados los ganglios basales (Wise, 1996).
Condicionamiento

El condicionamiento se podria definir, en términos generales, como un
aprendizaje del tipo estimulo-respuesta, que permite aprender a realizar un tipo de
conducta ante la presentacion de un determinado estimulo. Si la asociacion se
establece entre dos estimulos, el condicionamiento se denomina clasico; si la relacién
se da entre una respuesta y un estimulo concreto, el condicionamiento recibe el
nombre de instrumental (Klein, 1994). En el condicionamiento clasico de respuesta
condicionada al miedo, por ejemplo, la estructura relevante tanto en animales como en
humanos parece ser la amigdala (Schafe y LeDoux, 2000), aunque algunos autores no

estan de acuerdo con dicha afirmacién (Wilensky y cols., 2000).
- Precondicionamiento sensorial

El precondicionamiento sensorial, también llamado tarea de representacién
perceptual o priming, consiste en facilitar la recuperacion de estimulos perceptivos
presentados con anterioridad, con lo que se logra una ejecucién mejor para su
identificacién cuando se presentan junto a estimulos novedosos, lo que implica la
adciuisicién de nueva informacién y no simplemente la activacién de la previa (Squire,
1992; Squire y cols., 1993; Kandel y cols., 1997), por ejemplo, se les presenta a los
sujetos las primeras letras de una palabra y se les pide que la completen rapidamente;
normalmente, completan antes las palabras que ya han sido presentadas en
comparacion con las vistas por primera vez. Los pacientes con amnesia, demuestran
que esta tarea requiere memoria no declarativa y que es independiente de la
declarativa, ya que ellos la realizan igual de bien, a pesar de no recordar
explicitamente haber visto la lista original (Pinel, 2001). En este tipo de aprendizaje se
sabe que estan implicadas las cortezas frontal, parietal, inferotemporal y occipital

(Gabrieli, 1998).
- Aprendizaje no asociativo: habituacién, sensibilizacién e impronta

En este apartado se incluye la habituacioén, la sensibilizacién y la impronta ya
que ninguna de ellas depende de la asociacién entre dos estimulos. La sencillez de
ambos tipos de aprendizaje ha posibilitado el estudio de las bases moleculares de la
memoria. En el primer caso, desciende la respuesta a un estimulo moderado, mientras

que en la sensibilizacién aumenta la respuesta (Kandel y cols., 1997). El tercero de los

47



Capitulo 3 Memoria

ejemplos incluidos en este grupo, la impronta, permite la adquisicién no espontanea
de la conducta de aproximaciéon y seguimiento (sobre todo en polluelos recién

nacidos) ante un estimulo no concreto.

Para algunos autores, la memoria implicita fue la primera en evolucionar y la
progresion de los sistemas de memoria explicita permitieron posteriormente el uso
flexible de la informaci6n, por ejemplo, para utilizar el conocimiento implicito de una
forma diferente o en un contexto diferente. Sin embargo, hay muchas situaciones con
componentes de ambos aprendizajes y la repeticion constante puede transformar la

memoria declarativa en no declarativa (Kandel y cols., 1997; Morgado, 1998).
3.3.3. Memoria de trabajo

La memoria de trabajo es un sistema responsable del almacenamiento
temporal, la activacion y el mantenimiento de la informacion, esencial para un amplio
rango de funciones cognitivas que incluyen la comprension, el razonamiento y el
aprendizaje (Goldman-Rakic, 1996; Baddeley, 1992). Este autor puntualizé en sus
trabajos previos y en los posteriores que la memoria de trabajo no era un sistema
unitario, sino un numero determinado de subsistemas cruciales en tareas de
aprendizaje, razonamiento y comprensién en las que es necesario mantener la
informacién en un almacén temporal para completar una tarea compleja (Baddeley y

Hitch, 1974; Baddeley, 1992; 1996; 1998; 2000).

Baddeley (1996), defini6 este sistema como una memoria a corto plazo similar a
la del modelo de Atkinson y Shiffrin (1968) que, como ellos mismos defendian, tendria
una capacidad limitada y temporal. A partir de estudios neuropsicologicos con
pacientes normales y con aquellos que tenian alguna lesion, dicho modelo original se
ha podido desarrollar. El modelo de dicha memoria, que permite mantener Yy
manipular la informaci6n on line, requeria, segin el modelo original de Baddeley de
1974, un sistema de control atencional o central ejecutiva para manipular y coordinar
la informacion almacenada, planificando y organizando actividades y dos sistemas
esclavos: por un lado, un bucle articulado o fonologico (encargado de la informacién
verbal) y por otro lado, un sistema visuoespacial que manipulara las imagenes visuales
(Ver Figura 3.3.3.A); a su vez, estos sistemas estarian fragmentados en otros procesos

(Baddeley, 1992).

La central ejecutiva, localizada en los lobulos frontales, coordinaria la
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informacion venida de estos dos sistemas esclavos. Los estudios de neuroimagen han
corroborado la existencia de subsistemas dentro de este sistema y por ejemplo, se sabe
que la codificacién de la memoria episodica depende de la region frontal izquierda,
mientras que su recuerdo activa la regién frontal derecha (Baddeley, 1998). El sistema
visuoespacial, proporcionaria la informacién relacionada con las imagenes (por
ejemplo, la posicioén de las fichas en el juego del ajedrez), y a su vez estaria dividido en

otros componentes (visuales y espaciales).

<> <
A ?ist. Bucle
visuo- CENTRAL fono-
espacial EJECUTIVA légico
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EJECUTIVA
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visuo-
espacial

MEMORIA
INTERMEDIA
(recamara episddica)

v

Semintica- &% MLPepisédica §—p  Lenguaje
visual

Figura 3.3.3.A Representacién bésica del modelo de memoria de trabajo de Baddeley
y Hitch (1974) (Tomado de Baddeley, 1992, p. 557). B. Ampliacién del modelo de
memoria de trabajo con la introduccién de la memoria intermedia (recimara
episédica o de los recuerdos explicitos) (Tomado de Baddeley, 2000, p. 421).

Dicho subsistema estaria controlado por el hemisferio derecho (en concreto, en
las areas 6, 19, 40 y 47), aunque se defiende la interac;:ién de mas regiones cerebrales
(Gathercole, 1999). El otro de estos sistemas esclavos, el bucle fonolégico, tendria como
funciones, por ejemplo, la comprensién de la conversacién bajo determinadas
condiciones, la adquisicién de una lengua extranjera, mantener informacién verbal y
acustica, etc. (Baddeley, 1992; 1998; 2000). Los estudios clinicos han asociado dichas
funciones a las areas 40 y 44 de Brodmann (Gathercole, 1999).
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Los avances en la investigacién permitieron, por un lado, apoyar la existencia
de esos sistemas de memoria, y por otro, destapar algunas lagunas. El modelo
ampliado de la memoria de trabajo ha intentado subsanarlas, aunque el propio autor
reconoce sus limitaciones. Baddeley (2000) (Ver Figura 3.3.3.B) reafirma el papel de la
central ejecutiva como controladora e integradora de los subsistemas fonol6gico y
visuoespacial, pero ahora a ésta le confiere una capacidad de almacén de la que antes
carecia y ademéas concibe un cuarto sistema, una memoria intermedia episodica cuya
funcién es también claramente integradora. Esta ampliacion permitiria la formacién de
una representacion episédica a partir de la unioén de distintos sistemas y desde la
memoria a largo plazo. Segin este autor, la memoria intermedia serviria como un
modelo espacial que estaria separado de la memoria a largo plazo, pero a su vez, seria
una plataforma para la memoria episédica a largo plazo. Los sistemas cognitivos tales
como el lenguaje y el conocimiento semantico, serian los que nos permitirfan acumular
estos conocimientos en la memoria a largo plazo. El conocimiento consciente seria el
modo por el que se recuperaria informacién de esa memoria intermedia y los sistemas
fonologico y visuoespacial seguirian siendo una parte esencial en el modelo de la

memoria de trabajo (Baddeley, 2000).

Para algunos, la memoria de trabajo seria como una especie de memoria
explicita a corto plazo (Morgado, 1998), mientras que, para otros, seria un puente hacia
la memoria a largo plazo, independiente de la memoria a corto plazo (Laroche, 1999).
En la mayoria de los casos, supone el contraste con la llamada memoria de referencia,
la cual supondria la memoria a largo plazo de condicionamientos en un ambiente
estable, como ocurre en la memoria estimulo-respuesta. En relacién al aprendizaje
animal, la memoria de trabajo se refiere al almacenamiento de la informacién a través
de muchos ensayos realizados durante el mismo dia, por ejemplo, en el laberinto radial
(Glassman, 1999) aunque para Baddeley (2000) esto estaria mas cerca de la memoria a

largo plazo.

En la memoria de trabajo son esenciales el cerebelo (Desmond y Fiez, 1998), la
corteza prefrontal con la corteza de asociacion posterior (Arnsten, 1998) y también el
hipocampo, éste ultimo como mediador espacial, temporal y lingiiistico de la
informacién recibida (Kesner, 1998) y cuya funcién se veria modificada con la edad
(Mitchell y cols., 2000). En un estudio comparativo se comprobé que, en los jovenes,
los cambios en la memoria de trabajo se dan mas en el area parietal, mientras que en

los ancianos los cambios se dan mas en las éareas frontales (McEvoy y cols., 2001).

50



Capitulo 3 Memoria

Nyberg y cols., (2002) detectaron regiones en comun entre la memoria de trabajo y la
episédica a largo plazo mediante técnicas de neuroimagen (por ejemplo, TEP): para la
memoria de trabajo parecen fundamentales las regiones parietales y premotoras, para
la memoria episédica de recuerdo y reconocimiento, la corteza frontal polar e inferior
derecha, parietal medial y lateral, mientras que para la episodica relacionada con los
hechos, lo seria la regién temporal medial y frontal inferior izquierda y el cerebelo
derecho. Para Funahashi (2001) los procesos de memoria de trabajo observados en la
corteza prefrontal explicarian cémo desde esta drea se coordinan varios procesos para

ejercer el control (ejecutivo) dinamico que permita cumplir determinados objetivos.

3.4. Modelos animales de memoria

Hasta los sistemas nerviosos simples de los invertebrados muestran formas
elementales de aprendizaje y memoria, es decir, modifican su conducta en base a la
experiencia y constituyen excelentes modelos de memoria. La investigacion sobre la
memoria animal tiene como objetivo entender el proceso por el cual la informacion
aprendida en un momento determinado influye en el comportamiento futuro del
animal; qué tipo, cudnta y durante cudnto tiempo la informacién se puede retener
(Pearce, 1997). Ademas de los términos ya comentados, cuando los sujetos de estudio
son animales, se emplean otros términos para referirse a los procesos de aprendizaje y
memoria, tales como memoria activa e inactiva (Lewis, 1979), retencién a corto y a
largo plazo (Pearce, 1997) o la mas empleada memoria de trabajo y de referencia
(Baddeley y Hitch, 1974). Esta tltima también llamada operativa o declarativa a corto
plazo, concepto dificil de aplicar a la memoria animal, ya que implica ser 0 no
consciente de los datos que se aprenden. Aunque los animales no tienen marcadores
conductuales de cémo son conscientes de la informacion adquirida, si que se sabe que
poseen cierto conocimiento del mundo y que se adaptan a él; la existencia de memoria
episddica en animales se hace mas evidente en el caso de determinadas especies de

pajaros (Griffiths y cols., 1999).

La memoria espacial también es considerada memoria declarativa.
Eichenbaum (1999) la equipara a la memoria declarativa en humanos ya que segin
este autor, ambas necesitan una representacion relacional y flexible de la memoria. En
los animales es esencial para su supervivencia y se ha investigado la existencia de
mapas cognitivos que el animal construye de su entorno para guiarse hasta la comida,

construido gracias a la interpretacién de las informaciones sensoriales que aprende
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durante la exploracién de su entorno (Pearce, 1997). En el hipocampo hay numerosas
neuronas que se activan especificamente cuando un animal pasa por un determinado
lugar de su entorno, las llamadas neuronas de lugar (O'Keefe y Dostrovsky, 1971).
Algunos autores subdividen la memoria espacial en memoria de trabajo y de
referencia, cuyos modelos animales serian el laberinto radial de Olton y el laberinto

acuético de Morris, respectivamente:
El laberinto radial de Olton

En animales, la memoria de trabajo equivaldria al almacenamiento de la
informacién sobre un ensayo especifico de una prueba. Esta memoria es la que se
emplea para memorizar tareas que varian con la respuesta del animal, como-ocurre en
el laberinto radial disefiado por Olton y Samuelson en 1976, en el que deben aprender
a no repetir el brazo del que ya se consiguié comida. Se puede estudiar por un lado, la
memoria a corto plazo (recordar en el mismo dia los brazos en los que ha estado) y por
otro, la memoria a largo plazo (recordar de un dia para otro que tras el pasillo hay
comida). Se ha demostrado que la retencién a corto plazo para esta tarea es amplia y

duradera en diferentes especies (ratas, abejas, palomas, etc.) (Pearce, 1997).
El laberinto acuatico de Morris

La memoria de referencia equivale al recuerdo de los aspectos que permanecen
constantes de un ensayo a otro, sirve para recordar una tarea que no cambia durante el
procedimiento, como se pide, por ejemplo, en la ejecucion del laberinto acuético de
Morris (Morris y cols., 1982). Este laberinto consiste en una piscina de agua turbia en
la que hay una plataforma que el animal, al principio por azar, encuentra (y se sube a
ella) y que conforme pasan los dias la encuentra cada vez mas rapidamente, salvo los
que tienen una lesion en el hipocampo que tardan lo mismo o més que en los primeros

| ensayos (Squire, 1992). En comparacién con la memoria a corto plazo de los seres
humanos, los animales tiene mayor capacidad y duracion e incluso algunos defienden

la existencia de una memoria espacial a largo plazo (Laroche, 1999).
Eleccién demorada de objetos diferentes a la muestra

Esta prueba disefiada por Mishkin y Delacour en 1975, junto con los
mencionados laberintos, son considerados los modelos animales de memoria que mas
se aproximarian a la memoria declarativa, pero que tendrian posibles componentes

también a nivel no declarativo (Bures, 1993). En teoria evalua el recuerdo de un evento
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ocurrido con anterioridad, aunque para otros en realidad se estd evaluando la

familiaridad (Griffiths y cols., 1999).

Cabe mencionar un modelo animal de memoria no declarativa muy empleado:
la evitacion inhibitoria (Bures, 1993). Aunque a esta tarea se le dedica el Capitulo 6 de
la presente tesis doctoral, simplemente mencionar que esta prueba se aprende en un
{nico ensayo, y que consiste en una primera fase en la que se castiga al animal con un
shock si cruza al otro lado y se mide la latencia de cruce; y una segunda fase en la que
se mide también la latencia de respuesta y se observa las diferencias en las latencias en

ambas fases.

3.5. Neurobiologia de la memoria

3.5.1. Anatomia de la memoria

No hay actividad nerviosa que no se vea afectada en alguna medida por el
aprendizaje o por la memoria y dada la gran cantidad de aprendizajes y memorias
posibles, la capacidad de adquirir, almacenar y evocar informacién implica muchas
areas cerebrales de las cuales algunas desempefan un papel mas relevante que otras.
Como dijeron Kandel y cols., (1997) “las bases neurales de la memoria se resumen en dos
principios generales: (1) la memoria tiene fases, (2) la memoria se localiza en diferentes lugares
en todo el Sistema Nervioso”. El primer principio ya se ha comentado, a continuacion, se
destacan las areas relevantes en la memoria, no sin antes senalar y coincidir con
Jarrard (2001) en que la dificultad de entender e integrar todos los estudios reside en
considerar ciertas estructuras como pertenecientes o0 no a determinadas 4reas, en
entender la importancia del drea lesionada y su extension si como a diferencias en la

terminologia empleada en la literatura cientifica.
I. METENCEFALO

Cerebelo

Es una estructura esencial para aprendizaje de respuestas condicionadas
adquiridas por condicionamiento clasico sin afectar a las respuestas no condicionadas
(reflejas) (Thompson y Kim, 1996). Su papel ha sido ampliamente investigado en el
condicionamiento de respuesta de la membrana nictitante en conejos (Thompson y
Krupa, 1994; Stanton, 2000) y en otros circuitos (Raymond y cols., 1996). Aunque en un
principio, se le dio un papel limitado en el control motor, actualmente se reconoce su

implicacién en la memoria de trabajo, la memoria implicita y la explicita (Desmond y
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Fiez, 1998; Wiggs y cols., 1999).
II. DIENCEFALO
Talamo

La amnesia del sindrome de Korsakoff se caracteriza por una amnesia
anterograda para los recuerdos explicitos y una grave amnesia retrégrada. Su estudio
mostré que estan dafiados los niicleos mediodorsales del tilamo y, en algunos casos,
los cuerpos mamilares (Pinel, 2001), complejo de nucleos subcorticales cuya lesion
deteriora el aprendizaje de la respuesta condicionada a estimulos auditivos (la
mayoria de la informaci6n sensorial pasa por el talamo). Segtin Squire y cols., (1993) el
talamo medial y el 16bulo temporal medial (de quien recibe proyecciones) juegan un
importante papel en el aprendizaje y la memoria. Una lesién en el talamo medial tiene
repercusiones en la memoria explicita, aunque los 16bulos temporales mediales estén
intactos (Gabrieli, 1998). El tdlamo junto con otras estructuras, se activa ante tareas que

requieren el recuerdo de informacion episodica (Wiggs y cols., 1999).
I1I. TELENCEFALO
I11.1.Corteza cerebral

Para Gaffan (2001) un sistema de memoria seria un area cortical especializada
cuya tnica y esencial funcién fuera la memoria, pero reconoce que quizas la memoria
no tenga una funcién localizada en la corteza cerebral. Las areas relevantes para la
memoria declarativa son el hipocampo y las estructuras del 16bulo temporal medial
junto con la corteza cerebral (Eichenbaum y cols., 1996). Los pacientes con lesiones en
la corteza prefrontal tienen dificultades para recordar la secuencia temporal de los
acontecimientos (Wood y cols., 2000). Sus conexiones con las éreas corticales motoras,
ademas de las sensoriales, permiten la planificacién y adaptacion de la conducta a las
informaciones que se reciben en ese momento (memoria de trabajo) (Eichenbaum y
cols., 1996; Arnsten, 1998). También la corteza de asociacion en sus distintas
modalidades sensoriales es esencial para el reconocimiento de objetos (Carlson, 1999).
Squire y Zola (1996) postulan que las éreas corticales adyacentes a la formacion
hipocampal son una parte esencial del sistema del 16bulo temporal medial que
sostiene la memoria declarativa. El estudio con técnicas de neuroimagen refleja que la
corteza lateral, medial parietal, giro frontal medial dorsal y la corteza prefrontal

anterior responden més a las palabras estudiadas que a las nuevas (recuerdo
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explicito), mientras que la corteza temporal izquierda, el giro frontal inferior dorsal y
ventral responden menos a las estudiadas que a las nuevas (en el recuerdo implicito)
(Donaldson y cols., 2001). En la mayoria de los estudios se describe que es en la
corteza cerebral donde la informacion adquirida y guardada temporalmente en el
hipocampo se establece de forma permanente (Matynia y cols., 2001). Tanto la corteza
prefrontal como la amigdala son dos componentes vitales del circuito que sustenta las

emociones en el cerebro (Davidson e Irwin, 1999).

111.2.Lébulos

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas comun de demencia y conlleva
una degeneracién neuronal importante, la creacién de unos ovillos neurofibrilares en
el citoplasma neuronal y de placas amiloideas (neuronas en degeneracién con la
proteina anormal amiloidea) sobre todo en la corteza temporal, parietal y frontal, en el
16bulo temporal medial y en el encéfalo basal anterior (George-Hyslop, 2001). El
paciente E.P. tenia lesionados los 16bulos temporales mediales por una encefalitis
(incluyendo la amigdala, el hipocampo y la corteza entorrinal); él conservaba la
memoria inmediata, la no declarativa y recuerdos de su infancia, pero tenia amnesia
anterégrada y retr6grada para los hechos y conocimientos personales semanticos
(Stefanacci y cols., 2000). En otros estudios, el 16bulo frontal parece fundamental para
la memoria episédica (Schacter y cols., 1998), ya que su lesién afecta a la solucién de
problemas (Gabrieli, 1998). Se ha visto que el l6bulo temporal medial se activa con el
recuerdo de las memorias declarativas, lo cual parece que se correlaciona con mayor
exactitud en la informacion; su activaciéon también se refleja en el aprendizaje
procedimental que esta mediado por el cuerpo estriado y que es esencial para el
comienzo del aprendizaje de habilidades y para la memoria declarativa reciente
(Gabrieli y cols., 1998). Murray y Bussey (2001) sostienen que las nuevas memorias son
almacenadas en las estructuras del 16bulo temporal medial a corto plazo pero que

luego se reorganizan y consolidan en la neocorteza hasta consolidarse a largo plazo.
II1.3.Sistema limbico

I11.3.1. Formacién hipocampal: la informacion circula de la corteza entorrinal hacia el
giro dentado, de ahi al hipocampo, subiculum y vuelve a la corteza entorrinal antes de
regresar a las areas sensoriales (Gluck y Myers, 1998). El subiculum media las
interacciones entre la formacién hipocampal y la corteza cerebral (O'Mara y cols.,

2000)  (Figura 3.3.1.A) y s6lo la informacién muy integrada alcanza la formacion
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hipocampal (Lavenex y Amaral, 2000). Las lesiones de la formacion hipocampal
revelan deterioro de la memoria declarativa y de la memoria de acontecimientos

recientes (Squire y cols., 2001).

I11.3.1.1. Giro dentado La importancia de esta estructura viene determinada por su
relacién con los subcampos hipocampales CA1 y CA3 en la amnesia anterégrada
(Gabrieli,y 1998). Se sabe que la serotonina estimula la proliferacion de neuronas en
esta area (Gould, 1999) y que la administracién repetida de descargas eléctricas en

ratas (TEC) dobla el namero de células creadas en esta drea (Madsen y cols., 2000).

111.3.1.2. Corteza entorrinal Es la fuente principal de entradas hacia la formacion
hipocampal y ademas de proyectar a la circunvolucion dentada, tiene proyecciones
directas y reciprocas a las regiones CA1 y CA3 del hipocampo y al subiculo (Lavenex
y Amaral, 2000) (Figura II1.3.1.2). Parece que su papel es transitorio y temporal por
cuanto distribuye la informacion a distintos lugares de la neocorteza para su
almacenamiento gradual y estar de nuevo a punto para adquirir nueva informacion.
En la neocorteza se producen cambios en las conexiones entre las dreas corticales que
son las que permiten el almacenamiento duradero de la memoria explicita (Squire y
Zola, 1996). También integra la informacién procesada por la amigdala y el
hipocampo durante y después del entrenamiento (Izquierdo y Medina, 1997a) y es

fundamental para la memoria de reconocimiento (Suzuki y cols., 1993).

iro
dentado

Via perforante

Figura I11.3.1.3. Componentes principales del hipocampo: corteza entorrinal, CA1, CA3 y giro
dentado (Tomado de Sandi y cols, 2001, p. 89).
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111.3.1.3. Hipocampo Es critico para el aprendizaje y la memoria al establecer extensas
y reciprocas conexiones con la neocorteza (Gluck y Myers, 1998; Lavenex y Amaral,
2000; Rosenbaum y cols., 2001). Es esencial para la memoria declarativa en humanos,
tanto semantica como episédica (Squire, 1992; Eichenbaum y cols., 1996; Eichenbaum,
1997 y 1999; Gluck y Myers, 1998; Suzuki y Clayton, 2000; Rolls, 2000; Nadel y
Moscovitch, 1997, 2001; Cipolotti y cols., 2001; Eichenbaum, 2001).

Concretamente, el hipocampo media el recuerdo de la secuencia y el contexto
de la informacién de los eventos que componen la memoria episédica, identificando
los rasgos comunes entre episodios para unirlos, gracias a lo cual se puede generalizar
e inferir soluciones para nuevos problemas (Eichenbaum, 2001). Aunque su papel es
mas limitado que en los humanos, en los animales el hipocampo es relevante para el
aprendizaje relacional, espacial, olfativo y en los condicionamientos (Squire, 1992;
Eichenbaum, 1996 y 1999; Ambrogi Lorenzini y cols., 1999; Chan y cols., 2001). Las
lesiones del hipocampo confirman el paralelismo entre animales y humanos, ya que
en ambos habria amnesia para las memorias que necesitan claves contextualés
(Rosenbaum y cols., 2001). Aunque se crey0 en principio que era el almacén de la
memoria, ahora se defiende que seria el almacén temporal de la informacién a
consolidar (Squire, 1992) que con el tiempo deja de ser esencial (Matynia y cols., 2001)
y que quizas la memoria: (1) es adquirida y temporalmente guardada en el hipocampo
pero gradualmente se independiza del hipocampo para ser guardada en otros
sistemas de manera permanente, (2) se guardaria en la corteza pero necesitaria la
participacién del hipocampo para su consolidacion y recuerdo mientras la memoria
fuera todavia nueva, o (3) estaria guardada en el hipocampo y en la corteza cerebral.
Sin embargo, para Nadel y Moscovitch (1997), el hipocampo y las estructuras
adyacentes siguen siendo el almacén permanente de la informacion a través de la
estabilizacién de diversas formas de memoria guardadas en otras areas del cerebro

(teoria del trazo multiple).

El hipocampo no es sélo esencial para las primeras fases de la memoria sino
también para el recuerdo, en el que se generan nuevas codificaciones que también lo
implican (Nadel y Bohbot, 2001) y se activa para la memoria de reconocimiento
(Redish, 2001). La pérdida de volumen hipocampal asociada con la depresion
explicaria los problemas de memoria en estos trastornos (Sheline y cols., 1996; 1999) y
podria ser el resultado del incremento de la muerte neuronal por niveles anémalos de

glucocorticoides en las células piramidales CA3 del hipocampo (Sapolsky y cols., 1983;
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1986; Sapolsky, 2000). Es en esta drea donde también se ha descubierto la neurogénesis
en cerebro de adultos (Gould y cols., 1998), nuevas células cuya funcién no se cefiiria a
afiadir memoria sino a “situar estratégicamente nuevos guardianes en la entrada de la

memoria” (Kempermann, 2002).

I11.3.2.Corteza cingulada: la administracién en esta area de antagonistas colinérgicos,
de agonistas gabaérgicos y serotoninérgicos deteriora la retencién de la memoria de

varias tareas en animales (Farr y cols., 2000b).

II1.3.3.Fornix: Es la mayor proyeccion hipocampal subcortical, cuyas lesiones tienen
efectos leves en la memoria (Squire y cols., 1993). En animales, el entrenamiento para
algunas tareas incrementa la fosforilacién hipocampal del CREB, pero no en aquellos
en los que el férnix estaba lesionado y a los que les fue imposible aprender

(Taubenfeld y cols., 1999).
I11.4. Amigdala

La amigdala es vital para la consolidacién de la memoria, como han
demostrado los estudios en los que su lesiéon la bloquea (Roozendaal y McGaugh,
1996; McGaugh y cols., 1996; McGaugh, 2000; Roozendaal, 2000) (Figura IIL.4). Para
Torras y cols., (2001) la amigdala seria un sistema modulador de la memoria: (1) si su
activacion facilita/ deteriora la memoria, (2) si no fuera necesaria para los procesos de
aprendizaje y memoria pero si para la manifestacion de los efectos moduladores de
otras sustancias y (3) si modulara el almacenamiento de la memoria en otras zonas
(por ejemplo, el hipocampo). El papel de los glucocorticoides y de la epinefrina en la
memoria también estd mediado por la amigdala (McGaugh y cols., 1996; Roozendaal,

2000) asi como la potenciacion a largo plazo (Maren, 1999).

La amigdala esta relacionada con los aprendizajes emocionales y con el
almacenamiento de memorias afectivas, por lo que posibilitaria la formacién de
asociaciones entre estimulos y recompensas que ayudarian a establecer el significado
emocional de diferentes situaciones, tanto en animales como en seres humanos
(McGaugh y cols., 1996; Adolphs y cols., 1998; Morris y cols., 1998; Maren, 1999;
Garcia y cols., 1999; Torras y cols., 2001; Anderson y Phelps, 2001) y juega un papel
fundamental en los condicionamientos clasicos (Schafe y LeDoux, 2000; Wilensky y
cols., 2000). Wilensky y cols, (2000) sostienen su papel modulador en los
condicionamientos cldsicos y en la evitacién inhibitoria, pero no en el

condicionamiento de miedo. Sin embargo, Nader y cols., (2000) han demostrado que
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tras el entrenamiento de este condicionamiento, la consolidacién y la reconsolidacién
se bloquean si se impide la sintesis de proteinas con la administracién de anisomicina

después del entrenamiento y antes del test, respectivamente.

Inicio de la consolidacion de la memoria

APRENDIZAJE

N

N. basolateral
de la amigdala

Neocortezp
 Z A

Hipocampo

Nicleo caudado

Otras regiones
cerebrales

Influencias moduladoras

Adrenalina

Glandula adrenal

. ¢ Glucocorticoides

Figura IIL.4. Los sistemas neurobiolégicos que regulan la consolidacién de la memoria, con
especial mencién del papel de la amigdala en dicho proceso; NE: noradrenalina (Traducido de
McGaugh, 2000).

I11.4.1.Cuerpo estriado: En él parece que se almacenan los recuerdos que se forman a
lo largo de muchos ensayos para establecer relaciones sistematicas entre los estimulos-
respuestas y que actia en paralelo junto el hipocampo y la amigdala (Ambrogi

Lorenzini y cols., 1999).

A modo de resumen, las investigaciones hasta el momento han permitido
localizar en las siguientes dreas cerebrales los siguientes tipos de memoria (Figura
3.4.2.). De cualquier modo, de conseguir localizar el circuito cerebral implicado en
cada tipo de memoria no significaria que se pudiera localizar en un 4rea concreta,
dada la naturaleza compleja del cerebro de los vertebrados. Ademas, incluso
localizandolas para cada funcién, podemos encontrar variaciones y asi, por ejemplo,
algunas investigaciones han mostrado que los cerebros de los ancianos emplean para

la misma tarea, 4reas diferentes que las empleadas por los jévenes (Grady, 2000).
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MEMORIA A LARGO PLAZO
Memoria declarativa o explicita Memoria no declarativa o implicita
HECHOS EVENTOS DESTREZAS PRIMING APRENDIZAJE APREND. NO-
Y HABITOS ASOCIATIVO ASOCIATIVO
| I
Hipocampo, 16bulo temporal Neocorteza Vias reflejas
medial, diencéfalo
i RESPUESTAS MUSCULATURA
Cuerpo estriado, corteza EMOCIONALES: ESQUELETICA:
motora, cerebelo Amigdala Cerebelo

Figura 3.4.2. Taxonomia de la memoria a largo plazo y las estructuras cerebrales asociadas
(Traducido de Thompson y Kim, 1996, p. 13439).

3.5.2. Sistemas de neurotransmisién que intervienen en la memoria

La farmacologia conductual ha ayudado a esclarecer los procesos de memoria
y los sistemas implicados en la regulacién y consolidacién de la misma; lo cual se ha
hecho més evidente con la ayuda de las microinfusiones en zonas cerebrales muy
especificas (lzquierdo y McGaugh, 2000). Estos estudios, junto con otras
investigaciones, han permitido determinar la implicacion de los siguientes sistemas de

neurotransmision:
A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

El sistema colinérgico tiene componentes esenciales del circuito neural del
aprendizaje y la memoria, tanto en seres humanos como en animales. En muchos
estudios se ha demostrado que, si este sistema se ve afectado, los procesos de memoria
también se ven afectados. Por ejemplo, si disminuimos la neurotransmisién colinérgica
mediante la administracion antes del entrenamiento de colina oxidasa, la adquisicion de
la evitacién inhibitoria se deteriora (Ikarashi y cols., 2000). Las neuronas colinérgicas
estan presentes de modo abundante en el sistema nervioso central y a nivel periférico,
la fuente principal de las proyecciones colinérgicas a la corteza cerebral se encuentra
en el llamado nuacleo basal de Meynert, y también en la banda diagonal de Broca
adyacente y el septum y se proyectan ampliamente en la corteza cerebral y en el
hipocampo (Fl6rez y Pazos, 1997) (ver Figura 3.5.2.A). Los receptores colinérgicos se
dividen en dos categorias: nicotinicos y muscarinicos; los nicotinicos son los

encargados de mediar la rapida transmisi6n sinaptica del sistema nervioso central y
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del periférico. Los receptores muscarinicos son los que parecen estar mas implicados
en los procesos de memoria, ya que estructuras como el hipocampo, la amigdala y la
corteza cerebral estan densamente poblados de ellos (Florez y Pazos, 1997).
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Hipotalamg <00
interpeduncular
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Figura 3.5.2.A. Principales vias colinérgicas en el cerebro de rata (Tomado de Rosenzweig y cols.,
2001, p. 110).

Las investigaciones de Deutsch durante la década de los 60 y 70 permitieron
hipotetizar que la formacién de la memoria implicaba un nivel 6ptimo y dependiente
en el tiempo de acetilcolina (ACh) en las sinapsis colinérgicas (Deutsch, 1971), y ahora
se sabe que es esencial para las diferentes etapas de la memoria (Hasselmo, 1999).
Ademas: (1) las lesiones del nacleo basal magnocelular (NBM) en ratas desencadenan
deterioros en la memoria que son contrarrestados con la administracién de sustancias
que aumentan la actividad colinérgica, como por ejemplo, la fisostigmina (Dekker y
cols., 1991), (2) una menor actividad de la colina acetiltransferasa en la corteza y en el
hipocampo son, entre otras, las anormalidades mas consistentes y graves que se
encuentran en los enfermos de Alzheimer (Fibiger, 1991; Blokland, 1996; George-
Hyslop, 2001), lo que conlleva problemas de aprendizaje y memoria (Everitt y
Robbins, 1997; Flérez y Dierssen, 1997), (3) hay numerosos estudios en los que se han
descrito los efectos facilitadores del aprendizaje de algunos agonistas muscarinicos
que incrementan la actividad colinérgica y el efecto inverso de algunos antagonistas
colinérgicos en seres humanos (por ejemplo, Dekker y cols., 1991; Fibiger, 1991; Levey,

1996; Riedel y van Praag, 1995) y en animales (p.e., Sansone y cols., 1993; Vinader-
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Caerols y cols., 1996; Senda y cols., 1997; McDonald y Overmier, 1998; Martos y cols.,
1999; Farr y cols., 2000b).

B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS
Principalmente sobre el Sistema Dopaminérgico

La importancia de la dopamina radica, ya no sé6lo en ser la precursora de la
noradrenalina, sino en su independencia como neurotransmisor en diversos lugares
del sistema nervioso. Las neuronas dopaminérgicas se originan principalmente en la
sustancia negra y el 4rea tegmental ventral y tiene proyecciones al estriado, el sistema
limbico y la corteza cerebral (Flérez y Pazos, 1997). Durante la ejecucién de pruebas
cognitivas la liberacién de dopamina en la amigdala se incrementa (Fried y cols., 2001)
y algunos experimentos corroboran la interaccién entre acetilcolina y dopamina en

relacién a la memoria (Castellano y cols., 1996).
Principalmente sobre el Sistema Noradrenérgico

Las neuronas noradrenérgicas se encuentran principalmente localizadas en las
regiones tegmentales de la protuberancia y el bulbo, formando nitcleos que se
proyectan extensamente a todo el sistema nervioso central, alcanzando desde la
corteza cerebral hasta la médula espinal; su densidad maxima se halla en la

neocorteza (Florez y Pazos, 1997) (Ver Figura 3.5.2.B).

Hipocampo Coliculo Coliculo
supenor inferior

Bulho Cerebelo
olfatorio

Locus coeruleus (A6)

. Al
\\_,./ \/\
. Area \7/
basales predptica Talamo ventral raquideo

o Tractos espinales
Hipotalamo Protuberancia descendentes

Figura 3.5.2.B. Principales vias noradrenérgicas en el cerebro de rata (Tomado de Rosenzweig y
cols., 2001, p. 113).
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Los tres tipos principales de receptores adrenérgicos: los ay, ap y los B-
adrenoceptores abundan tanto en el hipocampo como en la amigdala (Meana y
Garcia-Sevilla, 1997). La administracién de agonistas noradrenérgicos, como los
antidepresivos, incrementa la actividad de este sistema y tiene repercusiones en la
memoria (Capitulo 5).

Principalmente sobre el Sistema Serotoninérgico

El sistema serotoninérgico juega un papel muy importante en el aprendizaje y
la memoria (Meneses y Hong, 1995; Meneses, 1999). La mayoria de las neuronas
serotoninérgicas tienen sus somas en los nicleos del rafe, pero desde ahi hay
proyecciones a la mayoria de las 4reas cerebrales implicadas en el aprendizaje y la
memoria (Flérez y Pazos, 1997) (Figura 3.5.2.C.). Las vias y los receptores
serotoninérgicos se encuentran distribuidos por 4reas cerebrales relevantes para estos
procesos (Barnes y Sharp, 1999).

Corteza Hipocampo
Caudado-putamen

Bulbo <A
olfatorio ‘
.

Médula
espinal

Tractos espinales
descendentes

ARG

Area septal med ( MY XA U N B3 B3,
Globus
pallidus Protuberancia Bulbo
. Eminencia Sustancia raquideo
Amigdala media negra
Hipotadlamo

Figura 3.5.2.C. Principales vias serotoninérgicas en el cerebro de rata (Tomado de Rosenzweig y
cols., 2001, p. 116).

De hecho, algunos de los farmacos que bloquean su recaptacién y aumentan el
nivel de serotonina en la hendidura sinéptica (p.e., algunos antidepresivos), mejoran
la ejecucién de tareas aprendidas tanto en animales (Flood y Cherkin, 1987; Meneses y
Hong, 1995) como en humanos (Amado-Boccara y cols.,, 1995). Los farmacos
antagonistas de los receptores 5-HT;4, 5-HT5p, 5-HTy¢, 5-HT3 y los agonistas de 5-HT,
mejoran el aprendizaje (Meneses, 1999; Barnes y Sharp, 1999). Sin embargo, en
- ocasiones la literatura muestra resultados contrarios (por ejemplo, con la

administracién de inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, ver Capitulo
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5 0 con la administracién de otro tipo de agonistas que no son antidepresivos, ver
Capitulo 6). Su reduccién en el hipocampo se ha relacionado con desérdenes
cognitivos presentes en trastornos como la depresién y la enfermedad de Alzheimer y,
de hecho, algunos autores defienden que los tratamientos con antidepresivos inciden
en esta estructura incrementando o disminuyendo la neurotransmision de serotonina
y de noradrenalina (Mongeau y cols., 1997). La influencia serotoninérgica en la
neurogénesis de la formacién hipocampal es relevante en los procesos de aprendizaje

y memoria (Brezun y Daszuta, 1999).
C. SOBRE EL SISTEMA GLUTAMATERGICO

La memoria también se relaciona con el sistema glutamatérgico, cuyo
neurotransmisor es el glutamato. Ademas de su participacion en la depresion, se ha
descubierto que, en las personas con demencia los terminales de las neuronas
glutamatérgicas estdn degeneradas, sin que los receptores postsindpticos estén
necesariamente mermados (Belsham, 2001). E1 NMDA, uno de sus receptores, estéa
implicado en la potenciaciéon a largo plazo, proceso que inicia la formacién de la
memoria y que lo necesita en las primeras fases de diversas tareas (Schroder y cols.,
2000; Izquierdo y McGaugh, 2000; Izquierdo y cols., 2000c). La potenciacién de la
actividad de los sistemas colinérgico y glutamatérgico inducida por ejemplo, con
estrogenos, corrobora también esta interaccion, ya que esta unién mejora los procesos
de memoria (Farr y cols., 2000a). La participacic’)nwde los receptores NMDA en el CA1
hipocampal es esencial para la consolidacion de la memoria de diversas tareas (test de

Morris y de preferencia de lugar), pero no para su recuperacién (Shimizu y cols., 2000).
D. SOBRE EL SISTEMA HISTAMINERGICO

Diversos estudios sugieren la idea de que la histamina modula procesos tales
como la locomocién, la agresividad o el aprendizaje y la memoria, aunque su
contribucién necesita ser mas investigada (Yanai y cols., 1998). Los cuerpos celulares
de las neuronas histaminérgicas se encuentran en el nicleo tuberomamilar del
hipotdlamo, cuya inactivacion facilita la consolidacién de la memoria de evitacién
inhibitoria (Frisch y cols., 1999). Los receptores histaminérgicos Hy, H, y Hj se
encuentran ampliamente distribuidos por todo el cerebro de las ratas: la mayor
concentracion de H,; en el hipotdlamo, el hipocampo, la amigdala y en las capas

exteriores de la corteza del nicleo pontino y de H; ampliamente distribuidos en las

areas donde hay inervacion histaminérgica (Passani y cols., 2000).
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E. SOBRE EL SISTEMA GABAERGICO

También el GABA, el neurotransmisor inhibidor mas importante del sistema
nervioso central, esta presente en muchas de las 4reas relevantes para los procesos de
memoria. La presencia de neuronas gabaérgicas en la corteza cerebral, la amigdala, el
septum, el hipocampo y el nicleo basal magnocelular (Fl6rez y Pazos, 1997), sugiere
su papel modulador en los procesos de consolidaciéon de la memoria (Brioni, 1993).
Ademas, se sabe que este sistema interactia con el colinérgico (Clements y Bourne,
1996) y asi, por ejemplo, en monos, las células colinérgicas del nticleo basal reciben
sinapsis de los axones gabaérgicos (Smiley y Mesulam, 1999). La memoria parece ser
mas susceptible a los cambios en la actividad de este sistema que a los acaecidos en los

sistemas colinérgicos o dopaminérgicos (Rammsayer y cols., 2000).
3.5.3. Biologia molecular de la memoria

Jodar y Kaneto (1995) resaltaron que sé6lo desde la neurofarmacologia hasta la
psicologia cognitiva pasando por estudios conductuales, biolégicos, genéticos se
podria tener una apreciacién cercana a la memoria y sélo asi comenzar a aprender
c6mo podemos recordar las cosas pasadas. Los mecanismos moleculares de la
formacién de la memoria y su modulacién se conocen sobre todo a partir de la
farmacologia conductual, gracias a la cual se ha averiguado no s6lo dénde y cuédndo
tiene lugar un determinado proceso, sino como ocurren y qué pasos estan implicados
en cada secuencia (Izquierdo y McGaugh, 2000). La mayoria de los estudios se han
centrado en el hipocampo, aunque la corteza entorrinal, la corteza parietal posterior y
el cingulado anterior y posterior son también cruciales para la formacion de la
memoria y requieren mecanismos bioquimicos esenciales como son los receptores de

glutamato, las proteincinasas C (PKC) y el MAPK (Wolf, 1998).

La potenciacién a largo plazo, un tipo de neuroplasticidad celular descubierta
al principio en el hipocampo y mas tarde en otras areas cerebrales, parecia ser el
cambio neuronal capaz de proporcionar una base para la memoria (Malenka y Nicoll,
1999). Pero aunque la potenciacion a largo plazo se induce en areas de conocida
implicacién en algunos tipos de memoria y hay muchas similitudes entre ambos
procesos, queda por determinar que la memoria dependa de la potenciacién a largo
plazo o que la ocurrencia de la potenciacién a largo plazo esté correlacionada con la

formacién de la memoria (Izquierdo y McGaugh, 2000).
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A partir de los estimulos presentados durante la experiencia de aprendizaje, se
activa inmediatamente la liberacién de neurotransmisores o de neuromoduladores
como el calcio y se produce la activacion de las proteinas G (Jodar y Kaneto, 1995). Las
proteinas G suponen el primer paso postreceptorial y las acciones de los receptores
ligados a ellas (dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos y serotoninérgicos) estan
mediadas por el sistema adenilciclasa (AC) y por el fosfoinositol (FI) (ver Figura
3.5.3.). Gracias al primero, los segundos mensajeros (AMPc) activan la proteincinasa
dependiente del AMPc (PKA) que provoca la fosforilacion de una variedad de
sustratos que inician modificaciones tanto a corto (aumento en la liberacién de los
neurotransmisores) como a largo plazo (sintesis de nuevas proteinas mediadas por la
regulacién de la expresion génica a través de los factores de transcripcién previamente
fosforilados por las proteinas cinasas) (Jodar y Kaneto, 1995). Las proteinas recién
sintetizadas inducen unas modificaciones que se mantienen mediante la participacién
en los pasos implicados en el crecimiento neuronal relacionado con el aprendizaje
(Jodar y Kaneto, 1995). El CREB es un factor de transcripcion encargado de mediar en
la mayoria de las acciones del sistema AMPc sobre la expresién génica estimulando la
produccion de factores neurotréficos, como el BDNF y que puede ser modulado por la
accion de los antidepresivos. El diacilglicerol (DAG), elemento resultante de la
activacion del segundo sistema (FI), activa la proteincinasa PKC y la dependiente del

calcio/calmodulina (CaMKII) (ver Figura 3.5.3.).

Receptores
Membrana
/ \ postsindptica
G G
! l
AC FI
l l
AMPc DAG Citoplasma
!
PKA PKC  CaMKII

vv

Factores de
transcripcion (CREB) Niicleo

Figura 3.5.3. Sistemas de segundos mensajeros ligados a receptores asociados a proteinas G (G)
y vias de transduccion intracelular: adenilciclasa (AC), el sistema AMPc (AMPc); proteincinasa
A (PKA) y C (PKC); sistema fosfoinositol (FI); sistema diacilglicerol (DAG) y proteincinasa
dependiente del calcio/ calmodulina (CaMKII) (Adaptado de Alamo y cols., 1998).
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Mediante ratones transgénicos que expresan una forma alterada de CaMKII en
el hipocampo se ha demostrado que es esencial en los primeros estadios de la
consolidacién (Malenka y Nicoll, 1999; Frankland y cols., 2001). Las investigaciones
han permitido comprobar que CREB es fundamental para la formacioén de la memoria
(Silva y cols., 1998), y mas concretamente, para convertir la memoria a corto plazo a
memoria a largo plazo (Mayford y Kandel, 1999). La modificacién sindptica a largo
plazo incluye la sintesis de nuevas proteinas mediadas por la regulacién de la
expresion génica a través de los factores de transcripcion, tipo CREB, que habian sido
previamente fosforilados por las proteincinasas. Asi, las proteinas recién sintetizadas
inducen de nuevo modificaciones que se autoperpetan con la activacion persistente
de las cinasas y mediante la participacién en los pasos implicados en el crecimiento
neuronal relacionado con el aprendizaje. Estas proteinas no actan solamente en
aquellas sinapsis que han provocado su sintesis, sino que actdan en todas las sinapsis
en general (Frey y Morris, 1997). Los tres tipos de plasticidad van acompafiadas de un
aumento en la produccién de proteinas, lo que permite que las reacciones quimicas
transitorias que se han mencionado tengan mayor duracién y constituyan

hipotéticamente la huella de la memoria (Malenka y Nicoll, 1999).
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Antidepresivos

4.1. Historia, clasificacién y caracteristicas generales

Los antidepresivos son los farmacos mas usados para el tratamiento de la
depresi6n, pero no son los tnicos, como tampoco es exclusivo su uso para este
trastorno. Su administracién produce el alivio de los sintomas depresivos en un 65-
75% de los pacientes diagnosticados de depresién mayor y la recuperaciéon completa
en un 40-50% de estos casos (Frazer, 1997). Si se diferencia entre un desorden
episédico y uno crénico, en el primero el objetivo de los antidepresivos es intervenir
brevemente para minimizar los sintomas depresivos; en el segundo mantener un
tratamiento efectivo para evitar la aparicién de un nuevo episodio, en el caso de las
depresiones crénicas (Kupfer y Frank, 2001), y sobre todo para aquellas personas que

han sufrido 3 6 mas episodios (Thase, 2001).

Los antidepresivos conforman un grupo de farmacos de dificil clasificacion y
pueden agruparse en funcién de varios criterios (lista elaborada a partir de: Parra,
1997; Del Rio, 1997; Brana y Tabasco, 1998; DeVane, 2000; Gareri y cols., 2000 y
Pinder, 2001):
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A. POR LA ESTRUCTURA QUIMICA
ANTIDEPRESIVOS CICLICOS:

. TRICICLICOS: imipramina, amitriptilina, clomipramina, desipramina, doxepina,
nortriptilina, protriptilina, trimipramina, amoxapina, tianeptina, lofepramina.

. TETRACICLICOS: maprotilina, levoprotilina, mianserina, viloxacina, zimelidina.
B. POR EL MECANISMO DE ACCION
INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA:
e IRREVERSIBLES
- No selectivos: iproniacida, isocarboxacida, fenelcina, tranilcipromina, nialamida.
- Selectivos: IMAO-A: clorgilina. IMAO-B: selegilina , pargilina.

e REVERSIBLES DE LA MAO-A (RIMA): moclobemida, brofaromina, toloxatona,
cimoxatona.

- INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
SEROTONINA: paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, citaloprin.

- INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
NORADRENALINA: reboxetina.

- INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
SEROTONINA Y NORADRENALINA: venlafaxina, milnacipran.

- INHIBIDORES DUALES DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA
Y DOPAMINA: bupropion.

- ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE 5-HT,, E INHIBIDORES DE
LA RECAPTACION DE SEROTONINA: trazodona, nefazodona.

- OTROS ANTIDEPRESIVOS SIN CLASIFICAR Y OTRAS SUSTANCIAS
CON PROPIEDADES ANTIDEPRESIV AS: Mirtazapina, antagonista no selectivo
de los heterorreceptores y adrenoceptores a, presinapticos; carbonato de litio y
carbamacepina; buspirona, ipsapirona, gepirona, agonistas parciales 5HT1 a; sulpiride y
amisulpiride, antagonistas D,.

Ban (2001) establece 10 categorias para la clasificacién de los antidepresivos:
1. Bloqueadores no selectivos de la recaptacion predominantemente de
noradrenalina: amitriptilina, doxepina, imipramina.

2. Bloqueadores no selectivos de la recaptacién predominantemente de
serotonina: clomipramina y venlafaxina.

3. Bloqueadores selectivos de la recaptacion de serotonina: fluoxeting,
fluvoxamina, paroxetina y sertralina.

4. Bloqueadores selectivos de la recaptacion de noradrenalina: amoxapina,
desipramina, maprotilina, nortriptilina y protriptilina.

5. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y bloqueadores
selectivos de los receptores 5-HT,5: trazodona y nefazodona.

6. Agentes noradrenérgicos y serotoninérgicos, bloqueadores selectivos de los
receptores a-adrenérgicos, 5-HT,, y 5-HT,c: trimipramina y mirtazapina.

7. Bloqueadores de la captacion selectiva del receptor dopaminérgico: bupropion.
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8. Precursores de la serotonina: triptéfano.
9. Inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa: fenelcina, tranilcipromina.

10. Inhibidores selectivos de la monoaminooxidasa tipo A: moclobemida.

Los primeros antidepresivos, durante los afios 50, se descubrieron por
casualidad, gracias a la administracién de una sustancia para la hipertension, la
reserping, que tenia sintomas depresivos asociados. Dicha sustancia actia vaciando
las vesiculas sinapticas de su contenido y ello provoca un descenso de las
monoaminas dopamina, noradrenalina y serotonina. Este hallazgo significé el
comienzo de las hip6tesis acerca de la dépresién, en concreto, de la hip6tesis aminica
(Capitulo 2). Posteriores estudios permitieron descubrir los primeros antidepresivos,
los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) y, en concreto, fue a finales de los
anos 50, cuando Kline sintetiz6 la iproniacida, sustancia creada en principio para el
tratamiento de la tuberculosis, pero utilizada después como antidepresivo y
comercializada como tal desde 1957 (Brafia y Tabasco, 1998). Antes de esa fecha no
habia ningiin tratamiento farmacolégico que fuera capaz de aliviar los sintomas

depresivos.

En 1956, Kuhn descubri6 la imipramina, del grupo de los antidepresivos
llamados triciclicos, considerada inicialmente como un farmaco “antiesquizofrénico”,
aunque su efecto como inhibidor de la recaptacién de noradrenalina y serotonina, no
fue descubierto hasta 1964 por Glowinski y Axelrod, se convirti6 en el primer
antidepresivo triciclico usado clinicamente (Brafia y Tabasco, 1998) e inici6 la era de los
antidepresivos triciclicos desplazando a los inhibidores de la monoaminooxidasa de
incémodos efectos secundarios. Con la investigacién de nuevas sustancias a partir de
la década de los 80, se extendi6 el uso de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. Estos formacos mostraban igual efectividad clinica pero menores efectos
secundarios que los antériores (Peretti y cols., 2000). A partir de los afios 90 se
comenzaron a investigar farmacos que incidieran de manera mas selectiva en los
sistemas de neurotransmisién. En el 2000 y hasta la fecha, se han perfilado los
mecanismos moleculares que subyacen a los efectos de los antidepresivos, como son
las adaptaciones en la cascada del sistema AMPc, en la expresion genétiéa de los
factores neurotréficos CREB y BDNF y de la plasticidad neuronal (Vaidya y Duman,
2001). En la Tabla 4.1.A. se muestra el uso de los antidepresivos segun la década
(Tomada de Moller y Volz, 1996 y actualizada con Pinder, 2001 ; Skolnick y cols., 2001).
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Tabla 4.1.A. HISTORIA DEL USO DE LOS ANTIDEPRESIVOS

DECADA

EJEMPLOS

1957- 1979

Iproniazida y los antidepresivos triciclicos: imipramina, clomipramina,
amitriptilina.

1960 - 1965

Inhibidores de la monoaminooxidasa: fenelcina, pargilina, tranilcipromina.

. Nueva generacion de triciclicos: lofepramina.

1970-1980 |. Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina: maprotilina, levoprotilina.
. Antidepresivos atipicos: mianserina, trazodona.
1980 -1990 |- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: fluoxetina,

fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopran.

1980 - 1995

. Reversibles e inhibidores selectivos de la MAO tipo A: moclobemida,
brofaromina, cimoxatona.

1975 - 2000

. Antidepresivos noradrenérgicos y especificamente serotoninérgicos:
mirtazapina.

. Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y de noradrenalina:

1985 - 2000 )
venlafaxina.
2001 . Inhibidores selectivos de la recaptacién de noradrenalina: reboxetina.
actuali;la e Antagonistas del NMDA, antidepresivos que acttien sobre las proteinas G,

los segundos mensajeros, los factores de transcripcion, etc.

El tratamiento con antidepresivos pretende aliviar los sintomas antidepresivos

y prevenir la recurrencia de los mismos. Las investigaciones actuales van encaminadas

a conseguir un antidepresivo ideal cuyas caracteristicas, segtin DeVane (2000) serian:

Tabla 4.1B. CARACTERISTICAS DEL ANTIDEPRESIVO IDEAL
. Que cure o alivie los sintomas.
. Que sea efectivo para la mayoria de los pacientes.
EFICACIA . Que dicha efectividad se produzca rdpidamente.
. Que sus efectos terapéuticos se mantengan con un tratamiento continuo.
. Que ofrezca una relacién consistente y predecible dosis/ efecto.
SEGURIDAD Y | Ba/ja_inciden‘ci'a .de efectos gd_versos. ‘
EFECTOS . Mllmma p051b1hd'ad de tOX.IC.Idad por sobredosis.
ADVERSOS . Bajo o nulo deterioro cognitivo.
. Efectos beneficiosos en la calidad de vida.
. Disposicion consistente y predecible.
FARMACO- . Vias de eliminacién miltiples.
CINETICA . Ajustes de dosis convenientes.
. Baja interaccién con otros farmacos.

Segun datos del Sistema Nacional de Salud, sélo en la Comunidad Valenciana

durante el afno 2001 se consumieron antidepresivos por valor de 46.647.640,08 euros de

los cuales 8.657.427,57 correspondieron a inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina y 1.187.867,35 a antidepresivos ciclicos. De estos altimos, concretamente se

vendieron 143.909 envases de amitriptilina que supusieron un gasto farmacéutico de

269.310,23 euros, siendo el precio medio por receta de 1,87 euros (Generalitat

Valenciana, 2002).
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4.2. Mecanismo de accion de los antidepresivos -

Atn hoy se desconoce con exactitud el mecanismo de accién de los
antidepresivos, a pesar de ser ampliamente usados para el tratamiento de la depresién
y de otras enfermedades desde hace décadas. En los dltimos afios, la farmacologia se
esta centrando en los cambios intracelulares de los antidepresivos que se producen a
largo plazo (durante un tratamiento crénico) mas que en los cambios extracelulares.
Para Yamada e Higuchi (2002) tres son las dimensiones necesarias para explicar la
plasticidad neural que los estudios describen como la accién a largo plazo de los
antidepresivos, desde la transcripcion genética a las funciones cerebrales superiores

(Figura 4.2.A.):

Sistema Corteza Animo, emocion, pensamiento,
bral . ] ansiedad, motivacion, suicidio,
ce.re fa Y | S. Limbico Hipotalamo recompensa, conducta.
circuitos
Receptores, canales, transportadores,
P P
" Transduccién proteinas G, segundos mensajeros,
fosforilacién, influjo de Ca++,
neuronal j
transcripcion, genes primarios
. ARNm — PROTEINA
Regulacion de

ipcion O
la transcripcion < (] B perfil de expresién genética
J

Figura 4.2.A. Dimensiones necesarias para entender la plasticidad neuronal que subyace a la
accion a largo plazo de los antidepresivos (Tomado de Yamada e Higuchi, 2002).

Segtn las hip6tesis mas sencillas, si la depresién suponia anormalidades en el
patrén y la respuesta de los sistemas de neurotransmision a partir de la modificacion
de la sensibilidad y la funci6n de los receptores, la mayoria de los antidepresivos tras
su administracion aguda incrementan estos niveles bajos de neurotransmisores y
equilibran de nuevo la actividad desde diversas acciones (Reid y Stewart, 2001): 1)
inhibiendo la recaptacién del neurotransmisor, por lo que éste permanece mas tiempo
en la sinapsis, como los antidepresivos triciclicos que actaan inhibiendo de forma no
selectiva la recaptacion de serotonina y noradrenalina o la de los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina o de noradrenalina, (2) evitando su destruccién, como
ocurre con los inhibidores de la enzima monoaminooxidasa, que evitan que degrade
los neurotransmisores del espacio sindptico o (3) favoreciendo la liberacion de los

neurotransmisores, como ocurre con la mirtazapina, un agente noradrenérgico y
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serotoninérgico, que bloquea selectivamente algunos receptores.

Ahora bien, con la administracién crénica, las acciones de todos los
antidepresivos parece que se unifican e inciden en las cascadas de los mensajeros
intracelulares, alteran la expresiéon genética y modulan la plasticidad neuronal para
llevar a cabo sus acciones terapéuticas y muchas de las anormalidades encontradas en
el cerebro de los pacientes deprimidos van recuperando la normalidad (Vaidya y
Duman, 2001). Una de las hipotesis que permite entender la manera en que los

antidepresivos cambian el cerebro de los pacientes deprimidos es la siguiente:

Sin tratamiento Tratamiento agudo Tratamiento crénico
| ! !
| l ;
NE o o o INE ¢ o o ¢ InNe 60 3¢
fl“H‘H—\ ~
T A iﬁ—ﬂ-—H—\
v R 24 v
v} CAMP o Jeamp o Jeamp
it OO oholets
i xxxx 0. . $e000
| ess00ee !
v v v
PI’(A Pl!(A PKA
v v
CREB CREB f cres

Figura 4.2.B. Modelo explicativo del incremento de la cascada de transduccién del adenosin
monofosfato ciclico (CAMP, ) a pesar de la regulacién a la baja de los receptores adrenérgicos
B1 @) cuya accién directa es la liberacion de noradrenalina (NE, #). El sistema del AMPc es el
que se encarga de modular las proteincinasas A (PKA) y la posterior modificacién del factor de
transcripcién CREB (Adaptado de Vaidya y Duman, 2001).

En ausencia de tratamiento, los niveles basales por ejemplo de noradrenalina
(NE) estimulan la unién de los Pl-receptores y la cascada del AMPc y por eso, los
niveles de ambos bajan (ver Figura 4.2.B.). El tratamiento agudo, aumenta en el espacio
sindptico la liberacion de NE que se corresponde con el aumento en la produccién del
AMPc estimulado por los receptores fl-adrenérgicos, lo que conlleva el incremento
inicial de la activacion del sistema AMPciclico y de la actividad de la proteincinasa A

(PKA) asi como cambios en la expresion genética, incluyendo el factor CREB. El
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tratamiento crénico incrementa la NE en la sinapsis y desciende la sensibilidad de los
receptores 1, pero cabe la posibilidad de que la poblacion residual de los receptoresf3
fuera suficiente como para responder a los niveles elevados de NE y aumentar asi la
produccién de AMPc en comparacién con la situacion previa al no tratamiento, lo que
produce una serie de procesos adaptativos al alza: aumenta la activaciéon de la PKA y
la de los genes implicados en la regulacion del CREB (un factor de transcripcién
encargado de mediar en la mayoria de las acciones del sistema AMPc sobre la

expresion génica) (Figura 4.2.B.) (Duman y cols., 1997; 1999)
Todo esto se corrobora con los estudios en los que se pone de manifiesto que:

1. Es necesario esperar al menos una semana para poder observar los efectos
antidepresivos, aun cuando los cambios bioquimicos directos son inmediatos (Blier,
2001). Dicha demora se deberia, pues, a la necesidad de activar una serie de
reacciones bioquimicas intracelulares que a largo plazo modificaran la expresién

génica de los neuronas (Vaidya y Duman, 2001).

2. La administracion crénica de antidepresivos disminuye la sensibilidad de los -
adrenoceptores que se encuentran en la corteza cerebral (Brunello y Racagni, 1998;
Karolewicz y cols., 1999) (ver Tabla 4.2.A.) y la estimulacién de los receptores

betaadrenérgicos tiene efectos antidepresivos (Del Rio, 1997).

3. En células cultivadas se ha activado la regulacion al alza mediante el sistema AMPc
y del CREB (Duman y cols., 1997) e influido a nivel genético, con el factor
neurotréfico (BDNF), incrementado en las regiones del hipocampo por la
administracién crénica de antidepresivos y no con otras sustancias psicotrépicas

como la cocaina, la morfina o el haloperidol (Nibuya y cols., 1996).

4. Hay un decremento de CREB en la corteza cerebral de pacientes deprimidos y, en
cambio, un aumento en aquellos tratados con antidepresivos (Dowlatshahi y cols.,

1998).

El estudio de tres antidepresivos con un mecanismo de accién diferente, reflej6
cambios bioquimicos comunes y diferentes (Tabla 4.2.A): la reboxetina (inhibidor
selectivo de la recaptacion de noradrenalina), no tiene ningtin efecto en la
fosforilizacion de MAP2, una proteina especifica del microtibulo que es AMPc
dependiente, en contraste con lo que sucede con la desipramina (antidepresivo triciclico

no selectivo) y la fluoxetina (inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina). De
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igual modo, mientras que ambos son capaces de potenciar la unién del AMPc a la
subunidad reguladora de esta proteincinasa, la reboxetina hace lo contrario (Brunello y
Racagni, 1998). El comportamiento de la reboxetina es idéntico al de los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina en lo referente al incremento de la actividad
fosforilizadora de la CaMKII. Por consiguiente, pese a que los diferentes tipos de
antidepresivos pueden compartir mecanismos centrales comunes, la via por la que
afectan los citados mecanismos puede ser diferente (Brunello y Racagni, 1998;

Landgrebe y cols., 2002).

Tabla 4.2.A.
COMPARACION DE LOS EFECTOS NEUROBIOQUIMICOS INTRACELULARES DE LA
ADMINISTRACION CRONICA DE ANTIDEPRESIVOS EN RATAS

FLUOXETINA REBOXETINA | DESIPRAMINA
Adenilciclasa dependiente de NE lo { \
Receptores B-adrenérgicos lo ! $
Unién AMPc con subunidad
g T s T
proteincinasa RII
Fosforilizacion MAP2 T © T
Actividad CaMKII T T sin datos
Neuronas hipocampales T T* T

Abreviaturas empleadas: NE: noradrenalina; AMPc: adenosin monofosfato ciclico; MAP2:
proteina especifica del microtibulo AMPc dependiente; CaMKII: proteincinasa dependiente de
calcio/calmodulina. Simbolos: d: disminucién; <: no cambia; 1. aumento (Tomado de la
recopilacion de Brunello y Racagni, 1998;* Malberg y cols., 2000, **Thome y cols., 2000).

Siguiendo la clasificacion propuesta en el anterior apartado, se describe con
mayor detalle cada uno de estos mecanismos de accién directos de los antidepresivos y

en los siguientes apartados, los efectos terapéuticos y los efectos secundarios.
ANTIDEPRESIVOS CICLICOS

Los antidepresivos ciclicos son llamados asi por su estructura quimica en forma
de anillos que, en el caso de los antidepresivos triciclicos, estd compuesta por tres
anillos. El mecanismo de accién de los antidepresivos ciclicos consiste en inhibir
principalmente la recaptacion de los neurotransmisores serotonina y noradrenalina, lo
que les confiere propiedades antidepresivas. Estos permanecen por mas tiempo en el
espacio sinaptico y de este modo se prolongan los potenciales sindpticos. Su perfil
farmacolégico asi como sus efectos secundarios dependen de la afinidad hacia
determinados receptores y su actividad sobre los distintos sistemas de

neurotransmisién (Feighner, 1999). Los triciclicos son en realidad, como describe Stahl

75



Capitulo 4 Antidepresivos

(1998a), cinco farmacos en uno: ademas de su poder inhibidor de la serotonina y dela
noradrenalina, los triciclicos son anticolinérgicos/antimuscarinicos, antihistaminicos

(H1) y antagonistas de los receptores adrenérgicos a (ver Tabla 4.2.B.).
INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA

Los inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (MAO) inhiben la actividad
de esta enzima, encargada de destruir las monoaminas sobrantes de los botones
terminales, lo que permite mayores niveles de los neurotransmisores liberados en el
espacio sinaptico. Se denominan irreversibles a aquellos inhibidores que se unen a la
enzima y destruyen para siempre su funcién, mientras que los reversibles no se unen
para siempre a esta enzima. Dentro del grupo de los inhibidores de la

monoaminooxidasa irreversibles, se encuentran los selectivos de la MAO-A y de la

MAO-B ambos subtipos de esta enzima (Del Rio, 1997) (ver Tabla 4.2.B.).
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA

Fruto del progreso en la investigacion de sustancias antidepresivas mas
especificas aparece este grupo de antidepresivos cuyo mecanismo de accién inhibe
selectivamente la recaptacién del neurotransmisor que mayor papel parece tener en las
emociones y el estado de 4nimo: la serotonina. En 1983 se comercializ6 en Europa el
primer antidepresivo de este grupo, la fluvoxamina y posteriormente, aparecieron la
fluoxetina, la sertralina, la paroxetina y el citaloprdn. Su uso, sobre todo el de la fluoxetina
(mas conocida como Prozac®), marc6 una época en la era de los nuevos antidepresivos.
Estos eran una variaciéon estructural de los antidepresivos triciclicos y en esta
modificacion albergaba la esperanza de haber encontrado un farmaco que actuara casi
exclusivamente en los sistemas relevantes para obtener efectos terapéuticos, pero
posteriormente se comprobo6 que tal especificidad era teérica y que incidian de manera
indirecta en otros sistemas de neurotransmision (por ejemplo, en el noradrenérgico)
(Gorman y Sullivan, 2000). La administracion crénica de estos antidepresivos conlleva
cambios funcionales en el transportador de serotonina (Benmansour y cols., 1999). El
mayor uso, que se ha hecho de los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina se debe no a su mayor eficacia, sino a su amplio uso para muchos otros
trastornos, ademas de para los trastornos del estado de animo (Nutt y cols., 1999) y a
que se pueden emplear en aquellos sectores de la poblacién més sensibles (p.e.,

durante el embarazo, en la infancia, adolescencia y en la vejez) (Emslie y Judge, 2000).
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INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPT ACION DE NORADRENALINA

El primer, y hasta el momento, tnico antidepresivo de este grupo es la
reboxetina que parece bloquear tnicamente la recaptacién de noradrenalina. Los
estudios in vitro e in vivo han mostrado que no tiene afinidad por la recaptacion de
serotonina ni por la de dopamina, ni por los receptores adrenérgicos e histaminérgicos
y s6lo una débil afinidad por los receptores muscarinicos (Feighner, 1999; Wong y
cols., 2000).

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y
NORADRENALINA

La venlafaxina, por ejemplo, tiene accion sobre ambos sistemas de
neurotransmisién, como los antidepresivos triciclicos, pero carece de sus propiedades
anticolinérgicas (Harvey y cols., 2000). Su inhibici6n esté en funcién de la dosis y asi,
a dosis bajas, inhibe con mayor fuerza la recaptacién de serotonina y, a dosis altas,
inhibe moderadamente la recaptacién de noradrenalina y en menor medida la de
dopamina (Frazer, 2001). No interacciona ni con los receptores colinérgicos, ni con los
adrenérgicos ni tampoco con los receptores histaminérgicos (Feighner, 1999). El
milnaciprdn, es muy similar a la venlafaxina en su mecanismo de acci6n e inhibe de
forma selectiva, al igual que ella, ambos sistemas de neurotransmisién (Sambunaris y
cols., 1997; Delini-Stula, 2000) (ver Tabla 4.2.B.).

INHIBIDORES DUALES DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA Y
DOPAMINA

El bupropion es un bloqueador débil de la recaptacién de noradrenalina y de
dopamina y, sin embargo, es muy potente a nivel terapéutico debido a su metabolito
activo (Ascher y cols., 1995), no inhibe la MAO, ni interacciona con los receptores
histaminérgicos, colinérgicos o al-adrenoceptores (Feighner, 1999).

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE 5HT,, E INHIBIDORES DE LA
RECAPTACION DE SEROTONINA

En este grupo de antidepresivos, formado por la trazodona y la nefazodona,
tienen ambos acciones duales, por un lado como inhibidores débiles de la serotonina y,
por otro, interactiian con los al-adrenoceptores. Pero la accién més potente la tienen
como antagonistas de los receptores presinapticos 5-HT,,. La nefazodona no inhibe la
captaciéon de noradrenalina y carece de las propiedades antihistaminicas y
antagonistas del al-adrenorreceptor que tiene la trazodona (Taylor y cols., 1995;

Feigh_ner, 1999) (ver Tabla 4.2.B).
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Tabla 4.2.B.
RESUMEN DE LOS EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS ANTIDEPRESIVOS
Inhibicién de la Antagonismo sobre los
recaptaciéon receptores
5-HT NA M, oy DA H,
Amitriptilina ++ ++ +++ +++ + +++
Amoxapina - ++ + ++ - -
Citaloprin 4+ - - - - -
Clomipramina +4+ ++ ++ ++ + +
Doxepina + + ++ +++ - +++
Fluoxetina +++ + - - - -
Fluvoxamina ++ - - - - -
Imipramina ++ ++ ++ ++ - +4
Lofepramina ++ ++ + ++ - ++
Maprotilina - ++ + + + ++
Mianserina + ++ - +++ - +++
Nefazodona ++ + - ++ ] _ -
Nortriptilina + ++ + ++ + +
) Paroxetina +++ |+ - _ + _
Sertralina +++ - - - - -
Trazodona + - - ++ - -
Trimipramina - + ++ ++ _ 4+
Venlafaxina +++ ++ - - + -
Liberacién de Antagonismo sobre
neurotransmisores los receptores
5-HT NA M, 5-HT, | 5-HT, H,
Mirtazapina ++ ++ - ++ 44 ++
Moclobemida - ++ ++ - + + -
Tranilcipromina ++ ++ + + ++ +

Nota: +: baja; ++: moderada; +++: alta; -: sin afinidad; 5-HT: serotonina; NA: noradrenalina
y DA: dopamina. (Elaborada a partir de Azanza, 2000).

OTROS ANTIDEPRESIVOS

Mirtazapina: es un antagonista no selectivo de los heterorreceptores y adrenoceptores
ap presinapticos, con cierto antagonismo también para los a; y para los 5-HT,,, 5-
HT,- y 5-HT, que, a su vez, inciden en los 5-HT, 4; tiene muy poca afinidad por los
receptores D; y D,, y un efecto leve para los receptores muscarinicos (Frazer, 1997)

(Ver Tabla 4.2.B.).

AP7, ACPC, CGP37849: son antagonistas del NMDA y modulan el cambio metabélico
de las monoaminas en el sistema nervioso central, lo que, segtn algunos estudios, les’

confiere sus propiedades antidepresivas (Skolnick, 1999).
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Carbonato de litio y carbamacepina: ambos son estabilizadores del estado de &nimo; el
litio parece que actia como antidepresivo por ser inhibidor de un enzima implicado
en el sistema de segundos mensajeros o bien como modulador de las proteinas G y la

carbamacepina por su modulacién en el sistema GABA (Stahl, 1998c).

Buspirona, ipsapirona y gepirona: son agonistas parciales del receptor 5-HT, vy,
aunque se usan como ansioliticos, se piensa también en su capacidad antidepresiva

en combinacién con otros antidepresivos (Nelson, 2000).

Amisulpride y sulpiride: actGan bloqueando a los receptores presindpticos de la

dopamina, y han mostrado tener propiedades antidepresivas (Verbeeck y cols., 2001).

Reid y Stewart (2001) revisan el mecanismo de accion de los antidepresivos a raiz
de los nuevos descubrimientos y de las nuevas hip6tesis lanzadas, y concluyen que la
regulaciéon de la plasticidad neuronal es un proceso esencial en la etiologia de la
depresién y en el mecanismo de accién de los antidepresivos. Ellos se apoyan, por un
lado,“en el modelo de Duman y cols., (1997) por el cual la plasticidad neuronal
adquiere un papel muy importante en la etiologia de la depresion y en los
antidepresivos y, por otro, la idea inicial de Schwaninger y cols., (1997) de relacionar
los cambios en la transcripcién genética, derivados de la administracién de
antidepresivos, con la plasticidad neuronal, la potenciacién a largo plazo y la memoria.
Muchos hallazgos (CREB, BDNF, el estrés, los glucocorticoides, el hipocampo y otras
areas, etc.) refuerzan la relacién plasticidad sinaptica, depresién, estrés y
antidepresivos. Los antidepresivos también podrian ser aliviadores de los efectos del
aumento excesivo de los glucocorticoides ante situaciones de estrés (Dinan, 2001). El
objetivo de los nuevos antidepresivos (la llamada 3? generacién) se esta centrando en
las proteinas G, la fosforilacién de proteinas, los segundos mensajeros, etc. (Pinder,

2001), todos ellos activadores de cambios intracelulares.
4.3. Efectos terapéuticos de los antidepresivos

Se ha adelantado mucho desde que en la década de los 50 se descubrieran los
primeros farmacos con propiedades antidepresivas y seria logico pensar que estan
desterrados del ambito terapéutico aquellos farmacos clasicos que causaban muchos
efectos no deseados. Sin embargo, los antidepresivos clasicos también se siguen

empleando, cada uno por diferentes motivos.

En lineas generales, en la actualidad se recetan los inhibidores selectivos de la
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recaptacion de serotonina o cualquiera de los considerados de nueva generacion; los
antidepresivos triciclicos son los antidepresivos de segunda eleccién (aunque en el
caso de los clasicos imipramina y amitriptilina siguen siendo ampliamente empleados),
y los inhibidores de la monoaminooxidasa se emplean, cuando falla el tratamiento con
otros antidepresivos (Del Rio, 1997). Sin embargo, si se comparan los efectos de los
diferentes antidepresivos (p.e., triciclicos e inhibidores selectivos) se observa que no
difieren en su eficacia a la hora de aliviar la depresi6n en los pacientes (Fremantle y
cols., 2000), aunque los mas selectivos son los que se aconsejan para los tratamientos
més largos y como prevencién de posibles recaidas (Hirschfeld, 2000). En conjunto,
todos los antidepresivos muestran una eficacia muy parecida y se escoge uno u otro
en funcion de los sintomas del enfermo, el historial farmacolégico, edad (los ancianos
son mas sensibles a los efectos de los farmacos) y sobre todo, los efectos secundarios
(Freemantle y cols., 2000). La eficacia es relativa por cuanto se sabe que, s6lo un 60-
70% de la poblacién responder4 a algin tipo de antidepresivo a la primera, y entre un
5-10% no reaccionard a ninguno de los tratamientos (Thase y Rush, 1995) o que de
reaccionar, s6lo se tratard de una remisién parcial (Fawcett, 1994). Hay un 50% de
probabilidad de recaer después de un episodio, y este porcentaje se eleva a un 70%

después de dos episodios y a un 90% después de tres (Stahl, 1998c).

Debido a su mecanismo de acci6n, los antidepresivos actian como tales
transcurridos entre 7 y 15 dias de su ingesta (Blier, 2001). Es aconsejable esperar de 4 a
6 semanas para poder determinar si un antidepresivo no est4 siendo eficaz para un
paciente. Si después de administrar un antidepresivo no se observa mejoria, entonces
se debe dejar un periodo en el cual no se tome ningtn otro antidepresivo (el llamado
“wash-out”) para empezar con otras terapia farmacol6gica. Una vez determinado el
tratamiento adecuado, su duracién depende de muchos factores. Se recomienda que
en caso de tratarse de un primer episodio o que el tltimo se hubiera producido hace 5
anos, el tratamiento durara entre 6 y 12 meses, y entre 3 y 5 afios si el intervalo entre
episodios fuese menor de 3 afios. Cuando se han sufrido 3 6 mas episodios, 6 2 pero se
tiene mas de 40 afios se aconseja el tratamiento de por vida (Greden, 1993). Segtin
Hirschfeld (2000) la mitad de las recaidas se evitarian si se mantuviera la medicacién

entre 3-6 meses atin después de notar la mejoria.
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Tabla 4.3.A. USO DE LOS ANTIDEPRESIVOS PARA LOS TRASTORNOS DEL ESTADO

DEL ANIMO
TRASTORNOS DEPRESIVOS
— Trastorno depresivo mayor (TDM)
Todos

~ Doble depresion (TDM + distimia)
Triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibidores de la
monoaminooxidasa, bupropion, mirtazapina, nefazodona, venlafaxina

— Trastorno disfdrico premenstrual
Fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina

DEPRESION ANSIOGENA
Triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibidores de la
monoaminooxidasa, mirtazapina, nefazodona, venlafaxina

DEPRESION ATIPICA
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibidores de la monoaminooxidasa

DEPRESION POSTPARTO
— Depresiva
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
— DPsicotica '
Estabilizadores del humor y antidepresivos en general
DEPRESION SECUNDARIA A OTRAS ENFERMEDADES
— Esquizofrenia
Triciclicos
— Demencia
Triciclicos, selegilina

Nota: Elaborada a partir de Clayton (1998); Schatzberg (2000) y Davidson (2001).

También se ha comprobado la efectividad de muchos antidepresivos como
tratamiento preventivo de los sintomas depresivos: imipramina (Frank y cols., 1991);
citaloprin (Hochstrasser y cols., 2001); fluoxetina (Cheer y Goa, 2001), etc. Ademas, su
accion en los neurotransmisores incide en una gran cantidad de estructuras cerebrales
que regulan otras muchas funciones, de ahi que puedan ser empleados para aliviar
otros tipos de desérdenes (Tabla 4.3.B.). Como comenta Stahl (1999, p. 356) “los
antidepresivos eran solo antidepresivos en los afios 60. Ahora, son antidepresivos y
ansioliticos, iitiles no solo para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, sino también
para los trastornos de ansiedad pasando por el trastorno obsesivo-compulsivo, ataques de
pdnico, fobia social, trastorno por estrés postraumdtico y ahora incluso para los trastornos de

ansiedad generalizada.”
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Tabla 4.3.B. USO DE LOS ANTIDEPRESIVOS PARA OTROS TRASTORNOS
DISTINTOS A LOS TRASTORNOS DEL ESTADO DEL ANIMO

TRASTORNOS DE ANSIEDAD
— Trastornos de ansiedad generalizada
Imipramina, amitriptilina, clomipramina, paroxetina, venlafaxina, nefazodona, mirtazapina

— Fobia social

Fenelcina, moclobemida, fluvoxamina, paroxeting, sertralina
Trastorno obsesivo-compulsivo

Clomipramina e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Ataque de péanico

Clomipramina, imipramina, e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Trastorno por estrés postraumatico

Amitriptilina, desipramina, fenelcina, sertralina, fluoxetina, paroxetina

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

— Anorexia nerviosa y bulimia nerviosa
Amitriptilina e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD
— Borderline (agresividad, impulsividad...)

Fluoxetina, venlafaxina

T. DE INICIO EN LA INFANCIA, LA NINEZ O LA ADOLESCENCIA

—  Enuresis nocturna
Imipramina, amitriptilina, clomipramina

TRASTORNOS RELACIONADOS CON SUSTANCIAS
— Alcoholismo
Fluoxetina y sertralina

— Drogodependencias
Fluoxetina

Nota: Elaborada a partir de Stahl (1999); Schatzberg (2000); Zohar y Westenberg (2000); Azanza
(2000) y Davidson (2001).

Como se puede observar, los que mayor espectro de indicaciones clinicas
presentan son los inhibidores selectivos. Por ejemplo, los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y
de noradrenalina, recomendados para los trastornos de ansiedad (Zohar y Westenberg,
2000; Davidson, 2001) y para el tratamiento de la depresioén asociada con ansiedad
(Montgomery y Judge, 2000; Feighner y cols., 1998). Aunque los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina provocan ansiedad al principio, ésta disminuye con el
tiempo y, a la largo plazo, estos antidepresivos funcionan como ansioliticos (Stahl,
1998a). La especificidad de los nuevos farmacos inhibidores, ademés, ha permitido
investigar en detalle el papel de los sistemas de neurotransmisién en la depresion. Asi,
por ejemplo, la especificidad de la reboxetina, ha permitido estudiar el papél de la
noradrenalina en el tratamiento de la depresién (Gorman y Sullivan, 2000), asi como su
eficacia ferapéutica en el trastorno afectivo estacional (Hilger y cols., 2001). Pero los

antidepresivos también se emplean como tratamiento secundario de otras
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enfermedades, para el tratamiento del dolor crénico, como analgésicos (Magni, 1991;
Fishbain y cols., 1998; Ansari, 2000; Lynch, 2001), para el tratamiento de la obesidad
(Heisler y cols., 1999), en enfermedades cronicas como el cancer (Billing y Block, 1995),
para el deterioro cognitivo en las demencias (por ejemplo, la selegilina) (Schneider,
1998), para dejar de fumar (por ejemplo, el bupropion) (Feighner, 1999), para el alivio de
las migranas (por ejemplo, fluoxetina) (Lynch, 2001), etc.

En ocasiones la mejoria ocasionada por los antidepresivos otorga a los pacientes
la fuerza suficiente para llevar a cabo sus ideas suicidas y todos los antidepresivos,
incluso los que se pensaban mas seguros, como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, pueden aumentar el riesgo de suicidio (Miiller-

Oerlinghausen y Berghofer, 1999).
4.4. Efectos secundarios de los antidepresivos

Los antidepresivos tienen efectos en varios sistemas de neurotransmision vy,
debido a esto, ademas de los efectos terapéuticos se observan otros efectos que, en
casos aislados, obligan a reducir la dosis 0 a suprimir totalmente el tratamiento. En
esta tesis doctoral, de todos los efectos sec‘undarios que presentan los antidepresivos
vamos a resaltar los que afectan a la memoria, aunque también hay otros efectos
secundarios que son mas limitantes y se quieren controlar. A continuacién se describen

los efectos secundarios de cada uno de los tipos de antidepresivos.
ANTIDEPRESIVOS CICLICOS

Los antidepresivos triciclicos son los que tienen una mayor incidencia a nivel
central en la ejecucion cognitiva, ya que los receptores muscarinicos de la acetilcolina
son los que predominan en el cerebro y los que maés relaciéon parecen tener con las
funciones que implican atencién y memoria. Todos los antidepresivos triciclicos
poseen actividad anticolinérgica, pero difieren en su potencia. No sélo es esta carga la
que incide en el funcionamiento cognitivo, sino que su accién antihistaminica y como
antagonista a-adrenérgico es responsable de provocar sedacién, problemas cognitivos
(Riedel y van Praag, 1995) y psicomotores (Tucha y cols., 2002) ademas de
estrefiimiento, visién borrosa, sequedad de boca, somnolencia, sudoracion, retencion
urinaria, aumento de peso, etc. (Stahl, 1998a). Esto limita en ocasiones la calidad de
vida del paciente, sobre todo en los ancianos (Gareri y cols., 2000), por lo que son

sustituidos por otros antidepresivos, con nuevos mecanismos de accion, de igual
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eficacia antidepresiva, pero menores efectos secundarios. A veces se tiende a
recomendar dosis demasiado bajas que a veces no consiguen los beneficios
terapéuticos (Isometsa y cols., 1998; Donoghue e Hylan, 2001). La accién
anticolinérgica a nivel del sistema nervioso periférico de los antidepresivos triciclicos
provoca una gran variedad de efectos cardiovasculares, como taquicardia, arritmias,
etc. especialmente frecuentes en la poblacién anciana como resultado del bloqueo de
los receptores adrenérgicos (a;), de los histaminicos (H;), de los muscarinicos y de los
serotoninérgicos (5-HT,), asi como de la inhibicién de la recaptacion de noradrenalina

(Gareri y cols., 2000).
INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA

Quienes toman este grupo de antidepresivos deben evitar alimentos que
contienen tiramina (por ejemplo, el queso), para evitar una grave reaccion del sistema
simpatico. Debido a su accién anticolinérgica pueden provocar, sequedad de boca,
estrefiimiento, retencién urinaria y visién borrosa. Ademas pueden producir agitacion,
irritabilidad, acatisia, temblor, somnolencia diurna, insomnio e hipomania, ictericia,
crisis hipertensiva, hipotensién postural y/o taquicardia (Parra, 1997). Estos
antidepresivos suprimen el suefio paraddjico, lo cual puede ser considerado un efecto
secundario 0 una ventaja (por ejemplo, para el tratamiento de la narcolepsia) (Del Rio,

1997).
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA

Aunque los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina presentan
menos efectos secundarios que los anteriores antidepresivos (sus efectos
anticolinérgicos son menos pronunciados que los de los triciclicos) (Frazer, 1997); sin
embargo, presentan disfunciones sexuales, que se traducen en un disminucién de la
libido en los hombres y de anorgasmia en las mujeres, acatisia (inquietud motora),
discinesia, temblores y agitacion. Como ocurria con los antidepresivos triciclicos
también producen somnolencia, sedacién (aunque no bloquean Ios receptores
histaminicos) y con menor frecuencia problemas cardiovasculares (tipo bradicardia o
vasoconstriccion coronaria). También pueden presentar efectos totalmente contrarios a
la toma de los antidepresivos triciclicos y asi, se pueden sufrir vomitos y diarrea (en
vez de estrefimiento, en aquellas personas con problemas ya existentes) y pérdida de
peso (accién anorexigena, de ahi su uso para la bulimia) (Parra, 1997). La probabilidad

de provocar ataques epilépticos es menor a la establecida para los antidepresivos
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triciclicos (Frazer, 1997). Parece que este grupo de antidepresivos son mas seguros y se
toleran mejor que los antidepresivos triciclicos en el tratamiento agudo y crénico de la

depresion mayor (Peretti y cols., 2000) (ver Tabla 4.4.).

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA

Se ha comprobado que la reboxetina se tolera bien y, que los efectos secundarios
que presenta, son los relativos a la inhibicion de la recaptacion Gnicamente de
noradrenalina, ya que no tiene afinidad por otros sistemas de neurotransmisioén ni por
otros receptores. Algunos de los sintomas adversos que se han documentado son:
sequedad de boca, insomnio, ligera taquicardia, estrefiimiento y sudoracién (Mucci,
1997) que también se presentan con la ingesta de antidepresivos triciclicos, pero en el
caso de la reboxetina, con menor frecuencia y, en pacientes ancianos, parece mas
segura, al no provocar hipotensién (Nutt, 2001).

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y
NORADRENALINA

Algunos estudios clinicos han descrito unicamente un incremento de la
presién sanguinea y sedacién con el tratamiento de venlafaxina (Feighner, 1999;
Schatzberg, 2000). Como no presenta interaccién con otros farmacos parece
aconsejable para los ancianos que suelen estar bajo mas de un tratamiento a la vez
(Gareri y cols., 2000). A corto plazo, no tiene ningun efecto sobre el peso corporal,
pero a largo plazo lo aumenta (Fava, 2000). El milnaciprin carece de toxicidad en caso
de sobredosis, produce sedacion, tiene ligeros efectos anticolinérgicos y no produce
hipotension (Mir y Taylor, 1997) (ver Tabla 4.4.).

INHIBIDORES DUALES DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA Y
DOPAMINA

Los efectos del bupropion a nivel endocrino pueden producir irregularidades
menstruales (Stahl, 1998a), pero entre sus efectos adversos apenas figura un pequeno
porcentaje de disfunciones sexuales en comparacién con los inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina (Chernin, 2001). Su administracién crénica parece que

conlleva pérdida de peso (Fava, 2000).
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Tabla 4.4.
RESUMEN DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIDEPRESIVOS
Anticolinér | Sedacién | Hipotensién | Convulsiones | Alteraciones
gicos ortostatica cardiacas
Amitriptilina +++ +++ ++ ++ +++
Amoxapina ++ + + ++ +
Citaloprin - - - + -
Clomipramina e+ +++ ++ ++ +++
Desipramina + + ++ + ++
Doxepina ++ ++ + ++ +
Fluoxetina _ - - + -
Fluvoxamina - - - + -
Imipramina ++ ++ +++ ++ +++
Lofepramina + ++ ++ + +
Maprotilina ++ ++ + +4++ ++
Mianserina + ++ + ++ +
Mirtazapina - ++ + + -
Moclobemida - - + + -
Nefazodona + + + + +
Nortriptilina ++ ++ + + ++
Paroxetina- - - ++ - + -
Reboxetina + - ++ + +
Sertralina - - - + -
Tranilcipromina ++ - ++ ++ +
Trazodona + ++ ++ + +
Trimipramina +++ +++ ++ ++ ++++
Venlafaxina - - - + -

Nota: +: bajo; ++: moderado; +++: alta; ++++: muy alta; -: sin efectos. (Elaborada a partir de
Azanza, 2000).

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE 5HT,, E INHIBIDORES DE LA
RECAPTACION DE SEROTONINA

Tanto la trazodona como la nefazodona producen sedacion (por el bloqueo
histaminérgico), mareos, empeoran la concentracién y producen letargia. El priapismo
(erecciones prolongadas y normalmente dolorosas) puede presentarse con la trazodona
y en menor medida con la nefazodona, con la cual ademas se puede presentar una
ligera disfuncién sexual (Feighner, 1999). A diferencia de otros antidepresivos, los
pacientes tratados con nefazodona no varian su peso corporal, ni sufren de disfuncién
sexual (Robinson y cols., 199), pero puede ocasionar sensacién de boca seca,

estrefiimiento y nauseas (Cyr y Brown, 1996).

La mirtazapina no tiene efectos secundarios relacionados con el sistema
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colinérgico (Ver Tabla 4.4) y son minimos los ocasionados por el noradrenérgico o el
serotoninérgico, aunque si presenta los efectos relacionados con el sistema
histaminérgico, como sedacion, incremento del apetito, aumento de peso (Fava, 2000) y
disfuncion sexual (Gorman, 1999). En comparacién con otros antidepresivos, presenta
un mejor perfil de tolerabilidad (Stahl y cols., 1997) y parece que su efecto terapéutico
empieza antes que el de los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina

(Quitkin y cols., 2001).

También se estudian las posibles diferencias de sexo en los efectos de los
antidepresivos, considerando variables como el peso, la distribucién corporal, la
produccion de hormonas, el farmaco elegido, etc. Raskin (1974) encontr6 que las
mujeres jovenes (menores de 40 afios) respondian peor a la imipramina que los mayores
de 40 afios de ambos sexos. En la depresion atipica, Davidson y Pelton (1986)
constataron que las mujeres respondian mejor a los inhibidores de Ia
monoaminooxidasa que a los antidepresivos triciclicos, mientras que en los hombres
esta preferencia estaba invertida. Con la administracion de amitriptilina algunos
autores no han encontrado diferencias gn los niveles plasmétiéos (Ziegler y Biggs,
1977) y, sin embargo, con posterioridad, han hallado mayores niveles de amitriptilina
en las mujeres y ancianos que en los varones jovenes (Preskorn y Mac, 1985). En el caso
de las mujeres, ello podria ser debido a la administracion conjunta con otros farmacos,
como por ejemplo, los contraconceptivos orales, que inciden en los niveles plasmaticos
de los antidepresivos triciclicos. Otros estudios clinicos, sin embargo, no han

encontrado evidencia de tales diferencias (Yonkers y cols., 1992; Hirschfeld, 1995).
4.5. Amitriptilina

En esta tesis doctoral se ha elegido uno de los antidepresivos mas importantes y
mas ampliamente recetados para el alivio de los sintomas depresivos: la amitriptilina.
Este farmaco pertenece al grupo de los antidepresivos triciclicos, que conforman un
grupo bastante heterogéneo. La amitriptilina fue introducida en el 4mbito clinico en
1961 (Elavil®) para el tratamiento de la depresién (Velasco y Alvarez, 1988). En
muchos paises es el mas empleado como alternativa a la fluoxetina (Freemantle y cols.,
2000) y algunos defienden su liderazgo como antidepresivo durante sus 40 anos de
existencia, incluso frente a los nuevos antidepresivos (Barbui y Hotopf, 2001). En la
actualidad, se receta ampliamente en todo el mundo (Vetulani y Nalepa, 2000) bajo

diferentes nombres comerciales (Budavari, 1996; Reynolds, 1982; Azanza, 2000):
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Adepril® (USA, ltalia); Anapsique® (Méjico, USA); Amavil® (USA); Amicen®
(USA); Amilent® (Sudafrica); Amiline® (Canadd); Amilit® (Italia); Amineurin®
(Alemania); Amiplin® (Taiwan); Amiprin® (Japén); Amitid® (USA); Amitril® (USA);
Amitrip® (Australia); Amitriptol® (Italia); Amyline® (USA); Amyzol® (USA);
Annolytin® (Japon); Apo-Amitriptyline® (Canadé); Deprelio® (Espafia); Deprex®
(Canada); Dohme®; Domicel®; Domical® (Gran Bretafia, USA, Hong-Kong); Elavil Plus®
(Canadé); Elavil® (USA, Canada); Elatrol® (Israel); Elatrolet® (Israel); Emitrip®;
Enafon® (Corea); Endep® (USA, Canad4, Australia, Nueva Zelanda); Enovil® (USA);
Etrafon®; Etrafon-A®; Etrafon-forte®; Etravil® (Corea); Euplit®; Lantron® (USA);
Larixyl®; Laroxyl® (Francia, Alemania, Australia, Bélgica, Italia, Africa); Larozyl®
(Suecia, Suiza, USA); Lentizol® (Gran Bretafa, Africa); Levate® (Canada); Limbitrol®;
Meravil® (Canada); Mikerotin® (Japén); Midetorin® (USA); Mutabase® (Espaa);
Nobritol® (Espana); Novoprotect® (Alemania); Novotriptyn® (Canad4, USA); Pinsanu®
(Taiwan, USA); PMS-Levazine®; Quietal® (India); Redomex® (Bélgica); Saroten®
(Dinamarca, Finlandia, Africa, Portugal, Iran, Hong-Kong, Grecia, Alemania, Chipre,
“Sudan, Suiza, Suecia, Taiwén); Saroten Retard® (Malasia, Tailandia); Sarotena® (India);
Sarotex® (Holanda, Noruega);v Sharpe® (USA); SK-Amitriptyline® (USA); Sylvemid®;
Syneudon® (Alemania); Teperin® (Hungria, Irak, Jordania); Trepiline® (Sudafrica);
Triavil® (Canada); Tridep® (India); Tripta® (Malasia, Tailandia); Triptanol® (Argentina,
Australia); Triptizol® (Italia); Tryptal® (USA); Tryptanol® (Sudamérica, Sudafrica,
Jap6n, Tailandia, Australia); Tryptine® (Australia, Nueva Zelanda); Tryptizol® (Italia,
Austria, Bélgica, Gran Bretafia, Espana, Holanda, Noruega, Portugal, Suiza, Suecia);

Tryptomer® (India); Uxen® (Argentina); Vanadip® (USA).

En Espana se comercializa bajo los nombres de Deprelio®, Mutabase®,
Nobritol® y Tryptizol® (Azanza, 2000). El coste de cada caja no supera los 4 euros
(frente a los casi 31 que cuesta una de Prozac®) (Peisker y cols., 2000). En muchos
estudios ha demostrado ser superior a la administracién de placebo y tan efectiva
como los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, aunque con mas
efectos secundarios (Barbui y Hotoph, 2001). Como la mayoria de los antidepresivos
triciclicos, la amitriptilina se debe comenzar a tomar en pequefias dosis y antes de
acostarse; debido a su vida media, se puede administrar la dosis terapéutica una vez al
dia (Preskorn, 1994). En los adultos se recomienda una dosis inicial de 75 mg/dia en
dos o tres dosis hasta alcanzar la dosis de mantenimiento situada entre 30 y 150

mg/dia y teniendo como dosis maxima la de 300 mg/dia (Azanza, 2000). Por debajo y
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por encima de este intervalo terapéutico la amitriptilina carece de eficacia (Del Rio,
1997). En nifios menores de 12 afios no estd recomendado su uso, salvo para el
tratamiento de enuresis nocturna, y en adolescentes se recomienda 10 mg 3 veces al dia
y 20 mg antes de irse a la cama como dosis inicial (Azanza, 2000). En los ancianos debe
controlarse de manera minuciosa su consumo ya que, en general, ellos son mas
sensibles a los efectos anticolinérgicos de los antidepresivos triciclicos y, en concreto,
de la amitriptilina, un potente agente anticolinérgico (Oxman, 1996; Gareri y cols.,

2000). Su retirada stbita puede provocar sindrome de abstinencia (Azanza, 2000).

Ademas de ser un eficaz antidepresivo, la amitriptilina también se emplea como
analgésico, para aliviar los dolores de cabeza, las migrafias y el dolor crénico (Lynch,
2001) y puede ser tan efectiva como los ansioliticos en las depresiones que cursan con
sintomas ansiogenos (Davidson, 2001). Se suele usar como comparacién para los
efectos de otros antidepresivos, por ejemplo, a nivel anticolinérgico (en humanos, por

ejemplo, Thompson, 1991; en animales, por ejemplo, Takahashi y cols., 1995).
Farmacocinética

La amitriptilina se presenta en forma de polvo cristalino, es inodora y
totalmente soluble en agua (Reynolds, 1982). La distancia entre el ciclo y la amina es de

3 carbonos, sus cadenas laterales tienen un enlace doble y la amina terminal es

terciaria. Su férmula quimica es

C20H23NHCI y su composicién quimica: -
0.0 3(10,11dihidro5hdibenzo(a,d)cicloheptano5yli

-dena)Nedimetilpropilaminahidroclorhidrato.
CHCH,CH,;N(CH3;),

Estructura quimica de la amitriptilina.

Absorciéon

Los antidepresivos triciclicos se absorben bien por via oral, la mas frecuente en
el consumo humano. En el caso de la amitriptilina su biodisponibilidad es
generalmente baja (37-60%) (Del Rio, 1997) y su absorcién completa se produce a las 10
horas siguientes a su administracion, por el duodeno y el resto del intestino delgado
(Velasco y Alvarez, 1988). En ratones, la absorcién de la amitriptilina administrada

(aguda o crénica) intraperitonealmente (i.p.), se produce muy rapidamente: en plasma
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a los 37 minutos aproximadamente y en el cerebro a los 38-42 minutos (Coudoré y
cols., 1994b; Uhr y cols., 2000).
Distribucién

La alta liposubilidad de los antidepresivos triciclicos les permite atravesar con
facilidad la barrera hematoencefélica y también la placentaria y se retienen sobre todo
en el SNC, el higado y el rifén. En la amitriptiling esta caracteristica junto a su intensa
union con las proteinas plasmaticas y tisulares (96%) explica su gran distribucién (6.4 a
36 L/kg) y su baja concentracién plasmética (60-250 ng/1) en ratones (Uhr y cols.,
2000). En el estudio de Rutkowska y cols. (1999) se estudi6 su distribucién segun la via
utilizada y el momento de administracion del dia o de la noche elegido. La
administracién aguda de amitriptilina se distribuia por igual independientemente de la
via empleada en el tejido cerebral, en el cardiaco y en el riién, pero en su
administracion aguda intravenosa, el 68% de la amitriptilina se encontraba en los
pulmones y sélo el 1% en el higado mientras que su administracién aguda
intragéstrica su distribucién en pulmones e higado era muy similar (38 y 24%,
respectivamente). En todos los tejidos la maxima concentracién tras su administracién
aguda se obtuvo entre las 21 y 22 horas (Rutkowska y cols., 1999). Los estudios con
ratones han comprobado que tanto la amitriptilina como sus metabolitos son sustratos
de la glicoproteina P ya que, en ausencia del gen que regula esta proteina, penetran

mas facilmente en la barrera hematoencefalica (Uhr y cols., 2000).
Metabolismo y eliminacién

El metabolismo de la amitriptilina se realiza por medio de una oxidasa que
obtiene metabolitos activos como la nortriptilina (DMNOR), que también es un
antidepresivo. La excrecién, relativamente lenta, se realiza sobre todo via renal y por
las heces. La inactivacién se lleva a cabo por glucuronidacién de los metabolitos
oxidados que producen derivados que se excretan por via renal (Del Rio, 1997). La vida
media de la amitriptilina en la poblacién adulta, es decir, el tiempo en el que se reduce
a la mitad su concentracién en plasma (tyo), esta entre las 16-26 horas, teniendo en
cuenta una dosis media de 50-300 mg (Nemeroff y Schatzberg, 2001) y en los ancianos,
con una dosis inferior (30-100mg/dia) de 10-22 horas (Gareri y cols., 2000). La
amitriptilina presenta su pico plasmatico (tmax) @ las 6 horas de su administracién oral
en los seres humanos, momento en el que alcanza su mayor concentracién en plasma

(Reynolds, 1982). La amitriptilina es metabolizada por las siguientes formas de
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isoenzimas del citocromo P450 (CYP): el CYP2D6, el CYP2C19, el CYP3A4 y el
CYP1A2 (Olesen y Linnet, 1997; Steimer y cols., 2001).

En ratones, la eliminacion de la amitriptilina se produce aproximadamente
pasadas 3 horas de la administracién aguda i.p. de 20 mg/kg (Coudoré y cols., 1994a)
6 de 10 mg/kg tras 6 administraciones sucesivas (Coudoré y cols., 1994b). En los
roedores es durante la fase activa (de noche) cuando se da la mayor actividad
enzimatica, concretamente en ratas entre las 19-21 horas tras su administracién aguda
intravenosa 6 géstrica (Rutkowska y cols., 1999). Si se administra de manera continua
en los roedores no se observan diferencias en el cerebro, en el corazén, en los tejidos
del higado, pulmén o rifdén en comparacién con su administraciéon aguda, pero si
mayores concentraciones en el higado, pulmén y rifién a las 10 de la mahana que a las
22 horas (Rutkowska y cols., 1999). En sujetos sanos, su administracién durante mas de
una semana muestra su actividad anticolinérgica en la reduccién de la secrecién
salivar, en la sensacién de sedaciéon y en el incremento de la velocidad cardiaca
(Warrington y cols., 1989; Penttild y cols.,, 2001). En ancianas deprimidas, la
administracién de amitriptilina ha mostrado en algunos estudios, diferencias en la
concentracién plasmatica, mayor volumen de distribucién, mayor vida media y una
metabolizacién mas lenta que en los ancianos deprimidos (Frackiewicz y cols., 2000).
En muestras mas generales, s6lo se ha mostrado una tendencia de los niveles
plasmaticos de la amitriptilina a incrementar con la edad, una aparente interaccion
entre el peso corporal en los pacientes deprimidos y sus niveles de amitriptilina, pero
no se han encontrado diferencias significativas de sexo en su nivel plasmatico (Rao y

cols., 1996).

Se sabe que tras cuatro semanas tomando antidepresivos triciclicos, un tercio de
los pacientes no responden al tratamiento y, entre las causas que se barajan como
posibles, destacan que las dosis administradas sean bajas, que la metabolizacion sea
demasiado rapida o que no se acumulen niveles altos del farmaco. En el caso de la
amitriptilina, Schiffman y cols., (1999) resaltan como una de las posibles causas de
abandono del tratamiento su sabor amargo y desagradable, que incluso enmascara el
sabor de otras sustancias. Rao y cols., (1996) defienden que los bajos niveles de
amitriptilina en los pacientes deprimidos tratados con una dosis media de 150 mg/dia
no responden al farmaco por lo que recomiendan la monitorizacién farmacéutica para
que se controlen los niveles plasmaticos y se determine si estdn dentro del rango

terapéutico recomendado, antes de calificar el tratamiento como no efectivo. Otros
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expertos apuestan por la farmacogenética, que consiste en estudiar las bases genéticas
de la respuesta a una terapia concreta y asi evaluar los genotipos y de los
polimorfismos relacionados con la farmacodindmica y la farmacocinética evitaria,
segun Steimer y cols., (2001) exponer al paciente a un tratamiento fallido hasta dar con

la dosis o el farmaco adecuado y evitar los efectos aditivos o sinérgicos entre farmacos.
Mecanismo de accion de la amitriptilina

En el apartado de los antidepresivos triciclicos, ya se describié que este grupo
era poco selectivo y actuaba en muchos sistemas de neurotransmisiéon, como si fueran
cinco antidepresivos en uno, debido a que inhiben la recaptacién de noradrenalina,
serotonina y dopamina (que les confiere sus propiedades antidepresivas) y bloquean
los receptores postsindpticos muscarinicos, histaminicos y j-adrenérgicos (los
causantes de los efectos secundarios) (Stahl, 1998c). A diferencia de los demas
antidepresivos, la amitriptilina consigue en humanos efectos secundarios apreciables
desde dosis bajas hasta dosis altas. El estudio in vitro de los antidepresivos en distintas
areas del cerebro humano la sitia entre los antidepresivos con mayor afinidad por los
receptores H,, por los receptores muscarinicos y por los receptores o, (Richelson y

Nelson, 1984; Cusak y cols., 1994) (ver Tabla 4.5.).
ACETILCOLINA
Afinidad por los receptores muscarinicos

El bloqueo de los receptores colinérgicos muscarinicos es el que provoca
sequedad de boca, estrenimiento, excesiva sudoracién, taquicardias, visién borrosa y
retencion urinaria, siempre en funcién de la dosis, la edad y la susceptibilidad del
paciente al farmaco (Del Rio, 1997). Si el paciente ya padecia alguno de estos sintomas,
los efectos anticolinérgicos lo empeoran. La amitriptilina también tiene efectos a nivel
cognitivo (Richelson, 1987) y de hecho, es el antidepresivo mas estudiado en relacién a

estos procesos (Thompson, 1991; Amado-Boccara y cols., 1995).
Potencia anticolinérgica

La amitriptilina es el antidepresivo triciclico mas anticolinérgico que se conoce a
partir de investigaciones realizadas sobre seres humanos tanto in vitro (Richelson y
Nelson, 1984; Richelson, 1987; Cusak y cols., 1994) como in vivo (Warrington y cols.,
1989) y atin a dosis bajas (Richelson, 1995).
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Tabla 4.5, ACCION DE LA AMITRIPTILINA SOBRE LOS NEUROTRANSMISORES
. . z . +++
ACETILCOLINA Aflnldf.ld por 10§ rfece_ptores muscarinicos
Potencia anticolinérgica +++
HISTAMINA Afinidad por los receptores histaminérgicos H; +++
Afinidad por los receptores adrenérgicos o, t++
NORADRENALINA | Afinidad por los receptores adrenérgicos a, ++
Actividad inhibidora de la recaptacion de noradrenalina ++
Afinidad por los receptores serotoninérgicos 5-HT, +
SEROTONINA Afinidad por los receptores serotoninérgicos 5-HT,c, 5-HTg ;| ++
Actividad inhibidora de la recaptacion de serotonina ++
Afinidad por los receptores dopaminérgicos D, +
DOPAMINA Actividad inhibidora de la recaptacién de dopamina +

Nota: +: baja; ++: moderada; +++: alta. Elaborada a partir de Richelson (1987); Cusak y cols.,
(1994); Brunello y Racagni (1998) y Azanza (2000).

HISTAMINA
Afinidad por los receptores histaminérgicos H;

La investigacién in vitro de la administracion de amitriptilina en tejido cerebral
humano correspondiente a la corteza frontal asi lo mostraba (Richelson y Nelson,
1984). El bloqueo de los receptores H; supone una de las acciones mas potentes de los
antidepresivos triciclicos y en concreto, de la amitriptilina (Richelson y Nelson, 1984;
Cusak y cols., 1994) que se traduce en una gran accién sedativa, ganancia de peso, etc.
(Richelson, 1987; Frazer, 1997; 2001). La afinidad de la amitriptilina por los receptores
histaminérgicos H; anade sensacién de fatiga y descoordinacién psicomotora a
personas deprimidas cuya capacidad de alerta y de procesamiento de la informacion
ya estan mermadas. La sensacién de fatiga y aturdimiento son un obstaculo no sélo
para determinar con claridad a qué obedecen los problemas cognitivos.en un test sino
también para la vida social del enfermo, cuyo tiempo de reaccién para muchos
situaciones cotidianas esta enlentecido (Hindmarch, 1999). Los receptoreé H; también

estan parcialmente relacionadas con el control de la ansiedad (Yanai y cols., 1998).
NORADRENALINA
Afinidad por los receptores adrenérgicos (o y a,)

La amitriptilina es un antagonista a nivel agudo de los receptores adrenérgicos
a, postsinapticos (Cusak y cols., 1994) y de los B-adrenérgicos en la corteza frontal
(Richelson y Nelson, 1984), lo que puede provocar hipotensién postural (mareos y

caidas) (Richelson, 1987) sobre todo en los ancianos (Gareri y cols., 2000). La sedacién
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se deriva sobre todo del bloqueo de los a; receptores (Del Rio, 1997), aunque su
administracién aguda también bloquea los receptores a2 presinapticos pero de manera

mas moderada lo cual refuerza el bloqueo de la recaptaciéon de noradrenalina (Cusak y

cols., 1994).
Actividad inhibidora de la recaptacion de noradrenalina

La amitriptilina es un antidepresivo debido a su accién sobre este sistema de
neurotransmisién pero esto también produce, ocasionalmente y sobre todo en los
ancianos, taquicardias, hipotensién ortostatica, arritmias, sincopes y trombosis.
(Richelson, 1987), efectos propios de un agente simpaticomimético que, si actia junto
con los efectos anticolinérgicos puede bloquear el componente parasimpético del

sistema nervioso auténomo (Cookson, 1993).
SEROTONINA
Afinidad por los receptores serotoninérgicos (5-HT,y 5-HT,)

El estudio in vitro en tejido cerebral humano de la amitriptilina ha permitido
determinar su gran afinidad por los receptores 5-HT, (Richelson, 1987; Cusak y cols.,
1994), por los receptores 5-HT, 5 y 5-HT, (Pédlvimaki y cols., 1996) y los 5-HT y 5-HT,
(Sebben y cols., 1994). El bloqueo de la amitriptilina por los receptores serotoninérgicos
es el responsable, entre otros, del insomnio, de la hipotensién (Richelson, 1987) del
aumento del apetito y del aumento de peso tras la administracién crénica en humanos
(Sachs y Guille, 1999; Fava, 2000), aunque este efecto no se ha obtenido en ratas

(Nobrega y Coscina, 1987).
Actividad inhibidora de la recaptacion de serotonina

La accién de la amitriptilina sobre la recaptacion de serotonina le confiere su
capacidad antidepresiva, junto con la inhibicién de la recaptacién de noradrenalina

(Richelson, 1987), lo que ademas provoca nauseas, dolores de cabeza y diarrea

(Cookson, 1993).
DOPAMINA
Afinidad por los receptores dopaminérgicos D,

El bloqueo de los receptores D, es uno de los principales responsables de los
efectos sexuales, de acatisia, temblores y de los cambios endocrinos que se dan en la

depresion; la accion de la amitriptilina es débil en comparacién con la ejercida sobre
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otros receptores (Richelson y Nelson, 1984; Richelson, 1987; Cusak y cols., 1994).
Actividad inhibidora de la recaptacion de dopamina

La administraciéon de amitriptilina incrementa levemente la liberacién de
dopamina en el nicleo accumbens al bloquear los receptores 5-HT,- (Di Matteo y cols.,

2000, 2001) que puede derivar en una débil activacién psicomotora (Richelson, 1987).

Los antidepresivos triciclicos tienen una gran toxicidad y una masiva ingestién
pueden suponer una dosis letal. En estudios realizados en varios paises, se ha podido
comprobar que los suicidas, y sobre todo, las mujeres suicidas, escogen los
antidepresivos (s6los o con alcohol) para morir, y la amitriptilina fue uno de los
antidepresivos mas empleados, junto con la fluoxetina y la mianserina, quizas porque

también son de los méas recetados (Miiller-Oerlinghausen y Berghofer, 1999).
La administracién de la amitriptilina en animales ha permitido averiguar que:

e decrece progresivamente la fijacion proteica espontdnea de las neuronas
noradrenérgicas al locus coeruleus y de las neuronas serotoninérgicas al rafe dorsal

en ratas (Scuvée-Moreau y Dresse, 1979),

e inhibe la MAO-A y la MAO-B tanto in vivo como in vitro en ratones cuando se

inyecta durante 4 semanas (Egashira y cols., 1996),

¢ su distribucién en los cerdos es mas similar a la humana que la que sugiere el

estudio con ratas (Hilberg y cols., 1998),

* empleada como modelo de los antidepresivos triciclicos en células animales inhibe
los canales de Na* neuronales en su administracién aguda (Pancrazio y cols., 1998)
y también los modula en las neuronas sensoriales en ratas, lo cual parece relevante

para el efecto analgésico de los antidepresivos (Song y cols., 2000),

¢ disminuye los niveles ARNm del receptor CRF-R1 en el nucleo basolateral y medial
de la amigdala en ratas, pero no sobre aquellos localizados en el ntcleo
paraventricular hipotalamico cuando es administrada durante 4 semanas, pero no

durante 10 dias (Aubry y cols., 1999),

* incrementa el transporte de serotonina en el hipocampo en ratas ancianas tratadas
durante 10 semanas, quizds para compensar la inhibicion propia existente en sus
cerebros por el proceso de envejecimiento (Yau y cols., 1999a); esto se produce sin

alterar en las ratas jovenes o en las viejas la expresion ARNm de los receptores
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serotoninérgicos 5-HT;,, 5-HT,,, 5-HT,c, 5-HT, en ninguna de las regiones
hipocampales (CA1, CA2, CA3 y CA4) y disminuyendo la expresion del ARNm del
receptor 5-HT;, en el niicleo del rafe dorsal tinicamente de las ratas viejas (Yau y

cols., 1999b),

* atenda el deterioro del aprendizaje espacial en ratas viejas en parte por su accién
reductora de los niveles plasmaticos de corticosterona en un tratamiento de 8 meses

(Yau y cols., 2002), y

* corrige el aumento de los niveles de los receptores D, y D, en el estriado y rebajo las
concentraciones del transporte de dopamina tinicamente sobre ratones transgénicos

con una toma diaria durante dos semanas (Cyr y cols., 2001).
También se ha estudiado la administracién de la amitriptilina en relacién con:

— Pruebas de ansiedad y actividad en animales: como el laberinto elevado en cruz,

empleado en algunos experimentos de esta tesis doctoral (Capitulos 8, 11 y 14).

~ Pruebas de analgesia: para valorar su efecto antinociceptivo, en animales (p.e.,
Mchuay, 1993; Casas y cols., 1995; Galeotti y cols., 1997; Gray y cols., 1998 y 1999;
Feria y Bobet, 1998; Korzeniewska-Rybicka y Ptaznik, 1998; Esser y Sawynok, 1999;
Onal y Tuglular, 1999; Sawynok y cols., 1999; Esser y cols., 2001) y en humanos
(p-e., Sawynok y cols., 2001).

— Pruebas de memoria en animales y en humanos, como veremos a continuacion

(Capitulo 5).

96



' i

Anciano afligido. Vincent van Gogh (1888)



Capitulo 5

Antidepresivos y memoria

5.1. Introduccién: depresiéon y memoria

Muchas de las personas que padecen cualquiera de los tipos de depresion
comentados en el Capitulo 2, se quejan de problemas de memoria. Asi, la depresion no
s6lo ensombrece la vida del deprimido con pensamientos melancélicos e incluso
suicidas, sino que, ademas, disminuye su funcionamiento en muchos aspectos de su
vida. Por ejemplo, comparando la ejecucion de una persona deprimida con la de una
no deprimida la primera presenta deterioros en el funcionamiento cognitivo, baja
atencién, lentitud de pensamiento, "'agnosia afectiva", para percibir o entender las
claves relacionadas con la emocién expresada en la cara de una persona, dificultad en
el uso de la memoria de trabajo, en la utilizacién del material almacenado, dificultad
en el "acceso" a recuerdos positivos de si mismo y de la vida (memoria episédica),
dificultad en algunos aspectos de la memoria visuoespacial y en la capacidad de
abstraccion, etc. (Sternberg y Jarvick, 1976; Golinkoff y Sweeney, 1989; Danion y cols.,
1991; Thompson, 1991; Austin y cols., 1992; Brand y cols., 1992; Bulbena y Berrios,
1993; Brown y cols., 1994; Bazin y cols., 1994; llsley y cols., 1995; Tarbuck y Paykel,
1995; Mitchell y Dening, 1996; Bassuk y cols.,, 1998; Lane y O’'Hanlon, 1999;
Degl'Innocenti y Bidckman, 1999; Fossati y cols., 1999; Pelosi y cols., 2000; Sweeney y
cols., 2000; Dozois y Dobson, 2001). Estos problemas no se deben a poca motivacién
por parte del sujeto o a meras distracciones, sino que son un rasgo mas de la propia
depresion (Austin y cols., 2001). En las investigaciones realizadas, la gravedad de los
problemas en la memoria se correlaciona con la gravedad de la depresién (Austin y
cols., 1992; Merriam y cols., 1999), evolucionan al tiempo que lo hacen otros sintomas
del cuadro patolégico y cabria esperar que desaparecieran cuando la depresion se
aliviara; los antidepresivos, al ejercer una funcién terapéutica sobre la depresion,

mejorarian indirectamente la memoria de los pacientes y, de hecho, su administracion
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mejora los pensamientos negativos y otras distorsiones caracteristicas del pensamiento
de los deprimidos (Danion, 1993). De ahi que en los estudios, se intente distinguir
entre los efectos directos de los antidepresivos sobre la cognicién, relativos a su
propiedades farmacologicas intrinsecas, de aquellos producidos indirectamente,
secundarios a la mejora del 4nimo del paciente que estd bajo tratamiento (efectos
indirectos) (Danion, 1993; Amado-Boccara y cols., 1995). Los efectos directos de los
antidepresivos se deberfan a una accién directa sobre la memoria y asi, aquellos
farmacos que tienen propiedades anticolinérgicas, ademas de producir otros efectos ya
comentados en el Capitulo 4, pueden afectar negativamente a la memoria (Thompson,
1991; Riedel y van Praag, 1995) de la misma manera que aquellos que carecen de tales

propiedades pueden mejorarla (Riedel y cols., 1999).

Estos deterioros cognitivos son mas evidentes en los estados depresivos que
han comenzado temprano en la vida y han tomado un curso crénico o recurrente, y
pueden persistir mas alla del episodio depresivo clinico (Post y cols., 2000). Pero los
mecanismos para establecer la relacion entre la depresion y la memoria esta atn por
aclarar (Meyers y Bruce, 1998), ya que no se sabe si es una asociacion real entre
depresion y deterioro o lo que se detecta son unos sintomas que se presentan tanto en

las demencias como en las depresiones, tales como apatia, abulia, etc.

Si tenemos en cuenta las etapas de codificacion, almacenamiento y recuperacion
de la informacién (Capitulo 3) en la depresion estarian dafiadas las de recuperacion y
cuando se requiere un gran esfuerzo, las de codificacién (Brand y cols., 1992). En el
estudio de Isley y cols., (1995), sus pacientes deprimidos podian codificar la
informacién, pero tenian dificultades en los procesos de btisqueda y de recuperacion.
También se ha constatado que los deprimidos tienen un deterioro perceptivo
generalizado, por lo que tienen dificultad, por ejemplo, para reconocer las emociones
plasmadas en diferentes fotografias con diversas expresiones faciales (Asthana y cols.,
1998) y necesitan mds tiempo para reaccionar ante un estimulo (Bulbena y Berrios,
1993). En relacion al recuerdo, los deprimidos recuerdan menos informacién positiva y
forman menos asociaciones que los no deprimidos (Dozois y Dobson, 2001). Austin y
cols., (2001), en su revisién sobre los estudios realizados sobre depresién y memoria,
muestran que esta relacién existe, con independencia de la edad del individuo y el
grado de gravedad o tipo de depresién, y apuntan que dicha relacién se da incluso tras
la recuperacion de la enfermedad. En voluntarios sanos, la deplecién de serotonina,

por si misma, no provoca depresién (Stahl, 1998c), pero si produce un deterioro
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selectivo de la consolidaciéon de la memoria, concretamente de la memoria a largo
plazo, sin que parezca afectar a la memoria de trabajo, la memoria a corto plazo o a

otros procesos tales como atencién, psicomotricidad, etc. (Riedel y cols., 1999).
5.1.1. Memoria a corto plazo y a largo plazo

Si por memoria a corto plazo entendemos la capacidad limitada y temporal de
retener nuevos datos, y por memoria a largo plazo, la capacidad no limitada y
atemporal de retenerlos, parece que los deprimidos presentan poca concentracién en
las tareas que miden la memoria a corto plazo (Squire y Zouzounis, 1988). Sin
embargo, otros no han encontradp diferencias significativas entre deprimidos y no
deprimidos (Austin y cols., 1992; Brown y cols., 1994; Fossati y cols., 1995; Ilsley y cols.,
1995). La evaluacion de la memoria a largo plazo en los pacientes con depresion ha
reflejado problemas graves en el recuerdo y reconocimiento de material, tanto verbal
como visuoespacial, con respecto a los no deprimidos (Sternberg y Jarvick, 1976;
Austin y cols., 1992; Brand y cols., 1992). En el estudio de Brown y cols., (1994) con
ancianos deprimidos, el deterioro del recuerdo de la informacién aprendida podia
tener una demora de entre 1y 24 horas, y en todos los casos, estaba deteriorado, por los
que se puede pensar que quizas los deprimidos tienen una mayor sensibilidad a las
interferencias. Sin embargo, también hay investigaciones en las que los deprimidos
muestran una ejecucion normal en las tareas de categorizacién verbal, aunque
producen menos palabras que los que no estaban deprimidos (Fossati y cols., 1999) o
presentan tiempos de reaccién mas lentos sin diferir en otras pruebas de memoria

(Riedel y cols., 1999).
5.1.2. Memoria declarativa y no declarativa

La distincibn entre memoria declarativa y no declarativa estriba en la

recuperacion consciente (declarativa) o no (no declarativa) de experiencias previas.
Memoria declarativa

En la mayoria de los estudios, las personas deprimidas evaluadas s6lo presentan
problemas en aquellas tareas que exigen una memoria declarativa (Danion y cols.,
1991; Bazin y cols., 1994; lIsley y cols., 1995; Beato y Fernandez, 1998). Este deterioro se
produce ante el recuerdo de caracter verbal (Brand y cols., 1992) y también ante
material visuoespacial (Sternberg y Jarvick, 1976; Austin y cols., 1992). Sin embargo,

otros autores no encuentren deterioro significativo a nivel de reconocimiento con
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respecto a los voluntarios no deprimidos (Fossati y cols., 1995), aunque si lentitud
psicomotora generalizada y problemas en el recuerdo verbal libre (llsley y cols., 1995).
También hay evidencia de que en los pacientes deprimidos la memoria episédica, la
relativa a los hechos personales, estd deteriorada (Golinkoff y Sweeney, 1989;
Degl'Innocenti y Biackman, 1999; Sweeney y cols., 2000), mientras que en la memoria
semantica presentan una ejecucién similar los deprimidos bajo tratamiento y los
deprimidos que no se medican (Austin y cols., 1992; Ilsley y cols., 1995) y a la de los
voluntarios no deprimidos (Georgieff y cols., 1997). Facilitar el recuerdo mediante
claves semanticas no fue diferente entre los sujetos deprimidos y los voluntarios no

deprimidos (Georgieff y cols., 1997).
Memoria no declarativa

En la ejecucion de tareas automaticas (por ejemplo, completar palabras) no
parece que haya diferencias entre los sujetos deprimidos y los no deprimidos (Danion
y cols., 1991; Danion, 1993; Ilsley y cols., 1995) lo que refuerza la hipétesis de Graf y
Mandler (1984) que defiende que el dafio cognitivo que acompaiia a la depresion esta
claramente relacionado con aqueiiavs tareas que requieren de un esfuerzo cognitivo; de
este modo, aquellas tareas propias de la memoria implicita al no depender de un
recuerdo consciente o autobiografico no son el resultado de un proceso que necesite
esfuerzo, por lo que no se verian afectadas por la depresién. Esta es una de las
explicaciones que se dan para entender la disociacién entre memoria implicita y
memoria explicita (Danion y cols., 1991; Bazin y cols., 1994; Beato y Fernandez, 1998),
aunque no todos los autores la apoyan (por ejemplo, Golinkoff y Sweeney, 1989;

Brown y cols., 1994).

La diferencia entre memoria declarativa y no declarativa es también muy util
para distinguir a los sujetosldeprimidos de aquellos que sufren de demencia, los cuales
tienen deterioro en ambos niveles (Danion y cols., 1991). Con pacientes ancianos, esta
relaciéon es mas compleja, ya que el envejecimiento es un proceso que conlleva
normalmente el deterioro de la memoria. Sin embargo, aunque los sintomas iniciales
de algunas demencias pueden ser de tipo depresivo (Bassuk y cols., 1998) y en algunos
casos los primeros sintomas depresivos se traducen con el paso de los afios en
deterioro cognitivo (Yaffe y cols., 1999), algunos autores defienden que las quejas
asociadas con la edad no son las mismas que las asociadas con el estado afectivo
(Derouesné y cols., 1999). La comparacion entre sujetos por debajo de los 50 y por

encima de esa edad permitié corroborar que las quejas de memoria eran mas comunes
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en los mas jévenes con sintomatologia depresiva que en los de mayor edad sin dichos
sintomas (Derouesné y cols., 1999). En otra investigacién comparativa entre ancianos
con demencia y con depresion se constato que aquellos que estaban deprimidos eran
los que peor realizaban las pruebas de memoria, atencién y recuerdo (O’'Connor y
cols., 1990); en la discusién del mencionado trabajo se apunta la problematica de esta
poblacién a la hora de evaluar su memoria, ya que en ellos, por ejemplo, factores como

la fatiga, pueden enmascarar ciertos efectos.
5.1.3. Memoria de trabajo

Si se considera la memoria de trabajo como aquella encargada de mantener la
informacién “on line” para la ejecucion de una tarea compleja, algunos autores
defienden que ésta seria la que estaria empeorada en la depresién (Pelosi y cols., 2000).
Sin embargo, es dificil comparar este resultado con otros estudios ya que cada autor
estima con unas caracteristicas diferentes lo que es memoria de trabajo. Por ejemplo,
para Riedel y van Praag (1995) es la que se requiere para calcular, comprar o leer un
periddico. Para Tarbuck y P;kel, (1995) los deprimidos, con independencia de su edad,
tienen problemas en realizar tareas de cierta complejidad, aunque los més ancianos
son mas lentos a la hora de responder, pero no difieren ni en la ejecucién ni en la
seguridad de sus respuestas. Fossati y cols., (1999) estudiaron en pacientes jovenes
deprimidos la ejecucién de varias tareas y encontraron que los problemas se
presentaban en las funciones superiores; otros también han resaltado las dificultades
de los deprimidos para realizar asociaciones, organizarse, etc. (Beato y Ferndndez,
1998). Sin embargo, Purcell y cols., (1997) concluyeron que los problemas en los
jovenes deprimidos eran distintos a los que presentaban los adultos deprimidos: ellos
no encontraron deterioros en las tareas de funcién ejecutiva mas complicadas, pero si
en las de atencién y velocidad motora. Algunas investigaciones sugieren que estos
fallos en la memoria serian el reflejo de un dafio en los procesos de recuperacion
controlados por estructuras subcorticales, ya que los pacientes deprimidos tienen
dificultad en planificar y en mantener estrategias de recuperaciéon (Fossati y cols.,
1995). En la ejecucién de tareas, Brown y cols., (1994) sostenian que en esos pacientes
habria un registro inadecuado de la informacién mas que una falta de comprensioén de
la misma. La investigacién de Beato y Fernandez (1998) acumula estudios en los que se
describe la falta de estrategias eficaces para retener la informacién, asi como dificultad

en tareas que requieren concentracion y esfuerzo por parte de los deprimidos.
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En resumen, los problemas de memoria que parecen asociados a la depresion

serian:

Memoria A Corto Plazo

Danion y cols., 1991; llsley y

cols., 1995

Sternberg y Jarvik, 1976;

®  Recuerdo inmediato (nombres, figuras, Brown y cols., 1994;
asociaciones) Golinkoff y Sweeney, 1989;

Pelosi y cols., 2000

Golinkoff y Sweeney, 1989;

Pelosi y cols., 2000

e Recuerdo libre v

e Reconocimiento inmediato de palabras >

Memoria A Largo Plazo
e DECLARATIVA

Semdntica Recuerdo demoradq > lsley y cols., 1995; Pelosi y
(con claves semdnticas) cols., 2000

Episédica Recuerdo demorado v Degl'Innocenti y Bickman,
(con claves grdficas) 1999; Sweeney y cols., 2000

e NO DECLARATIVA

Danion y cols., 1991; Danion,
p-e., completar palabras > 1993; Bazin y cols., 1994;
Ilsley y cols., 1995

Nota: ejecucién similar (») o inferior ( V) entre deprimidos y no deprimidos.

5.2. La relacién Er”\_t.r_éwaihtidepfesivos y memoria en el marco de la
plasticidad neural

En la actualidad, la investigaciéon acerca del efecto terapéutico de los
antidepresivos trata de determinar si los cambios en los factores de transcripcién y en
la expresion de genes son los que les confieren las propiedades terapéuticas. La
administracion crénica de diferentes tratamientos antidepresivos activa una serie de
reacciones bioquimicas intracelulares comunes que, a largo plazo, modifican la
expresion génica de los neuronas (Schwaninger y cols., 1997; Duman vy cols., 1997,
1999, 2000; Manji y cols., 2001; Vaidya y Duman, 2001). Estos autores propusieron un

modelo descriptivo e integrador de los diferentes hallazgos:

El sistema de los receptores B-adrenérgicos y del adenosin monofosfato (AMPc)
cuando no hay administracién de antidepresivos posee unos niveles basales de
neurotransmisores (por ejemplo, NE y 5-HT) (ver Figura 5.2.A.). Con la administracién
aguda de un antidepresivo estos niveles se elevan y con ellos los receptores
postsinapticos que estimulan la formacién del AMPc. Las proteinas G constituyen el
paso post-receptorial inicial en las vias de transducci6n intracelular y las acciones de
los receptores a ellas ligados (por ejemplo, los receptores 5-HT, ¢ 70 los p adrenérgicos)
estan mediadas por dos sistemas de segundos mensajeros: uno de ellos es ¢l sistema de

la adenilciclasa.
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Figura 5.2.A. Influencia de la administracion de antidepresivos en el sistema de transduccién
del AMPc (Traducido de Vaidya y Duman, 2001).

El tratamiento crénico de antidepresivos incrementa el acoplamiento entre las

proteinas G (Gs) y la adenilciclasa y la cascada de transduccién activada por ellos

contribuye a la regulacion al alza de la actividad transcriptora de la proteina nuclear a

la que se puede unir el AMPc (CREB) (a través de la fosforilacion de las PKA

responsables de que la fosforilacion del CREB sea trasladada al nicleo). Asi, la cascada

AMPc puede servir como un receptor postsindptico comtn para distintos

antidepresivos y para aumentar la expresién de CREB.
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Ademas de la regulacién de la expresion del BDNF a través de la seiial AMPc y
del sistema CREB, una via alternativa podria estar implicada en la internalizacién de
los receptores adrenérgicosa o los serotoninérgicos 5-HT, y asi influir en la expresién
del BDNF independientemente de la cascada del AMPc activando las enzimas CaMKII

y las PKC que serfan las que fosforilarian y activarian al CREB (ver Figura 5.2.A.).

La pérdida de plasticidad neuronal derivada de la adaptacién al estrés podria
ser recuperada con la administracién de antidepresivos que, a través de la regulacion
de la cascada del AMPc, CREB y BDNF, incrementarian la proliferacién de células
progenitoras granuladas (neurogénesis) e influirian positivamente en la plasticidad
estructural (Duman y cols., 1997, 1999,'2000; McEwen, 1999; Vaidya y Duman, 2001)
(Figura 5.2.B.). La variabilidad individual en la vulneracién del estrés y la depresion
podrian surgir de diferencias en la exposicién ambiental o genéticas que
predispondrian a ciertos sujetos a aumentar su susceptibilidad a la depresién en

respuesta al estrés o a otros factores precipitantes.

Administracién de
antidepresivos

Bloqueo de la atrofia Capa de células

dendritica inducida granulares
por el estrés /‘TA
-
\ Brotes de / ®eq -
fibras e
musgosas . : -
® -

. L4 9-
Células -y -
progenitoras en "

el Giro Dentado

NEUROGENESIS
CA3

Figura 5.2.B. El proceso de la neurogénesis en las regiones hipocampales CA1 y CA3, la accion
del estrés y la facilitadora de la administracién crénica de antidepresivos (Adaptado de Duman
y cols., 1997).

Esta hipotesis integradora se refuerza con diversos estudios:

El estrés

* Produce glucocorticoides que en exceso pueden suponer una pérdida de neuronas
en el hipocampo (McEwen, 1999), que en los estudios con animales se traduce en

un deterioro de la memoria (Roozendaal, 2000; Jameison y Dinan, 2001).
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Las neuronas hipocampales CA3 muestran muerte o atrofia neuronal tras su
exposiciéon continua (McEwen, 1999) y aunque las neuronas celulares granulares
del giro dentado son relativamente resistentes a su efecto danino, ¢l estrés impide
la neurogénesis adulta en la zona subgranular que supondria la reparacién del

dafio neuronal (Gould y cols., 1998; McEwen y Magarinos, 2001) (ver Figura 5.2.B).

En las personas deprimidas

La exposicién prolongada a estrés y los estimulos aversivos pueden dafiarles aun
més el hipocampo o la corteza prefrontal a través de la reduccién en el niimero de
neuronas y de glias (Sheline y‘ cols.,, 1996; Duman y cols., 1999) habiendo
correlacion entre la atrofia hipolcampal y el dafio en el aprendizaje verbal para

algunos investigadores (por ejemplo, Shah y cols., 1998).

La administracion cronica de antidepresivos

Regula al alza la expresion del ARNm del CREB del hipocampo que coincide con el
tiempo necesario para ver efectos antidepresivos (Nibuya y cols., 1996; Duman y
cols., 19797;717999) e incrementa la fosforilacién y la actividad transcripcional también

en el hipotalamo, tdlamo, corteza cerebral y amigdala (Thome y cols., 2000).

Revierte la disminuciéon de CREB en la corteza temporal de los deprimidos
(Dowlatshahi y cols., 1998) que contribuiria al incremento en la expresion del factor
neurotréfico BDNF en el hipocampo (Nibuya y cols., 1996). Las regiones que
exhiben una regulacion al alza del BDNF en respuesta a los antidepresivos
coinciden en parte con las que muestran una regulacion al alza de CREB (Vaidya y
Duman, 2001). La infusién directa de BDNF en el cerebro medio ejerce como
antidepresivo en la natacién forzada y la indefensién aprendida (Siuciak y cols.,

1996).

Incrementa el ARNm del BDNF del hipocampo (Thome y cols., 2000) y previene su
disminucién por el estrés (Nibuya y cols., 1997). Las ratas expuestas a estrés
muestran una disminucién en la expresion de BDNF en el hipocampo que se
invierte con la administracién crénica de antidepresivos (Duman, 1999) y su
administracion directa deteriora la adquisicién y consolidacién de la memoria (Ma

y cols., 1998).

Incrementa la proliferacién celular dentro de la zona subgrahular del giro dentado

(concretamente, con fluoxetina o tranilcipromina y terapia electroconvulsiva)
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(Malberg y cols., 2000; Stewart y Reid, 2000). El efecto sobre el brote axonal de las
neuronas celulares granulares del giro dentado es bastante duradero, persistiendo 6
meses después del Gltimo tratamiento y no aparece por una adaptaci6én a la muerte
de las neuronas-diana ya que no hay evidencia de muerte celular tras la terapia

electroconvulsiva (Vaidya y cols., 2000).

e Revierte la densidad dendritica disminuida por una bulbectomia en ratas, tanto en
las regiones hipocampales CA1 y CA3 (con la amitriptilina) como en el giro dentado
(amitriptilina y mianserina) (Norrholm y Ouimet, 2001). Esta reparacion de la atrofia
o pérdida de neuronas en el hipocampo también se ha observado en humanos

(Rajkowska, 2000).

¢ Normaliza la activacion desmesurada de citokinas que se describe en la depresion,
reguladoras, entre otros, del suefio o la cognicién (Maes, 2001), reduce los niveles
plasmaticos de corticosterona, y previene el deterioro cognitivo asociado con la

edad en ratas tratadas durante 8 meses (con amitriptilina) (Yau y cols., 2002).

‘Ademés, - los antagonistas- de los -receptores NMDA tienen -efectos
antidepresivos tanto en los modelos animales de depresiéon como en los mecanismos
neuroquimicos de regulacién a la baja de estos adrenorreceptores (Skolnick 1999; Petrie

y cols., 2000).

Los estudios més recientes corroboran la relacién entre las areas esenciales en el
aprendizaje y la memoria, con la depresién, con IQs efectos de los antidepresivos, el
papel del estrés y el de los glucocorticoides (Malberg y cols., 2000; Sheline, 2000;
Sapolsky, 2000; Rajkowska, 2000; Holsboer, 2001). La plasticidad neuronal permite al
cerebro tener una respuesta adaptativa para enfrentarse a los estimulos aversivos que
perturban el balance homeostatico y, probablemente, los programas aberrantes de la
expresion genética son los que conducen a una disfuncién en la plasticidad neuronal

contribuyendo a la patogénesis de la depresién (Vaidya y Duman, 2001).

Parece, pues, que antidepresivos de diferente mecanismo de acci6n regulan los
factores de transcripcién especificos dirigiendo las adaptaciones a largo plazo a través
de su influencia sobre las cascadas de transduccién de sefales intracelulares

(Landgrebe y cols., 2002).
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5.3. Efectos cognitivos de la amitriptilina en seres humanos

Los deterioros cognitivos asociados a los estados depresivos pueden mejorar
con la administracién de antidepresivos, pero también pueden persistir o incluso ser
los responsables de tales problemas (Amado-Boccara y cols., 1995). Si bien es cierto
que todos los antidepresivos parecen poseer la misma efectividad clinica, no todos
tienen el mismo impacto sobre la memoria. En concreto, el tratamiento crénico con
amitriptilina alivia los sintomas depresivos, pero ademas deteriora el funcionamiento
de otros procesos: dificultad para concentrarse, pensar, calcular, tomar decisiones o
juicios, comprender el lenguaje’y recordar informacién general o sobre eventos
personales, lo cual se traduce en una ejecucién diferente en las distintas tareas de
memoria, con respecto a los sujetos que no toman antidepresivos y también en una
clara perturbacién de la vida diaria del paciente (Thompson, 1991; Amado-Boccara y
cols., 1995; Riedel y van Praag, 1995; Bassuk y cols., 1998; Fossati y cols., 1999; Pelosi y
cols., 2000; Dozois y Dobson, 2001).

La investigacién pone de manifiesto que este farmaco afecta negativamente a la
memoria, tanto en su administracién aguda como en crénica (Thompson, 1991;
Amado-Boccara y cols., 1995; Riedel y van Praag, 1995; Lane y O’'Hanlon, 1999), en
sujetos no deprimidos como en deprimidos, jévenes o ancianos (Knegtering y cols,
1994; Riedel y van Praag, 1995; Lane y O'Hanlon, 1999). La amitriptilina es el farmaco
mas empleado para evaluar las funciones cognitivas, entre ellas la memoria
(Thompson, 1991) debido a sus propiedades anticolinérgicas y sedativas (Cusak y
cols., 1994) y sobre todo en los primerds dias, ya que con la toma continuada, la

depresién se alivia y los efectos remiten en algunos estudios (Danion, 1993).

Hindmarch (1999) denominé “toxicidad conductual” a la accién de ciertos
antidepresivos sobre la alerta y la coordinacién psicomotora y asi, si poco terapéutico
es agravar los problemas de memoria de los pacientes deprimidos, mas peligroso
resulta la sedacién y fatiga provocada por algunos antidepresivos, como Ia

amitriptilina.
5.3.1. Administracion aguda de amitriptilina

Sujetos no deprimidos

Los voluntarios describen que se sienten menos capaces de reaccionar, sedados

y que necesitan esforzarse mas para concentrarse. En la revisiones consultadas es la
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que mayor efecto tiene sobre la memoria, atencion y la ejecucién motora (Amado-
Boccara y cols., 1995; Lane y O’'Hanlon, 1999). La administracién aguda de 25 mg
deterioré la memoria a corto plazo necesaria para identificar de entre una serie de
digitos un par de estimulos, apenas segundos después de su presentacién, y ademas
redujo su habilidad psicomotora, incrementé el tiempo de reaccién y redujo su
atencion, incluso cuando la evaluacioén se pasaba a las 1, 2.25, 3.5, 6 6 9 horas del
tratamiento (Kerr y cols., 1996; Hindmarch, 1998) 6 2, 4 y 6 horas después (Hindmarch
y cols., 2000). En voluntarios jévenes, la correcta ejecucién de una tarea en la que se les
pedia apretar un botén cada vez que se presentaran sucesivos los nimeros 6 y 4
(presentados tinicamente durante 200 milisegundos) se vio disminuida si 3 horas antes
se les habia administrado 50 mg, porque tenian menos respuestas correctas y
reaccionaban mas lentamente que los controles; si 5 horas después se les evaluaba su
capacidad de recordar, repetir y reconocer palabras recién escuchadas, dichos procesos
también aparecian alterados (Linnoila y cols., 1983). En los voluntarios no deprimidos,
ademas de producir sensacién de somnolencia, la administracién aguda de 50 mg les
reducia considerablemente la capacidad para detectar cudndo una luz intermitente se
convertia en continua incluso pasadas 6 horas de su toma; para la mayoria de los
autores (por ejemplo, Holmberg, 1981) esta prueba no exige unicamente la alerta de los
sujetos sino también su capacidad general de procesar la informacién (ver Figura
3.2.B). En ancianos no deprimidos, tomar 50 mg al dia les produjo enlentecimiento
motor, aumento del tiempo de reaccién (Ghose y Sedman, 1987) y les alteré su

capacidad para mantener la atencion sostenida (Moskowitz y Burns, 1986).
Sujetos deprimidos

La administracion aguda en sujetos deprimidos ha sido poco estudiada, por no
tener ninguna efectividad clinica. De entre los que se han realizado, los resultados
coinciden con los obtenidos con sujetos deprimidos, es decir, generalmente hay

deterioro cognitivo (Amado-Boccara y cols., 1995).
5.3.2. Administracién crénica de amitriptilina

Sujetos no deprimidos

En la mayoria de los estudios se necesitan tres semanas para que se normalice
el deterioro sobre la memoria, la atencién y la ejecucién motora (Amado-Boccara y
cols., 1995); antes de ese periodo, el farmaco sigue mostrando efectos deteriorantes

(Lane y O’Hanlon, 1999). Por ejemplo, en ancianos no deprimidos, tomarla durante 3
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dias a razén de 50 mg/dia, les dificulté despertar, disminuy6 su alerta, necesitaron
mas tiempo para reaccionar y cometieron mas errores de ejecucion que los controles

(Hindmarch y cols., 2000).
™ Sujetos deprimidos

En la literatura especializada la mayoria de los trabajos muestran una mejoria
de la memoria aproximadamente a la cuarta semana de tratamiento con
antidepresivos. En el caso de la amitriptilina, la normalizacién en las pruebas de
atencién se produce tras la tercera semana de tratamiento (el impacto sedativo va
desapareciendo poco a poco, por efécto de la tolerancia) (Amado-Boccara y cols., 1995;
Lane y O’'Hanlon, 1999), aﬁnque en algunos estudios, persiste el deterioro cognitivo,
en concreto, para la memoria implicita. Por ejemplo, Lamping y cols., (1984) la
administraron diariamente a razén de 105 mg/dia durante 28 dias y en el dia cuarto,
séptimo y en el vigésimo octavo, se les presentaron unas pruebas de memoria,
principalmente de aprendizaje verbal, recuerdo (inmediato y a largo plazo) y de
reconocimiento; los autores comprobaron que afecté negativamente a la ejecucién de
las pruebas de reconocimiento de matérial, pero no a las de recuerdo ni a la ejecucién
psicomotora, razén por la que sefialaron que si el tratamiento crénico produce, ademas
de su mejora clinica, problemas de memoria, se debia a que ambos efectos (clinicos y

cognitivos) eran independientes.

En el estudio de McNair y cols., (1984) realizado con sujetos deprimidos, la
administracién de 116 mg/dia durante una semana afect6 negativamente a su
memoria a largo plazo, de manera que los sujetos apenas recordaban palabras
presentadas 45 minutos antes, pero este efecto desapareci6 cuando el tratamiento se
alarg6 hasta tres semanas. Para la memoria a largo plazo, la tolerancia a la amitriptilina
no mejor6 los resultados hasta pasadas 4 semanas (Riedel y van Praag, 1995), lo que
quedaria por esclarecer es si dicha mejoria obedece a un efecto directo o indirecto del
antidepresivo. La memoria inmediata no fue diferente a la de los controles en ningin
momento del tratamiento, ni tampoco se vio afectada la memoria a corto plazo e
incluso los que estaban bajo tratamiento contestaban mas rapido, aunque pasadas 2 6 3
semanas de tratamiento, las pruebas de atencién mostraron que los deprifrmjdos
contestaban un poco mas rapido que los controles, pero en detrimento de acertar mas
(McNair y cols., 1984). Tucha y cols., (2002) comprobaron que el enlentecimiento
propio’ de los deprimidos se agravaba con el tratamiento de amitriptilina. Su

administracién crénica en ancianos deprimidos, aumenté los fallos de memoria a
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partir de 3 semanas de tratamiento e incluso con dosis bajas y en el caso de darse
mejoria, esta era mas lenta que la observada con otros antidepresivos (Knegtering y

cols., 1994).

La investigacion de Sternberg y Jarvick (1976) es una de las pocas en las que se
describe tras el tratamiento crénico durante 26 dias una mejoria clinica acompafiada de
un mejor recuerdo inmediato de figuras, datos personales y asociacién de pares de
palabras, que antes del tratamiento estaban muy por debajo de la gjecucién de los
controles, sin embargo, la memoria a largo plazo, ni estaba deteriorada en los
deprimidos, ni se modifico con el tratamiento. Thompson (1991) sugiere que los
componentes antimuscarinicos, tendrian su mayor impacto en la memoria mas que en
el registro inicial o enlel procesamiento de la informacién; en su revision también hay

ejemplos en los que la administracion crénica de amitriptilina alivia los sintomas

depresivos sin tener ningtin efecto en la memoria.
5.4. Efectos cognitivos de otros antidepresivos en seres humanos

ANTIDEPRESIVOS CICLICOS -

En general, todos los antidepresivos triciclicos afectan a las funciones
cognitivas, pero a nivel individual, cada uno tiene sus propiedades especificas (Riedel
y van Praag, 1995). Los efectos secundarios (por ejemplo, la sedacion), se manifiestan
rapidamente tras su administracion, antes que los efectos terapéuticos (Nemeroff y
Schatzberg, 2001). La administracién aguda en jévenes voluntarios no deprimidos de
triciclicos produjo deterioro a nivel cognitivo y psicomotor (Riedel y van Praag, 1995).
Danion (1993) consider6 que son los antidepresivos de este grupo los que mas
perturban las funciones cognitivas debido a sus efectos anticolinérgicos que aparecen
al principio del tratamiento y que luego se normalizan. En el caso de los ancianos
deprimidos, debido a la ingesta conjunta de otro tipo de farmacos (polifarmacia) o a los
cambios farmacodindmicos/farmacocinéticos, los antidepresivos triciclicos afectan
negativamente a su memoria a corto plazo (Oxman, 1996; Gareri y cols., 2000). A

continuacion se detalla algunas de estas investigaciones (por orden alfabético):

Amoxapina McNair y cols., (1984) trataron a adultos deprimidos con 173 mg/dia
durante 3 semanas y observaron que el tratamiento no afecté ni a la atencién ni a las

pruebas de memoria (inmediata, a corto y a largo plazo).

Desipramina En el estudio de Linnoila y cols., (1983) su administracién aguda (100 mg)

en jévenes no deprimidos no repercuti6 en su capacidad para recordar ni les
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disminuy6 la alerta o la ejecucién psicomotora cuando se les pidi6 reaccionar ante
asociaciones de estimulos concretos aunque a la hora de reconocer palabras leidas
minutos antes mostraban menos seguridad en sus respuestas que los controles. En la
revision de Amado-Boccara y cols., (1995) su administracién aguda en sujetos no
deprimidos deterior6 la memoria, efecto que se desvaneci6 a la segunda semana de

tratamiento.

Doxepina En las revisiones se describe que administrarla crénicamente mejor6 el
recuerdo, el control y la orientacién de los ancianos no deprimidos, sin embargo, en
adultos deprimidos deterior6 su memoria (Thompson, 1991) y afecté negativamente a
la atencién y a la ejecucién motora (Amado-Boccara y cols., 1995). Concretamente, la
escritura manual estaba mas enlentecida en los deprimidos que tomaban este
antidepresivo de forma crénica (Tucha y cols., 2002) y su administracién aguda (en
dosis de 25, 50 6 75 mg) redujo la habilidad de los jovenes no deprimidos para detectar
cuando una luz intermitente se convertia en continua y aument6 su sensacion de

somnolencia (Holmberg, 1981).

Imipramina En pacientes deprimidos, dosis de 150-350 mg/dia administradas durante
26 dias les ayud6 a recordar mejor figuras, datos y asociaciones de palabras a corto
plazo, ya que a largo plazo no mostraban problemas ni de memoria ni por el
tratamiento (Sternberg y Jarvick, 1976). En la revisién de Thompson (1991) hubo
resultados muy variados: sobre los pacientes deprimidos, en unos casos su
administracién crénica (75-150 mg/dia durante 3 semanas) mejorS la memoria a corto
plazo, y en otros, no hubo efectos o la deterioré y sobre voluntarios no deprimidos, la
administracion aguda no afect6 a la memoria pero sf a la ejecucién motora. En cambio,
en la revision de Amado-Boccara y cols. (1995) s6lo las dosis agudas mas altas
alteraban la memoria de los sujetos deprimidos o no deprimidos, pero en ambos casos
a la cuarta semana de tratamiento se recobraba la normalidad. Tucha y cols., (2002)
describieron el agravamiento del enlentecimiento sobre la escritura manual de
pacientes deprimidos tratados de manera continuada con este antidepresivo. En otro
estudio con jovenes no deprimidos, las dosis de 25 6 50 mg no alteraron su capacidad

para detectar el paso de una luz intermitente a una continua (Holmberg, 1981). -

Lofepramina Las revisiones han descrito que su administracién aguda mejoré
ligeramente la memoria de los voluntarios no deprimidos (ancianos, Knegtering y
cols., 1994 o adultos, Amado-Boccara y cols., 1995). Hindmarch (1999) evalué las

investigaciones realizadas con pacientes deprimidos tratados crénicamente con este
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antidepresivo y concluy6 que favorecia o no modificaba su alerta y su capacidad de

reaccion.

Maprotilina Su administracion cronica sobre ancianos deprimidos mejor6 ligeramente
el recuerdo de la informacién (Knegtering y cols., 1994) al igual que se describi6é en
jévenes deprimidos, sobre su atencién y vigilancia (Allain y cols., 1992; Amado-Boccara

y cols., 1995).

Mianserina La administracion crénica sobre ancianos no deprimidos deterior6 la
memoria inmediata quizas por los efectos sedativos que impedian la concentracion,
pero no la memoria a corto plazo que incluso mejoré con el tratamiento (Knegtering y
cols., 1994). Los problemas cognitivos y motores descritos con dosis bajas y agudas en
sujetos no deprimidos se normalizaron con el tratamiento crénico, tanto en pacientes
deprimidos (Amado-Boccara y cols., 1995) como en los no deprimidos (Thompson,
1991), aunque su administracion crénica disminuy6 la alerta y la capacidad de

reaccionar de los pacientes deprimidos (Hindmarch, 1999).

Nortriptilina Su administracién crénica en algunos estudios dafi6 los procesos de
recuperacion de la informacién en ancianos deprimidos, deterioro que se
correlacionaba con sus niveles plasmaticos, aunque en otras investigaciones no se
describi6 ningun efecto (Knegtering y cols.,, 1994). Sin embargo, en sujetos no
deprimidos su administracién aguda no caus6é ningun efecto sobre la memoria
(Thompson, 1991) y en aquellos en los que si, los efectos se normalizaron a las dos

semanas de tratamiento (Amado-Boccara y cols., 1995).

Protriptilina En sujetos no deprimidos su administracion aguda no caus6 ningun
efecto sobre la memoria en unos casos (Curran y cols., 1988), mientras que en otros
mostré claros signos de sedacion y deterioro en la memoria (Amado-Boccara y cols.,

1995).
INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA

Fenelcina La administracién crénica en ancianos deprimidos no alter6 la ejecucién de

ninguna de las tareas de memoria propuestas (Knegtering y cols., 1994).

Moclobemida En adultos no deprimidos su administracién aguda anulé los efectos
amnésicos de la escopolamina (Wesnes y cols., 1990), pero por si misma no tuvo ningin
impacto ni sobre la memoria, ni sobre la atencién, sobre adultos deprnmdos 0 no

deprnmdos (Amado-Boccara y cols., 1995). En la revisién de estudios de Knegtering y
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cols., (1994) su administracién aguda en ancianos no deprimidos mejor¢ la ejecucién en
algunas tareas de memoria. Su administracién crénica en jévenes deprimidos mejor6 la
atencion y vigilancia en las tareas evaluadas (Allain y cols., 1992) efectos que en otros
estudios con personas deprimidas se normalizaron a la semana de tratamiento

(Amado-Boccara y cols., 1995).
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA

La administracién aguda de antidepresivos que tienen un fuerte componente
anticolinérgico y antihistaminico conllevan deterioro general en la memoria y se puede
sobrentender que las sustancias’ que no poseen esas propiedades no afecten ni a la
memoria ni a la ejecucién psicomotora. En general, los antidepresivos de este grupo no

alteran el recuerdo de las tareas aprendidas, pero los resultados son variados:

Citaloprin Tucha y cols, (2002) evaluaron la escritura manual de pacientes
deprimidos tratados cronicamente con este antidepresivo y encontraron que les redujo
su enlentecimiento motor. En la revision de Lane y O’Hanlon (1999) algunos estudios
encontraron mejoria psicomotora incluso con su administracién aguda en voluntarios

Sanos.

Paroxetina Su administracién crénica en ancianos deprimidos (Knegtering y cols.,
1994) redujo el retardo motor propio de las personas deprimidas (Tucha y cols., 2002).
La capacidad de reaccionar ante un determinado estimulo mejor6 en los pacientes
deprimidos que estaban bajo tratamiento crénico con este antidepresivo (Hindmarch,
1999). En algunas revisiones, como la de Amado-Boccara y cols.,, (1995) su
administracion aguda en sujetos no deprimidos mejoré la memoria, efecto que no se

observé a la semana del tratamiento.

Fluoxetina Aunque se han descrito casos aislados de deterioro cognitivo que han
remitido con la interrupcién del tratamiento (Hall y cols., 2000), en la mayoria de las
revisiones realizadas, su administracién crénica no tuvo efectos sobre la memoria ni en
las personas deprimidas (Thompson, 1991; Knegtering y cols., 1994), ni en las no
deprimidas (Amado-Boccara y cols., 1995). En la revisién de Knegtering y cols., (1994)
sobre ancianos deprimidos, ni su administracién aguda ni crénica tuvo efectos sobre la
memoria. Concretamente, el tratamiento durante 6 semanas (con dosis incrementadas
de 20 a 60 mg/dia) no vari6 las puntuaciones obtenidas en la memoria inmediata ya
corto plazo de los deprimidos con respecto a los no deprimidos: ambos grupos

recordaban series de digitos y pares asociados de palabras inmediatamente tras su
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presentacién (Fudge y cols., 1990). En una muestra con voluntarios no deprimidos,
tomarla durante 3 semanas afecté negativamente a la vigilancia y a la atenciéon
sostenida de los voluntarios (Riedel y van Praag, 1995). En los adultos deprimidos su
administracién crénica mejoré el enlentecimiento motor descrito en estos pacientes

(Tucha y cols., 2002).

Fluvoxamina En las revisiones consultadas, la mayoria de los estudios revelan que en
las personas no deprimidas, su administracion aguda o crénica no tiene efectos sobre
la memoria (Thompson, 1991) y en aquellos pacientes tratados crénicamente con este

farmaco la mejor6 (Amado-Boccara y cols., 1995).

Sertralina En ancianos no deprimidos, su administracion crénica no alteré la memoria
e incluso mejord la vigilancia y su ejecucién motora en diversos estudios detallados en
la revisién de Knegtering y cols., (1994). En adultos no deprimidos se describi6 mejora
en la memoria con su administracion aguda (Amado-Boccara y cols., 1995; Lane y

O’Hanlon, 1999) y en pacientes deprimidos con la crénica (Lane y O’Hanlon, 1999).

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA

Reboxetina Su administracion aguda sobre adultos no deprimidos (a dosis de 0.5, 1 6
4 mg) no repercuti6 en las pruebas, de memoria, ejecucién motora y atencion

evaluadas 1, 2.25, 3.5, 6 y 9 horas después (Kerr y cols., 1996; Hindmarch, 1998).

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y
NORADRENALINA

Milnaciprdn En j6venes no deprimidos, tomar una tnica dosis (12.5, 25, 50 6 100 mg)
no alter6 la ejecucién de ninguna de las pruebas de memoria, de atencién o ejecucion
motora que se les pas6 a las 1, 2, 4 y 6 horas e incluso mejor6 en algunos estudios la
memoria (Amado-Boccara y cols., 1995). En el caso de ancianos no deprimidos su

administracion durante 3 dias mejoro6 su atencién (Hindmarch y cols., 2000).

Venlafaxina Diamond (1995) describi6 problemas de memoria con su administracién

cronica sobre adultos deprimidos.

INHIBIDORES DUALES DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA Y
DOPAMINA

Bupropion Su administracion aguda no tuvo efectos sobre la memoria de los adultos
no deprimidos (Amado-Boccara y cols., 1995) o deprimidos (Thompson, 1991), pero
tras 35 dias de tratamiento mejoré la memoria de los ancianos deprimidos (Branconnier
y cols., 1983), aunque otros han descrito incluso delirios asociados con un tratamiento

prolongado (Dager y Heritich, 1990).
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE 5HT,, E INHIBIDORES DE LA
RECAPTACION DE SEROTONINA

Trazodona En voluntarios no deprimidos, su administracién aguda influy6
negativamente en las pruebas de memoria, de concentracién y de velocidad motora
(Curran y cols., 1988; Knegtering y cols., 1994; Amado-Boccara y cols., 1995). En sujetos
deprimidos deterior6 la atenciéon en su administracién crénica (Hindmarch, 1999),
disminuyé la rapidez en la percepcién y su alerta, pero mejor6 el recuerdo de una lista
de palabras a largo plazo tras el tratamiento de 5 semanas (150-200 mg/kg dia) (Riedel
y cols., 1999). En otros estudios, no mostraron ningun tipo de deterioro los adultos
deprimidos que la tomaron durante semanas (Fudge y cols., 1990; Lane y O’Hanlon,

1999).

+

Se podrian establecer tres grandes grupos de antidepresivos a partir de los

estudios revisados:

Antidepresivos con impacto negativo sobre la memoria. Son aquellos antidepresivos
que alteran entre otros, los procesos de memoria (ver Tabla 5.4.A.). Segtin Amado-
Boccara y cols. (1995) a este grupo pertenecerian los antidepresivos que administrados
una unica vez sobre sujetos deprimidos o no, deterioran la memoria y que tendrian un.
perfil concreto: alta afinidad por los receptores muscarinicos, noradrenérgicos e
histaminicos, aunque también habria antidepresivos cuyo efecto sedativo, al bloquear
los receptores de histamina y de noradrenalina producirian lo que Riedel y van Praag,

(1995) llaman “efectos pseudoanticolinérgicos”.

Antidepresivos sin efectos sobre la memoria. Aquellos que no alteran los procesos
de memoria ni en agudo ni en crénico ¥y que son principalmente aquellos desprovistos

de efectos anticolinérgicos y sedativos, aunque no son los tnicos (ver Tabla 5.4.A.).

Antidepresivos con impacto positivo sobre la memoria. Aquellos cuyo mecanismo de
accién no s6lo no altera la memoria sino que la mejora, sobre todo con su

administracién crénica en sujetos deprimidos (ver Tabla 5.4.A.).

Para Thompson (1991) la administracién prolongada de antidepresivos se
asocia con una mejora en la funcién cognitiva de los pacientes cuando los sintomas
depresivos remiten, y que s6lo en casos aislados, se observa un deterioro mayor

debido al tratamiento con antidepresivos (ver Tabla 5.4.A.).
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Tabla 5.4.A. EFECTO DE LOS ANTIDEPRESIVOS SOBRE LA MEMORIA

ADMINISTRACION AGUDA ADMINISTRACION CRONICA
NO DEPRIMIDOS I DEPRIMIDOS NO DEPRIMIDOS | DEPRIMIDOS
Con impacto negativo sobre la memoria
Desipramina
Mianserina Doxepina
Imipramina Imipramina Mianserina Imipramina
Trazodona P Nortriptilina
Paroxetina Venlafaxina
Protriptilina
Sin efectos sobre la memoria
Bupropion Citaloprin
Desipramina Desipramina A )
. . moxapina
Fluvoxamina ) ! Fluoxetina .
; : Bupropion . Fenelcina
Imipramina . Fluvoxamina .
A Moclobemida ; . Fluoxetina
Milnaciprin Imipramina Imivramina
Moclobemida Mianserina Mizf nsering
Nortriptilina Nortriptilina
A . Trazodona
Protriptilina Paroxetina
Reboxetina Sertralina
Con impacto positivo sobre la memoria
. B ]
Lofepramina upropron
R Imipramina
Milnaciprin ) o
. - Doxepina Maprotilina
Moclobemida .
. Sertralina
Sertralina
Trazodona

Es complicado distinguir los efectos directos de los antidepresivos sobre la
memoria de los efectos indirectos, producidos por la mejoria en la enfermedad.
Amado-Boccara y cols., (1995) consideran que la primera semana de tratamiento
permite ver los efectos del tratamiento crénico sin que los efectos terapéuticos
dificulten la interpretacion de los resultados. Aunque algunos estudios han recalcado
que los problemas de memoria de los deprimidos podrian exacerbarse con los efectos
anticolinérgicos de los antidepresivos, lo cual se evitaria empleando antidepresivos no
anticolinérgicos (Fudge y cols., 1990; Danion, 1993), pero esto no siempre es asi (ver

Tabla 5.4.A.).
5.5. Efectos de la amitriptilina sobre la memoria en animales

Los efectos derivados de la administracion de antidepresivos en animales han
sido muy variados en cuanto a tareas, procedimientos, cepas, dosis, etc. La
administracién antes del entrenamiento de 4 mg/kg de amitriptilina deterior6 la
adquisicién de la evitacién inhibitoria, lo cual mostré en las latencias del test (en ratas,

Shimizu-Sasamata y cols., 1993; en ratones, Takahashi y cols., 1995) (ver Tabla 5.5.A).
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En ratones modificados genéticamente a los que se les habia acelerado el
proceso de envejecimiento, la administracioén oral de amitriptilina 45 minutos antes del
entrenamiento no tuvo ningtn efecto sobre la evitacién inhibitoria (Suzuki y cols.,

1995).

Tabla 5.5.A.
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA ADMINISTRACION
AGUDA DE AMITRIPTILINA SOBRE LA EVITACION INHIBITORIA
DOSIS | VIA [ ADM | SUJETOS | EFECTO | AUTOR
Antes del entrenamiento
124 i.p. 30m Ratas 3 d Shimizu-S. y cols., 1993
10 30 50 oral 45m Ratones & 0 Suzukiy cols., 1995
05124 i.p. 60m Ratas & d Takahashi y cols., 1995
10 Lp. 60m' Ratas & O(bulb)d Takeuchi y cols, 1997
0512 4* i.p. 30m Ratas @ T(esc)d Yamaguchi y cols., 1995
Después del entrenamiento
1510 i.p. 30m Ratones 32 d Kumar y Kulkarni, 1996
1 5%10* i.p. 30m Ratones 39 T(esc)d Kumar y Kulkarni, 1996
7.5* 15 30* ip. Om Ratones @ a Everss y cols., 1999
7.5* 15* 30* ip. Om Ratones & a Everss y cols., 1999
Antes del test )
000011 | sc. [ 30m | Ratasg | 0 | Klint, 1991

Nota: La administracién aguda oral, intraperitoneal (ip.) o subcutanea (s.c.) de amitriptilina en
diferentes momentos [minutos (m)] sobre el condicionamiento de evitacién inhibitoria en
machos (3) y hembras @) tuvo en las latencias del test efectos significativamente (*) amnésicos
(a), deteriorantes (d), no tuvo efectos (0), potencié T() o no tuvo efectos 0( ) sobre los efectos
deteriorantes de la escopolamina (esc) o de la bulbectomia (bulb).

En otros casos, administrada durante 14 dias mejor6 el aprendizaje en aquellas
ratas bulbolfatomizadas antes del entrenamiento, pero no se observaba este efecto si la
administracion era aguda o se daba s6lo durante 7 dias (Takeuchi y cols., 1997) (ver
Tablas 5.5.A y B). El deterioro inducido por la escopolamina se potenci6é cuando se
administré amitriptilina antes (Yamaguchi y cols., 1995) 6 después de aprender el
condicionamiento (Kumar y Kulkarni, 1996). Estos ultimos administraron tras el
entrenamiento de evitacién inhibitoria 1, 5 6 10 mg/kg de amitriptilina a ratones y
comparados con el grupo control, sélo los tratados con la dosis de 10 mg/kg
mostraban una peor consolidacién (ver Tabla 5.5.A). En nuestros estudios, la
administracién postentrenamiento de 7.5, 15 y 30 mg/kg también bloques la
consolidacién de la evitacion inhibitoria en los ratones machos, y en las hembras las

dosis de 7.5 y 15 mg/kg (Everss y cols., 1999).
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Tabla 5.5.B. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA
ADMINISTRACION CRONICA DE AMITRIPTILINA SOBRE EL
CONDICIONAMIENTO DE EVITACION

DOSIS via ADM SUJETOS TAREA | EFECTO AUTOR
5* 10* i.p. 3 dias Ratones 3 EA d Pavoney cols., 1997
b* 7.5*% i.p. 3 dias Ratones & EA d Sansone y cols., 1999

0.51 2.5*5* i.p. 5 dias Ratones 3 EA d Sansone, 1978

10 ip. 7 dias Ratas 3 El O(bulb)d Takeuchi y cols, 1997
10* i.p. 14 dias Ratas ¢ EI Y(bulb)d | Takeuchiy cols, 1997

Nota: La administracién crénica intraperitoneal (i.p.) de amitriptilina en diferentes momentos
sobre el condicionamiento de evitacién inhibitoria (EI) o evitacién activa (EA) en machos ()
tuvo en las latencias del test efectos significativamente (*) deteriorantes (d), disminuy6 () ono
tuvo efectos 0( ) sobre los efectos deteriorantes de la bulbectomia (bulb).

E

En ratas, la administracién pretest no influy6 en el recuerdo del aprendizaje de
la evitacién inhibitoria (Klint, 1991) (Tabla 5.5.A). Sansone (1978) encontré que la
administracién de 2.5 y 5 mg/kg deterioraba la adquisicién del condicionamiento de
evitacion activa al administrarla 15 minutos antes de cada sesién y, en un estudio
posterior y de disefio parecido replicé los resultados: la administracién de 5 6 7.5
mg/ kg de amitriptilina 15 minutos antes de cada sesién (3 sesiones de 50 ensayos cada
una), 6 de 5 mg/kg 15 minutos antes de cada sesién (3 sesiones de 100 ensayos cada
una), también deteriora el condicionamiento de evitacion activa (Sansone y cols., 1999)
(Tabla 5.5.B). En otro estudio del mismo grupo de trabajo, se evalu¢6 el efecto de la
tacrina y del piracetdn para revertir el deterioro inducido por la amitriptilina sobre el

condicionamiento de evitacién activa (Pavone y cols., 1997) (ver Tabla 5.5.B).
5.6. Efectos de otros antidepresivos sobre la memoria en animales

Con la administracién de otros antidepresivos sobre el condicionamiento de

evitacién en roedores se han descrito los siguientes resultados (por orden alfabético)

(ver Tabla 5.6.A y B):

Buspirona En ratas machos, la administracion aguda de este ansiolitico con
propiedades antidepresivas deterior6 el recuerdo cuando se administro antes del test
(Sanger y cols., 1989; Rowan y cols., 1990; Klint, 1991) pero no vari6 las latencias en
ninguna de las dos fases cuando se administr6 30 minutos antes del test (Rowan y cols.,

1990).

Citaloprdn La succi6n de los bulbos olfatorios en ratas, supuso un empeoramiento de
su aprendizaje con respecto a los animales sin operar, que no pudo ser revertido por

este antidepresivo administrado una vez o durante 7 6 14 dias (Takeuchi y cols., 1997).
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Antes del entrenamiento su administracién aguda mejord la adquisicién en ratas y en
ratones atenuo el deterioro inducido por la administracién también preentrenamiento

de CXM, un inhibidor de la sintesis de proteinas (Shimizu-Sasamata y cols., 1993).

Desipramina En ratones, su administracién aguda antes del entrenamiento no tuvo
efectos sobre las latencias del test (Bammer, 1982) y en ratas, administrada 40 minutos
antes del entrenamiento tampoco modificé las latencias de ninguna fase, pero potencié
el efecto amnésico de la escopolamina administrada al mismo tiempo, efecto que se
replicaba adn cuando el farmaco estuviera metabolizado por haberse administrado 60
horas antes tras una tinica administracién o tras 8 dias de inyecciones diarias (Daws y

cols., 1998). .

Fenelcina La administracién preentrenamiento aguda (60 horas o 40 minutos antes) o
cronica (durante 8 dias) no modificé las latencias de ninguna fase, pero potencié el

efecto amnésico de la escopolamina sobre el condicionamiento (Daws y cols., 1998).

Fluoxetina Su administracién aguda 30 minutos antes del entrenamiento no influy6 en
las latencias de ninguna fase (Bammer, 1982). Este antidepresivo mejor6 la
consolidaci6én cuando se administr6 una dosis tras el entrenamiento siendo el intervalo
entrenamiento-test de una semana (Flood y Cherkin, 1987); en otros estudios su
administracion, sin embargo, no tuvo efectos (Kumar y Kulkarni, 1996; Monleén y
cols., 2001), pero revirti6 el efecto deteriorante de la escopolamina sobre la evitacién
inhibitoria (Kumar y Kulkarni, 1996). En ratas la administracién aguda antes del
entrenamiento, revirti6 el deterioro inducido previamente por la bulbectomia,
mientras que su administracién crénica durante 7 6 14 dias no tuvo efectos sobre dicha
lesién (Takeuchi y cols., 1997). En ratas, el tratamiento durante 8 dias, no varié las
latencias del test, ni atn cuando 20 minutos antes del entrenamiento se deterior¢ la
adquisicion por la escopolamina (Daws y cols., 1998). Su administracién aguda
postentrenamiento (Urquiza, 2000) o crénica durante 21 dias antes del entrenamiento
impidi6 la consolidacién en los machos, pero en ninguno de los sexos se alteraron las

latencias con su administracién crénica postentrenamiento (Monle6n y cols., 2002).

Gepirona e ipsapirona La administracion de estos ansioliticos con propiedades
antidepresivas deterioré el recuerdo cuando se administraron de manera aguda antes

del test (Sanger y cols., 1989).
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Tabla 5.6.A. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA
ADMINISTRACION AGUDA DE ANTIDEPRESIVOS SOBRE EL CONDICIONAMIENTO
DE LA EVITACION INHIBITORIA

SUSTANCIA| DOsSIS |VIA] ADM | SUJETOS |EFECTO | AUTOR
Antes del entrenamiento
Buspirona 0.5 1* 2* i.p. 30m Ratas ¢ 0 Rowan y cols., 1990
Citaloprin 10 i.p. 60m Ratas ¢ O(bulb)d Takeuchi y cols, 1997
Citaloprin 1 3 10* i.p. 60m Ratas § + Shimizu-S. y cols., 1993
Citaloprin 3 10* 30 oral 30m Ratones 3 l(CXM)d Shimizu-S. y cols., 1993
Desipramina 25 i.p. 30m Ratones 3 0 Bammer, 1982
Desipramina 10 i.p 60h Ratas § 0 Daws y cols., 1998
Desipramina 10* ip 60h Ratas ¢ T(esc)d Daws y cols., 1998
Desipramina 10 i.p 40m Ratas 3 0 Daws y cols., 1998
Desipramina 10* ip 40m Ratas & T(esc)d Daws y cols., 1998
Fenelcina 5 i.p 60h Ratas 3 0 Daws y cols., 1998
Fenelcina 5* i.p 60h Ratas ¢ T(esc)d Daws y cols., 1998
Fenelcina 5 ip 40m Ratas 3 0 Daws y cols., 1998
Fenelcina 5* ip 40m Ratas @ O(esc)d Daws y cols., 1998
Fluoxetina 10* ip. 60m Ratas & J,(bulb)d Takeuchi y cols., 1997
Fluoxetina 10 i.p. 30m Ratones 3 0 Bammer, 1982
Maprotilina 1310 ip. 60m Ratas 3 0 Shimizu-S. y cols., 1993
Maprotilina 3 10 30 oral 30m Ratones & O(CXM)d Shimizu-S. y cols., 1993
Maprotilina 5* 10 20* i.p. 30m Ratones 3 d Parra y cols., 2000
Trazodona 10* ip. 60m Ratas & i«(bulb)d Takeuchi y cols., 1997
Viloxacina 3 10 30 ip. 60m Ratas & 0 Shimizu-S. y cols., 1993
Viloxacina 3 10 30 oral 30m Ratones ¢ O(CXM)d Shimizu-S. y cols., 1993
Después del entrenamiento
Fluoxetina 510 i.p. Om Ratones 39 0 Kumar y Kulkarni, 1996
Fluoxetina 5% 10* ip. Om Ratones 39 i(esc)d Kumar y Kulkarni, 1996
Fluoxetina 15* 20 25 ip. Om Ratones § a Urquiza, 2000
Fluoxetina 15 20 25 ip. Om Ratones @ 0 Urquiza, 2000
Fluoxetina 5 10 20 i.p. Om Ratones 32 0 Monleén y cols., 2001
Fluoxetina 51015*2025 | s.c. 2m Ratones ¢ + Flood y Cherkin, 1987
Imipramina 10 20 ip. Om Ratones 39 T(esc)d Kumar y Kulkarni, 1996
lmipramina 10 20 ip. Om Ratones 39 d Kumar y Kulkarni, 1996
Maprotilina 5 10 20 ip. Om Ratones 3 0 Parra y cols., 2000
Antes del test
Buspirona 1.2 25 5* 10* | ip. 30m Ratas 3 d Sanger y cols., 1989
Buspirona 0.5 1* 2* i.p. 30m Ratas § d Rowanyy cols., 1990
Buspirona 0.01 0.1* 1* S.C. 30m Ratas & d Klint, 1991
Gepirona 1.2*2.5* 5* 10* | i.p. 30m Ratas § d Sanger y cols., 1989
Iimipramina 7.5 15 30 i.p. 30m Ratas § 0 Sanger y cols., 1989
Ipsapirona 1.2* 2.5*5*10* | i.p. 30m Ratas & d Sanger y cols., 1989

Nota: La administracién aguda oral, subcutdnea (s.c.) o intraperitoneal (i.p.) de otros
antidepresivos en diferentes momentos [minutos (m), horas (h)] sobre el condicionamiento de
evitacién inhibitoria en machos (3) y hembras (?) tuvo en las latencias del test efectos
significativamente (*) amnésicos (a), deteriorantes (d), facilitadores (+), no tuvo efectos (0),
potencié6 T( ), disminuyé {( ) o no tuvo efectos 0( ) sobre el deterioro inducido por la
escopolamina (esc) o la bulbectomia (bulb). '

Imipramina En ratones machos y hembras, su administracién aguda inmediatamente
después del entrenamiento deterioré la consolidacién y también potenci6 el deterioro
inducido por la escopolamina sobre esta fase (Kumar y Kulkarni, 1996) y en ratas antes
del test, su administracion aguda no alteré el recuerdo (Sanger y cols., 1989).En el caso

de la evitacién activa de administrarse 15 minutos antes de cada sesion (5 sesiones de
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100 ensayos cada una) segiin la dosis mejoraba su adquisicién, no tenia efectos o la

deterioraba (Sansone, 1978).

Maprotilina El tratamiento antes del entrenamiento tanto agudo como crénico
deterior6 la adquisicién, o cual se evidencié en las latencias del test sin que las del
entrenamiento se vieran afectadas, pero si la administracién aguda se hacia
inmediatamente después del entrenamiento no alteraba las latencias (Parra y cols.,
2000). La administracién aguda preentrenamiento no tuvo ningun efecto sobre las
latencias en ninguna de las dos fases, ni tampoco modificé las latencias disminuidas

por la administracién de CXM (Shimizu-Sasamata y cols., 1993).

Tabla 5.6.B. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA
ADMINISTRACION CRONICA DE OTROS ANTIDEPRESIVOS SOBRE EL
CONDICIONAMIENTO DE EVITACION
SUSTANCIA | DOSIS [VIA[ADM | SUJETOS [TAREA| EFECTO | AUTOR
Antes del entrenamiento
Citaloprin 10 ip. | 7614d | Ratas g El 0(bulb)d Takeuchi y cols, 1997
Desipramina 10 ip 8d Ratas g El 0 Daws y cols., 1998
Desipramina 10* iLp 8d Ratas 3 EI T(esc)d Daws y cols., 1998
Fenelcina 5 ip 8d Ratas 3§ El 0 Daws y cols., 1998
Fenelcina 5* ip 8d Ratas g El T(esc)d Daws y cols., 1998
Fluoxetina 10 Lp. 8d Ratas & EI 0 Daws y cols., 1998
Fluoxetina 10* ip. 8d Ratas ¢ EI O(esc)d Daws y cols., 1998
Fluoxetina 10 ip. { 7614d Ratas ¢ El O(bulb)d Takeuchi y cols, 1997
Fluoxetina 20* ip. 21d | Ratones 3 @ EI d Monleén y cols., 2002
Imipramina 0.5* ip. 5d Ratones ¢ EA + Sansone, 1978
Imipramina 125 ip. 5d Ratones & EA 0 Sansone, 1978
Imipramina 5* i.p. 5d Ratones 3 EA d Sansone, 1978
Maprotilina | 5* 10 20~ ip. 21d Ratones & EI d Parra y cols., 2000
Milnaciprin 20 30 40 | oral | 22x2d Ratas @ EI O(bulb)d Redmond y cols., 1999
Moclobemida 10* i.p. 14d Ratas 3 El + Frank y Braszko, 1999
Trazodona 10* ip. [7614d | Ratasg El L(bulb)d Takeuchi y cols, 1997
Después del entrenamiento
Fluoxetina l 20 l ip. , 21d l Ratones 39 l EI I 0 l Monle6n y cols., 2002

Nota: La administracién continuada oral o intraperitoneal (i.p.) de otros antidepresivos en
diferentes momentos [dias (d)] sobre el condicionamiento de evitacién inhibitoria (EI) o de
evitacién activa (EA) en machos (3) y hembras (9) tuvo en las latencias del test efectos
significativamente (*) deteriorantes (d), facilitadores (+), no tuvo efectos (0), potencié T( ),

disminuy6 V() 0 no tuvo efectos 0() sobre los efectos deteriorantes de la escopolamina (esc) o de
la bulbectomia (bulb).

Milnaciprdn Su administracién oral en ratas 2 veces al dia durante 22 dias no tuvo
efecto sobre las latencias disminuidas por efecto de una bulbectomia olfatoria que les

impidi6 aprender (Redmond y cols., 1999).

Moclobemida Este antidepresivo administrado diariamente durante 14 dias mejor6 la

adquisicion en ratas machos (Frank y Braszho, 1999).
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Trazodona En ratas, la administracion preentrenamiento aguda o diaria durante 7 6 14
dias, alivi6 el deterioro en el aprendizaje inducido por la extirpacién de los bulbos

olfatorios en las latencias del test (Takeuchi y cols., 1997).

Viloxacina Administrada una vez antes del entrenamiento en ratas machos no tuvo
ningtn efecto sobre el condicionamiento (Shimizu-Sasamata y cols., 1993) y en ratones
machos tampoco modificé las latencias disminuidas por la administracién de CXM

(Shimizu-Sasamata y cols., 1993).
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El condicionamiento de evitacion inhibitoria

6.1. Introduccién

El condicionamiento de escape-evitacién es uno de los paradigmas bésicos en
el condicionamiento instrumental y en él, la conducta del animal, bien impide
(evitacién), bien interrumpe (escape) la presentacion del estimulo aversivo (estimulo
incondicionado, EI). La respuesta de evitacién constituye tanto un condicionamiento
clasico como instrumental, mientras que la respuesta de escape es s6lo instrumental.
Para que el animal evite es necesario que asocie primero el estimulo condicionado (EC)
(por ejemplo, una luz) con el EI (por ejemplo, un sheck de determinada intensidad) y
luego, asocie la respuesta efectiva (cruzar al otro lado) con el refuerzo negativo (cese
del shock). En cambio, para que escape, s6lo necesita asociar la respuesta efectiva con
el refuerzo negativo (Klein, 1994). En el caso de la evitacién podemos diferenciar entre
evitacion activa y evitacion inhibitoria (también llamada evitacién pasiva). La
evitacién activa supone actuar, es decir, impedir que un suceso se presente mediante
una determinada conducta. La evitacion inhibitoria, en cambio, supone impedir que

un estado aversivo se presente mediante una no-respuesta.

A continuacién, se describe con mas detalle el condicionamiento de evitacién
inhibitoria, instrumento principal en todos los experimentos que componen la
presente tesis doctoral, asi como los factores que influyen en su adquisicién, los
diferentes tipos de evitaci6n inhibitoria y la neurobiologia que posiblemente subyace a
este tipo de aprendizaje, con especial hincapié en las areas y sistemas con los que se

asocia.
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6.2. Definicién y caracteristicas

La evitacion inhibitoria, consiste en condicionar al animal para que aprenda a
evitar un estimulo aversivo suprimiendo una conducta particular (p.e., inhibir una
actividad innata a su especie o un habito adquirido). Todos los tipos de evitacién
inhibitoria tienen en comiin que en el entrenamiento condicionan al animal para que
en el test permanezca inmoévil ante el EC y asi que el EI no se presente. Este

condicionamiento tiene unas caracteristicas especificas (Bures y cols., 1983):

(1) La conducta activa debe estar bien definida, ser reproducida y medida
facilmente y el estimulo aversivo debe asociarse claramente con el componente

conductual activo.

(2) Su rapida adquisicion se debe basicamente a que el contexto presenta un alto
grado de implicacién emocional (miedo, dolor) y su ejecucion es muy simple
(no reaccionar), lo que permite medir el tiempo exacto en que la informacion se

introduce en el sistema nervioso del animal.

(3) Elrecuerdo se evaltia comparando las latencias antes y después de aprender el

condicionamiento.
La evitacién inhibitoria se emplea como modelo de memoria por diversos motivos:

(1) su facil adquisicién en un dnico ensayo, lo cual permite el estudio de la
memoria de trabajo (a los 3 segundos), la memoria a corto plazo (los eventos

inmediatos al entrenamiento) y la memoria a largo plazo,

(2) permite precisar el momento de administracién en el que se podria influir en la
consolidacién (mas complicado en caso de necesitar mas ensayos), asi como el

control exacto de presentacion del estimulo o el intervalo entrenamiento-test,

(3) su posible modulacién a partir de un circuito neural y una base farmacolégica-

molecular ampliamente estudiados,
(4) su amplio uso, lo cual facilita las comparaciones, y

(5) la conducta que se le pide al animal esta dentro de las pautas de conducta

propias de la especie.

Izquierdo y Medina (1998d) defienden que, ademas de los estudios con lesiones,

“otras técnicas son necesarias para determinar los procesos celulares y subcelulares que
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subyacen a estas estructuras y su interaccion con aquellas en otros. Las técnicas de farmacologia
bioquimica y de imagen han mostrado ademds que muchas dreas cerebrales estin implicadas en
la adquisicion, almacén y recuperacion de tareas simples en ratones como el condicionantiento de

parpadeo o el de evitacion inhibitoria.”

La evitacion inhibitoria es sensible a los deterioros derivados de la inactivacion
de determinadas areas (como veremos en el apartado 6.4.1.) o la administracion de
diversas sustancias (revisadas en el apartado 6.4.2.) y a los provocados por otro tipo de
dafio cognitivo, por ejemplo, la edad de los sujetos (Carrié y cols., 1999; Suzuki y cols.,

1995).
6.3. Tipos de evitacion inhibitoria

Clasicamente se han utilizado tres tipos de evitacion inhibitoria: la “latencia de
bajada” (Step-down), el “pasar al otro lado” (Step-through) y el “test de dos
compartimentos” (Two-compartment test), cuyos procedimientos se detallan a

continuacién (Bures y cols., 1983).

6.3.1. Lalatencia de bajada

Figura 6.3.1. Representacion de la evitacion inhibitoria tipo latencia de bajada o “step-down”.

Se usa normalmente una caja rectangular en cuyo centro, sobre un suelo
electrificado, se sitda una plataforma de madera elevada. El animal recibe un shock
eléctrico tan pronto como baja de la plataforma y el recuerdo se mide poniendo una
segunda vez al animal en la plataforma y midiendo el tiempo que tarda en saltar de

nuevo (ver Figura 6.3.1.).

El procedimiento tipico seguido por Bures y cols., (1983) consiste en tres fases.
En la llamada fase de familiarizaci6n, al animal se le sitiia en la plataforma elevada y

se mide la latencia de bajada, desde el momento en que el animal deja la plataforma
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con sus cuatro patas, y puede entonces explorar la caja antes de ser devuelto a su jaula.
Esto se repite 3 veces con un intervalo de 30 minutos y a la tercera vez, e
inmediatamente después de que descienda de la plataforma, se le aplica el shock y
después se le devuelve a su jaula. Pasadas 24 horas se le pone de nuevo en la
plataforma y se mide la latencia de bajada (test). La prueba finaliza cuando el animal
desciende o bien permanece mas de un minuto en la plataforma sin bajar y los

resultados suelen mostrar que los animales presentan cada vez latencias mayores.

6.3.2. El pasar al otro lado

/ ‘

Figura 6.3.2. Representacion de la evitacién inhibitoria tipo pasar al otro lado o “step-through”.

Esta es la técnica estandar para condicionar la evitacion inhibitoria en ratones,
que fue desarrollada por Jarvick y Kopp en 1967. Se sabe que los roedores evitan la luz
intensa, por eso, cuando se les pone en un espacio iluminado conectado con uno
oscuro, prefieren permanecer mas en el oscuro (ver Figura 6.3.2.). Este modelo permite
una medicién exacta desde que se deja al animal en el lado iluminado hasta que
penetra en el lado oscuro y recibe el shock. La consolidacién y recuerdo se miden
situando de nuevo al animal en el compartimento iluminado y midiendo el tiempo

que tarda en cruza al lado oscuro.

El procedimiento se desarrolla tres fases: en la fase de familiarizacién al animal
se le pone en el lado iluminado y éste tan pronto como descubre el lado oscuro entra
en él; permanece algunos segundos y es devuelto a su jaula (esto se repite tres veces
con un intervalo de 30 minutos). Inmediatamente después del tercer periodo, se le
presenta la tarea de aprendizaje (el shock si cruza del iluminado al osucro) y pasadas

24 horas (test) se mide la latencia cuando el animal cruza (Bures y cols., 1983).
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6.3.3. Test de dos compartimentos

Figura 6.3.3. Representacion de la evitacion inhibitoria del test de dos compartimentos o
“two-compartment test”. :

o+

En campo abierto se sabe que los roedores prefieren los sitios pequeios y
oscuros a los grandes y con luz, de ahi que, en una caja con dos compartimentos de
distintas dimensiones y con diferente luminosidad, los animales pasen més tiempo en
el lado oscuro y pequefio. En principio, se mide el tiempo que pasa en ambas (latencia)
(Bure$ y cols.,, 1983). En el procedimiento, tras la adaptacién, el animal recibe
descargas eléctricas en su lado preferido (el pequefio). Normalmente, el recuerdo se
mide pasadas 24 horas y se mide la distribucién del tiempo empleado en cada
compartimento. En este caso el shock no es contingente con la respuesta del animal,
sino que se da de modo intermitente y también con independencia de la exploracion.
El tiempo que transcurre entre la exploracién y el estimulo aversivo es variable y ello
ayuda a distinguir entre el efecto de diferentes agentes en la exploraci6n y en la fase de
aprendizaje, respectivamente. La principal variable es la permanencia en el lado
pequerio durante la tltima exploracién y durante la retencién. El namero de cruces
entre ambos compartimentos también puede servir como indicador de la actividad

exploratoria.

Estos tres tipos de evitacién inhibitoria se usan ampliamente y, en ocasiones,
los resultados difieren segtin el escogido (por ejemplo, Chen y cols.,, 2002). La
posibilidad de condicionar la evitacién inhibitoria es tan amplia que también se ha
empleado con otros aparatos que en origen no eran cajas de evitacién inhibitoria. Asi,
por ejemplo, en nuestro Laboratorio, adaptamos una caja de evitaciéon activa para
condicionar evitacion inhibitoria (Everss y Parra, 1998), otros han unido el
condicionamiento de evitacién inhibitoria (tipo step-down) con el condicionamiento

de escape, al introducir una zona en medio de la rejilla electrificada que les evita
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recibir Ja descarga eléctrica (Kumar y Kulkarni, 1996); Cimadevilla y colé., (2000)
modificaron un modelo de aprendizaje espacial en el que el animal debia aprender a
evitar una zona para no recibir shock (evitacién inhibitoria) sin demarcar
explicitamente que debia localizar en relacion con los otros segmentos y por las claves

extralaberinto (aprendizaje espacial).
6.4. Neurobiologia de la evitacion inhibitoria

La evitacion inhibitoria es muy empleada en la investigacién para estudiar la
memoria de los animales, entendiendo por memoria “conservar la conducta aprendida
entre el entrenamiento y el test, medida por la diferencia en la ejecucion de los dos tiempos”
(Heise, 1981, p. 158). Ya que el almacenamiento de la memoria de lo aprendido no se
realiza inmediatamente, sino que pasa un tiempo hasta que se consolida (McGaugh,
2000), la memoria y sus procesos (adquisicién, consolidacion y recuerdo) se pueden
modificar (Shulz, 2000; Dudai, 2000). Abel y Lattal (2001) distinguen basicamente tres
grandes bloques de manipulaciones: la genética, mediante lesiones y la farmacolégica
(ver Figura 6.4.). Los animales manipulados genéticamente (lo que Izquierdo y
McGaugh (2000) entienden como lesién molecular) manifiestan su distincién a lo largo
de todo el aprendizaje (de ahi que en la Figura 6.4, las bandas anchas se dibujen desde
el principio hasta el fin de los procesos) mientras que mediante lesiones (irreversibles o
no) la modificacién comienza en la etapa de interés y sé mantiene hasta después de la
misma. La manipulacién con lesiones tiene también el inconveniente de que sus efectos
pueden estar actuando sobre més de un sistema de neurotransmisién o que dos areas
cerebrales distintas compartan un mismo sistema, con lo que el alcance de la lesion es
desconocido. Unicamente la manipulacién con farmacos es mas especifica, ya que la
sustancia puede ser aplicada y retirada del sistema en un breve periodo de tiempo que
no influye, al menos en teoria, en las siguientes etapas (por eso en la Figura 6.4. no hay
banda ancha que indique efectos intencionados anteriores o posteriores a la
administracién) (Abel y Lattal, 2001). Al igual que los anteriores tipos de
manipulaciones, la administracién de los férmécos se pueden realizar en distintos
momentos. Asi, de administrar el farmaco antes del entrenamiento, se estara
incidiendo en el aprendizaje, entendido como “la adquisicién no transitoria de una nueva o
de una conducta diferente” (Heise, 1981, p.158); si el farmaco se administra tras ser
aprendida la tarea, sera la consolidacién (o retencién) la que se vera afectada y el

recuerdo (o recuperacién) si el formaco se da antes del test (Heise, 1981).
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Figura 6.4. PROCESOS DE MEMORIA Y SU MANIPULACION EXPERIMENTAL

RECUERDO
(recuperacion)

CONSOLIDACION
(retencion)

ADQUISICION
(aprendizaje)
Ejemplo: El
condicionamiento de
evitacién inhibitoria
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Nota: Manipulaciones experimentales disefiadas para valorar la adquisicion, la consolidacién y
el recuerdo de la memoria (con el ejemplo de la evitacién inhibitoria) . Las bandas anchas
representan el periodo en el que la manipulacién sigue teniendo efectos para el aprendizaje.
(Adaptada de Abel y Lattal, 2001, p. 182).

El condicionamiento de evitacién inhibitoria, como cualquier otro aprendizaje,
estd influido por muchos factores por lo que, antes de atribuir un cambio en la

memoria se debe excluir la participacién de otros factores como, por ejemplo, la fatiga,
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los cambios de estimulos, etc. Esto es importante a la hora de determinar, sobre todo, la
participacion exclusiva de determinadas sustancias, lo que ha permitido avanzar en las
posibles estructuras bioldgicas y los sistemas de neurotransmisién implicados en el
aprendizaje en general, y en el condicionamiento de la evitacién inhibitoria en
particular. A continuacién, se exponen los descubrimientos en torno a las estructuras y
sistemas implicados en la evitacién inhibitoria. Se resumen sélo los estudios revisados
con manipulaciones farmacol6gicas y de lesiones reversibles, es decir, aquellas
provocadas por un agente externo que inactivan temporalmente un area sin dafiarla de

manera irreversible para comprobar su alcance a posteriori.
6.4.1. Estructuras biolégicas implicadas

Cada vez se estan perfilando mas las areas cerebrales donde se localizarian los
procesos de aprendizaje y memoria. La evitacién inhibitoria permite una buena
medida indirecta de los mecanismos moleculares de la memoria (lzquierdo y
McGaugh, 2000) y la diferenciacién entre memoria a corto y largo plazo (Medina y
cols., 1999; Izquierdo y cols., 1998a,b,c; Izquierdo y cols., 2000a; Vianna y cols., 2000a,b;
Souza y cols., 2002). La infusién de determinadas sustancias sobre diversas &reas
influye en su adquisicién, consolidacién o recuerdo, como se vera a continuacién. Las
investigaciones realizadas con cafeina y con piracetdn se detallan en los Capitulos 13 y
14 (Experimentos 6 y 7, respectivamente). Para facilitar la lectura, las sustancias son
descritas s6lo la primera vez que aparecen y el mecanismo de todas se resume al final
de este Capitulo. A continuacién, se dividen los estudios segin incidan en el

aprendizaje, la consolidacién o el recuerdo:

I. Corteza cerebral

La corteza cerebral tiene un papel muy importante en el condicionamiento de
evitacion inhibitoria. Con la infusion de diversas sustancias se ha podido confirmar
que la administracién en la corteza frontal de un agente liberador de serotonina, la
PCA, durante 7 dias antes del entrenamiento, produjo un descenso de los niveles
centrales de serotonina y de los del metabolito 5-HIAA, lo que a nivel conductual se

tradujo en un peor aprendizaje en ambos sexos (Heinsbroek y cols., 1988b).

La consolidacién de la evitacién inhibitoria se deterioré tras la infusién
postentrenamiento en la corteza parietal posterior de 50 pg de un inhibidor de la

proteincinasa MAPK, el PD098059, cuando es inmediatamente después del
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entrenamiento (Walz y cols., 1999 y 2000), pero no después de 3 6 6 horas (Walz y
cols., 2000) (ver Figura I). La infusién de 5 pg de un antagonista de los receptores
NMDA glutamatérgicos, AP5, tuvo efectos amnésicos tinicamente si se administraba
60 6 90 minutos tras el entrenamiento, pero no antes, es decir, ni inmediatamente ni a
los 30 minutos del entrenamiento (Zanatta y cols., 1996) y también se impidi6 la
consolidacion con la infusién de un inhibidor de la proteincinasa A (KT5720) cuando
se administr6 a las 0, 3 y 6 horas, pero no a las 9 horas del entrenamiento (Ardenghi y
cols., 1997). El SCH23390, un antagonista selectivo de los receptores dopaminérgicos

D; o el timolol, un bloqueador B-adrenérgico, impidieron la consolidacién tras 3 y 6

horas de su administracién, efecto que no se presentd si se administraban
inmediatamente después del entrenamiento o a las 9 horas (Ardenghi y cols., 1997).
Sin embargo, la consolidacién mejor6 tras la infusién postentrenamiento en la corteza
parietal posterior de 8-Br-AMPc (adenosin ciclico monofosfato), de forskolin, un
activador de la adenilciclasa o del neurotransmisor norepinefrina administradas todas 3
6 6 horas después del entrenamiento, pero no inmediatamente 6 pasadas 9 horas de
esta fase. La administracién de un antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-

HT; 5, NAN-190 no afect6 al condicionamiento en ninguno de los momentos en los que

fue administrado (inmediatamente, a las 3, 6 6 9 horas) (Ardenghi y cols., 1997).
Cuando se midi¢ la actividad de la proteincinasa A dependiente del AMPc (PKA) tras
el entrenamiento en la evitacién inhibitoria se pudo comprobar que no variaba ni a las

0, 1.5, 3 6 6 horas del entrenamiento (Pereira y cols., 2001a) (ver Figura I).

La consolidacién también se pudo bloquear con la infusién postentrenamiento
en la corteza prefrontal precentral medial anterior de 0.5ug de muscimol, un agonista

de los receptores GABA, 6 de 0.5ug de SCH23390 si la administracién se hacia

inmediatamente después, a los 90 y a los 180 minutos, pero no a los 270 minutos
(Mello e Souza y cols., 2000). Cuando se administr6 las mismas sustancias en la corteza
prefrontal precentral medial posterior también se describieron efectos amnésicos si
transcurrian 90 minutos del entrenamiento, pero no si eran administradas
inmediatamente 6 pasados 180 minutos de esta fase (Mello e Souza y cols., 2000). La
administracién de AP5 s6lo fue amnésica con la dosis de 0.5ug en el area precentral
medial anterior inmediatamente 6 a las 3 horas, pero no pasados 90 minutos (Mello e
Souza y cols., 2000). En la corteza precentral medial, la actividad de la PKA no varia

tras el entrenamiento en evitacion inhibitoria (Pereira y cols., 2001a). En la corteza
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granulada insular de la corteza prefrontal, la administracién justo después del
entrenamiento de 1.25 6 6.25 pg del agonista de los receptores serotoninérgicos 5-
HT, 5, 8-OH-DPAT impidi6 su consolidacién, mientras que la administracién de 0.125
6 1.25pg del antagonista NAN-190 no tuvo efectos sobre esta area, pero su

administracién redujo la amnesia inducida por el agonista (Mello e Souza y cols., 2001)

(ver Figura I).
Figura I. CORTEZA CEREBRAL Y EVITACION INHIBITORIA
TIEMPO (horas) [oJ1 [2]3J4]5[6]7]8 ]9
POSTENTRENAMIENTO
8-Br-AMPc o A A o
AP5 °0 lmm
Forskolin o A A o
C. parietal KT5720 m ] ] °
posterior NAN-190 ° ° o o
Norepinefrina | o A A o
PD098059 \4 o o
SCH23390 |o - - °
Timolol o - - )
C. prefrontal AP5 - o -
precentral: Muscimol - - -
- Medial anterior SCH23390 = - -
- Medial posterior Muscimol =
SCH?23390 =
- Granulada insular 8-OH-DPAT | g
NAN-190 o
TIEMPO (horas) lo]1 234567 ][8]09

Nota: La administracién postentrenamiento de diversas sustancias sobre la corteza cerebral
produce amnesia (gg), deterioro (V¥), mejora (A) o no tiene efectos (o) sobre la consolidacién de
la evitacién inhibitoria. El intervalo entrenamiento-test fue de 24 horas; **: efecto tanto en la
MCP (1.5 horas) como en la MLP (24 horas); *: efecto s6lo en la MCP.

Se impidi6 el recuerdo con la infusién 10 minutos pretest en la corteza parietal
posterior de un antagonista de los receptores AMPA glutamatérgicos, el CNQX, tras 1,
31 6 60 dias del entrenamiento (Quillfeldt y cols., 1996).

II. Sistema limbico

I1.1. Formacion hipocampal

La formacién hipocampal es critica para el aprendizaje y la memoria, al
establecer extensas y reciprocas conexiones con la neocorteza (Gluck y Myers, 1998).

La iriformadén circula de la corteza entorrinal hacia el giro dentado, de ahi al
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hipocampo, al complejo subicular y vuelve a la corteza antes de regresar a las areas
sensoriales. Tanto en la corteza entorrinal como en el hipocampo es donde mas

estudios con evitacion inhibitoria se han realizado.
- Corteza entorrinal

La corteza entorrinal integra la informacién procesada por la amigdala y el
hipocampo durante y después del entrenamiento (Izquierdo y Medina, 1997a). Su
inactivacion 60 minutos antes del entrenamiento en evitacion inhibitoria mediante 5ng
de tetrodotoxin impidi6 la adquisicién, pero cuando se administré inmediatamente
después del entrenamiento o antes del test, su inactivacion parecio6 no ser relevante ni
para la consolidacién ni para el recuerdo del condicionamiento (Baldi y cols., 1998). El
estudio de Pereira y cols., (2001a) detecté6 aumento en la actividad de la PKA a las 3

horas del entrenamiento en evitacién inhibitoria, pero no antes ni después.

Sobre la corteza entorrinal, la manipulacién farmacolégica muestra que la
administracién postentrenamiento de PD098059 facilité la consolidacién cuando se
midi6 a las 1.5 horas (MCP) (Izquierdo y cols., 2000a) pero 24 horas después (MLP) su
efecto era contrario y revel6 deterioro en la consolidacién (Walz y cols., 1999 y 2000;
Izquierdo y cols., 2000a). Este efecto deteriorante sobre la memoria a largo plazo
también se -obtuvo si la administracion se demoraba hasta 3 horas después del
entrenamiento, pero no cuando se administré 90 6 360 minutos después del mismo
(Walz y cols., 2000) (ver Tabla II.1a). Con la administracién de AP5, dnicamente se
impidi6 la consolidacién si era administrada 30, 60 6 90 minutos después del
entrenamiento (Zanatta y cols., 1996). Cuando se administraron inmediatamente
después del entrenamiento y el recuerdo se midi6 a las 24 horas, la infusién en esta
area de 0.5ug de KT5720 tuvo efectos amnésicos, a las 3 y a las 6 horas, pero no
después (a las 9 horas) (Ardenghi y cols., 1997), y en otros estudio, la infusién en la
corteza entorrinal de 0.5ug de KT5720 6 de 2.5ug de estaurosporin, inhibidor de la
proteincinasa C (PKC), deterior6 la consolidacién en esta area tanto a corto (alas 1.5
horas) como a largo plazo (a las 24 horas) (Izquierdo y cols., 2000a). La administracién
postentrenamiento de 0.5ug de SCH23390 tuvo efectos amnésicos en los estudios que
evaluaron el recuerdo a las 24 horas (Ardenghi y cols., 1997; Izquierdo y cols., 1998c),
pero no hubo efectos cuando se midié el recuerdo a las 1.5 horas (Izquierdo y cols.,
1998¢); a diferencia de la administracién justo después del aprendizaje de 0.3ug de

timolol ya que deterior6 la memoria a corto pero no a largo plazo (Izquierdo y cols.,
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1998¢) 6 de 2.5ug de 8-OH-DPAT, que aument? la consolidacién a corto plazo, pero la
deterior6 a largo plazo (Izquierdo y cols., 1998c).

Figura Il.1a. SISTEMA LIMBICO Y EVITACION INHIBITORIA

TIEMPO (horas) [o]J1 J2]3[a]s5]e6e]7[8]9
POSTENTRENAMIENTO
8-Br-AMPc A A A o)
8-OH-DPAT A*
8-OH-DPAT | - o
APS ‘m |mm
CNQX o
CNQX m
DPAT A*
DPAT u
Estaurosporin | ¥**
Corteza Forskolin A A A o
entorrinal KN62 o
KT5720 A A = = o
KT5823 o**
Lavendustin or*
1Y83583 oX*
Muscimol o
Muscimol m
NAN-190 o o o o
NAN-190 \ A
Norepinefrina | A** A A o
PD098059 A*
PD098059 v o v o
SCH23390 n = m o
SCH23390 o*
SKF38393 A A A o
SKF38393 v*
Timolol .** = ] o
TIEMPO (horas) loJ1[2]3[4]5][6]7]81]9

Nota: La administracién postentrenamiento de diversas sustancias sobre la corteza entorrinal
produce amnesia fg), deterioro (V¥), mejora ( A) o no tiene efectos (o) sobre la evitacion
inhibitoria. El intervalo entrenamiento-test fue de 24 horas; **: efecto tanto en la MCP (1.5
horas) como en la MLP (24 horas); *: efecto s6lo en la MCP.

Sin embargo, la evitacion inhibitoria se ve mejorada tras la infusién de 1.25ug
de 8-Br-AMPc 6 de 0.5ug de forskolin inmediatamente después del entrenamiento, a las
3y hasta las 6 horas después (Ardenghi y cols., 1997). El agonista de los receptores D,

(SKF38393), también mejor6 la consolidacién a largo pero no a corto plazo (Izquierdo y
cols., 1998c). Administrar norepinefrina tras el entrenamiento también mejor6 la
consolidacién tanto a corto (Izquierdo y cols., 1998¢c) como a largo plazo (Ardenghi y
cols.,, 1997; Izquierdo y cols., 1998c), en este ultimo caso incluso cuando la

administracién se demor6 3 6 6 horas (Ardenghi y cols., 1997). La administracion de
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2.5ug de NAN-190 en esta rea no tuvo efecto cuando se administr6 inmediatamente
después del entrenamiento y el recuerdo se midi6 a las 24 horas (Ardenghi y cols.,
1997; Izquierdo y cols., 1998¢) ni en ninguno de otros intervalos evaluados 3 6y9
horas) (Ardenghi y cols., 1997); pero si se estudiaba la memoria a corto plazo, la
administracion de NAN-190 si deterioraba la consolidacién (Izquierdo y cols., 1998a,
¢). Tampoco vari6 las latencias la administracién de lavendustin, un inhibidor en
concentraciones altas de la proteincinasa G (PKG), de KN62, un bloqueador de la
proteincinasa dependiente de Ca2*/calmodulina (CaMKII), de LY83583, un inhibidor
de la ciclasa guanilil 6 de KT5823, un inhibidor de la PKG, todas evaluadas a corto y
largo plazo (Izquierdo y cols., ZOOda) (ver Figura II.1a). La administracién de 0.5 ug de
muscimol o de 0.5 pg de CNQX f)loqueé la memoria a corto plazo sin afectar a la de

largo plazo (Izquierdo y cols., 1998a).

El recuerdo de la evitacion inhibitoria se bloque6 con la infusién pretest (10
minutos antes) en la corteza entorrinal de CN QX, pasados 1 6 31, pero no tras 60 dias
del entrenamiento (Quillfeldt y cols., 1996). La administracién 6 minutos antes del test
de SKF38393 6 de 8-OH-DPAT no tuvo ningtin efecto sobre el recuerdo a corto plazo
(L5 horas) (Izquierdo y cols., 1998c); estas sustancias, junto con SCH23390,
norepinefrina, timolol y NAN-190 tampoco tuvieron efectos a largo plazo cuando se

administraron 90 minutos antes del test (Izquierdo y cols., 1998c).
- Hipocampo

La integridad del hipocampo es esencial para que la evitacién inhibitoria se
lleve a cabo, ya que su inactivacién mediante la administracién de tetrodotoxin o de
lidocaina (un anestésico local, bloqueador del canal de sodio), impide su consolidacién
en los estudios realizados tanto a nivel del hipocampo dorsal como ventral (Ambrogi
Lorenzini y cols., 1999). En su formacién inicial estaria implicado, entre otros, el
sistema glutamatérgico del hipocampo que se reflejaria en un aumento de las sinapsis
unicamente en esta area (y no el de la corteza parietal), a los 5 minutos del
entrenamiento pero no inmediatamente después, a los 15 6 a los 60 minutos (Schréder
y cols., 2000). En el Capitulo 3 ya se reviso el papel de la region CA1 del hipocampo

dorsal que ahora se detalla.

Los estudios experimentales han mostrado que se aprende peor el

condicionamiento tras la microinyeccion en la regién hipocampal CA1 10 minutos
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antes del entrenamiento de un inhibidor selectivo de la PKCBI/a (G§6976) cuando se
midi6 el recuerdo a las 1.5 y a las 3 horas (MCP) (Paratcha y cols., 2000; Vianna y cols.,
2000b), del inhibidor no selectivo de la PKCBI/a (Gd6976) de la PKCPI/a (G57874)
cuando el recuerdo fue a las 24 horas (MLP) (Vianna y cols., 2000b), de un inhibidor de
la sintesis de 6xido nitrico (NO-Arg) (Fin y cols., 1995) 6 de un inhibidor de la
tirosincinasa, radicicol, todos ellos administrados 15 minutos antes del entrenamiento y
habiendo sido evaluado su recuerdo tanto a corto como a largo plazo (Pereira y cols.,

2001b).

La consolidacién se deterior6 cuando 50 6 110 minutos, pero no 170 minutos
después del entrenamiento se administré en la region CAl del hipocampo dorsal
4.6nM de G06976 (Paratcha y cols., 2000; Vianna y cols., 2000b), al igual que con
G67874 (Vianna y cols., 2000b) (ver Figura IL1b). La consolidacién a corto plazo
(evaluada a las 1.5 horas) pero no a largo plazo se deterior6 cuando se administré
inmediatamente después del entrenamiento 0.05ug de PD098059 (Izquierdo y cols.,
2000a), aunque en otro estudio una dosis mayor de esta misma sustancia (50 pM)
impidi6 la consolidacién a largo plazo (a las 24 horas) solamente cuando fue
administrada a los 180 minutos, pero no inmediatamente, 90 6 360 minutos después
del entrenamiento (Walz y cols., 2000). La administracién justo después del
entrenamiento de 5ug de AP5, también afectdé negativamente a este fase, pero no
después de 30, 60 6 90 minutos (Zanatta y cols., 1996), er{ la linea de lo que se obtuvo
con el MCPG, un antagonista de los receptores metabotropicos glutamatérgicos,
administrado inmediatamente tras el entrenamiento y no 180 minutos después
(Bianchin y cols., 1994); 6 con la infusi6n de 2pg de NO-Arg inmediatamente después
del entrenamiento, pero no 30 6 60 minutos después (Fin y cols, 1995). La
consolidacién a corto y largo plazo también se deterior6 cuando en esta area se
administr6 inmediatamente después del entrenamiento 2.5ug de LY83583 (Izquierdo y
cols.,, 2000a) y tunicamente se vio afectada la memoria a largo plazo con la
administracién de 0.5ug de lavendustin, de 2ug de KT5823, de 2.5ug de estaurosporin 6
de 3.6pg de KN62 (Izquierdo y cols., 2000a). El deterioro derivado de la administracion
justo después del entrenamiento de radicicol, evaluado a las 1.5 horas y a las 3 horas
(MCP) y a las 24 horas (MLP) no se observé cuando se administré 30 6 90 minutos

después del entrenanﬁento (Pereira y cols., 2001b) (ver Figura I1.1b).
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Figura IL.1b. SISTEMA LIMBICO Y EVITACION INHIBITORIA

TIEMPO (horas) [o [1 23 Jafs]e6 7 [8]09
POSTENTRENAMIENTO
8-Br-AMPc o A A o
8-OH-DPAT o o ] - o
8-OH-DPAT v*
ACPD A o
AP5 Yo |oo
CNQX **
DPAT n
DPAT o
Estaurosporin | V
Forskolin o A A o)
G66976 m m o
G67874 = m o
KN62 |V
KT5720 “m ) = )
. KT5823 v
Hipocampo Lavendustin v
dorsal LY83583 v
(CAD) MCPG = 5
Muscimol m
NAN-190 o A A
Norepinefrina | A o A A
NO-Arg VYo o
PD098059 A\ o v o
Radicicol V**o [ **o
SCH23390 o | o = - 0
SCH23390 A*
SKF38393 o A A o
SKF38393 v*
SNAP A A A o
Timolol o o = = o
TIEMPO (horas) lo |1 [2]3]4]5]6 |7 819

Nota: La administracién postentrenamiento de diversas sustancias sobre el hipocampo dorsal
(CA1) produce amnesia (g), deterioro (V¥), mejora (A) o no tiene efectos (o) sobre la
consolidacién de la evitacion inhibitoria. El intervalo entrenamiento-test fue de 24 horas;
**: efecto tanto en la MCP (1.5 horas) como en la MLP (24 horas); *: efecto sélo en la MCP.

En un estudio, se impidi6 la consolidacién de la evitacién inhibitoria con la
administracion a las 3 6 a las 6 horas de 0.5ug de SCH23390, de 0.3ug de timolol, 6 de
2.5ug de 8-OH-DPAT, pero no cuando se administr6 inmediatamente, a las 1.5 6 a las 9
horas del entrenamiento (Bevilaqua y cols., 1997); en otro estudio, la administracién de
8-OH-DPAT 6 de SCH23390 no variaron las latencias del test evaluado a las 24 horas,
pero si a las 1.5 horas (memoria a corto plazo), reduciéndolas y aumentandolas,
respectivamente (Izquierdo y cols., 1998c). Con respecto a la administracién justo
dequéé del entrenamiento de 0.5pug de KT5720, hay deterioro cuando el recuerdo es a

los 90 minutos (MCP) (Izquierdo y cols., 2000a) y a las 24 horas (Bevilaqua y cols.,
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1997); la retencion a las 24 horas también mostré efectos amnésicos a las 3 y a las 6
horas, pero no transcurridas 1.5 6 9 horas del entrenamiento (Bevilaqua y cols., 1997).
La administracion de 0.5 pg de muscimol o de 05 pg de CNQX impidi6 la
consolidacion tanto de la memoria a corto plazo, evaluada a los 90 minutos como la de
a largo plazo, 24 horas después (Izquierdo y cols., 1998a). La administracién de 2.5 ug
de DPAT bloque6 el recuerdo de la memoria a corto plazo evaluado a los 90 minutos,
pero no transcurridas 3, 4.5 o en la memoria a largo plazo (Izquierdo y cols., 1999a)
(ver Figura IL.1b). También se ha descrito que la consolidacién de la evitacion
inhibitoria mejora con la infusién postentrenamiento en el hipocampo dorsal (CA1) de
un agonista de los receptores de glutamato (ACPD), de manera dependiente de dosis y
cuando se administra inmediatamente tras el entrenamiento, pero no cuando se dejan
transcurrir 180 minutos (Bianchin y cols., 1994); ademas anul6 la amnesia descrita con
la infusién de MCPG cuando se administr6 justo después del entrenamiento, pero no

transcurridos 180 minutos del mismo (Bianchin y cols., 1994) (ver Figura II.1b).

La consolidacién fue mejor que la de los controles cuando se administré
inmediatamente después e incluso pasados 60 6 150 minutos del entrenamiento 5ug de
SNAP, un facilitador del éxido nitrico, pero no 300 minutos después (Fin y cols., 1995)
En esta misma &rea, la administracién de 1.25ug de 8-Br-AMPc, de 7.5ug de SKF38393,
de 2.5ng de NAN-190 6 de 0.5ug de forskolin mejoré la consolidacién cuando se evalud
a las 3 6 6 horas, pero este efecto facilitador no se observé ni cuando se administraron
inmediatamente después ni a las 9 horas del entrenamiento (Bevilaqua y cols., 1997).
Sin embargo, en el estudio de Izquierdo y cols., (1998c), la administracién de SKF38393
no vari6 las latencias en el test, cuando el recuerdo se hizo a las 24 horas, pero las
redujo cuando el recuerdo se hizo a los 90 minutos. La norepinefrina también facilito la
consolidacién de esta tarea cuando se administré inmediatamente (Izquierdo y cols.,
1998c), y a las 3 6 6 horas, pero no transcurridas 1.5 6 9 horas del entrenamiento

(Bevilaqua y cols., 1997) (ver Figura I1.1b).

La administracién 10 minutos antes del test de diversas sustancias sobre el
hipocampo dorsal (CAl) mejoré el recuerdo con la administracion de Sp-AMPSc
cuando transcurrieron 24 horas entre el entrenamiento y el test (Szapiro y cols., 2000),
o incluso 31 dias (Izquierdo y cols., 2000c), pero no cuando transcurren 3 horas entre

ambas fases (Izquierdo y cols., 2000c) (ver Figura II.1c).
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Figura I.1c. SISTEMA LIMBICO Y EVITACION INHIBITORIA

MCP
(1.5 6 3 horas)

MLP

24 horas

I 31 dias

Hipocampo
dorsal
(CA1)
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8-OH-DPAT

AP5

AP5 + novedad

CNQX
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OEF »|(4{»|o]o
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N

Radicicol

Rp-AMPSc

Sp-AMPSc

> |«

SCH23390

olo|m|a|<|<m

SKF38393 o

Timolol o

Nota: La administracién 6-10 minutos antes del test de diversas sustancias sobre el hipocampo
dorsal (CA1) produce amnesia (g), deterioro (¥), mejora (A) o no tiene efectos (o) sobre el
recuerdo de la evitacion inhibitoria.

El recuerdo empeoré con CNQX pasadas 3 horas del entrenamiento (Izquierdo
y cols., 2000c) 6 24 horas (Quillfeldt y cols., 1996; Szapiro y cols., 2000; Izquierdo y
cols., 2000b), pero no 31 dias después (Quillfeldt y cols., 1996; Izquierdo y cols., 2000c);
sin embargo, la presentaciéon 60 minutos antes del test de una situacién novedosa
mejoraba su recuerdo a las 24 horas (Izquierdo y cols., 2000b). La administracién de
KN62, no tuvo efectos sobre el recuerdo a las 3 horas (Izquierdo y cols., 2000c), 24
horas (Szapiro y cols., 2000) 6 31 dias (Izquierdo y cols., 2000c). La administracién de
AP5 no tuvo efectos sobre el recuerdo de la evitacién inhibitoria, ni a las 3 horas
(Izquierdo y cols., 2000c), ni a las 24 horas (Szapiro y cols., 2000; Izquierdo y cols.,
2000b) ni a los 31 dias del entrenamiento (Izquierdo y cols., 2000c), pero si una hora
antes del test se les permitia la exploracién de una situacién novedosa, el recuerdo
mejoraba a las 24 horas e incluso a los 31 dias (Izquierdo y cols., 2000b). Con la
administracion pretest de Rp-AMPc 6 PD098059, el recuerdo empeoro6 transcurridas 24
horas (Szapiro y cols., 2000; Izquierdo y cols., 2000b) o 31 dias (Izquierdo y cols.,
2000c), sin que explorar una situacién novedosa modificara los resultados (Izquierdo y

cols., 2000D).

En el caso de MCPG, el recuerdo de la memoria se vio bloqueado a corto

(Izquierdo y cols., 2000c) y a largo plazo (24 horas; Szapiro y cols., 2000; Izquierdo y
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cols., 2000b y 31 dias, lzquierdo y cols., 2000c). El radicicol también deterior6 el
recuerdo a las 24 horas de la evitacién inhibitoria (Pereira y cols., 2001b). La
administracién pretest de G66976 y de G67874 impidié en ambos casos el recuerdo de
la evitacion inhibitoria a las 24 horas (Vianna y cols., 2000b). La administracién de
SKF38393 6 8-OH-DPAT no modificaron las latencias del test cuando se administraron
6 minutos antes del test y se evalu6 a los 90 minutos (MCP) ni cuando se administr6 90
minutos antes del test y se evalué su recuerdo a las 24 horas (MLP) (Izquierdo y cols.,
1998¢). La administracién de timolol 6 NAN-190 tampoco alter6 el recuerdo a las 24

horas (Izquierdo y cols., 1998c).

Los trabajos realizados mayoritariamente sobre la regién CA1 del hipocampo
dorsal y la evitacién inhibitoria permitieron (1) concretar los mecanismos moleculares
de la formacién de la memoria, (2) reconocer que la memoria a corto plazo y a largo
plazo eran mecanismos separados pero simultaneos y (3) en el caso de la memoria a
largo plazo, determinar que la via AMPc/PKA es crucial en dos tiempos: justo

después del entrenamiento 6 3-6 horas después (Figura I1.1d).
I1. 2. Corteza cingulada

La administracién en la corteza cihgulada posterior de 0.5ug de muscimol
inmediatamente después del entrenamiento deterior6 la memoria a corto (evaluada a
las 1.5 horas) y a largo plazo (pasadas 24 horas) (Souza y cols., 2002) (ver Figura IL.2).
El Rp-AMPSc, un inhibidor de la PKA, s6lo deterioré la consolidacion a corto plazo (a
las 1.5 horas) y con las mismas dosis (0.1 6 0.5pg) el estimulante de la PKA, Sp-AMPSc,
no vari6 ni la memoria a corto plazo ni a largo plazo (Souza y cols., 2002). La actividad
de la PKA tampoco se alteré6 ni inmediatamente ni pasadas 1.5, 3 6 6 horas del

entrenamiento (Pereira y cols., 2001a).

Figura I1.2. CORTEZA CINGULADA Y EVITACION INHIBITORIA
TIEMPO (horas) o1 J2]3JaJ5 6 [7]8 9

POSTENTRENAMIENTO

Muscimol "
Rp-AMPSc a

C. cingulada

osterior
p Sp-AMPSC o**

Nota: La administracién postentrenamiento de diversas sustancias sobre la corteza cingulada
produce amnesia @) 0 no tiene efectos (o) sobre la consolidacién de la evitacién inhibitoria. El
intervalo entrenamiento-test fue de 24 horas; **: efecto tanto en la MCP (1.5 horas) como en la
MLP (24 horas); *: efecto s6lo en la MCP. '
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Figura I1.1d

MECANISMOS IMPLICADOS EN LA MCP Y LA MLP EN LA REGION CA1 DEL
HIPOCAMPO DORSAL EN DIFERENTES MOMENTOS

TIEMPO (horas) %|1]2|3|4 5 e [7 18 1]9
NMDA N
Receptores AMPA
glutamatérgicos
mGLUrs

Proteincinasa C

IHIT

ProteincinasaG
Vias de seiial P
GMP¢/PKG PAF
(mensajeros Oxido nitrico h
r:::pgfif); Monoxido de
8r carbono
CaMKII
B-adrenérgico —  ———
Vias de Dys ] %
transduccién de 5-HT. *
las protein- A
cinasas A Adenilciclasa *
(PKA)
Proteincinasa A *
CREB fosforilado h
MAPK =2 L
| ]

Sintesis de proteinas

TIEMPO (horas) 0 [1 J2[3Ja[5]6]7 8 ]9

Nota: [] Memoria a corto plazo (MCP); g Memoria a largo plazo (MLP); La proteincinasa
dependiente de Ca?*/calmodulina (CaMKII), el factor de transcripcion mediador de las
acciones del AMPc sobre expresion génica (CREB), la proteincinasa activada por el mitégeno
(MAPK), el factor activador de los platelets (PAF) y los receptores metabotrépicos del
glutamato (mGLUrs) (Tomada de Izquierdo y McGaugh, 2000, p. 528).

III.Amigdala

La amigdala juega un papel fundamental en los condicionamientos clasicos y
también en el condicionamiento de evitacién inhibitoria (Riekkinen y cols., 1993;
Wilensky y cols., 2000; Holahan y White, 2002). En principio se defendia que la
evitacion inhibitoria se almacenaba tanto en el hipocampo como en la amigdala, y que
ambas debian estar presentes para obtener una correcta y completa expresion de esta
memoria (Brioni, 1993), pero ahora algunos autores puntualizan que sélo seria
necesaria para la expresion, pero no seria su lugar de almacenamiento (Torras y cols.,

2001). Los estudios muestran que la administracién de diversas sustancias en la
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amigdala, modula este condicionamiento y que su lesién reversible mediante
tetrodotoxin o lidocaina tiene efectos deteriorantes o incluso amnésicos sobre el mismo

(Ambrogi Lorenzini y cols., 1999).

La administracion preentrenamiento de los antagonistas colinérgicos
escopolamina o mecamilamina impidi6 la adquisicién de este aprendizaje tanto en
aquellas ratas con la amigdala lesionada como en las que no, pero en las lesionadas el
efecto amnésico de estas sustancias era menor. Con los nuacleos basales lesionados, la
administracién preentrenamiento de nicotina o de arecolina, mejor6 la memoria y, al
igual que los controles, tuvieron latencias superiores a los demas grupos también
lesionados (Riekkinen y cols., 1993). La administracion 6 minutos antes del
entrenamiento de KN62, CNQX, AP5, estaurosporin, escopolamina, norepinefrina o
picrotoxin (un antagonista gabaérgico) no tuvo ningun efecto en la memoria de trabajo
medida a los 3 segundos del entrenamiento (Bianchin y cols., 1999). La administracién
preentrenamiento de un antagonista de los receptores glucocorticoides (RU38486), no
vari6 las latencias ni en el entrenamiento ni en el test, ni tampoco las de aquellos
grupos que, por efecto del 8-Br-AMPc, habian aumentado sus latencias. Pero el
RU38486 redujo la mejora obtenida con el clenbuterol, un agonista p-adrenérgico

(Roozendaal y cols., 2002).

La administracion inmediatamente después del entrenamiento del agonista de
los receptores glucocorticoides, RU28362, en el nucleo basolateral de la amigdala,
mejord la consolidacién (Power y cols., 2000) (ver Figura III), pero dicho efecto se
reducia si se administraba conjuntamente atropina, un antagonista muscarinico
colinérgico (Power y cols., 2000) 6 previamente se inyectaba atenolol 6 Rp-AMPSc
(Roozendaal y cols., 2002). La administracion de determinadas dosis de clenbuterol
inmediatamente después del entrenamiento, mejoré su consolidacion (Ferry y
McGaugh, 1999; Roozendaal y cols., 2002). Con la infusion de 50uM de PD098059 en la
amigdala basolateral, la consolidacién se deterioré administrado a los 180 minutos del
entrenamiento, pero no inmediatamente ¢ 360 minutos después (Walz y cols., 2000).
La administracién justo después del entrenamiento de 5ug de AP5 impidi6 la
consolidacién (Bianchin y cols., 1999), pero no afect6 una vez transcurridos 30, 60 6 90
minutos del entrenamiento (Zanatta y cols., 1996). La inactivacién de esta zona
mediante muscimol administrado inmediatamente después del entrenamiento también

tuvo efectos deteriorantes para el condicionamiento (Wilensky y cols., 2000), al igual
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que con la administracién de 1pg de prazosin, un antagonista selectivo de los -
adrenoceptores (Ferry y cols., 1999) 6 atenolol, antagonista de los B-receptores
(Roozendaal y cols., 1999) el cual incluso atenué la mejoria obtenida tras la
administracién conjunta de fenilefrina, un agonista no selectivo de los a-

adrenoceptores e yohimbina, un antagonista selectivo de los ap-adrenoceptores (Ferry y

cols., 1999).
Figura III. AMIGDALA Y EVITACION INHIBITORIA
TIEMPO (horas) [o[1[2[3[a]5 67 8109
POSTENTRENAMIENTO
8-Br-AMPc o o o
8-OH-DPAT |o o o
AP5 mo oo
Atenolol u
Clenbuterol A
CNQX =
Dexametasona | A
Escopolamina | g
Estaurosporin |
Forskolin o o o
KN62
s KT5720 o o o
Amlgdala Muscimol
NAN-190 o o o
Norepinefrina | A o o
PD098059 0 v
Picrotoxin A
Prazosin v
RU28362 A
SCH23390 o o o
SKF38393 o
Timolol o o
TIEMPO (horas) 10 [1 234567809

Nota: La administracion postentrenamiento de diversas sustancias sobre la amigdala produce
amnesia @), deterioro ( ¥), mejora (A) o no tiene efectos ©) sobre la consolidacién de la
evitacion inhibitoria. El intervalo entrenamiento-test fue de 24 horas.

Pero la infusién postentrenamiento en el nacleo de la amigdala de 1.25ug de 8-
Br-AMPc, de 0.5ug de forskolin, de 0.5ug de KT5720, de 0.5ug de SCH23390, de 0.3ug de
timolol, de 2.5ug de 8-OH-DPAT, de 7.5 pg de SKF38393 6 de 2.5 ug de NAN-190 no
tuvo ningun efecto en los estudios en los que fueron administrados inmediatamente
después, a las 3 horas (Bevilaqua y cols., 1997; Ardenghi y cols., 1997), 6 a las 6 horas
(Ardenghi y cols., 1997) (ver Figura III). La infusién inmediatamente después del

entrenamiento de KN62, CNQX, escopolamina o estaurosporin entre el nicleo central yel
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basolateral de la amigdala no tuvo ningtn efecto en la memoria a corto plazo evaluada
a los 90 minutos del entrenamiento, pero a las 24 horas, todas ellas demostraron tener
efectos amnésicos sobre la consolidacion de la evitacién inhibitoria (Bianchin y cols.,
1999). La consolidacién mejoré con la infusién postentrenamiento en la amigdala de
dexametasona, un glucocorticoide sintético (Power y cols., 2000; Roozendaal, 2000), de
picrotoxin cuando se evalué a las 24 horas pero no a las 1.5 horas (Bianchin y cols.,
1999), de 0.3ug de norepinefrina, si es inmediatamente después (Ardengui y cols., 1997;
Bevilaqua y cols., 1997; Bianchin y cols., 1999) pero no a las 3 horas (Bevilaqua y cols.,
1997) 6 a las 6 horas (Ardenghi y cols., 1997). Setlow y cols., (2000) comprobaron que
era necesario que el complejo basolateral de la amigdala estuviera intacto para que los

glucocorticoides pudieran favorecer la consolidacién de esta tarea.

Los receptores glutamatérgicos del ntcleo de la amigdala son necesarios para el
recuerdo, ya que la infusién 10 minutos antes del test de 0.5 pg de CNQX lo deteriora
cuando se mide pasadas 24 horas, pero no tras 31 6 60 dias (Quillfeldt y cols., 1996) (ver
Figura III).

IV. Otras areas

Las lesiones quimicas del nticleo basal magnocelular (NBM) deterioran el
condicionamiento de evitacién inhibitoria, lo cual se puede prevenir con agonistas
colinérgicos (Ambrogi Lorenzini y cols., 1999), por lo que se postula que la
recuperacion se podria deber a la formaciéon de nuevos contactos sindpticos o a una
compensacion en la permanencia de los terminales colinérgicos (Dekker y cols., 1991).
Como las lesiones del NBM producen una disminucién significativa de la actividad de
la colina acetiltransferasa, algunos han comprobado que la galantamina, un inhibidor de
la acetilcolinesterasa, antes del test mejora el recuerdo previamente dafiado (Sweeney y
cols., 1990). El NS-105, un estimulador central de la actividad colinérgica que también
incrementa el nimero de receptores GABAg, administrado en dosis de 3, 10, 30, 100 6
300 mg/kg una hora antes del entrenamiento de la evitacion inhibitoria, también es
capaz de prevenir los efectos amnésicos inducidos por la lesion de este nicleo

(Ogasawara y cols., 1999).

La lesi6n bilateral del area pedtnculo-pontina dificulta la adquisicion de la
evitacién inhibitoria, mientras que la consolidacién y el recuerdo quedan intactos

(Fujimoto y cols., 1992). También se ha investigado que las conexiones entre el nicleo
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paragigantocelular y el locus coeruleus son relevantes para este condicionamiento: el
primero aporta informacién de los eventos emocionales a las estructuras del sistema
limbico implicadas en la memoria a través de su influencia en el locus coeruleus y, asi,
su inactivacién mediante lidocaina o muscimol, deteriora la consolidacién, lo que no
ocurre con la inactivacion de las areas adyacentes (areas dorsal y medial del nicleo
paragigantocelular) (Clayton y Williams, 2000). Los ntucleos tuberomamilares, fuente
de la histamina cerebral, mejoran la consolidacién cuando son inactivados mediante la
infusion de lidocaina, pero su inactivacién no tiene ninguna repercusiéon cuando se
realiza pasadas 5 horas desde el entrenamiento (Frisch y cols., 1999). La participacién
en la evitacién inhibitoria del ntclep del tracto solitario, la sustancia negra, el area eptal
medial, el cuerpo estriado y la neocorteza también se ha documentado (Ambrogi

Lorenzini y cols., 1999).

En resumen, los métodos farmacoldgicos empleados en los estudios revisados
muestran que el condicionamiento de evitacién inhibitoria depende de la actividad
integrada del circuito formado por la corteza parietal posterior (Figura I), el hipocampo
(Figura II.1b y IL.1c) y la corteza entorrinal (Figura IL.1a). Ademads, con esta tarea ha
sido posible la separacién bioquimica entre memoria a corto y largo plazo, al lograr
que diferentes tratamientos bloquearan o aumentaran selectivamente la memoria a
corto plazo sin afectar o dafiar la memoria a largo plazo o viceversa, y determinar que
ambas fases transcurren en paralelo, al menos en el hipocampo dorsal (CA1) (Figura
I1.1d). Concretamente, la consolidaciéon de la memoria en la CA1 esta regulada por los
sistemas monoaminérgicos y por aquellos farmacos que afectan a la actividad de la
adenilciclasa o los niveles del AMPc, cuando se administran inmediatamente 6 a las 3-6
horés, pero no pasadoas 1.5 6 9 horas desde el entrenamiento (ver Figura I1.1b), los
cuales no tienen efecto cuando se administran sobre la amigdala, que si es crucial en las
primeras fases de la consolidacién (Figura III). La evitaciéon inhibitoria es, pues,
dependiente del hipocampo, ya que su bloqueo impide su aprendizaje, pero la fuerza

de dicho aprendizaje puede ser modulada por la amigdala.

Mediante microinfusiones localizadas en diferentes areas y a determinados
tiempos tras el entrenamiento, también se ha demostrado la importancia de diversas

. enzimas en la formacién de la memoria a corto y largo plazo ya que:
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(1) los inhibidores de la enzima PKC bloquean la formacién de ambas cuando se dan

en el hipocampo tras el entrenamiento (Figura II.1b) o antes del test (Figura II.1c),

(2) la PKA establece su diferenciacién bioquimica ya que la cancelacién del primer
pico de actividad hipocampal (inmediatamente después del entrenamiento) bloquea la
formacién de ambas, mientras que el segundo pico (3-6 horas después) es esencial para
la memoria a largo plazo en el CA1 (Figura I1.1b) y en la corteza cingulada (Figura I1.2);
los picos corresponderian a la sintesis de proteinas y a la expresién genética, como ya

vimos en el capitulo 3, y

(3) la inhibicién de la cascada de la proteincinasa activada por el mitégeno (MAPK)
mediante inhibidores administrados en varios tiempos tras el entrenamiento bloquea
selectivamente la memoria a corto plazo en el CAl (Figura IL.1b) y en la corteza
entorrinal regula la formacién de la memoria en direcciones opuestas, a corto plazo la

mejora pero a largo plazo la deteriora (Figura Il.1a).
6.4.2. Sistemas de neurotransmisién implicados

La revision de los estudios se completa con el estudio de la modulacién de los
sistemas de neurotransmisién mediante la administracién de diversas sustancias en
diferentes momentos de la evitacion inhibitoria y estudiar de qué modo el farmaco
influye en esa tarea y cuales son los neurotransmisores implicados. Cabia esperar que
aquellos farmacos con acciones similares en un sistema de neurotransmisién tuvieran
idénticos efectos sobre la evitacién inhibitoria y viceversa; sin embargo, es mas
complejo debido a la gran variabilidad de los efectos farmacolégicos y su repercusion

en mas de un sistema de neurotransmisién. El esquema que se va a seguir es:

A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS
- Principalmente sobre el sistema dopaminérgico
- Principalmente sobre el sistema noradrenérgico
- Principalmente sobre el sistema serotoninérgico

C. SOBRE EL SISTEMA GLUTAMATERGICO

D. SOBRE EL SISTEMA HISTAMINERGICO

E. SOBRE EL SISTEMA GABAERGICO

F. SOBRE OTROS SISTEMAS
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A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO
Administracion preentrenamiento

La administracién aguda antes del entrenamiento de escopolamina, un
antagonista no selectivo de los receptores muscarinicos, afecta negativamente a la
adquisicién de la evitacién inhibitoria segun la dosis empleada, lo cual se refleja en las
latencias del test (Bammer, 1982; Spignoli y Pepeu, 1987; Leneégre y cols., 1988; Rush,
1988; Ponzio y cols., 1989; Riekkinen y cols., 1990, 1993; Chopin y Briley, 1992; Rush y
Streit, 1992; Pan, 1995; Suzuki y cols., 1995; Puumala y cols., 1996; Yamaguchi y cols.,
1995; Wu y cols., 1996; Senda y cols., 1997; Hsieh y cols., 1997; Daws y cols., 1998;
Ogasawara y cols., 1999; Giovannini y cols., 1999; Hsieh y cols., 2000; Parra y cols.,
2000; Viu y cols., 2000; Carey y cols., 2001; Chen y cols., 2002) (ver Tabla 6.4.2.A.). En
muchos estudios se combinan dosis no amnésicas de determinadas sustancias para
obtener un efecto sinérgico, como por ejemplo, escopolamina y mecamilamina
(antagonista de los receptores nicotinicos), cuya administracién combinada a dosis no
amnésicas produjo el mismo deterioro que la administracién de una dosis efectiva de
escopolamina (2 mg/kg) (Riekkinen y cols., 1990). A dosis mayores, la administracién de
mecamilamina por si sola también deteriora la adquisicién de la evitacién inhibitoria, lo
cual se refleja en un acortamiento en las latencias del test sin afectar a las del
entrenamiento (Sansone y cols., 1990; Bammer, 1982; Rush y Streit, 1992) y ademas,
impidi6 que la neostigmina, un agonista muscarinico periférico, atenuara la amnesia
inducida previamente por la escopolamina (Rush y Streit, 1992). La inyeccién
intracerebroventricular (i.c.v.) de una neurotoxina colinérgica, AF64A, durante 8 dias
previos al entrenamiento empeor¢ el aprendizaje de la evitacién inhibitoria, por lo que
las latencias del test de los tratados eran claramente inferiores a las de los controles
(Yamazaki y cols., 1991), al igual que obtuvo Ghelardini y cols., (1999) cuando la
administraron 4 horas antes del entrenamiento; sin embargo, el deterioro inducido por
esta neurotoxina se reducia si previamente se administraba arecolina, un agonista

colinérgico (Yamazaki y cols., 1991).

La administracion aguda de antagonistas de los receptores muscarinicos, tuvo
efectos diversos: la atropina no tuvo efectos sobre ninguna fase (Bammer, 1982); la
metilescopolamina, en unos estudios tuvo efectos amnésicos (Bammer, 1982), y en otros
no (Rush y Streit, 1992), pero su administraciéon impidi6 que la neostigmina atenuara la

amnesia inducida previamente por la escopolamina, instaurando de nuevo amnesia para
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este aprendizaje (Rush y Streit, 1992). Con la administracién de hexametonium, un
antagonista nicotinico periférico, también se obtuvo el mismo resultado: bloque6 los
efectos antiamnésicos de la neostigmina sobre la escopolamina, sin por si mismo variar las
latencias en ninguna fase (Rush y Streit, 1992) (ver Tabla 6.4.2.A). El pentolinium, un
antagonista de los receptores nicotinicos periféricos, deterioré el aprendizaje de este
condicionamiento, en cambio, la pempidina, un antagonista de los receptores nicotinicos
centrales, no tuvo ninguna repercusién ni durante el entrenamiento ni durante el test

(Bammer, 1982).

En cuanto a los agonistas colinérgicos, cuando se administra antes del
entrenamiento, la fisostigmina, no cambia las latencias en ninguna fase en los estudios
revisados (Bammer, 1982; Takahashi y cols., 1995; Galeotti y cols., 1998; Ukai y Lin,
2002), pero es capaz de invertir o atenuar la amnesia o el deterioro inducido por
diversas sustancias, como por ejemplo, la escopolamina (Rush y Streit, 1992; Yamaguchi
y cols., 1996; Ghelardini y cols., 1998; Galeotti y cols., 1998; Ghelardini y cols., 1999;
2000 y 2001), el benzexol, un agente antimuscarinico (Ghelardini y cols., 1999), la AF64A
(Yamazaki y cols., 1991), la diciclomina, un antagonista selectivo de los receptores
muscarinicos M; (Galeotti y cols., 1998) o las endomorfinas; y las endomorfinas, (Ukai y
Lin, 2002). Otros agentes agonistas muscarinicos cuando son administrados antes del
entrenamiento, también previenen de la amnesia inducida por la escopolamina, como

por ejemplo, el AF102B, un agonista selectivo de los receptores muscarinicos M,

(Ghelardini y cols., 1999) o la neostigmina (Rush y Streit, 1992). La capacidad del

agonista de los receptores o, ((+)-SKF-10, 047-10) de revertir el efecto amnésico de la

escopolamina se mostré cuando se administré antes del entrenamiento (Senda y cols.,
1997), al igual que se describi6 con la administracién preentrenamiento de SCH57790,

un antagonista selectivo de los receptores M,, sobre la escopolamina (Carey y cols.,

2001). La nicoting, un agonista de los receptores nicotinicos, por si sola no tuvo efectos
sobre el condicionamiento (Bammer, 1982; Ghelardini y cols., 2000), pero al igual que
describimos con la fisostigmina, invirtié la amnesia inducida por la escopolamiﬁa
(Ghelardini y cols., 2000), la mecamilamina, la clonidina, agonista de los receptores a,-
adrenérgicos (Ghelardini y cols., 1998) o la f-eritroidina, antagonista de los receptores
colinérgicos (Ghelardini y cols., 1998). En cambio, la pilocarpina, un agonista de los
receptores muscarinicos, no tuvo efectos ni sobre la adquisicién ni sobre la

consolidacién de esta tarea (Bammer, 1982). La administracién de donecepil, un
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inhibidor de la colinesterasa, facilité la adquisicion de la evitacion inhibitoria (Carey y

cols., 2001).

La administracion de SM21, un liberador de acetilcolina, aunque por si solo no
tuvo efectos sobre las latencias de ninguna de las dos fases, permiti6 prevenir la
amnesia inducida por la escopolamina y por la diciclomina, asi como el deterioro
inducido por diversas sustancias relacionadas con éste y otros sistemas de
neurotransmision administradas inmediatamente después del entrenamiento: AF-64A,

benzexol, mecamilamina, baclofen (agonista de los receptores gabaérgicosg),
difenhidramina, antagonista de los receptores histaminérgicos H, y diacepin, una

benzodiacepina (Ghelardini y cols., 1999). La amnesia inducida por la escopolamina,
mecamilamina, baclofen, difenhidramina, P-eritroidina y clonidina fue revertida por
agonistas nicotinicos, bien el DBO-83 (Ghelardini y cols., 1998) bien el AG-4 (Ghelardini
y cols., 2000), ninguno de los cuales tuvo efectos por si mismos. Similares hallazgos se
encontraron cuando se administré el agonista muscarinico YM796: ninguna de las
dosis probadas vari6 las latencias en ninguna fase, pero su administracién atenué el
deterioro que se obtenia con la administracién también preentrenamiento de los
antagonistas escopolamina y hemicolinium 6 del inhibidor de la sintesis protéica CXM
(Suzuki y cols., 1995). La administracién 45 minutos antes del entrenamiento de los
agonistas colinérgicos AF102B, E2020 o THA también elevé las latencias del test en
aquellos animales que habian recibido 30, 120 6 30 minutos antes del entrenamiento,
escopolamina, hemicolinium o CXM, respectivamente (Suzuki y cols., 1995). En el caso de
la fisostigmina y de la NIK247 el efecto protector s6lo se dio con la escopolamina y la
CXM (Suzuki y cols., 1995). Sin embargo, la administracién 20 minutos antes del

entrenamiento de un antagonista muscarinico M,, pirencepina, antagonizé los efectos

protectores de la administracion preentrenamiento de YM796 sobre la escopolamina, el

CXM y el hemicolinium (Suzuki y cols., 1995).
Administracion postentrenamiento

La atropina deteriora la consolidacién si es administrada inmediatamente
después del entrenamiento (Castellano y cols., 1996; 1999), pero no dos horas después
en ninguna de las dos cepas de ratones evaluadas (C57 y DBA) (Castellano y cols.,
1999) (ver Tabla 6.4.2.A). En otros estudios, en cambio, su administracién en esta fase,

no tuvo efectos pero atenud el efecto facilitador en la consolidacion del péptido Orexin

150



Capitulo 6 E! condicionamiento de evitacion inhibitoria

A (Telegdy y Adamik, 2002) y potenci¢ el deterioro derivado de la administracién de
MK-801, un antagonista de los receptores NMDA (Castellano y cols., 1996).

La escopolamina, administrada inmediatamente después del entrenamiento tiene
efectos amnésicos en la mayoria de los estudios revisados (Porsolt y cols., 1987; Kumar
y Kulkarni, 1996; Sigala y cols., 1997; Rush, 1988; Galeotti y cols.., 1998; Ghelardini y
cols., 1998; 1999; Molinengo y cols., 1999; Malmberg-Aiello y cols., 2000; Ghelardini y
cols., 2000;2001), pero no en todos (Hsieh y cols., 1998; Parra y cols., 2000), ni cuando es
inyectada 60 minutos después del entrenamiento (Pan, 1995). Su administracién
tampoco vari6 la accién antiamnésica del HBA, una sustancia extraida de la planta
Gastrodia Elata Blume, sobre el deterioro inducido previamente por la ciclohexamida
(CXM), un inhibidor de la sintesis de proteinas (Hsieh y cols., 1998). La administracién
de arecolina o de fisostigmina inmediatamente después del entrenamiento no tuvo
ningtn efecto sobre el deterioro inducido previamente por AF64A y, por si solas,
tnicamente mejoraron la consolidaci6n si el test se pasaba al cabo de una hora y no a
las 24 horas como suele ser lo habitual (Yamazaki y cols., 1991). La oxotremorina,
agonista de los receptores muscarinicos, por si sola mejora la consolidacién cuando es
administrada inmediatamente después del entrenamiento (Yamazaki y cols., 1991;
Pavone y cols., 1993; Castellano y cols., 1996; 1999; Baratti y Kopf, 1996a) e incluso
transcurridos 30 minutos del entrenamiento (Baratti y Kopf, 1996a), pero este efecto se
desvanece en los estudios en los que se administr6 120 6 180 minutos después de esta
fase (Castellano y cols., 1999; Baratti y Kopf, 1996a); su administracién también atenud
el deterioro descrito con la administracién de MK-801 (Castellano y cols., 1996).
Castellano y cols., (1999) comprobaron que los ratones de la cepa DBA eran mas
sensibles que los de la cepa C57 a los efectos protectores de la oxotremorina y a los
negativos de la atropina (ver Tabla 6.4.2.A). El hecho de que los efectos amnésicos de la
administracion postentrenamiento de MK-801 sean invertidos por la oxotremorina y
potenciados por la atropina (Castellano y cols., 1996), establece una relacién entre

ambos sistemas (glutamatérgico y colinérgico) en la consolidacién de la evitacién

inhibitoria.

La administracién inmediatamente después del entrenamiento de fisostigmina
mejor6 la consolidaci6n de la evitacion inhibitoria (Sansone y cols., 1993), aunque se
administrara 30 minutos después del entrenamiento, pero no 180 minutos después

(Baratti y Kopf, 1996a) (ver Tabla 6.4.2.A). La nicotina postentrenamiento bloqueé la
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amnesia inducida por la administracién previa al entrenamiento de anisomicina, un
inhibidor de la sintesis de proteinas (Flood y cols., 1978). En el estudio de Ciamei y
cols., (2001) la administracion de nicotina mejor6 la consolidacién si se administraba
inmediatamente después del entrenamiento, pero no pasadas dos horas de esta fase,
pero su efecto facilitador se anulaba si se administraba previamente MK-801. La
administracion inmediatamente después del entrenamiento de agonistas de los

receptores o; (+)-SKF-10, 047) tuvo un efecto protector para el efecto amnésico de la

escopolamina (Senda y cols., 1997). Cuando fue administrada justo después del
entrenamiento la mecamilamina nQ tuvo ningun efecto sobre la consolidaciéon en unos
estudios (Hsieh y cols., 1998), pero si en otros (Ghelardini y cols., 1999) y tampoco
modific6 la mejora observada con la HBA sobre el deterioro inducido por la CMX
(Hsieh y cols., 1998). La consolidacién se deterior6 o se bloqueé con la administracién
de diciclomina (Galeotti y cols., 1998; Ghelardini y cols., 1999) y de benzexol (Ghelardini
y cols., 1999) respectivamente. La administracion inmediatamente después del
entrenamiento de SCH57790 en ratas jovenes, aument6 la adquisicién de esta tarea con
las dosis de 0.01 y 0.1 mg/kg (Carey y cols., 2001), mientras que la administracién de
35,70 6 150pg/kg de neostigmina no tuvo efectos sobre las latencias del test (Baratti y
Kopf, 1996a). La administraciéon de f-eritroidina después del entrenamiento impidié su
consolidacion (Ghelardini y cols., 1998). El deterioro inducido por la escopolamina pudo
ser modificado por la accién de, E2020, NIK247, fisostigmina o AF102B administrados
inmediatamente después del entrenamiento; el YM796 ademas atenué el deterioro

descrito con la administracién de CXM 6 de hemicolinium (Suzuki y cols., 1995).
Administracion pretest

La administracién pretest de la escopolamina en unos estudios no tiene efectos
amnésicos (Riekkinen y cols., 1990) pero en otros si (Rush, 1988; Giovannini y cols.,
1999; Khalifa, 2001). La mecamilamina no tiene ningtn efecto si se administra 30
minutos antes de esa fase, ni siquiera cuando se administra de forma conjunta con
escopolamina (Riekkinen y cols., 1990). La administracion conjunta o por separado de
hexametonium o de metilescopolamina no influy6 en las latencias en el test (Riekkinen y
cols., 1990). La amnesia inducida por la escopolamina se redujo por la administracién
pretest de (+)-SKF-10,047 (Senda y cols., 1997) (ver Tabla 6.4.2.A). La administracién de
arecolina 6 de fisostigmina antes del test no modificé el deterioro inducido previamente

por la administracion de AF64A (Yamazaki y cols., 1991). Con Ia dosis de 150 pg/kg de
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fisostigmina o de 100 pg/kg de oxotremorina, la administracion pretest cuando también
se habia administrado inmediatamente después del entrenamiento, aument6 las
latencias, pero no cuando tnicamente se administr6 pretest (Baratti y cols., 1996a). El
deterioro inducido por la escopolamina no pudo ser modificado por la accién de YM796,
E2020, NIK247, fisostigmina o AF102B (Suzuki y cols., 1995). La administracion 60
minutos antes del test tampoco previno del deterioro inducido por la CXM 6 el

hemicolinium (Suzuki y cols., 1995).
Administracion preentrenamiento y pretest

La administracién 5 minutos antes de ambas fases de escopolamina, replic6 los
efectos amnésicos obtenidos por separédo en cada fase (Rush, 1988). Algunas de las
dosis de nicotina, administradas antes de cada fase mejor6 el aprendizaje y potenci6 el
efecto del oxiracetdn, el cual no tenia efectos por si solo (Sansone y cols., 1991). También
la fisostigmina 15 minutos antes de cada fase mejoraba la adquisicion del
condicionamiento, aumentando uniamente las latencias del test, pero su
administracién conjunta con oxiracetdn no varié los resultados (Sansone y cols., 1993)

(ver Tabla 6.4.2.A).
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Tabla 6.4.2.A.CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock | Ent | Test
AF64A 255* 3;;5 icv. | 8dias | Ratasg | Wistar | ST ZX“;’: 0 d g’l"sizla;‘;ly
AF102B 10* ip. | 20m | Ratonesg | Swiss ST O'f '1“5A 0 | |(AF6)? Gcl;il:lrfég;y
AF102B 0'31 5* ¥l oral | 4m |Ratonesg| ICR | st O‘i‘;‘SA 0 | yoxmyd Ci‘l‘;}‘ggs
ari02s | O 3* ¥ | oral | 45m |Ratonesg| ICR | st O'i’zrgA 0 | J(hem)d Ci‘l‘s‘gg's
AF102B 0'31 3* ¥ loral | 45m |Ratonesg | ICR | sT O'ig;A 0 | esod Ci‘l‘sz“i‘;g’s
AG4 100 |icv.| 20m | Ratoness | Swiss | ST 0'5‘1“:‘ 0 0 Gclgf%%y
AG4 100 |icv.| 20m | Ratonesg | Swiss | ST Of rl’:A 0 L(esc)? iiiirggu&)y
AG4 100 [icv.| 20m | Ratonesd | Swiss | ST Of’;;A 0 | y(p-er iﬁ‘iﬁ’%y
AG4 100+ |icv.| 20m | Ratonesg | Swiss | ST OfrlnsA 0 | Lclon)? Gcf;‘iirg(iﬁ)y
AGH4 100* icv. | 20m | Ratones @ Swiss ST 0;')1:1nsA 0 I(mec)? Ci:lgil:,rggaloy
AG4 100* icv. | 20m | Ratones 3 Swiss ST 0)!(5111;A 0 (bacl)@ (;Cl:jlsetrgg&loy
AGH4 100* |icv.| 20m | Ratonesd | Swiss | ST Of ‘;‘SA 0 1(dif? Gclgl:rg(i)r(;gy
Arecolina 4* ip. | 15m | Ratasgd Wistar ST 2:;: 0 Lapd f:)IlI:Zlthgly
Atropina | 510 20 | ip. | 30m | Ratonesg 5‘3;;1}“112’ ST 1)(“;‘: 0 0 B"‘ln%“‘;er'
DBO-83 051*5* | ip. | 20m | Ratonesg | Swiss ST Of’l“sA 0 0 ilz)‘;ls".‘,rgég;y
DBO-83 1*5¢ | ip. | 20m | Ratonesg | Swiss | ST Of‘lnsA 0 | s Gi?:rf;“%y
DBO-83 15 | ip. | 20m | Ratonesd | Swiss | ST Ofll‘;A 0 | (esc)® Gct;?:”fg;éy
DBO-83 1* 5% ip. 20m | Ratones & Swiss ST 0.)!(3[1115A 0 L(mec)? Gc};iinljg‘;;y
DBO-83 1*5° | ip. | 20m | Ratonesg | Swiss | ST O'f‘:;A 0 | act? Gct(‘)"iir?g“ggy
DBO83 | 105* | ip. | 20m |Ratonesg | Swiss | st | OMA | o | o ifz)ififfg};éy
DBO-83 1*5 | ip. | 20m | Ratonesq | Swiss | sT Of ‘;;A 0 | J(pen? GC};eli‘” fg;éy
DBO-83 1* 5* ip. | 20m | Ratonesd | Swiss ST Ofrlr;A 0 {(clon)? (i};‘ilsa,r?g;;)’
Donecepil | P oral | oom | ot | e | st [OmmAT o || Sy
Escopolamina [ 0.66* | sc. | 60m | Ratasg | Wistar (35(;;1) 1 f‘l’: 0 a CI;‘I’:Z;‘;gg
Escopolamina | 1 | ip. | 30m | Ratonesg S&;‘;‘Z ST 1";’: 11 d Bag;“;r'
Escopolamina 5+ ip. | 30m | Ratones g S%;?;;(:Z' ST 12‘:‘ X 0 d Ballgfr;;er,
Escopolamina 0'33: v ip. 5m | Ratones 3 | NMRI ST 1“;';\ X 0 a Rush, 1988
Escopolamina 3* ip. 5m Ratones ¢ NMRI ST 1s 0 a Strlfelils}; g 9
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A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO (continuacién)

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo [ Shock | Ent | Test

Escopolamina | 0.1* 1* ip. 15m Ratones & | Kunming | ST ¢ 0 d f;;s’
Escopolamina 0.75* i.p. 30m Ratones ¢ ddy SD Ofr;sA 0 d ngldf 937
Escopolamina |  1* ip. | 30m | Ratasg Sg;iﬁ:;' st | 1M o d HSiei‘gyg;Ols"
Escopolamina 1* ip. 30m Ratas & Sg;jvgll;;- ST ]Xm%A 0 a Hsie?o}ég ols.
Escopolamina |  0.3* ip. | 30m | Ratasg | Wistar | SD | 0.8mA | 0 d Of;;ﬁ;’;y
Escopolamina |  0.3* ip. { 30m Ratas §, | Wistar | ST 1'3‘3"5A 0 d Of;:";"‘;;y
Escopolamina | 063* | ip. | 60m | Ratasg | Wistar (3%1) 15‘5“5’* 0 a Pi*;if;olﬁgg}
Escopolamina |03 0.5*1*| ip. | 30m | Ratasg Sg;‘v’ﬁ‘e‘; st | 1M ] o d W“lyggcg’ls"
Escopolamina 3+ ip. | 30m | Ratonesgd ;I::S ST | 03mA | 0 d Viuzgocg Is.
Escopolamina 3* s.C. 10m Ratones ¢ D1 ST an;': 0 d cgl:l:egoﬁl
Escopolamina 0.2* ip. 30m Ratas & Wistar ST OZ;A 0 a Gi?);lsa'?;gg;y
Escopolamina 3* ip. 10m Ratones 3 Swiss SD | 0.36mA 0 d Chego}(r);:ols.,
Escopolamina 3* ip. 10m Ratones 93 Swiss ST 0.36mA 0 d Cherzlo}é);:ols.,
Escopolamina 0i1 gf’ ip. | 30m | Ratasg %‘:;%:; (ig) O'i ZH;A 0 a BS;:;%&
Escopolamina 0.8 2* i.p. 30m Ratas ¢ Wistar ST 1Xm5;‘\ 0 d Iiisltk_,i?g;oy
Escopolamina 1* i.p. Om Ratones & Swiss ST Ofl;;A 0 a Cc(;)?iioltgg}é
Escopolamina 1* ip. | 30m | Ratonesg | OF1 ST O'f ‘;‘SA 0 d P a";()}(’)gds"
Escopolamina 1* sc. | 30m | Ratonesg | 1cR | sT 0‘32‘:" 0 d Ci‘;sz“f;gys
Escopolamina |  1* ip. | 30m | Ratasg | wistar | ST O.())(ﬁ;;A 0 d Yé‘é’l‘:g‘l‘;gé y
Escopolamina 1* i.p. 30m Ratones @ NMRI TC | 0.35mA 0 a Cll(irslfﬁr;g}é
Escopolamina 001 4?*;3 ip. 20m Ratas 3 ?)p;;%:; ST Ofg;A 0 d Dawlsg}; ; ols.,

E2020 %%'i (i*l oral 45m Ratones & ICR ST O:I;;A 0 1(CXM)d csolllszfllk;gs

E2020 0'31(1)* 3? oral 45m Ratones & ICR ST OfIZnSA 0 J,(esc)d cilllsz,uf; gS

E2020 0'3] 3* ¥ oral 45m Ratones ¢ ICR ST OfranA 0 l(hem)d cilllszjli(; gS,
Fisostigmina %21 ggf' oral | 45m | Ratonesd ICR ST O'SI;SA 0 | |(cxmyd cilllsz,ui((l)gs
Fisostigmina 08]1 %23* oral 45m Ratones ¢ ICR ST Ofg;A 0 l(esc)d c?)lllsz.jli(‘;gS
Fisostigmina | 0.010.02 | ip. | 30m | Ratonesg S&‘Iﬂfz ST 1)(“;": 0 0 Baf%‘f’;er'
Fisostigmina 82? 8:; ip. | 30m | Ratonesg 5{,’3&2 | st 1)(“;? 0 0 Ba;gg;er'
Fisostigmina |0.01*0.03* | ip. | 20m | Ratonesd | NMRI | ST 1s 0 e | g ti‘l‘tsﬁ 592
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A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO (continuacion)

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm Sujetos | Cepa | Tipo |Shock | Ent | Test
Fisostigmina %%2;* i.p. 20m Ratones & ddy SD (:(60?';\ 0 1 (end1 )d Ukali 9)'9;015"
Fisostigmina ggg i.p. 20m Ratones ¢ ddy SD (160[1;: 0 0 Uka1i gyggols,
Fisostigmina %%255: i.p. 20m Ratones 3 ddy SD 0)(6011;1;\ 0 { (endZ)d Uka1i 9}’9;015-,
Fisostigmina 0.02 i.p. 20m Ratones ¢ Swiss ST Ofr]r;A 0 0 CC(;:SO]tgg}é
Fisostigmina %%255: ip. 20m Ratones @ Swiss ST Ofrlr;A 0 ¢(esc)a ccc;giioltg;;
Fisostigmina %%255 ip. | 20m | Ratonesg | Swiss | st Of ‘;;A 0 | Ydioe Sjﬁe"fggﬁ
Fisostigmina | 1" 2| ip. | 6om | Ratonesg | day | sp Ofg;A 0 | Jesod Cif:‘ilagg ,
Fisostigmina | 01 | ip. | 30m | Ratasq | Wistar | ST 2)(“;‘: 0 | yand f:)‘;sz]a;};]y
Fisostigmina 02'1;. 4 ip. 30m Ratas & Wistar ST O'?fésnA 0 i(esc)d Ysg;::g;l;;lé y
Fisostigmina 0(')95 0(.);11 ip. | 60m | Ratasg | Wistar | ST 0'26§A 0 0 T:‘(i‘lzi‘isgzisy
Ifsr’funr‘f 3 ip. | 20m | Ratonesd | NMRI | sT 1s 0 0 5 ti‘l‘ts}; oo
floxame- 1. 3e10] ip. | 20m | Retomes 3 | NMRI | st s | o neol(Tesc)a Strlz‘i‘z}; S
Hemicoli- | 03 | icv. | 120m | Ratonesg | 1CR st | Al d Ci‘l‘:“i‘;g;
l\fm 10 | ip. | 30m | Ratasg | Wistar | ST 1";‘: *1 o 0 Rcisltlii;‘;;oy
Meca+esc |10+08 | ip. | 30m | Ratasg | wistar | ST 1“;;\ 1 o 0 Rcic‘jlskl.(,i;ﬁ;oy
I\;Iae;a;nn;j- 1 12 OE > i.p. 30m Ratones & S‘}:\gﬂz ) ST lrr;:'\ X 0 d Bawm;x;er,
hfm- 10* ip. 20m Ratones & | NMRI ST 1s 0 a S trRelils l} 5};82
I\;I:Icr:snn: 1;03,* ip. | 20m | Ratonesg | NMRI ST 1s 0 neolIesc)a 5 ti‘l‘ts}; 9ysz
I\fm 255 | ip. | 15m | Ratonesd | DBA/2 | ST 0'X7 ‘;‘SA 0 d CS;’:"I“;QE
Metilesc | | ég* ®|ip. | 30m | Ratonesg Sm‘z’ | st 1“;‘: | o d Balgmg;er'
Metilesc 1 ip. | 20m | Ratonesd | NMRI ST 1s 0 0 5 ti‘l‘tsll 9y -
Metilesc  10.3*1*3 | ip. | 20m | Ratones@ | NMRI ST 1s 0 neolzesc)a Sti‘;s}; 3’82
Neostigmina o(.)i(())(.)g;* ip. | 20m | Ratonesg | NMRI | sr 1s 0 | Jese? Sﬁi‘l‘:}; -
Nicotina ?2; 50 ; ip. 30m Ratones 3 S%/\(Iihr;(:z- ST lngfs\ x 0 0 Bafgn;r;er,
Nicotina 05 2% | ip. 20m Ratones ¢ Swiss ST O'SEA 1 o } (meca)? Gcl;elia’r;ig&)y
Nicotina 05 2 | ip. 20m Ratones ¢ Swiss ST OfiA 0 L (B-er)? Gclz)fiirgg&)y
Pempidina 1 ig 5 ip. 30m | Ratonesg S‘}/IS}EZ ) ST 1“;1: X 0 0 Ba%er,
Pentolinium é 21(‘;’ ip. | 30m |Ratonesg sz | st h’;ﬁ‘ X1 0 d Bawmg;er'
Pilocarpina g: ; ip. 30m | Ratonesgd S‘};&]niz ) ST ln;/: X 0 0 Ba{gmg;er,
Pirencepina 0.1* icv. 20m Ratones 3 ICR ST OfI;A 0 tYM l(esc)d Cilll::]i( ;9}’5
Pirencepina v 0.1* icv. 20m Ratones ¢ ICR ST Ofg;A 0 TYM LCX)d c?)lllsz,uiq égys
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Capitulo 6 El condicionamiento de evitacion inhibitoria

A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO (continuacion)

SUSTANCIA

MUESTRA

TAREA

EFECTO

Nombre Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock | Ent Test AUTOR
Pirencepina 0.1* icv. | 20m | Ratones3 | ICR ST 0'32[\ X 0 YM lZesc)d Cilll:lggs
Prazosin 1020390* i.p. 30m Ratas § | Wistar ST O'Sg;A X 0 d 1;111;1? f};g
el e Y P e I e KR I
scHs7790 | 001* 01 | oral | 60m | s . %’;jﬁ:; st | %mAX | o + CS:Q%’O% :
SCH57790 | 0.003 0.01 | sc. | 10m |Ratonesd } CDI | ST | 1mAxls| 0 | oesc)d c;:_r,ezy()(yn
SCHS57790 0.01* 0.03*| s.c. i0m | Ratonesg+ CD1 . ST 1mA x 1s 0 l(esc)d cc?lz.r,eg()%])l
SM21 510* 20* | ip. | 20m |Ratoness | Swiss | ST 0'5’1’;A *1 o 0 Gj;‘?;‘f?g;g
SM21 510° 20 | ip. | 20m |Ratonesd | Swiss | ST 0‘5’1“SA 1o | ffesop Gci:)"iirfg;éy
SM21 5 10* 20* Lp. 20m | Ratonesd Swiss ST O'STSA x 0 l(djc)a Gii?;ig;gy
sMm21 510 20* | ip. | 20m |Ratonesg | Swiss | ST 0'5‘1’;‘“ 1 o | japd G;iirf;gigy
sm21 510 20* | ip. | 20m |Ratonesg | Swiss | sT | O° ‘;‘SA 1 0o | |penyd G;i‘ffg;y
sM21 51020 | ip. | 20m |Ratonesg | Swiss | ST 0'5’;:‘\ I 0 | imeo)d Gclzﬁlffg“g;)y
SM21 | 510020 | ip. | 20m |Ratonesg | Swiss | ST | "OMAX| 0 | jpaayd G;ilsir(lig;éy
SM21 5 10* 20* Lp. 20m | Ratonesd Swiss ST 0.5r1nSA X 0 l(dif)d Gct:)eli:.i,r(ljg;;y
SM21 510* 20 | ip. | 20m |[Ratonesd | Wistar | ST 0‘5’11? “1 0 | ydiac)® Gclz)elf’r;ig;;y
(+)—%I:§-10’ (())gg* 8; S.C. 60m | Ratonesgd ddy SD 0.61;5A x 0 1(esc)d cgfsr.l,df9g7
THA 3 1%; o* S.C. 45m | Ratones 3 ICR ST O'S?SA X 0 l(CXM)d cilllsz.jli(;gS
THA S0 | se | 45m |Ratonesg| ICR | st WAL 0 | yesod Ci‘l‘:“;‘;g’s
THA S0 | se | 4m [Raonesg | 1R | st | OMAXH o g 0d Ci‘llsz“f;g’s
NIK247 [ 10,30,50° | oral | 45m |Ratonesg | ICR | ST | POMAX T o | oqpd | Sy
Nik247 | 10 58050* oral | 45m |Ratonesg| ICR | sr 0’3’;‘;\ | o Leso)d Ci‘l‘sz“i‘;‘)ys
NIK247 101?’0%50 oral | 45m |Ratonesg| ICR | ST 0'3‘;‘5’\ 1 0 | ohem)d Cilll;}‘ggs
YM796 O'Of' g '1100'3 sc. | 45m | Ratonesd | ICR ST 0'3’2“5/" 1o 0 Ci‘;zt‘i‘;g’s
YM796  |0313%10| sc. | 45m |Ratonesd | ICR ST o.&;SA X 0 | oxmyd Ci‘;:‘ggys
YM79% 091'910%??* sc. | 45m |Ratonesg| ICR | sT 0'3‘2“SA 1 0 | esod Ci‘ll:‘f;gS
YM796 (;)..](110(.)5931** sc. | 45m |Ratonesg| ICR ST 0'3’;‘:‘ 1 0 | ihemyd Ci‘l‘szj’gg’s
B-eritroidina 10* i.cv. 4h Ratonesd | Swiss ST O'SQA X 0 a Gct(lﬁlsir%;;y
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Capitulo 6 El condicionamiento de evitacion inhibitoria

A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO

SUSTANCIA MUESTRA TAREA
z . p ; - EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Via| Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock
. . 0.3mA x Suzukiy cols.,
AF102B 3 oral | Om [ Ratonesd | ICR ST 2 Iesc)d 1995
. . . 2mA x Yamazaki y
d
Arecolina 4 Lp. Om Ratas @ Wistar ST 3 0(AF) cols, 1991
. . . . 2mA x Yamazahi y
Arecolina 4 ip. Om Ratas ¢ Wistar ST (1) 3 + cols., 1991
. . . 0.75 mA Telegdy y
Atropina 2 ip. Om Ratas 3 Wistar ST X 25 0 Adamik, 2002
. o . . 0.75 mA . Telegdy y
Atropina 2 Lp. Om Ratas & Wistar ST <25 {(Or A) Adamik, 2002
Atropina . o | s 0.2mA x Castellano y
23 4 ip. Om Rat(fnes 3| NMRI ST 1s d cols., 199
Atropina " . 0.2mA x d Castellano y
2 ip. Om R:itones & NMRI ST 1s 1(MK) cols, 199%
. 123 ) . Cs57 0.2mA x Castellano y
Atropina 1 2% 3+ | 1P Om Ratones 3 DBA ST 1s d cols,, 1999
. . C57 + | 0.2mA x Castellano y
Atropina 3 ip. 120m | Ratones & DBA ST 1s 0 cols,, 1999
" . . 0.5mA x Ghelardini y
Benzexol 10 i.p. 20m | Ratones & | Swiss ST 1s d cols,, 1999
- . " . . 0.5mA x Galeotti y cols.,
Diciclomina 2 ip. Om Ratones 3 | Swiss ST 1s a 1998
. " . . 0.15mA Ghelardini y
Escopolamina 1.5 ip. Om Ratones 3 | Swiss ST x1s a cols., 19992001
Escopolamina 10* ip. Om Ratones 3 | NMRI ST 0.3mA a Pors?ll;g;cols.,
. . Laka Kumary
* ’ .
Escopolamina 0.3 ip. 30m | Ratones?3 Swiss SD (1) é d Kulkarni, 1996
Escopolamina 30* i.p. Om Ratones 3 | NMRI ST ln;':‘ X d Rush, 1988
. . . . o Malmberg... y
Escopolamina 1 i.p. Om Ratones 3 | Swiss ST 10°C a cols., 2000
. " . . 0.08mA Molinengo y
Escopolamina 01 2 Lp. 2m Ratones 3 | Albino ST X 3s d cols., 1999
Escopolamina 1 ip. Om Ratones OF1 ST 0.5 X 0 Parra y cols,
5s 2000
. . Sprague- 1mA x Hsieh y cols.,
Escopolamina 0.3 Lp. Om Ratas & Dawley ST 2s 0 1998
. . Sprague- 1mA x 0 Hsieh y cols.,
: .3 .p- S
Escopolamina 0 ip Om Ratas 3 Dawley ST 2s HBAL (CMX) d 1998
Escopolamina 011 ip. 60m | Ratones g | Kunming ST ¢ 0 f ;;5’
. * . Sprague- Sigala y cols.,
Escopolamina 1 ip. Om Ratas ¢ Dawley SD(2) | 0.8mA d 1997
ST . . Sprague- Sigala y cols.,
Escopol .p. atas & . -
scopolamina 1 ip Om Ratas & Dawley SD 0.8mA d 1997
. .. 0.1* 0.25% | . 0.6mA x Senda y cols.,
Fisostigmina 0.5% Lp. Om Ratones ¢ ddy SD % I{esc)? 1997
. L 0.025* . 0.7mA x Sansone y cols.,
Fisostigmina 0.05* ip. Om Ratones 3 CD1 TC 1s + 1993
o 35 7O* ) 0.8mA x Baratti y Kopf,
Fisostigmina 150+ s.c. Om Ratones § | Swiss | ST (48) 1s + 199%a
Fisostigmina 150* s.C. 30m | Ratones ¢ | Swiss | ST (48) 0-8mA x + Bara'tti y Kopf,
1s 1996a
Fisostigmina | 150 | sc. | 180m | Ratonesd | Swiss | ST (4g) | O8MAX 0 Baratti y Kopf,
1s 1996a
Fisostigmina 0.1 ip. Om Ratas 3 | Wistar ST 2mA x oaRd Vamazaki y
3s (AF) cols., 1991
TN . . - 2mA x Yamazahi y
F ti 1* -p- 3
isostigmina 0 iLp Om Ratas 3 Wistar ST(1) 3s + cols,, 1991
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Capitulo 6 EI condicionamiento de evitacion inhibitoria

A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO (continuacion)

SUSTANCIA MUESTRA TAREA
: p : : EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Via| Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock
I . Sprague- TmA x Hsieh y cols.,
Mecamilamina 1 i.p. Om Ratas & Dawley ST 2 0 1998
I . Sprague- 1mA x 0 Hsieh y cols.,
Mecamilamina 0.3 i.p. Om Ratas 3 Dawley ST 2 HBAL(CMX)d 1998
I . . 0.1mA x Ghelardini y
*
Mecamilamina 20 ip. Om Ratones § | Swiss ST 1s a cols., 1998-2001
mA i f
Neostigmina |35 70 150 | s.c. 30m Ratones § | Swiss ST (48) 08 1s X 0 Bara;t;gy&:l(op !
L 0.1 0.25% | . i 0.1mA x Ciamei y cols.,
Nicotina 0.5 Lp. Om Ratones ¢ CD1 ST 1s + 2001
Nicotina 05 ip. | 120m |Ratones%| cCD1 st |01mAx 0 (lamei y cols,
1s 2001
Nicotina 0.5* ip. 30m |Ratonesg| cD1 ST | 032ma | (ani)® F 1°°f9§8c°15"
" 0.3mA x Suzuki y cols.,
NIK247 50 oral Om Ratones ¢ { ICR ST 2 I(esc)d 1965
. 25 50* . 0.8mA x Baratti y Kopf,
Oxotremorina 100% s.C. Om Ratones 3| Swiss ST (48) 1s + 1996a
Oxotremorina 100* 5.C. 30m Ratones §| Swiss | ST (48) 0-8mA x + Baratti y Kopf,
1s 1996a
Oxotremorina 100 s.C. 180m Ratones § | Swiss ST (48) 0.8[1nSA X 0 Bara;ggyﬁ;(op f
. 0.02 0.04* | . 0.2mA x Castellano y
Oxotremorina 0.06* ip. Om Ratones 3| NMRI ST 1s + cols., 1996
: . 0.2mA x Castellano
* d y
Oxotremorina 0.02 ip. Om Ratones 3| NMRI ST 1s (MK) cols., 199
. 0.01* . 0.2mA x Castellano y
Oxotremorina 0.02* 0.04* | VP Om Ratones 3 C57 ST 1s + cols., 1999
. 0.010.02 | . 0.2mA x Castellano y
Oxotremorina 0.04% ip. Om Ratones § | DBA ST 1s + cols., 1999
. . c57 0.2mA x Castellanoy
Oxotremorina 0.04 ip. 120m Ratones @ DBA ST 1s 0 cols., 1999
] . . . 2mA x Yamazahiy
Oxotremorina 0.1 ip. Om Ratas ¢ Wistar ST (1) 3 + cols,, 1991
. 0.01 0.02 | . C57BL/6 0.2mA x Pavone y cols.,
Oxotremorina 0.04* ip. Om Ratones ¢ DBA/2 ST 1s + 1993
0.003 0.01 Ratas Sprague- 0.5mA x Carey y cols.,
77 .C.
SCH57790 3 s€ Om jovenes 3 | Dawley ST 3s 0 2001
0.03* 0.01* Ratas | Sprague- 0.5mA x Carey y cols.,
ST oz 1 || O |isvenesg | Dawley | 5T 3s i 2001
(+)-SKF-10, 0.05* 0.1 0.6 mA d Senda y cols.,
047 025 05 | 5¢ Om Ratones @ ddy SD 25 1(esc) 1997
0.3mA Suzuki y cols.
YM 3* d Y OIS
796 03 oral Om Ratones ¢ ICR ST X 25 HCXM) 1995
0.3mA Suzuki y cols.
Y | 3* d Yy ’
M796 0.3 oral Om Ratones 3 ICR ST X 25 l(hem) 1995
0.3mA Suzuki y cols
Y 3% d y -
M796 0.3 oral Om Ratones ¢ ICR ST X 05 1(esc) 1995
o . . 0.5mA Ghelardini
troid 10* CV. y
p-eritroidina 0 icv Om Ratones 3| Swiss ST < 1s a cols,, 1998
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Capitulo 6 El condicionamiento de evitacién inhibitoria

A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

ADMINISTRACION PRETEST

SUSTANCIA MUESTRA TAREA
: » : ; EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock
Arecolina 4 i.p. 15m Ratas & Wistar ST 2mA x 3s 0( AF)d Ycz(l)xlr;az]agl;l]y
Escopolamina 08 2 i.p. 30m Ratas ¢ Wistar ST 1mA x 5s 0 Rcl(fls 1;;0y
Escopolamina 3* i.p. 5m Ratones 3 | NMRI ST TmA x 1s a Rush, 1988
. " . . 0.7mA x Giovannini y
Escopolamina 0.2 ip. 30m Ratas & Wistar ST 55 a cols., 1999
Escopolamina 3* ip. 15m | Ratones 3 | Swiss SD 0.0?1511:\ X a Khalifa, 2001
Esc+meca | 08+10 | ip. | 30m | Ratasg | Wistar ST |1mAx5s 0 Ii‘;ksk‘;‘;;oy
T . 0.8 mA x Baratti y Kopf,
Fisostigmina 150 s.C. 30m Ra‘tones d| Swiss ST (48) 1s 0 1996a
T 0.1%0.25* | . 0.6mA x Senda y cols.,
Fisostigmina 0.5* ip. 60m | Ratones & ddy SD 2 I{esc)@ 1997
Fisostigmina 01 ip. | 30m | Ratasg | Wistar ST |2mAx3s| gapd ii‘l‘;azlzl;‘]y
Hexametonium | 05 | sc. | 30m | Ratasg | Wistar | ST |1mAx5s 0 Rclslls‘kul‘;’g()y
Mecamilamina | 10 ip. | 30m | Ratasg | Wistar ST |1mAx5s 0 Rcl(flls‘kul‘ggoy
Metil . . Riekkinen y
escopolamina 1 ip. 30m Ratas 3 Wistar ST TmA x 5s 0 cols., 1990
Metlese | 1405 [*P" | a0m | Ratasg | Wistr | ST | 1imA x5s 0 Riekkinen y
hexam S.C. cols., 1990
Oxotremorina | 100 | sc. | 30m |Ratonesg| Swiss | ST @8) | O8mAX 0 Baratti y Kopf,
1s 1996a
0.05 0.1* 0.6mA x Senda y cols.
_SKE- d y cols.,
(+)-SKF-10, 047 025 05 | 5C¢ 60m | Ratones 3 ddy SD g I{esc) 1997
YM79 03 oral | Om |Ratonesg| ICR st | 03mAx oCcxmyd Suzukiy cols,
2s 1995
0.3mA x Suzuki y cols.
d y COIS.
YM796 0.3 oral Om Ratones & ICR ST 2 O(hem) 1995
0.3mA x Suzukiy cols.,
YM796 0.3 oral O0m | Ratones g ICR ST 9 0(esc)d 1995
0.3mA x Suzuki y cols.,
AF102B 3 oral Om Ratones & ICR ST g O(QSC)d 1995
0.3mA x Suzukiy cols.
d y Cois.,
E2020 3 oral Om Ratones @ ICR ST g O(esc) 1995
0.3mA x Suzuki y cols.
d y cols.,
NIK247 50 oral Om Ratones & ICR ST 26 0(esc) 1995
T 0.3mA x Suzuki y cols.
d y cols.,
Fisostigmina 0.03 oral Om Ratones & ICR ST 2 Ofesc) 1995
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Capitulo 6 El condicionamiento de evitacion inhibitoria

A. SOBRE EL SISTEMA COLINERGICO

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO Y PRETEST

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Via| Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock [ Ent [ Test

Escopolamina 3* ip. 5m Ratones 3§ | NMRI ST 1mA x1s 0 a li;;}g'
o 0.010.02¢| . 0.7mA x Sansone y
Fisostigmina 0.05* ip. | 15m | Ratonesd | CD1 TC 1s 0 + cols., 1993
TS 0.010.02 | . 0.7mA x _o| Sansoney
Fisostigmina 0.05 i.p. 15m | Ratones 3 | CD1 TC 1s 0 0(oxir) cols,, 1993
I 0.25 0.5* | . 0.7mA x Sansone y
Nicotina 1+ ip. | 15m | Ratonesd | CD1 ST 1s 0 + cols., 1991
- 0.25* 0.5* | . . 0.7mA x ..+ | Sansoney
Nicotina 1 ip. 15m | Ratones J CD1 ST 1s 0 1(oxir) cols., 1991

Nota: La administracion aguda o crénica oral, intraperitoneal (i.p.), intracerebroventricular (i.c.v.) o
subcutdnea (s.c.) de una determinada sustancia en diferentes momentos [minutos (m), horas (h)] sobre el
condicionamiento de evitacion inhibitoria [tipo ‘step-through (ST), step-down (SD) o two-compartment (TC)] en
machos () 6 hembras (?) significativamente (*) aumenté (1) o no tuvo efectos (0) en las latencias del
entrenamiento (Ent); en las latencias del test tuvo efectos amnésicos (a), deteriorantes (d), facilitadores (+) o
no tuvo efectos (0) y potencié 1 ( ), disminuy6)( ) o no influyé 0( ) en los efectos de la sustancia entre
paréntesis, cuya accioén se abrevia en los superindices. El intervalo entrenamiento-test fue de 24 horas salvo
excepciones indicadas entre paréntesis en horas; la intensidad del shock se expresa en miliamperios (mA) y
su duracién en segundos (s); ¢: sin datos. Abreviaturas: apo: apomorfina; halop: haloperidol; esc:
escopolamina; anan: anandamida; diac: diacepan; dif: difenhidramina; mec: mecamilamina; bacl: baclofen;
dic: diciclomina; MK: MK-801; clon: clonidina; oxo: oxotremorina.

B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS

Hay evidencias de que todo el sistema monoaminérgico se haya relacionado con
el aprendizaje; se omiten los efectos producidos por la administracion de

antidepresivos (agonistas monoaminérgicos) ya comentados en el Capitulo anterior.
Principalmente sobre el Sistema Dopaminérgico
Administracion preentrenamiento

Las latencias durante el entrenamiento y durante el test de evitacién inhibitoria
no se modificaron por la administracion preentrenamiento de los antagonistas de los
receptofes dopaminérgicos (pimocide y haloperidol) (Bammer, 1982). La administracién
de apomorfina, un agonista de los autorreceptores dopaminérgicos, tuvo efectos
deteriorantes en el estudio de Wu y cols., (1996), mientras que en otros no se
describieron efectos (Bammer, 1982; Uchihashi y cols., 1994), pero redujo el deterioro
inducido por la ketamina (Uchihashi y cols., 1994) (ver Tabla 6.4.2.B). La administracién
antes del entrenamiento de un agonista de la noradrenalina y de la dopamina,
anfetamina 6 un inhibidor de la sintesis de noradrenalina y de dopamina, MPTa, no
modificé las latencias de ninguna fase, pero la dosis de 200 mg/kg de MPTa si que

redujo las latencias durante el test (Bammer, 1982), al igual que la tetrabenacina, un
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Capitulo 6 El condicionamiento de evitacién inhibitoria

inhibidor de la sintesis de catecolaminas (Bammer, 1982) 6 la clorpromacina, un
antagonista de los receptores dopaminérgicos (Pan, 1995) quienes tnicamente

redujeron las latencias del test.
Administracion postentrenamiento

Segun la cepa de raton empleada, la administracién inmediatamente después
del entrenamiento de 5 mg/kg de SKF38393 6 de 0.25 mg/kg de LY171555, ambos

agonistas de los receptores dopaminérgicos D,, potenci6 los efectos facilitadores de la

oxotremorina (cepa C57) o los disminuy6 (cepa DBA) atin cuando por si solos no tenian
ningn efecto en ninguna de las dos cepas empleadas (Castellano y cols., 1999). Sin
embargo, la administracién de SCH23390 6 de sulpiride, ambos antagonistas selectivos

de los D, y D,, respectivamente, potencié los efectos de la oxotremoring en la cepa DBA,

mientras que en la otra cepa (C57) los atenu6 (Castellano y cols., 1999). Los efectos
amnésicos de la administracién postentrenamiento de atropina se vieron potenciados
por dosis inefectivas de SCH23390 ¢ de sulpiride en la cepa C57, mientras que las
mismas sustancias disminuyeron los efectos de la atropina en la cepa DBA (Castellano y
cols., 1999). El tratamiento con SKF38393 o LY 17155 tuvo también diferentes efectos
sobre el deterioro inducido por la atropina postentrenamiento y asi, mientras en la cepa
C57 estas sustancias fueron antiamnésicas en la cepa DBA aumentaron el deterioro

(Castellan o0 y cols., 1999). El SKF38393 y otro agonista de los receptores D,, quinpirola,

mejoraron la consolidacién de esta tarea y las dosis que no fueron efectivas por si solas,
atenuaron el deterioro inducido por la administracion postentrenamiento de
anandamida, un ligando endégeno del receptor cannabinoideo (Castellano y cols., 1997).
Empleando tinicamente la cepa C57, se observé que no se variaban‘ las latencias tras la
administracic’)n de LY171555, SKF38393, sulpiride 6 SCH23390, pero los agonistas
disminuyeron el deterioro inducido por la administracion de CPP, mientras que los
antagonistas lo potenciaron (Mele y cols., 1995). El haloperidol, cuando se administré
inmediatamente después del entrenamiento deteriors la consolidacion en unos estudios
(Castellano y cols., 1992), pero no en otros (Teledgy y Adamik, 2002), ni cuando se hacia
a las dos horas de dicha fase (Castellano y cols., 1992). Su administracién tampoco
influy6 en los efectos facilitadores logrados con la administracién posterior de Orexin A
(Telegdy y Adamik, 2002), pero si en los efectos antiamnésicos del (+)-SKF-10,047 sobre

la escopolamina, los cuales disminuy6 (Senda y cols., 1997).
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Sin embargo, la minaprina, que facilita la neurotransmisién de serotonina y la
actividad dopaminérgica, mejoré la consolidacién si se administraba inmediatamente
después del entrenamiento, pero no pasadas dos horas, y este efecto también se observo
tras su administracién continuada durante 9 dias (Puglisi-Allegra y cols., 1994). Este
efecto beneficioso se podia bloquear con la administracion de SCH23390 o sulpiride que
por si mismos no tenian ninguna accién (Puglisi-Allegra y cols., 1994) e igualmente, el
deterioro conseguido por la administracion de ketamina, un antagonista de los
receptores NMDA glutamatérgicos, se puede prevenir con la administracion de

apomorfina o del agonista de los receptores dopaminérgicos D,, YM-091512, pero no con

SCH23390, cuando ninguno tenia efectos en ninguna de las fases cuando se
administraban solos (Uchihashi y cols., 1994). Sigala y cols., (1997) estudiaron la
administracién de diversos antagonistas y agonistas dopaminérgicos sobre la amnesia
inducida por la escopolamina: la administracién de apomorfina atenta dicho deterioro, al
igual que lo hace la quinpirola, pero no el SKF38393, quien tampoco vari6 las latencias

reducidas por la escopolamina. La nafadotrida, un antagonista de los receptores D;,

antagoniza el efecto amnésico de la escopolamina y potencia los efectos antiamnésicos de
la quinpirola sobre la escopolamina (Sigala y cols., 1997). En cambio, la administracién de
sulpiride anul6 los efectos antiamnésicos de la apomorfina sobre la escopolamina, mientras
que el SCH23390 no vari6 dichas latencias (Sigala y cols., 1997). La administracién justo
después del entrenamiento de 2 6 3 mg/kg de anfetamina deterioro la consolidacién de
esta tarea, efecto que fue invertido con la administracién de sulpiride o de SCH23390
(Cabib y Castellano, 1997). No se describi6é deterioro de la clorpromacina cuando se
administré 60 minutos después del entrenamiento (Pan, 1995) (ver Tabla 6.4.2.B). Los
efectos amnésicos derivados de la administracién postentrenamiento de MK-801 se
potenciaron con la administracion de SCH23390 o de sulpiride (Mele y cols., 1995;
Cestari y Castellano, 1997). El efecto sinérgico derivado de la combinaci6én de MK-801 y
morfina, un agonista opioide, se ve atenuado por el tratamiento agudo de SKF38393 y de

LY171555 cuya administracién per se no producia ningun efecto (Cestari y Castellano,

1997).
Administracion pretest

La apomorfina administrada 20 minutos antes del test impidi6 el recuerdo de la
evitacion inhibitoria (Hsieh y cols., 1997), pero administrar 5, 7.5 6 10 mg/kg de
sulpiride o de 0.01, 0.05 6 0.1 mg/kg de SCH23390 no tuvo efectos ni por si solos ni sobre
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la mejoria en el recuerdo por la administraciéon de la planta Hipérico (Hypericum

Perforatum) (méas conocida como hierba de S. Juan) (Khalifa, 2001). El haloperidol

administrado 30 minutos antes del test parece no afectar al recuerdo de la evitacion

inhibitoria (Sanger y cols., 1989; Klint, 1991), como también ocurre con la

administracién de anfetamina (Sanger y cols., 1989).

Tabla 6.4.2.B. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS:

Principalmente sobre el Sistema Dopaminérgico

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO

SUSTANCIA MUESTRA. TAREA EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Viaj Adm [ Sujetos | Cepa | Tipo |Shock | Ent | Test
Anfetamina | 051 2 4 | ip. 35m Ratones & S{I/\;i}n‘iz B ST 1)(“;/: 0 0 Balfglsr;en
Apomorfina (())(;5 10'5] ip. 30m Ratones 3 s%:\?ljlli(:z- ST 1:;? 0 0 Ba{rglm82er,
e I I I e S K I
Apomorfina | 003 | sc.| 10m |Ratonesg| ddy st | 02mA 1 0 Iii,ﬂ‘;f‘isghg?
Apomorfina | 0.01 0.03* | s.c. 10m Ratones & | ddY ST OSI;A 0 | pketa)d Iicoll‘;ljals()};; y
Clorpromacina 1* 4* i.p. 15m Ratones & | Kunming ST ¢ 0 d fgé‘s'
Haloperidol 0'05’_ JUlip | 120m | Ratonesg 5‘5;‘;‘}‘1‘12’ ST 1“;‘: 1o 0 Ba;‘%‘“;er'
MPTa 200* i.p. 240m Ratones & Syv?}?;:z- ST 1“;? X 0 d Balnglgéer,
Pimocide (())(;5 10'51 i.p. 180m Ratones & S{\?}?iiz- ST 1“;/: X 0 0 Balrr;g;er,
Tetrabenacina | 5 10 20* | ip. 90m Ratones & S\};\;dlﬂz_ ST 1“;1: R d Bafg\g;er,
SCH23390 0.03 s.C. 10m Ratones ¢ | ddY ST O':’I;SA 0 0 22?15‘9}34)’
SCH23390 | 001008 | sc. | 10m |Ratonesd| ddy ST O‘f‘;‘SA 0 | oeta)d gggﬁﬁg{}y
YM-091512 | 0.010.03* | sc. | 10m | Ratonesg| ddy ST Of";‘s’\ 0 | et Ii(;}llsi.},lﬁ;;y
YM-091512 003 |sc | 10m |Ratonesg| ddy ST O'f‘;;A 0 0 ‘iﬁ‘s?;&y
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B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS:
Principalmente sobre el Sistema Dopaminérgico

ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO

SUSTANCIA MUESTRA TAREA
. - p - - EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo [Shock
i v x| 0.2mA Cabib y Castellano,
Anfetamina 123 ip. Om Ratones ¢ DBA/2 TC 25 d 1997
. 10 30* | . Sprague- d .
Apomorfina 60* 100* | P Om Ratas & Dawley SD (2) | 0.8mA d(esc) Sigala y cols., 1997
. 10,30* | . Sprague- d .
Apomorfina 60* 100¢ | P Om Ratas & Dawley SD 0.8mA d(esc) Sigala y cols., 1997
. . . . 0.7mA Telegdy y Adamik,
Bicuculina 10 ip. Om Ratas 3 Wistar ST X s 0 2002
. . . . 0.7mA + | Telegdy y Adamik,
Bicuculina 10 i.p. Om Ratas 3 Wistar ST 25 0(OrA) 2002
Clorpromacina 14 ip. | 15m | Ratonesd |Kunming| ST ¢ 0 f;;s’
. 0.25* . " 7 0.7mA Castellano y cols.,
Haloperidol 0.5 ip. Om Ratones ¢ CD1 TC x1s d 1992
. . 0.7mA Castellano y cols.,
Haloperidol 0.5 ip. | 120m | Ratones & CD1 TC < 1s 0 1992
Haloperidol 0.25 i.p. Om Ratones & ddy SD O'i ZA 0 Senda y cols., 1997
Haloperidol (? '215* ip. Om Ratones 3 ddy SD Ofx;sA 5K, (Tesc)d Senda y cols., 1997
. 0.2mA Cestari y
LY171555 0.25 Lp. Om Ratones J CD1 ST x1s 0 Castellano, 1997
. C57 0.2mA Castellano y cols.,
1.Y171555 0.25 ip. Om Ratones & DBA x1s 0 1999
+
LY171555 " . C57 0.2mA 1(ox0) Castellano y cols.,
0.25 ip. Om Ratones 3 DBA x1s l(0x0)+ 1999
' d
LY171555 0.25% ip. Om Ratones J C57 ST 02mA | |(atrop) Castellano y cols.,
DBA x15 | 1atrop)d 1999
e | 0.2mA 4 Cestari y
LY171555 0.25 ip. Om Ratones 3 CD1 ST x1s (morf.+MK) d Castellano, 1997
LY 171555 0.25 ip. | 120m | Ratones g 57 ST Ofrlr;A 0 Mele y cols., 1995
LY 171555 0.25* Lp. | 120m | Ratones g C57 ST 0.x2rlnsA J,(CPP)d Mele y cols., 1995
. . 255 . 0.5mA Puglisi-Allegra y
Minaprina 10* ip. Om Ratones § CD1 ST X 25 + cols, 1994
. . . 0.5mA Puglisi-Allegra y
Minaprina 510 i.p. | 120m | Ratones g CD1 ST 25 0 cols., 1994
. . . . 0.5mA Puglisi-Allegra y
Minaprina 5 ip. | 9dias { Ratones @ CD1 ST 2 + cols., 1994
Nafadotrida | 025* | ip. | om | Ratasg |°P™8 lsp)|osma| * 4 | Sigalay cols., 1997
Dawley quin| (esc)
. 0.25* . Sprague- d .
Nafadotrida 05-1* | P Om vRatas 3 Dawley SD (2) | 0.8mA L(esc) Sigala y cols., 1997
- . 0.5mA Castellano y cols.
1 * | ip. y cots.
Quinpirola 5 10 iLp Om Ratones ¢ CD1 ST < 2s + 1997
I " . 0.5mA d Castellano y cols.,
Quinpirola 5 ip. Om Ratones @ D1 ST 25 {(anan) 1997
- 3*5*10* | . Sprague- d .
Quinpirola 2030+ | P Om Ratas 3 Dawley SD (2) | 0.8mA L(esc) Sigala y cols., 1997
Quinpirola 0.25 i.p. Om Ratones 3 é ST i 0 Adnafglg}é cols.
- . . . Adriani y c.ols.,
Quinpirola 0.25 ip. | Om | Ratones g3 i ST i I (cpp)d 1998
Quinpirola 0.25* ip. Om Ratones 3 ¢ ST é { (MK)d Adrialngig)é cols,
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B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS:

Principalmente sobre el Sistema Dopaminérgico

ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO (continuacion)

SUSTANCIA MUESTRA TAREA
— - : . EFECTO| AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock
. Sprague- 0 Sigala y cols.,
SCH 23390 30 ip. Om Ratas 3 Dawley SD (2) | 0.8mA L apo esc) d 1997
Y I 0.5mA .+ | Puglisi-Allegray
SCH 23390 0.025 ip. Om Ratones 3 CD1 ST 25 L(mina) cols,, 1994
. 0.2mA Cestari y
* d
SCH23390 0.025 i.p. Om Ratones CD1 ST «1s T(MK) Castellano, 1997
0.2mA Cabib
. | o d y
SCH23390 0.025 i.p. Om Ratones 3 | DBA/2 TC 25 ! (anf) Castellano, 1997
. C57 0.2mA Castellano y cols.,
SCH 23390 0.025 | i.p. Om Ratones & DBA ST <1s 0 1999
W ] C57 0.2mA | (oxo)*t | Castellano y cols.,
SCH 23390 0.025 ip. Om Ratones 3 DBA ST 1s I (ox0)* 1999
+
d
SCH 23390 0.025* | ip. Om Ratones 3 C57 ST 0.2mA | 1 (atrop)" | Castellanoy cols.,
DBA x 1s | (atrop)d 1999
. 0.2mA
SCH23390 0.025 | ip. | 120m | Ratonesd C57 ST x1s 0 Mele y cols., 1995
P 0.2mA
SCH23390 0.025 ip. 120m | Ratones & C57 ST x1s T(CPP)d Mele y cols., 1995
0.25 . 0.5mA Castellano y cols.,
SKF38393 0.5* ip. Om Ratones & CD1 ST 25 + 1997
" . 0.5mA Castellano y cols.,
SKF38393 0.25 ip. Om | Ratones g CD1 ST 2 |(anan)d 1997
. . 0.2mA { Cestari y
SKF38393 5 i.p. Om Ratones 3 CD1 ST x15 | (morf +MK) d| Castellano, 1997
. 0.2 mA Cestari y
SKF38393 5 ip. Om Ratones & CD1 ST 1s 0 Castellano, 1997
. Sprague- d Sigala y cols.,
SKF38393 0315/ ip. Om Ratas & Dawley SD(2) | 0.8mA O(esc) 1997
. C57 0.2mA Castellano y cols.,
SKF 38393 5 ip. Om Ratones & DBA ST < 1s 0 1999
. . C57 0.2mA Hoxo)* [ Castellanoy cols.,
SKF 38393 5 ip. Om Ratones & DBA ST «1s 1(oxo)+ 1999
. . C57 0.2mA 1(.at1'op)d Castellano y cols.,
SKF 38393 5 ip. Om Ratones & DBA ST < 1s Hatrop) d 1999
SKF 38393 5 ip. | Om | Ratonesg i ST : 0 Adri"‘lr;gé cols.
SkF38393 | . 5 | ip. | om [Ratonesg : ST . L cpp)d Ad“alngjgﬁ cols.
" : . . Adriani y cols.,
SKEF 38393 5 ip. Om | Ratones g i ST . L (mKyd 1998
. 0.2mA
SKF 38393 5 i.p. 120m | Ratones 3 C57 ST x1s 0 Mele y cols., 1995
SKF38393 | 5 | i 0-2mA d
i.p. 120m | Ratones & C57 ST < 1s i(CPP) Mele y cols., 1995
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B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS
Principalmente sobre el Sistema Dopaminérgico

ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO {continuacién)

SUSTANCIA MUESTRA TAREA
. ] B N EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via [ Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock
.. . C57 0.2mA Castellano y cols.,
Sulpiride 6 i.p. Om Ratones & DBA ST 1s 0 1999
- . . C57 0.2mA L{oxo)* Castellanoy cols.,
Sulpiride 6 ip. Om Ratones & DBA ST «1s Hoxo)* 1999
d
. " . C57 0.2mA T(atrop) Castellano y cols.,
Sulpiride 6 ip. Om Ratones 3 DBA ST «1s Latrop) d 1999
0.2mA Cabib
. " . d 1Dy
Sulpiride 6 ip. Om Ratones § |  DBA TC 25 l(anf) Castellano, 1997
. . 0.5mA Puglisi-Allegra y
Sulpiride 6 ip. Om Ratones 4 | CD1 ST 25 0 cols., 1994
- . . 0.5mA . 4+ | Puglisi-Allegray
Sulpiride 6 ip. Om Ratones 3 CD1 ST « 25 {(mina) cols., 1994
. " . Sprague T Sigala y cols.,
Sulpiride 20 ip. Om Ratas & Dawley SD(2) | 0.8mA apol (esc) d 1997
- . 0.2mA
Sulpiride 6* i.p. 120m | Ratones & C57 ST 1s 0 Mele y cols., 1995
iy R . 02mA 4
Sulpiride 6 i.p. 120m | Ratones & C57 ST «1s T(CPP) Mele y cols., 1995
B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS:
Principalmente sobre el Sistema Dopaminérgico
ADMINISTRACION PRETEST
SUSTANCIA MUESTRA TAREA
: p : : EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Via [ Adm [ Sujetos | Cepa | Tipo | Shock
Anfetamina | 0512 | ip. | 30m | Ratasg | Wistar | SD 0‘6‘1‘;A X 0 Sangi;g’gc"b"
. * . Sprague Hsieh y cols.,
Apomorfina 1 i.p. 20m Ratas & Dawley ST ImA x 2s a 1997
. 0.0250.05 | . . 0.6mA x Sanger y cols.,
Haloperidol 0102 | P 30m Ratas § | Wistar SD 1s 0 1989
Haloperidol | 001011 | sc. | 30m | Ratasg |SP™8ue| gop [03mAx 0 Klint, 1991
Dawley 4s
SCH23390 0'0(1) 2% | ip. | 3om |Ratones3| Swiss | SD O'Oi’g‘sA x 0 Khalifa, 2001
SCH23390 0‘03 (1)'05 ip. | 30m |Ratonesg| Swiss | SD O'Ofg‘sA | oipy* | Khalifa, 2001
Sulpiride - | 5,7.5,10 | ip. | 90m |Ratonesg| Swiss SD O‘Of?f x 0 Khalifa, 2001
Sulpiride | 5,75,10 | ip. { 90m |Ratonesd | Swiss SD O'O%“S"\ I oHip)* Khalifa, 2001

Nota: La administracién aguda o crénica oral, intraperitoneal (i.p.) o subcutanea (s.c.) de una determinada
sustancia en diferentes momentos [minutos (m)] sobre el condicionamiento de evitacion inhibitoria [tipo step-
through (ST), step-down (SD) o two-compartment (TC)] en machos () no tuvo efectos (0) sobre las latencias del
entrenamiento (Ent) y en las latencias del test tuvo efectos significativamente (*) amnésicos (a), deteriorantes
(d), facilitadores (+) o no tuvo efectos (0) y potencid( ), disminuy6 |( ) o no influyé 0( ) en los efectos de la
sustancia entre paréntesis, cuya accion se abrevia en los superindices. El intervalo entrenamiento-test fue de 24
horas salvo excepciones indicadas entre paréntesis en horas; la intensidad del shock se expresa en
miliamperios (mA) y su duraciéon en segundos (s); ;: sin datos. Abreviaturas: anan: anandamida; anf:
anfetamina; apo: apomorfina; atrop: atropina; esc: escopolamina; Hip: hipérico; keta: ketamina; MK: MK-801;
mina: minaprina; morf: morfina; orexA:Orexin A; oxo: oxotremorina; quin: quinpirola; SK: SKF38393.
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Principalmente sobre el Sistema Noradrenérgico
Administracion preentrenamiento

El propranolol, un antagonista de los receptores (-adrenérgicos, reduce las
latencias durante el entrenamiento, pero no durante el test (Bammer, 1982), mientras
que otros, con esta misma sustancia no han descrito cambios en ninguna fase (Pan,
1995); sin embargo, la administracién continuada de propranolol antes del entrenamiento
y durante el condicionamiento, lo deterior6 en todas las dosis probadas (2, 4, 8 y 12
mg/kg) (Nielson y cols., 1999). El bloqueo de la sintesis de noradrenalina producido
por la administracién de FLA-63, no tuvo efectos en las latencias del entrenamiento ni
en las del test (Bammer, 1982), al igual que la administracién de isoprenalina, agonista
de los receptores P-adrenérgicos (Bammer, 1982) pero la clonidina redujo
significativamente las latencias del test cuando se administré antes del entrenamiento
(Bammer, 1982; Ghelardini y cols., 2000). La fenoxibenzamina, un antagonista de los
receptores a-adrenérgicos, no tuvo efectos sobre las latencias del entrenamiento pero si
sobre las del test, las cuales redujo con respecto a los controles (Bammer, 1982) (ver

Tabla 6.4.2.B).

Algunos autores han querido investigar si los mecanismos adrenérgicos y los
muscarinicos interactGan en el aprendizaje y la memoria. Para Puumala y cols. (1996) el
papel del sistema adrenérgico o, es minimo al menos para esta tarea, ya que la
administracion antes del entrenamiento de un agonista adrenérgico de los receptores a,
(5¢-587) o de un antagonista o, (prazosin) no modificé el deterioro inducido por la
administracion preentrenamiento de 200 6 400 mg/kg de escopolamina. La
administracién de antagonistas de los receptores adrenérgicos B, (metoprolol) y B,
(ICI118551), no vari6 las latencias del entrenamiento ni las del test, ni tampoco en
aquellos animales cuya adquisicién estaba deteriorada por efecto del NDO008, un
agonista selectivo de los receptores 5-HT; 4 (Misane y cols., 1998). La administracién de
D(+)-alprenolol, un bloqueador mixto de Ios B-adrenorreceptores o de L(-)-ulprenolél, un
antagonista mixto de los B-adrenorreceptores y de los 5-HT;,, no modificaron las
latencias en ninguna de las dos fases cuando se administraron (por separado) 40
minutos antes del entrenamiento, pero mientras que el primero tampoco varié el

deterioro derivado de la administracion de NDO00S, el L(-)-alprenolol si lo consiguio

(Misane y: cols., 1998) (ver Tabla 6.4.2.B.).
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Administracion postentrenamiento

La fenoxibenzamina o el propranolol no tuvieron efectos sobre esta tarea, ni

tampoco sobre la mejora producida por la administracion postentrenamiento de Orexin

A (Telegdy y Adamik, 2002) (ver Tabla 6.4.2.B). El propranolol 60 minutos después del

entrenamiento tampoco mostré ninguna accién (Pan, 1995), en cambio, la clonidina

postentrenamiento bloque6 la consolidacion (Ghelardini y cols., 1998).

Administracion pretest

Ni la administracién pretest del antagonista adrenérgico a fentolamina ni del

antagonista 3 propranolol, modificaron las latencias, pero disminuyeron la mejoria

obtenida con la administracién de Hipérico (Khalifa, 2001) (ver Tabla 6.4.2.B).

Tabla 6.4.2.B. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS

Principalmente sobre el Sistema Noradrenérgico

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Via| Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock | Ent | Test
Clonidina 0(')912* O ip | 3m |Ratonesg Sw}“u’z sT |1mAxss| o d Bameners
Clonidina | 0125* | ip. | 60m |Ratonesg| Swiss | ST 0‘151‘:‘“ 0 a i};‘;lsa’gggoy
PO | o [in | em | e ] s [OFRR] o [0 | M
bema 510 20* | ip. 60m | Ratones g S&;‘;‘Z | sT [1mAx5s| o© d Bawm;’;er'
FLA63 2550 | ip. | 180m | Ratonesgd S‘y,\i“u‘zz ST |imAx5s| 0 0 Ba]"g‘g;e"
ICI 118551 4 ip. |  40m Ratas & Sg;jﬁ‘;; ST 0'?(6;‘5‘/" 0 |ompoyd cf‘;'l‘:a’l‘g%
ICI 118551 4 ip. 40m Ratas 3 Sg;:ﬁ‘;;' ST 0'?(65”5‘A 0 0 cﬁ:ﬁ“{;gg
Isoprenalina 0;’1(())"5&8 | ip. 60m Ratones & Sz\(,i}nﬁ(z— ST |[ImAx5s| 0 0 Bawm;r;er,
C | [ | o | o] s | o [uwvon] Moy
Metoprolol 4 ip. 40m Ratas & ngjvgll;;_ ST 0'?(6511/\ 0 0 crz)dliss.?lllg 9};
Metoprolol 4 i.p. 40m Ratas g 55;35‘;;‘ ST o.gesnsm 0 |ono)d chcﬁt??g%
St-587 1000, 2000 | s.c. 45m Ratas 3 | Wistar ST O'SI;‘SA I 0 | ogesod IZ ‘;l‘;m;‘g;g
Prazosin | 1000,2000 { s.c. 30m Ratas & | Wistar st |9 ‘B"‘SA I 0 | o(esod I;‘I‘;m;‘;g
Propranolol T Z; 3 o ip. 60m Ratones & S‘)ﬁiﬁz ) ST 1mA x 5s l 0 Balrr;;r;er,
Propranolol 520 i.p. 15m Ratones § | Kunming ST ¢ 0 0 F;;ISI
Propranolol 2*_142**8* ip. lSd;,? Ey Ratones & ICR ST O'SI;SA X 0 d g)llzl,s;)gg)é
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B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS
Principalmente sobre el Sistema Noradrenérgico

ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECT AUTOR
Nombre Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock O
- . - . 0.15mA x Ghelardini y
Clonidina 0.125 ip. Om Ratones ¢ Swiss ST 1s a cols., 2000
Fenoxi . . 0.7mA x Telegdy y
benzamina 10 ip. Om Ratas & Wistar ST g 0 Adamik, 2002
Fenoxi . . 0.7mA x + Telegdy y
benzamina 10 i.p. Om Ratas 3 Wistar ST s 0 (Or A) Adamik, 2002
Propranolol 5 20 ip. 60m Ratones & | Kunming ST é 0 f;;s'
. y . 0.7mA x Telegdy y
Propranolol 10 i.p. Om Ratas & Wistar ST 25 0 Adamik, 2002
. ‘ . 0.7mA x " Telegdy y
Propranolol 10 Lp. Om Ratas & Wistar ST 26 0(Or A) Adamik, 2002
B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS
Principalmente sobre el Sistema Noradrenérgico
ADMINISTRACION PRETEST
SUSTANCIA MUESTRA TAREA
: N ” - - EFECTO | AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm Sujetos | Cepa | Tipo | Shock
Fentolamina | 1 5 10 ip. 60m Ratones 3 Swiss SD 0;???:\ 0 Khalifa, 2001
. | . . 0.06mA 4 .
Fentolamina | 1 5* 10* | ip. 60m Ratones 3| Swiss SD <15 | (Hip)* Khalifa, 2001
Propranolol | 5 7.5 10 | ip. 15m Ratones § | Swiss SD O;OignsA 0 Khalifa, 2001
5% 7.5* . . 0.06mA . .
Propranolol 10¢ i.p. 15m Ratones 3 | Swiss SD <155 | Hip)* Khalifa, 2001

Nota: La administraciéon aguda o crénica oral, intraperitoneal (i.p.), intracerebroventricular (i.c.v.) o
subcuténea (s.c) de una determinada sustancia en diferentes momentos [minutos (m)] sobre el
condicionamiento de evitacién inhibitoria [tipo step-through (ST) o step-down (SD)] en machog) (

significativamente (*) aument6 (1) , redujo (1) 0 no tuvo efectos (0) en las latencias del entrenamiento (Ent); en
las latencias del test tuvo efectos amnésicos (a), deteriorantes (d) o no tuvo efectos (0) y disminuyd() o no

influy6 0( ) en los efectos de la sustancia entre paréntesis, cuya accién se abrevia en los superindices. El
intervalo entrenamiento-test fue de 24 horas salvo excepciones indicadas entre paréntesis en horas; la
intensidad del shock se expresa en miliamperios (mA) y su duracién en segundos (s); ;: sin datos.
Abreviaturas: esc: escopolamina; Hip: Hipérico; NDO: NDO 008; Or A:Orexin A.

Principalmente sobre el Sistema Serotoninérgico

Administracion preentrenamiento

La administraciéon 30 minutos antes del entrenamiento de 30, 100 6 300 mg/kg

de 8-OH-DPAT, un agonista de los receptores 5-HT; 5, disminuyé¢ las latencias del test

sin afectar a las del entrenamiento, lo cual se traduce como deterioro en la adquisicion

de este aprendizaje (Carli y cols., 1992), como también ocurri6 con la administracion del

precurso; de la serotonina (5-HTP) (Bammer, 1982). Ni la administracion de PCPA, un
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inhibidor de la sintesis de serotonina, ni la de los antagonistas mixtos de los receptores
5-HT,p /o, ketanserin y pirenperona tuvieron efectos sobre las latencias del test, ni
tampoco sobre los efectos deteriorantes derivados de la administracién de NDO00O8
(Misane y cols., 1998) (ver Tabla 6.4.2.B.). La administracién de L-triptdfano (precursor
de la serotonina), de metisérgida (antagonista mixto de los receptores 5-HT, ,), de 5-HTP
o de la combinacién de 5-HTP y MK-486 (inhibidor periféricode la carboxilasa) no
cambiaron las latencias con respecto a los controles ni en el entrenamiento ni en el test
(Bammer, 1982), como tampoco se describi6 para la PCPA ni a las 24, 48 6 72 horas del
test. En cambio, la administracion de ciproheptadina (antagonista de los receptores
serotoninérgicos) deterioré la adquisicién (Bammer, 1982), al igual que el DBO-83, un
agonista de los receptores 5-HT,, ,5c (Misane y cols., 1998) 6 que el también agonista
serotoninérgico PCA (Wu y cols., 1996). En este altimo ejemplo (PCA), las dosis de 1 6
2.5 mg/kg 30 minutos antes del entrenamiento disminuyeron las latencias del test
incluso cuando el recuerdo se hizo a las 72 horas, y en el caso de la dosis de 2.5 mg/kg
también cuando el recuerdo se hacia a las 48 horas, pero no a corto plazo (5 6 60
minutos después) (Santucci y cols., 1996). Cuando el recuerdo se hacia a las 24 horas
(intervalo que coincide con la mayoria de los investigadores, entre los que nos
incluimos), la administracién de 2.5 mg/kg de PCA tuvo efectos deteriorantes si se
daba 15, 30 6 120 minutos antes del entrenamiento, pero no 45 minutos, 24 horas 6 7

dias antes de esta fase (Santucci y cols., 1996).

La administracion de ondansetron, un antagonista de los receptores 5-HTj;, no

tuvo efectos sobre la amnesia inducida por la administracién postentrenamiento de

escopolamina o de SDZ20555, un antagonista selectivo de los receptores 5-HT, (Galeotti y
cols.,, 1998). Los agonistas de los receptores 5-HT, BIMU 1 y BIMU 8, tampoco
mostraron su accion sobre animales que no habian recibido previamente ningin otro

farmaco, pero si sobre aquellos ratones amnésicos por la escopolamina o la diciclomina, de

la que les protegi6 (Galeotti y cols., 1998).
Administracion postentrenamiento

La administracion de 5-MeODMT, un agonista serotoninérgico, impidi6 la
consolidacién de la evitacién inhibitoria e incluso la dosis que no tenia efectos por si
misma bloque¢ el efecto facilitador de la oxotremorina (Pavone y cols., 1993). El 5-HTP

administrado inmediatamente después del entrenamiento no afect6 a la consolidacion,
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al igual que ocurri6 con la administracion de 8-OH-DPAT, de DOI (agonista
serotoninérgico 5-HT, y 5-HT,), de los antagonistas selectivos 5-HT, pindolol y 5-HT,
ritanserin y de la PCA (Hsieh y cols., 1998). Sin embargo, todas estas sustancias si tenian
efecto sobre las propiedades antiamnésicas del HBA en el deterioro del CXM: los
antagonistas serotoninérgicos aumentaron el efecto protector del HBA mientras que los
agonistas lo redujeron (Hsieh y cols., 1998) (ver Tabla 6.4.2.B). Los antagonistas

serotoninérgicos 5-HT,, SDZ20555 y GR125487 deterioraron la consolidacién cuando se

administraron inmediatamente después del entrenamiento, lo cual se evitaba si 20
minutos antes se administraban los agonistas BIMU 1 y BIMU 8 (Galeotti y cols., 1998).
La administracién de 8-OH-DPAT deterior6 la consolidaciéon cuando se administré 5
minutos después del entrenamiento, pero no dos horas después (Carli y cols., 1992). La
administracion de PCA inmediatamente después del entrenamiento no disminuyé las
latencias del test cuando el recuerdo se hizo a las 72 horas (Santucci y cols., 1996). La
administracion de NDOO008 tampoco tuvo efectos sobre esta fase cuando fue

administrada inmediatamente después (Misane y cols., 1998).
Administracion pretest

El recuerdo se deterior6 cuando 30 minutos antes del test se administré 0.1, 1
(Klint, 1991), 30, 100 6 300 mg/kg de 8-OH-DPAT (Carli y cols., 1992). También la
administracion de NDOOO8 deterior el recuerdo en el estudio de Misane y cols., (1998)
con la administracién de. En cambio, la administracién de PCA 30 minutos antes del
test no deterior6 el recuerdo (Santucci y cols., 1996), ni la administraciéon de 0.3,1 6 3
mg/kg de pindolol 6 de 0.01, 0.03, 0.1 mg/ kg de espiperona, que bloquea los receptores 5-

HT,,, pero en el caso del pindolol redujo la mejoria en el recuerdo conseguida por la

administracion pretest de hipérico (Khalifa, 2001) (ver Tabla 6.4.2.B).
Administracion preentrenamiento y pretest

Las latencias del test disminuyeron sin que se observara el mismo efecto en las
del entrenamiento cuando antes de cada fase se administré 8-OH-DPAT (Carli y cols.,

1992), NDOO08 (Misane y cols., 1998) 6 PCA (Santucci y cols., 1996) (ver Tabla 6.4.2.B.).
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Tabla 6.4.2.B. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS
Principalmente sobre el Sistema Serotoninérgico

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via| Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock | Ent Test
8-OH-DPAT 303*01020* ip. | 30m | Ratasg C%%S st |12 ZA I o d Ca“]ig;;"]s"
5-HTP 11’010(,)’2%(())’ i.p. 30m Ratones & S‘}:\?}nﬂz_ ST 1n;1: X 0 0 Bafgugl;er,
?\}[ﬂlgg 11'01)(/)'2%%' ip. 30m Ratones & Szglnﬁ:z- ST 1rr;;\ X 0 0 Balgmg;er,
BIMU1 310 |ip. | 20m |Ratonesg| Swiss | ST 0'5’]"5"3‘ 1o 0 ;?iioltgg)é
BIMU1 310 |ip. | 20m |Raonesg| swiss | st |*MAX| Yeso)? Galeotty
l(dlc)a cols., 1998
BIMU1 10,25 |icv.| 20m |Ratonesg| Swiss | ST OImAXL 0 | Lieso chj;ﬁ°{§9§
BIMU1 520 |ip.| 20m |Ratonesq| swiss | st [%OMAX| o ksD2)? | Galeottiy
1s LGR)2 cols., 1998
BIMUS 20,30 | ip. | 20m |Ratonesg| Swiss | st | %3 ’;;A 1 o 0 chfl‘li"]tgg%
BIMUS 20,30 | ip. | 20m |Ratonesg| Swiss | st |OSmAX| o Yesc)? Galeotti y
1s l(dic)a cols., 1998
BIMUS | 10,30° [icv.| 20m |Ratonesg| swiss | st [*MAX] o | yca g?l;oltgg%
BIMUS | 10,30 | ip. | 20m |Ratonesd| Swiss | sr |05mAX| o | ¥SD2)? | Galeottiy
1s i«(GR)a cols., 1998
heﬁggj’m 051,25 | ip. | 60m |Ratonesd 5‘3;\;"}‘1‘1‘2 ST 1”;‘:‘ X1 o d Bafg"g;er'
DBO-83 | 01,1,2* | sc 10m Ratas § Sé’;:ﬁ‘e’; ST 0'(:(651;‘A 0 d cﬁi:‘f“l‘ggé
Ketanserin 1 ip.| 20m | Ratasg Sg;i,gl‘;;' ST 0'2(65‘2“\ 0 0 Cflisff‘fl‘gg's
Ketanserin 1 |ip.| 20m | Ratasg Sg;jﬁ‘e‘;‘ st | %%mAL o | onpoyd gane ).
L-triptéfano }1(())(();, 28%%' ip. | 60m |Ratonesd Sm'z' | sr 1“;? | o 0 Balgmg;er'
Metisergida | 21(5) > lip. | 30om |Ratonesg S\};\?}ﬁz ST 1“;/: *1 o 0 Baf%‘f;er’
npooos | %102 s | tom | Ratasg Sg;ivgl‘;;' st | O%¥mA L o d Cflt?ll‘ggg
Ondansetron {0.01 0.1 1| ip. | 20m  |Ratonesd| Swiss | ST 0'5‘1“5A *1 o Oo(ilzcz)f gﬁioltgg)é
PCA 25 | ip. | 30m Ratas ¢ sggjﬁ‘;;' ST 1“2“: *1 o d Wulg;g’ls"
PCA 05 ip. 30m Ratas & Sg:‘v‘ﬁ:s' TC(72) 1“‘2?‘ 1 o 0 fsf;“‘;:;;z
PCA 1*  |ip. | 3om | Ratasg Sg::ﬁ‘;;' e | X | o d ffj{;“‘i;‘gﬁ
PCA 25 |ip.| 30m | Ratasg Sg;jfl:;‘ TTCC(S(’S) 1“2”: 1 o 0 fg;miggz’
PCA 25 |ip. | 3om | Ratasg Sg;i‘vgl‘;;' TTS((‘;’;)) mAX T o d fz{;“‘;glgg
PCA 25¢ | ip. lf'zgfné Ratas & Sg;iﬁ‘;;‘ TC 1“‘2’: | o d fgf;“‘i;;g
PCA 25 | ip. 45,/{3; js‘”‘ Ratas & Sg;‘:ﬁ‘;;’ TC 1“‘2‘: 1 o 0 f(f;;m?;;g
PCPA 1003 oral 24250 | Ratones yaney | st (7a) mAX o 0 B
PCPA '203131]00 ip. |3dias 24h) | Ratas g Sé’:‘v‘ﬁ:; ST 0'26;“" 0 0 Cﬁ‘:a;‘ggys
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B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS

Principalmente sobre el Sistema Serotoninérgico

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO (continuaci6n)

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via| Adm [ Sujetos | Cepa | Tipo | Shock | Ent| Test
pepa | 20000 | i 3dias (24h) | Ratas § Sé’;‘;‘ﬁ‘;;' st | 006mA Ty o upoyd | MismeS.CO
Pirenperona 0.1 ip. 40m Ratas & S[}))ar:vgl: ;i_ ST O'(:?SI:A 0 0 Misar;ggygcols.,
Pirenperona 0.1 ip. 40m Ratas 3 S]g);iv%: :,— ST 0'0X65[:A 0 |o (NDO)d Misarlugegygcols -
B. SOBRE LOS SISTEMAS MON OAMINERGICOS:
Principalmente sol3re el Sistema Serotoninérgico
ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO
SUSTANCIA MUESTRA TAREA

Nombre Dosis | Via | Adm Sujetos | Cepa | Tipo | Shock EFECTO | AUTOR

5-MeODMT | 05 1* 2¢ | ip. om | Ratonesg 5?)75[&;2 ST Off;A d cza;;"’rl‘;%

5MeODMT | 05 | ip. | Om | Ratonesd 5?37331\‘;3 st | M2A L (ox)* g:ﬁ:orl'ggyg
5-HTP 10 ip. Om Ratas & Sg;jﬁ‘;;' ST 1“2“: X 0 HSiei‘gyg SCOIS"
5-HTP 10* ip. Om Ratas ¢ SS;:&‘;’ ST 1“;2 - . (TCMX) d HSieil o8, ol
8-OH-DPAT | (025 ip. Om Ratas g | P@8Ye| g 1mA x 0 Hsieh y cols.,

Dawley 2s 1998

8-OH-DPAT | go25¢ | ip. Om Ratas & Sg;jﬁ‘;;' ST 1"2“: X HBAL (TCMX) d HSie?ggg ols-
8-OH-DPAT 3% 0100*0* i.p. 5m Ratas 3 CCODB-S ST lf‘;‘SA d Caﬂli 95'92015"
BOH-DPAT | 300 | ip. | 120m | Rawsg | S>> | st |1204 0 Carlly cols.
DO 02 |ip | om Ratas g Sg;fﬁ‘;;' st | 1mAx 0 Fsiely cols.
DOI 02¢ | ip. Om Ratas & Sé’;;gl‘;;' st 1“2“;\ 1 isn . (I:MX) d Hs“’fgﬁgc ole-

crizsae7 | %110 ip | om | Ratonesq | swiss | st | OMA a e oon

NDO 008 05 |sc | oOm Ratas Sg;:ﬁ‘;;' st | 20oma 0 s
PCA 1 i.p. Om Ratas & Sg;;ﬁ‘;;' ST 1“2”: X 0 HSiei‘gy%COlS"
PCA 1* ip. Om Ratas 3 Sg;iﬁ‘;' ST ]“2”: o - . (TCMX) d st?g)é; ol

PCA 25 | ip. | om Ratas g S]g’;‘:vﬁ‘;;' TC(2) | 1A 0 i";ﬁ“‘;‘;‘gg
Pindolol 10 [ip. | Om Ratas 3 Sg;‘:ﬁ‘;;' st | ImAx 0 Fistely cols.
Pindolol 10* i.p. Om Ratas 3 Sg:ﬁg;_ ST 1n;/: X HBA| (J(':MX) d Hsieilg);g ols.
Ritanserin | 025 | ip. | oOm Ratas & Sg;:ﬁz;' st | DA 0 Fsieh y cols.,
Ritanserin | 025 | ip. | Om Ratas g Slg’;svgl‘é;' st | A HBAl (tMX) A R A

SDZ205557 1 30}0* i.p. Om Ratones & Swiss ST OfrlnsA a Ccz)?lioltgg}é
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B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS:

Principalmente sobre el Sistema Serotoninérgico

ADMINISTRACION PRETEST

S MUESTRA TAREA
USTA.NCIA, : : EFECTO | AUTOR
Nombre Dosis | Via| Adm | Sujetos | Cepa [ Tipo [ Shock
30* 100* . CD- 1.2mA Carli y cols.,
8-OH-DPAT 300% i.p. 30m Ratas & COBS ST 25 d 1992
8-OH-DPAT |00101*1%| sc. | 30m | Ratasg |°Pr8ue| g | 03mA a Klint, 1991
Dawley x 4s
Espiperona 0'0}) ;)'03 ip. 60m Ratones 3| Swiss SD OXOT?;\ 0 Khalifa, 2001
. 001003 | . . 0.06mA ot .
Espiperona 01 ip. 60m Ratones 3| Swiss SD <155 0 (Hip) Khalifa, 2001
" Sprague- 0.06mA Misane y
NDOOQ08 0.5 S5.C. 10m Ratas d‘ Dawley ST « 5s d cols., 1998
. . Sprague- 1mA x Santucci y
PCA 25 ip. 30m Rata‘lds 3 Dawley TC (48) 2% d cols,, 1996
. . 0.06mA .
Pindolol 0313 s.C. 45m Ratones 3| Swiss SD <155 0 Khalifa, 2001
. . ir o . 0.06mA ] .
Pindolol 0.3* 1* 3* | sc 45m Ratones 3 | Swiss SD <155 } Hip)* | Khalifa, 2001
B. SOBRE LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS:
Principalmente sobre el Sistema Serotoninérgico
ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO Y PRETEST
SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre Dosis Via { Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock | Ent | Test
8-OH- . 1w e | s 1.2mA x Carliy
DPAT 30* 100* 300* | i.p. 30m Ratas § | CD-COBS ST 2 0 d cols., 1992
. Sprague- 0.06mA Misane y
NDO 008 0.5 5.C. 10m Ratas 3 Dawley ST 55 0 d cols., 1998
" . Sprague- ImA x Santucci y
PCA 25 ip. | 30m | Ratasg Dawley | TC 19 o 0 d | o 199

Nota: La administracién aguda o cronica oral, intraperitoneal (i.p.), intracerebroventricular (i.c.v.) o
subcutdnea (s.c.) de una determinada sustancia en diferentes momentos [minutos (m)] sobre el
condicionamiento de evitacion inhibitoria [tipo step-through (ST), step-down (SD) o two-compartment (TC)] en
machos §) signif icativamente (*) aument6t), redujo (}) o no tuvo efectos (0) en las latencias del

entrenamiento (Ent); en las latencias del test tuvo efectos amnésicos (a), deteriorantes (d) o no tuvo efectos
(0) y potenci6 | (), disminuyé |() o no influy6 0( ) en los efectos de la sustancia entre paréntesis, cuya accién
se abrevia en los superindices. El intervalo entrenamiento-test fue de 24 horas salvo excepciones indicadas
entre paréntesis en horas; la intensidad del shock se expresa en miliamperios (mA) y su duracién en
segundos (s); ¢: sin datos. Abreviaturas: dic: diciclomina; Hip: Hipérico; NDO: NDO 008; GR: GR125487;
SDZ: SDZ-20555; oxo: Oxotremorina.

C. SOBRE EL SISTEMA GLUTAMATERGICO

Administracion preentrenamiento

En roedores, la adquisicion de la. evitacion inhibitoria se deteriora con la

administracién preentrenamiento de antagonistas de los receptores NMDA, como el

MK-801 (Venable y Kelly, 1990; Roesler y cols., 1999; Viu y cols., 2000; Harrod y cols.,

2001) o el CPP (Venable y Kelly, 1990) efecto que se muestra durante el test sin afectar a
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las latencias del entrenamiento (ver Tabla 6.4.2.C.). La administracién 10 minutos antes
del entrenamiento de ketamina, otro antagonista de los receptores NMDA, también

deterioré la adquisicién (Uchihashi y cols., 1994).
Administracion postentrenamiento

Se ha descrito deterioro de la consolidacién cuando se ha administrado CPP
inmediatamente después del entrenamiento (Mele y cols., 1995; Adriani y cols., 1998),
pero no pasados 120 minutos (Mele y cols., 1995) (ver Tabla 6.4.2.C). El MK-801, si se
administra inmediatamente después del entrenamiento, en unos estudios, no causa
ningin efecto (Venable y Kelly, 1990; Viu y cols., 2000; Harrod y cols., 2001) y en otros
deteriora la consolidacién de esta tarea (Castellano y cols., 1996; Cestari y Castellano,
1997; Adriani y cols., 1998; Ciamei y cols., 2001). Su administracién no fue efectiva
transcurridas 2 horas desde el entrenamiento (Ciamei y cols., 2001). La administracién
comjunta de dosis no amnésicas de MK-801 y de morfina deterior6 la consolidacién
(Cestari y Castellano, 1997), como también se observé con el PDC, un inhibidor
competitivo del transporte de glutamato/aspartato, cuando fue administrado
inmediatamente ¢ 15 minutos después del entrenamiento (Viu y cols., 2000). La
administracion inmediatamente después del entrenamiento de ketamina, en cambio, no

afect6 negativamente a la consolidacién de esta tarea (Uchihashi y cols., 1994).
Administracion pretest

No se observan efectos sobre el recuerdo si antes del test se administra MK-801
(Harrod y cols., 2001) 6 ketamina (Uchihashi y cols., 1994), pero la administracién de
dosis altas de CPP en ratas disminuy6 las latencias (Venable y Kelly, 1990) (ver Tabla
6.4.2.C)).

Administracion preentrenamiento y pretest

La administracién 30 minutos antes de cada fase de 0.05 6 0.1 mg/kg de MK-801

no tuvo efectos sobre las latencias en ninguna de ellas (Harrod y cols., 2001) (ver Tabla

6.4.2.C.).
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Tabla 6.4.2.C. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

C. SOBRE EL SISTEMA GLUTAMATERGICO

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis [Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock [ Ent | Test
CPP 2 1400*20* ip. | 20m |[Ratoness | cD1 ST O‘SI;SA 1 o d ,Z;?;,bfggyo
CPP 20,40* | ip. | 20m | Ratasg Sg;jﬁ‘;' ST 1“;’: 1 o d lgei?;bllg‘;o
Ketamina |25 5¢10* | sc. | 10m |Ratonesd | ddY . | ST 0'3‘3“SA I o | 4 [ifl‘;hi;hg‘ %
MEK-801 001* | ip. | 30m |Ratonesd [NIHSwiss| ST | 023mA | o d Vi“g)ocgls"
MK-801 g:‘l)g: ip. | 3m | Rawsg Sé’;iﬁ‘é;’; ST 1'15;‘;"‘ o | 4 C}:;" ‘;‘(1)05;
M1 | :02 ;30* ip. | 20m |Ratonesg | CD1 ST 0'5‘;::\ [ o | 4 IZS?;bll;go
MK-801 3102%9* ip. | 20m | Ratasg SS:‘V‘V%‘;;' ST 1“;’;‘ 1 o d g:ﬁ‘;bllgg;]
MK-801 | 0.0625* | ip. | 30m | RatasQ | Wistar SD O'Sg‘SA I d C'i‘l’seflle;gyg
C. SOBRE EL SISTEMA GLUTAMATERGICO
ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO
SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock
CPP 40 ip. | om | Ratonesg | cD1 ST Of ’5“S'A 0 ll’;i‘y"‘bllgg%
CPP 40 ip. | om | Ratasg Sé’:‘fl‘e’;' ST 1“;? x 0 gcfl;‘y""bllggz)
CPP |0105 1*| ip. | Om | Ratonesg | C57 st | 02mA d Me'i 93’9;015"
CPP 0105 1*| ip. | 120m | Ratonesg | 57 st | 0ZmA 0 Melleg;;"ls"
CPP 054,1* | ip. | Om | Ratonesgd ; ST : d Ad“al“g‘g% cols,
Ketamina 25,5,10 S.C. Om Ratones & ddy ST O'i ;r;A 0 [if)tl?alsgh; 4y
MK-801 0.3 ip. | 120m | Ratonesg | cpD1 ST 0': 'l“SA 0 Ciam;ég’l“’ls"
MK-801 01* |ip.| Oom | Raonesg | cD1 ST Of‘;‘s’\ morfyd Cagt‘zsli“lgw
MK-801 300 | ip. | Om | Ratonesg | cD1 ST Ofg‘sA 0 g;?;bllgg:)
MK-801 001 |ip. | om | Ratonesg ;\gis ST |0.23mA 0 Vi‘% OCS’IS"
MK-801 0‘10. 50*'2* ip. | Om | Ratonesg | CDI ST Ofrl“sA d Cfsf:lta’i .
MK-801 0'10. 5(1'2* ip. | om | Ratonesg | NMRI | st O'XZ’;;A d C:;:}J;;;ﬁy
MK-801 0'10.50;2* ip. | om | Ratonesg | cp1 ST 0'2 ‘l“sA d Ciamze(i) 3’1“’15"
MK-801 0.1* ip. | om | Ratonesg | cm ST O'irlnsA I (nicot)* Ciam;(imyl“ﬂs"
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C. SOBRE EL SISTEMA GLUTAMATERGICO
ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO
SUSTANCIA MUESTRA TAREA
- . . . EFECTO | AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos Cepa | Tipo | Shock
. Sprague- 1.15mA Harrod y
MK-801 0.05 i.p. Om Ratas ¢ Dawley ST X 3s 0 cols., 2001
. Sprague- 1mA x Venable y
MK-801 300 i.p. Om Ratas & Dawley ST 36 0 Kelly, 1990
. NIH- Viuy cols.,
MK-801 0.01 i.p. Om Ratones @ Swiss ST 0.23mA 0 2000
01 0.2¢ | . 0.2mA Castellano y
MK-801 0.5* i.p. Om Ratones 3 NMRI ST s d cols,, 1996
MK-801 | 02* 05* | ip. | Om | Ratonesgd i ST : d g‘ljs”alng‘g)é
01 0.2* . 0.1mA Ciamei y
MK-801 0.3* ip. Om Ratones & CD1 ST x1s d cols., 2001
. . 0.1mA . Ciamei y
MK-801 01 ip. | Om | Ratdhesd CD1 ST x1s | Y@icot® [ 001
. 0.1mA Ciamei y
MK-801 03 Lp. 120m Ratones ¢ CD1 ST x1s 0 cols., 2001
. - . Vi s.,
PDC 80* i.c.v. Om Ratones ¢ glv:}l_:s ST (r)ni? d 1u2¥)(;:5) S
" . NIH- 0.23 Viuy cols.,
PDC 80 icwv. 15m Ratones 3 Swiss ST mA d 2000
C. SOBRE EL SISTEMA GLUTAMATERGICO
ADMINISTRACION PRETEST
SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO | AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock
. Sprague- Venable y
CPP 10 20 40| ip. 20m Ratas & Dawley ST TmA x 3s 0 Kelly, 1990
. 0.5mA x Venable y
CPP 10 20 40| ip. 20m | Ratones & CD1 ST 55 0 Kelly, 1990
. 0.3 mA x Uchihashi y
Ketamina | 25 5 10 | s.c. 10m Ratones 3 ddy ST 3 0 cols,, 1994
38 75 . Sprague- Venable y
MK-801 150* 300+ | P 20m Ratas & Dawley ST ImA x 3s d Kelly, 1990
. Sprague- 1.1 mA x Harrod y
MK-801 0.05 ip. 30m Ratas 3 Dawley ST 36 0 cols,, 2001
75 150 . 0.5mA x Venable y
MK-801 300 Lp. 20m | Ratones & CD1 ST 5 0 Kelly, 1990
C. SOBRE EL SISTEMA GLUTAMATERGICO
ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO Y PRETEST
SUSTANCIA MUESTRA TAREA | EFECTO | AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa | Tipo | Shock | Ent| Test
. . Sprague- 1.1mA Harrod y cols.,
MK-801 0.05 01 | ip. 30m Ratas ¢ Dawley 5T x3s 0 0 2001

Nota: La administracion aguda oral, intraperitoneal (i.p.), intracerebroventricular (ic.v.) o subcutanea
(s.c.) de una determinada sustancia en diferentes momentos [minutos {m)] sobre el condicionamiento de
evitacién inhibitoria [tipo step-through (ST), step-down (SD) o two-compartment (TC)] en machosd) y
hembras @) no tuvo efectos (0) en las latencias del entrenamiento (Ent); en las latencias del test tuvo -
efectos significativamente (*) deteriorantes (d) o no tuvo efectos (0) y potenci¢ ) o disminuyé () los
efectos de la sustancia entre paréntesis, cuya accion se abrevia en los superindices. El intervalo
entrenamiento-test fue de 24 horas salvo excepciones indicadas entre paréntesis en horas; la intensidad
del shock se expresa en miliamperios (mA) y su duracién en segundos (s); ;: sin datos. Abreviaturas:
morf: morfina; nicot: nicotina.
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D. SOBRE EL SISTEMA HISTAMINERGICO
Administracion preentrenamiento

La administracién de 5 mg/kg de tioperamida o de 15 mg/kg de clobenpropit,
ambos antagonistas de los receptores H,, no tuvd efectos per se, pero atenuaron la
amnesia inducida por la administracién preentrenamiento de escopolamina (Giovannini
y cols., 1999). De forma similar, el antagonista de los receptores histaminérgicos H,,
pirilamina, por si solo no tuvo efectos sobre el condicionamiento, ni sobre el deterioro
producido por la accién de la escopolamina, pero su tratamiento si que impidi6 la
proteccion de la metoprina (un inhibidoI de la histamina), la FMPH y la 2-TEA (ambos
agonistas de los receptores histaminérgicos H,) sobre la amnesia derivada de la
administracién de escopolamina (Malmberg-Aiello y cols., 2000). La administracién

preentrenamiento de prometacina, antagonista de los receptores histaminérgicos H;, no

afect6 negativamente a las latencias del entrenamiento pero si a las del test (Pan, 1995).
Administracion postentrenamiento

La administracién después del entrenamiento de 5 mg/kg de tioperamida mejora
la memoria y también revierte el deterioro inducido por la escopolamina (Molinengo y
cols., 1999), sin embargo, después del entrenamiento el antagonista de los receptores

H,, difenhidramina tuvo efectos amnésicos en unos estudios (Ghelardini y cols., 1998;

1999; 2000 y 2001) pero no en otros (Molinengo y cols., 1999) (ver Tabla 6.4.2.D). La
administracién de prometacina, 60 minutos después del entrenamiento no modificé las

latencias del test (Pan, 1995).
Administracion pretest

La administracion antes del test de los agonistas de los receptores

histaminérgicos Hjs, imetit o RAMH, no modificaron el recuerdo de esta tarea, sin

embargo, la administracién de tioperamida, previno de la amnesia inducida por la
administracién 30 minutos antes del test de escopolamina (Giovannini y cols., 1999) (ver

Tabla 6.4.2.D).
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Tabla 6.4.2.D. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

D. SOBRE EL SISTEMA HISTAMINERGICO

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos [ Cepa Shock [Ent| Test
Administracion preentrenamiento
val: . o esc)@ Malmberg... y
2TEA [ 01*03*3 [icv.| 20m | Ratonesd | Swiss 10°C | 0 1 (esc) cols., 2000
. . 0.7mA x Giovannini y
Clobenpropit | 10 15 s.c. | 120m | Ratas g Wistar 56 0 0 cols., 1999
. o . 0.7mA x Giovannini y
Clobenpropit | 10 15 s.c. | 120m | Ratas Wistar 5 0 | (esc)? cols., 1999
. . o Malmberg.. y
FMPH 2.65* 6.5* | i.cv. | 20m | Ratones @ Swiss 10°C 0 | (esc)? cols., 2000
. — . o Malmberg.. y
Metoprina 2* 5 S.C. 20m | Ratones & Swiss 10°C 0 ! (esc)a cols., 2000
. . . Pan,
Prometacina 2 20¢ iLp. { 15m | Ratones d | Kunming ¢ 0 d 1995
L . . Malmberg,. y
0
Pirilamina 20 ip. | 20m | Ratone#d Swiss 10°C 0 0 cols., 2000
R . . Malmberg.. y
o a
Pirilamina 20 i.p. 20m | Ratones § Swiss 10°C 0 0 (esc) cols., 2000
1 almberg,..
Pirilamina 20* ip. | 20m | Ratones 3 Swiss 10°C 0 a Malmberg.. y
metopl(esc) COIS., 2000
T .
Pirilamina 200 | ip. | 20m |Ratonesd | Swiss | 10°C | 0 ,| Malmberg.. y
FMPH | (esc) cols., 2000
S " . . o T Malmberg.. y
Pirilamina 20 ip. | 20m | Ratones 3 Swiss 10°C 0 2TEA(esc)? cols., 2000
. . . . 0.7mA x Giovannini y
Tioperamida 5 ip. | 120m | Ratas g Wistar 5 0 0 cols., 1999
. . . . 0.7mA x Giovannini y
* a
Tioperamida 5 ip. | 120m | Ratas 3 Wistar 5 0 L (esc) cols,, 1999
Administracion postentrenamiento
Difenhi " . . 0.5mA x Ghelardini y
dramina 20 L-P- Om Ratones 4 Swiss 1s - d cols.,1998-2001
Difenhi . . 0.08mA x Molinengo y
dramina 10 20 ip. 2m | Ratones §| Albino 3 - 0 cols., 1999
Prometacina 2 20* ip. 60m | Ratones § [ Kunming é - 0 fga;]é
. . . . 0.08mA x Molinengo y
* -
Tioperamida 25 i.p. 2m | Ratones 3| Albino 3s + cols., 1999
. . . . 0.08mA x Molinengo
* Gk _ d 8oy
Tioperamida 2* 5 i.p. 2m | Ratones 3| Albino 3s L(esc) cols., 1999
Administracion pretest
. . . 0.7mA x Giovannini y
Imetit 5 Lp. 120m | Ratas 3 Wistar 56 - 0 cols., 1999
. . 0.7mA x Giovannini y
RAMH 5 ip. 30m Ratas 3 Wistar 56 - 0 cols., 1999
. . " . . 0.7mA x Giovannini y
- a
Tioperamida 5 Lp. 120m | Ratas 3 Wistar 5s I{esc) cols., 1999

Nota: La administracién aguda intraperitoneal (i.p.), intracerebroventricular (i.c.v.) o subcutinea (s.c.) de

una determinada sustancia en diferentes momentos [minutos (m)] sobre el condicionamiento de evitacion

inhibitoria [tipo step-through (ST)] en machos (3) no tuvo efectos (0) en las latencias del entrenamiento (Ent);
en las latencias del test (24 horas después) tuvo efectos significativamente (*) deteriorantes (d), facilitadores
(*), no tuvo efectos (0) y potencid( ), disminuyé |() o no inf luy6 0() en los efectos de la sustancia entre
paréntesis cuya accion se abrevia en los superindices. La intensidad del shock se expresa en miliamperios
(mA) o la bajada de temperatura en grados centigrados (°C) y su duracién en segundos (s); ;: sin datos.
Abreviaturas: esc: escopolamina; metop: metoprina.
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E. SOBRE EL SISTEMA GABAERGICO
Administracion preentrenamiento

El picrotoxin, un antagonista de los receptores gabaérgicos deteriora el
condicionamiento reduciendo las latencias tanto del entrenamiento como las del test
(Pan, 1995). El baclofen también disminuy6 las latencias del test pero sin modificar las
del entrenamiento (Ogasawara y cols., 1999) (ver Tabla 6.4.2.E). En relacién a los
nootropos, el aniracetdn, por si solo, no tuvo efecto sobre las latencias en el test cuando
se administré 120 minutos antes del entrenamiento (Ogasawara y cols., 1999) 6 60
minutos antes (Yamaguchi y cols., 1996). Sin embargo, el aniracetdn mostré efectos
antiamnésicos cuando 30 minutos ante; del entrenamiento se administr6 escopolamina,
aunque no se lograron los mismos efectos con la amnesia inducida por la
administracién 10 minutos antes del entrenamiento de baclofen (Ogasawara y cols.,
1999). La administraciéon preentrenamiento de bifemelana 6 idebenona no tuvo efecto
sobre las latencias de la evitacién inhibitoria en el test, ni tampoco atenuaron la

amnesia inducida por la escopolamina, o por el baclofen (ver Tabla 6.4.2.E).

La administracién 60 minutos antes del entrenamiento de indeloxacina agravoé la
amnesia inducida por la escopolamina, pero no tuvo efectos sobre la amnesia inducida
por el baclofen (Ogasawara y cols., 1999). Sin embargo, en otros estudios, las ratas
aprendieron mejor que los controles cuando recibieron indeloxacina antes del
‘entrenamiento (Shimizu-Sasamata y cols., 1993; Takahashi y cols., 1995) e incluso
redujo el deterioro provocado por la administracién también preentrenamiento de
CXM en ratones (Shimizu-Sasamata y cols., 1993) o de la escopolamina en ratas
(Yamaguchi y cols., 1996). Ogasawara y cols., (1999) administraron oralmente una hora
antes del entrenamiento N$-105 (un estimulador central de la actividad colinérgica que
también incrementa el ntmero de receptores GABAgp) y las latencias no fueron
diferentes de las obtenidas por los controles, pero si 30 minutos antes del
entrenamiento se les inyectaba escopolamina, el NS-105 era capaz de prevenir sus efectos
amnésicos, al igual que invertia los efectos amnésicos derivados de la administracién
antes del entrenamiento de baclofen (Ogasawara y cols., 1999). La administracion de
diversas dosis de oxiracetdn o de aniracetdn no cambi6 las latencias en ninguna de las
dos fases en relacién a los controles, pero la administraciéon de 100 mg/kg de aniracetdn
6 de 50-100 mg/kg de oxiracetdn prevenia la amnesia provocada con la administracién

preentrenafniento de 0.63 mg/kg de escopolamina (Spignoli y Pepeu, 1987). Ponzio y
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cols., (1989) también describieron la capacidad del oxiracetin para revertir el efecto
amnésico de la escopolamina preeentrenamiento. La facrina 30 minutos antes del
entrenamiento atenué la amnesia inducida por la escopolamina administrada en el

mismo momento (Chopin y Briley, 1992).

La administracién de benzodiacepinas en voluntarios humanos sanos les impide
retener la informacién que se les presenta después de tomar una dosis (amnesia
anterograda) (Curran, 1999). En cambio, en animales el estudio de Podhorna y cols.,
(2002) revel6 que el diacepdn preentrenamiento no tuvo efecto en los ratones machos,
pero en las hembras mejor6é su consolidacién, diferencias que no se debian a la
sensibilidad a la descarga eléctrica ocal aprendizaje; en cambio, su administracién 20
minutos antes del entrenamiento impidié su adquisicion en el estudio de Carvalho y
Tomaz (1998), lo cual se pudo comprobar 48 horas después, en las latencias del test o 24
horas después (Lenégre y cols., 1988). El agonista inverso de los receptores
benzodiacepinicos, FG-7142, facilité la adquisiciéon cuando se inyect6 30 minutos antes

del entrenamiento (Viu y cols., 2000) (ver Tabla 6.4.2.E.).
Administracion postentrenamiento

El picrotoxin administrado 60 minutos después del entrenamiento no tuvo
efectos (Pan, 1995), ni la administracién tras el entrenamiento de bicuculina, un
antagonista gabaérgico, que tampoco influy6 en los efectos facilitadores del péptido
Orexin A sobre esta fase (Telegdy y Adamik, 2002) (ver Tabla 6.4.2.E.). La
administracion postentrenamiento de 2 mg/kg de baclofen 6 de 20 mg/kg de
difenhidramina tuvo efectos amnésicos (Ghelardini y cols., 1998; 1999).

La administracion de diacepin no tuvo ningun efecto cuando se administré
inmediatamente después del entrenamiento (Ghelardini y cols., 1999). Voigt y cols.,
(1996) analizaron el efecto de la intensidad de la descarga eléctrica sobre el
condicionamiento: la consolidacion mejoraba con la administracién postentrenamiento
de 0.5 mg/kg de clonacepin 6 de 2 y 8 mg/kg de diacepin si la descarga era de 0.25 mA,
pero la capacidad de ambas sustancias para aumentar las latencias no se manifesto si se

elevaba la intensidad a 0.75mA.
Administracion preentrenamiento y pretest

La administracién antes del entrenamiento y del test de 50 y 100 mg/kg de

oxiracetdn tras un pretratamiento de 5 dias no tuvo efectos sobre la evitacién inhibitoria
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(Sansone y cols., 1990; 1991; 1993) ni tampoco pudo atenuar el deterioro inducido con la
mecamilamina sobre la adquisicion (Sansone y cols., 1990). La administracion de diacepdn
en unos estudios no tuvo ninguna repercusién en el recuerdo (Sanger y cols., 1989) pero
si en otros, reduciendo las latencias del test (Klint, 1991). En el caso del clordiacepéxido,
su administracion antes del test disminuy®6 las latencias (Klint, 1991) o no tuvo ninguna

repercusion (Sanger y cols., 1989).

Tabla 6.4.2.E. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

E. SOBRE EL SISTEMA GABAERGICO

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos |<Cepa | Tipo | Shock | Ent | Test
Aniracetan 100* oral 90m Ratas 3 Wistar (3?111) l.frsnsA 0 1(esc)a Pse};)if:ll,oll; 3'7
Aniracetan | 50 300 | oral | 90m Ratas & | Wistar (;)In) 1315“:\ 0 O(esc)? Pi‘:g:()lhgg}
Aniracetan | 10 30 100 | oral | 120m | Ratasg | Wistar | ST 13‘;:* 0 | opacyd Of;i";’;fgg y
Aniracetin 10 ; 80100 oral | 120m | Ratas & | Wistar ST 13!;;A 0 0 Of(jllss".i,“ll;; a; y
Aniracetdn | 30100300 | oral | 60m | Ratasg | wistar | ST 0'262’;“‘\ 0 0 Yifff‘{;giy
Aniracetan 1(1)8* 3??80 oral | 120m | Ratas & | Wistar ST lfg;A 0 i(esc)d Of:lssé.i,“llgf)z y
Aniracetan 503 01 000 oral [ 90m | Ratasd | Wistar ( 3%11) 1i?;A 0 0 Pse;ifnmc’;; g’ ;
Baclofen |1 2 4* 8* | ip. 10m Ratas 3 | Wistar ST lfg;A 0 d chcz)ilssi“l]g‘r)z y
Bifemelana 1;) 63, Oi ;((J)((J) "| oral | 120m | Ratas 3 | Wistar ST 1313HSA 0 0 ch(?liiv;";g:) y
Bifemelana 1;’(') 3‘){ Olgg' oral | 120m | Ratasg | Wistar | ST 13’;‘* 0 | ofesqd Of(;ivgrgé; y
Bifemelana 3%01000 oral | 120m | Ratas @ | Wistar ST 1'3[;::\ 0 O(bacl)d choalssi";'grgag y
Diacepan 2* Lp. 20m Ratas & | Wistar ST OfrlnsA 0 a ch:::,az%hl%gS
Diacepan 1 s.c. | 30m | Ratonesd | C57 ST Ofl;sA 0 0 I::(())(li:,o;)lgzy
Diacepan 1* s.c. | 30m | RatonesQ | C57 ST OfI;SA 0 + 11(2)(113}.1,05882}]
Diacepén 1 ip. | 30m |Ratonesg [ NMRI | TC {035mA| 0 a | lenesy cols,
e e e e e R A R I
Idebenona 13%5’01 010000 oral | 30m | Ratasd | Wistar ST 13[;;A 0 0(esc)d ch;S:“llgrg‘;y
Indeloxacina 3 13% 20 oral | 60m Ratas & | Wistar ST O.())(é;xs\ A 0 0 ngllsaﬂl;‘})‘; y
Indeloxacina [31020*30 | oral | 60m | Ratasg | Wistar | ST 0'2655“’* 0 | Jesod Yi‘:l‘:f;‘ll;m%; y
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E. PRINCIPALMENTE SOBRE EL SISTEMA GABAERGICO
ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO (continuacién)
SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa Tipo [ Shock | Ent | Test
. 10 30 . 1.3mA Ogasawara y
Indeloxacina 100 300 oral 60m Ratas @ Wistar ST X 3s 0 cols., 1999
; 10* 30 . 1.3mA d | Ogasawaray
Indeloxacina 100% 300 oral 60m Ratas & Wistar ST X 3s 0 T(esc) cols., 1999
. 30100 . 1.3mA Ogasawara y
Indeloxacina 300 oral 60m Ratas & Wistar ST 35 0 | opacyd cols., 1999
. " . . 0.25mA Shimizu-S. y
Indeloxacina |1 2* 4 8| i.p. 60m Ratas ¢ Wistar TC X 25 0 cols,, 1993
. 310* 20* . 0.06mA Takahashi y
Indeloxacina 30 oral 60m Ratas Wistar ST X 25 0 cols., 1995
Indeloxacina (131030 | oral | 30m | Ratonesg | ICR e |OPmAL o | HOXM) | ShimizuS.y
X X 2s cols., 1993
1 3*10* . 1.3mA Ogasawara y
d
NS-105 30¢ 100* oral 60m Rat'is S Wistar ST « 3s 0 (bacl) cols., 1999
1310 . Ogasawara y
NS-105 30100 oral 60m Ratas 3 Wistar SD 0.8mA 0 cols., 1999
13 10* Ogasawara
. div8 y
NS-105 30* 100 oral 60m Ratas @ Wistar SD 0.8mA 0 L(esc) cols., 1999
1310 . 1.3mA Ogasawara y
NS-105 30 100 oral 60m Ratas & Wistar ST X 3s 0 cols., 1999
1 3*10* 1.3mA Ogasawara
; d | V& y
NS-105 30* 100 oral 60m Ratas ¢ Wistar ST x 3s 0 L(esc) cols., 1999
. . . ST 1.5mA Spignoli y
13 %k a
Oxiracetén | 50* 100* | i.p. 90m Ratas 3 Wistar (30m) « 55 0 1(esc) Pepeu, 1987
. . . ST 1.5mA Spignoli y
: a
Oxiracetan 10 ip. 90m Ratas ¢ Wistar (30m) x 55 0 O(esc) Pepeu, 1987
. 10 50 . . ST 1.5mA Spignoli y
Oxiracetan 100 ip. 90m Ratas 3 Wistar (30m) X 5s 0 Pepeu, 1987
. 1.9*6.3* | . . ST 1mA x Ponzio y
; a
Oxiracetan 19+ icv 60m Ratas ¢ Wistar (30m) 1s 0 i(esc) cols., 1989
Picrotoxina 1* 5* i.p. 15m | Ratones § | Kunming ST é ! f ;;5’
X " . NIH- Viuy cols,,
FG-7142 30 ip. 30m | Ratones & Swiss ST 0.23mA 0 2000
. 0103 . Sprague- 0.8mA Chopin y
Tacrina 1 3¢ ip. 30m Ratas 3 Dawley ST (48) <25 0 I(esc)? Briley, 1992
E. SOBRE EL SISTEMA GABAERGICO
ADMINISTRACION POSTENTRENAMIENTO
SUSTANCIA MUESTRA TAREA
- - - : EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via [ Adm Sujetos | Cepa | Tipo [ Shock
. . . . 0.7mA Telegd
Bicuculin 1 P sy
icuculina ip Om Ratas 3 Wistar ST X 2s 0 Adamik, 2002
. . . . 0.7mA Telegdy y
Bi .p- +
icuculina 1 ip Om Ratas & Wistar ST X 25 0(Or A) Adamik, 2002
. . 0.1lmA Ghelardini y cols.
Baclof 2* P y cOl8.,
aclofen ip Om | Ratones 3 Swiss ST x1s a 1998-2001
Clonacepan 00'1;5 ip. Om | Ratones & NMRI ST O.)(Zrlr;A + Voigt y cols., 1996
Clonacepan 06125 ip. Om | Ratones & NMRI ST 0.X711nSA 0 Voigt y cols., 1996
Diacepan 28 ip. Om | Ratones & NMRI ST O'ZSfSIA 0 Voigt y cols., 1996
Diacepan 2 8 Lp. Om | Ratones @ NMRI ST 0.3(51ns1A + Voigt y cols., 1996
Picrotoxina 15 i.p. 60m | Ratones 3 [ Kunming ST é 0 f ;;E;
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E. SOBRE EL SISTEMA GABAERGICO

ADMINISTRACION PREENTRENAMIENTO Y PRETEST

SUSTANCIA MUESTRA . TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis [ Via Adm Sujetos | Cepa | Tipo | Shock | Ent | Test
Clordiacepd | 1 310 | ip. | 3mAT | Ratasg | wistar | sp | O0MA] 1 o | S8
Clordiacepo | D01 | se. | 30mAT | Rawsg SS’;@%:; st | O3mA L1 d | Kiing 1991
Diacepan | 0" | s | 3mAT | Rawsg Slg’;i‘vgl‘;' ST 0'3’;;A - a | Kint 1991
Diacepan | 0512 | ip. | 30mAT | Ratasg | Wistar | SD Of’l"sA y 0 Ci‘i‘;‘_?f;gg
Oxiracetan | 50 100 | ip. 5‘:, ;gg"}‘f Ratonesd | DBA/2 | ST O'Z‘;‘SA 0 0 fg{:f’{‘;gﬁ
Oxiracetan | 50 100 | ip. 3;’(’;11 Any Ratonds 3 | DBA/2 | ST O'Z ‘;;A 0 | ogmegd fgf:f’lr‘;g{)
Oxiracetan | 50 | ip. 5‘; gsz“;’;}i Ratones§ | CD1 ST O’Z‘;A 0 0 fg;;s"l“geg)l'
Oxiracetan 100 Lp. 3gg:nAlny Ratones ¢ CD1 ST OZI;;A 0 0 Sg;‘;f’ln 969)?:
Oxiracetdn 10502*5* ip. |° ‘; ;gg“;?E Ratones 3 | CD1 ST O'Z'l“SA 0 | nand Ccajlf}lfggzy

Nota: La administracién aguda oral, intraperitoneal (i.p.), intracerebroventricular (i.c.v.) o subcuténea (s.c.)
de una determinada sustancia en diferentes momentos[antes del entrenamiento (AE), antes del test (AT),
minutos (m)] sobre el condicionamiento de evitacién inhibitoria [tipo step-through (ST), step-down (SD) o fwo-
compartment (TC)] en machos §) significativamente (*) redujo (]) o no tuvo efectos (0) en las latencias del
entrenamiento (Ent); en las latencias del test (24 horas después) tuvo efectos significativamente ()
amnésicos (a), deteriorantes (d), facilitadores (+), no tuvo efectos (0) y potencié 7( ), disminuyé |( ) o no
influy6 O( ) en los efectos de la sustancia entre paréntesis, cuya accion se abrevia en los superindices. La
intensidad del shock se expresa en miliamperios (mA) o la bajada de temperatura en grados centigrados (°C)
y su duracién en segundos (s); ¢: sin datos. Abreviaturas: bacl: baclofen; esc: escopolamina; hal: haloperidol;
mec: mecamilamina; Orex.A: Orexin A.

F. SOBRE OTROS SISTEMAS
Sistema peptidérgico

Los péptidos también pueden facilitar el condicionamiento de evitacion
inhibitoria: la administracién de Orexin A facilitaba el aprendizaje, la consolidacion y el
recuerdo, administrado antes y después del entrenamiento y antes del test,
respectivamente (Telegdy y Adamik, 2002); la Sustancia P inmediatamente después del
entrenamiento también mejoré la consolidacién e incluso impidi6é que el diacepin

tuviera efectos negativos sobre la memoria (Carvalho y Tomaz, 1998).
Sistema endocrino: hormonas

También es muy importante el papel que ciertas hormonas desempefian en la
memoria. La epinefrina mejora la consolidacién de la memoria (Roesler y cols., 1999), ya

que, aunque no puede cruzar la barrera hematoencefélica, activa los adrenorreceptores
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Jocalizados en la periferia para que lleguen a otras areas cerebrales (McGaugh, 2000).
Este efecto facilitador, sin embargo, no es capaz de revertir el efecto negativo logrado
con la administracién preentrenamiento de MK-801 (Roesler y cols., 1999). En relacion a
los glucocorticoides las investigaciones con animales muestran que niveles elevados y
prolongados conllevan una pérdida neuronal en el hipocampo que se traduce en un
declive cognitivo (Jameison y Dinan, 2001), sin embargo, en agudo la consolidacién es
mejor en aquellas ratas hembras a las que se les administré justo tras el entrenamiento,

dexametasona, un glucocorticoide sintético (Roesler y cols., 1999).

También se ha determinado el papel de las hormonas sexuales en la formacion de
la memoria de la evitacion inhibitorfa: Vazquez-Pereyra y cols., (1995) administraron 45
minutos antes del entrenamiento diferentes dosis de testosterona, estradiol y
norandrostenolona a ratas machos; consideraron como memoria a corto plazo el recuerdo
a los 10 minutos del entrenamiento y a largo plazo pasadas 24 horas: la administracion
de 20 6 30 mg/kg de testosterona, 0.4 mg/kg de estradiol o 4 mg/kg de norandrostenolona
facilitaban la memoria a corto plazo, mientras que la memoria a largo plazo se mejor6
con las dosis de 30 mg/kg de testosterona, 1.2 mg/kg de estradiol y 4 mg/kg de

norandrostenolona.

La administracién de los agentes antiestrogenos tamoxifen y toremifen afect6 a los
ratones machos y hembras de distinto modo: si antes de aprender, recibian toremifen
ambos sexos aprendian peor el condicionamiento, pero si se les administraba antes del
test, entonces tnicamente los machos tenian problemas para recordar (Chen y cols.,
2002). En las hembras, se observo que cuando recibian el tratamiento agudo de toremifen
inmediatamente después del entrenamiento, mostraban deterioro en la consolidacion
las entrenadas con el tipo de evitaciéon inhibitoria step-down, pero no las que
aprendieron con el step-through (Chen y cols., 2002). En los machos entrenados con
step-through, la administracién inmediatamente después. del entrenamiento de
tamoxifen redujo las latencias del test; en las hembras el tamoxifen no modifico el
condicionamiento tipo step-through, pero deterioré la consolidacién y el recuerdo del

tipo step-down (Chen y cols., 2002).
Relacionados con la glicina

La administracién de un antagonista de la glicina, el 7KYN, dependiendo de la

intensidad de shock empleada tuvo efectos facilitadores (0.18mA) o no tuvo efectos
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(0.23mA) sobre la adquisicién; sin embargo, su administracion tanto antes como
después del entrenamiento previno del dafio cognitivo provocado por PTZ (Viu y cols.,
2000), como el agonista parcial de la glicinag, ACPC que también facilité la adquisicion
cuando la intensidad fue baja (0.18mA), pero cuando fue més alta (0.23mA) 1o ﬁnicé
que hizo fue reducir el deterioro provocado por la administracién preentrenamiento de
PTZ 6 PDC pero no con el logrado por la escopolamina (Viu y cols., 2000). La-
administracion de (+)HA-966, otro agonista parcial de la glicinag, facilité tanto la
adquisicién como la consolidacién de la evitacién inhibitoria (Viu y cols., 2000). La
administracién 90 minutos antes del entrenamiento de 1 mg/kg de glicina, no tuvo
efectos intrinsecos, aunque aboli6 los efectos facilitadores descritos con la

administracién de ACPCy 7KYN, pero no el obtenido con el FG-7142 (Viu y cols., 2000).
Adenosina

Los antagonistas selectivos de los receptofes de adenosina Ays (SCH58261) y A,

(DPCPX) no tuvieron efectos cuando fueron administrados 180 minutos después del
entrenamiento, sin embargo, de administrarse inmediatamente, el SCH58261 facilitaba

la consolidaci6n de la evitacién inhibitoria (Kopf y cols., 1999).
Metales

La administracion excesiva de plomo (sz‘“)A cuando los animales estan en el
periodo critico de neurogénesis (prenatal) deteriora el condicionamiento de evitacion
inhibitoria, pero no afecta cuando se administra después de dicho periodo; la
intoxicacion crénica con cinc (Zn2*), sin embargo, no tuvo ningan efecto sobre esta tarea

(de Oliveira y cols., 2001).
Plantas medicinales

La administracién preentrenamiento de gastrodin, un constituyente activo de la
planta Gastrodia Elata Blume, no pudo revertir el efecto deteriorante de la escopolamina,
pero si la amnesia obtenida con la CXM 6 la apomorfina (Hsieh y cols.,, 1997). La
administraciéon del derivado de esa planta, el alcohol hidroxibenzol (HBA) una hora antes
del entrenamiento atenué la amnesia provocada por el CMX (Hsieh y cols., 1997; 1998)
por la administracién de apomorfina (Hsieh y cols., 1997, Wu y cols., 1996) asi como el
deterioro ocasionado por la administracion de PCA, pero no tuvo efectos sobre el

deterioro inducido por la escopolamina (Hsieh y cols., 1997; Wu y cols., 1996).
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La administracién antes del entrenamiento de diversas dosis de extracto de
Ginkgo Biloba también atenué la amnesia derivada de la administracién conjunta de
escopolamina (Chopin y Briley, 1992) (ver Tabla 6.4.2.F.). El Hipérico (Hypericum
Perforatum o hierba de S. Juan) ha mostrado tener propiedades nootrépicas, ya que su
administracién pretest mejora el recuerdo de la evitacién inhibitoria, aunque no es
capaz de revertir el efecto amnésico de la administracion pretest de escopolamina
(Khalifa, 2001) que si se consigue atenuar con plantas medicinales, como el Panax

Ginseng, el Panax Notoginseng y el Coptis Chinensis (Hsieh y cols., 2000).
Opidceos/opioides

La administracion de un antagonista de los receptores p-opioides (f-
funaltrexamina) antes del test bloqueo el efecto deteriorante de una sustancia con gran
afinidad por los receptores p-opioides (TAPA) (Ukai y cols., 1995). Los animales que
previo al entrenamiento habian recibido égonistas selectivos de los receptores opiaceos

8, (DPLPE) y &, (deltorfin) aprendieron peor que los controles (Ukai y cols., 1997), lo cual

se evit6 si también se les administraba antagonistas selectivos para dichos receptores
(5,,7-benzilidenenaltrexona) y (S,naltriben) (Ukai y cols., 1997). Si 24 horas antes -del
entrenamiento se administraba un antagonista de los receptores p-opioides
(naloxonacina) se contrarrestaba el efecto deteriorante de la administracion
postentrenamiento de las endomorfinas; y de las endomorfinas; (Ukai y Lin, 2002). La
naloxona, administrada inmediatamente después del entrenamiento mejora la
consolidacién (Teledgy y Adamik, 2002), pero no pudo invertir el deterioro provocado
por la administracién preentrenamiento de MK-801 (Roesler y cols., 1999; Teledgy y
Adamik, 2002), ni modificar el efecto protector de la Orexin A cuando se administr6

antes del test, fase en la que por si sola tampoco tuvo ningun efecto (Teledgy y Adamik,
2002).

La administracién de 0.5 6 1 mg/kg de morfina, inmediatamente después del
entrenamiento deterioré la consolidacién de la evitacién inhibitoria (Cestari y
Castellano, 1997), como el antagonista selectivo k-opioide (n-BNI) cuyos efectos
amnésicos se anularon con la administracién previa de un agonista k-opioide (U-
50,488H) (Ghelardini y cols., 2001). La administracién preentrenamiento de los
agonistas k-opioides (VA-100 y VA-101) no tuvieron efectos sobre las latencias del

entrenamiento ni las del test, pero su administracion previno de la amnesia inducida
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por la administracién postentrenamiento de escopolamina, mecamilamina, baclofen,

difenhidramina y n-BNI (Ghelardini y cols., 2001).
Varios

La glucosa tras el entrenamiento facilita la consolidacion si se realiza
inmediatamente después (Okaichi y Okaichi, 1997; Roesler y cols., 1999) o a los 10
minutos, pero no pasados 30 6 60 minutos del mismo (Okaichi y Okaichi, 1997), sin
embargo, su efecto facilitador no pudo revertir el deterioro inducido por la
administracién preentrenamiento de MK-801 (Roesler y cols., 1999). Si se administra
inmediatamente después del entrenamiento un inhibidor de la sintesis del 6xido nitrico
(L-NAME) se observa un deterioro de la consolidacién, pero no si se inyecta 180
minutos después del entrenamiento (Baratti y Kopf, 1996b). Sin embargo, el NO-Arg,
otro inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico, no tuvo efectos por si mismo ni modific6
los efectos facilitadores derivadosde la administracién de Orexin A (Telegdy y Adamik,
2002).

La cicloheximida (CXM), un inhibidor de la sintesis de proteinas, deterior6 la
adquisicién de la evitacién inhibitoria cuando se administré antes del entrenamiento
(Shimizu-Sasamata y cols., 1993) y la consolidacién dado después del entrenamiento
(Hsieh y cols., 1997; 1998). La anisomicina, otro inhibidor la sintesis proteica, también ha
demostrado tener propiedades amnésicas sobre la adquisicién (Flood y cols., 1978). El
deterioro inducido por la administracion de un ligando end6geno del receptor
cannabinoideo (anandamida) justo después del entrenamiento no se observo pasadas dos

horas del mismo (Castellano y cols., 1997).
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Tabla 6.4.2.F.CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

F. SOBRE OTROS SISTEMAS
SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre I Dosis | Via| Adm | Sujetos | Cepa | Tipo I Shock | Ent | Test
Sistema peptidérgico
. 140 280 |. . 0.75 Telegdy y
Orexin A 560* icv| 30m AE | Ratasgd | Wistar ST mA x 25 0 + Adamik, 2002
Orexin A 140 280* §. . 0.75 Telegdy y
560 icv| OmDE Ratas & Wistar ST mA x 25 - + Adamik, 2002
Orexin A 140 280 | . . 0.75 Telegdy y
560* icv | 30m AT Ratas & Wistar ST mA x 25 - + Adamik, 2002
. - . 0.8mA Carvalhoy
Sustancia P 50* ip. Om DE Ratas 3 Wistar SD <1s - + Tomaz, 1998
. . . 0.8mA ) Carvalho y
Sustancia P 50* ip. | OmDE Ratas & Wistar SD x1s - {(dia)? Tomaz, 1998
Sistema Endocrino: hormonas
" - . 0.3mA Roesler y cols.,
Dexametasona 0.3 ip. | OmDE Ratas @ | Wistar SD X 25 - + 1999
0.3mA Roesler y cols.
. . _ d y ’
Dexametasona 03 ip. Om DE Ratas ¢ Wistar SD X 25 O(MK) 1999
e . . 0.3mA Roesler y cols.,
* 2 -
Epinefrina 25 ip. | OmDE Ratas @ | Wistar SD X 25 + 1999
0.3mA Roesler y cols.
inefri ; i 1 . d y 4
Epinefrina 25 ip. | OmDE Ratas ¢ Wistar SD <25 0(MK) 1999
. 02 04 . . 1.2mA Véazquez-Py
Estradiol 08 1.2 | 1P 45m AE | Ratasd | Wistar ST x 5s 0 + cols,, 1995
. 02 04 | . . ST 1.2mA Vazquez-Py
Estradiol 08 12 | P 45m AE | Ratas 3 | Wistar (10m) 55 0 + cols., 1995
Norandros- " - . 1.2mA Véazquez-Py
tenolona 1246 | ip. | 45mAE | Ratasd | Wistar ST « 55 0 + cols,, 1995
Norandros- « . . ST 1.2mA Vézquez-Py
tenolona 12476 ip. | SmAE | Ratasd | Wistar (10m) x5s 0 * cols., 1995
Tamoxifen | 1 310 | ip. | OmDE |Ratonesd | Swiss | SD |036mA| - d Cherz‘()}(');"ls"
30m AE 0 0 Chen y cols
Tamoxifen | 1 310 | ip. | OmDE | RatonesQ | Swiss | ST |036mA | - 0 Y COTS
2002
30m AT - 0
Tamoxifen | 1 310 | ip. | 30m AE | Ratones@ | Swiss | SD |036mA| 0 0 Chelz‘o%;"ls"
. . Om DE . - d Cheny cols.,
*
Tamoxifen 1,3,10 LP. | 2gm AT Ratones @ | Swiss SD 0.36mA ) d 2002
5,10, 20, . . 1.2mA Vazquez-Py
Testosterona 30 ip. | 45mAE | Ratasd | Wistar ST x 5s 0 + cols., 1995
510 20* | . . ST 1.2mA Véazquez-Py
Testosterona 30% ip. | 45Sm AE | Ratasd | Wistar (10m) 55 0 + cols,, 1995
. 3%10*30* | . . SD d Cheny cols.,
Toremifen 31030 | P 30m AE | Ratones @ | Swiss ST 036mA | 0 d 2002
. . . ST 0 Cheny cols.
Toremif .p- . - y ’
oremifen 310 30 | ip. | 30m AT | Ratones @ | Swiss SD 0.36mA 0 2002
. 31030 . . ST - 0 ChenYy cols.,
Toremifen 310 30* ip. Om DE | Ratones @ | Swiss SD 0.36mA ] d 2002
. 310 30* . 30m AE . SD 0 d Cheny cols.,
Toremifen 321030 | “P* | 30m AT Ratones & | Swiss ST 0.36mA . d 2002
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F. SOBRE OTROS SISTEMAS (continuacién)

SUSTANCIA MUESTRA TAREA "EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos [ Cepa | Tipo [Shock | Ent | Test
Relacionados con la Glicina
ACPC 400 ip. | omDE | Ratonesg ;\I“Iis sT |028mAl| - 0 V“‘z{’)ggls"
ACPC 400 | ip. |30mAE | Ratonesg | Sin | ST |oisma| o " Viey cols.
ACPC 400* ip. | OmDE [ Ratonesgd é\]‘:n}:s ST |023mA | - yerz)d szﬁ 8:(;)15.4,
ACPC 400* io. | 15mAE | Ratonesg | N | st |ozmma| o | yprge | VYl
P Swiss F12) 2000
ACPC 400* ip. 0mDE | Ratones 3 NIH— ST 023mA | - . a4 | Vinycols,
P : Swiss (FDQ) 2000
ACPC 400 ip. | omAE | Ratonesg | N1 st |02ma| o oesqd | Viuycols.
P Swiss (esc) 2000
ACPC 400 ip. | 15mDE | Ratones g gﬁ; ST |028mA| - O(esa)d V“%;glsv
TKYN 30 ip. | 30mAE | Ratonesg SNES st |02mal| o 0 sz)(; &‘)’15"
7KYN 30* ip. | 30m AE | Ratones 3 gﬁs ST |018mA| © + sz}(; gglsv
7KYN 30¢ ip. | OmAE | Ratonesg giis st |ozmal| o | yp1zd sz}(; gglsv
7KYN 30 ip. | 30m AE | Ratonesgd E’I:?vis ST |02mA| 0 | Ypr2)d V“‘Z}(;chls-'
Glicina 1 ip. | 9mAE | Ratonesg | oot | ST |018mA| 0 o | Viuycob.
Glicina 1* ip. | 90m AE | Ratones 3 ?:is st |o018mA| 0 | Lokt V‘“Z%ggls-'
Glicina 1* ip. | 90m AE | Ratonesd g’ﬁs st |o01smA| 0 | vace* V“‘J) g(‘)’lsv
Glicina 1* ip. 90m AE | Ratones 3 g::;; ST 0.18mA 0 0 (FG-7)+ VIUZ% (;3(‘)313-/
(+) HA-966 1* ip. OmDE | Ratones @ ;I:;; ST 018mA | - + . ViuZ% (;:gls‘,
(+) HA-966 1* ip. | 30m AE | Ratonesd é\l“lnl_:; ST 018mA | © + Viuzz (;:(())15.,
Glicina
DPCPX [010313| ip. | OmDE | Ratonesd | Swiss [ ST 0')‘(1‘;:“ . 0 KOPlf J 9;015',
DPCPX |01 0313]| ip. |180mDE| Ratonesd | Swiss | ST Of‘;‘sA - 0 KOP{ 9}'9 ;015-,
01 03*1 . . 0.4mA Kopfy cols.,
SCH 58261 3 ip. 0m DE Ratones § | Swiss ST « 35 - + 1999
SCH 58261 |01 031 3| ip. |180mDE| Ratones3 | Swiss | ST Of‘;;A . 0 KOPlf 93'9;015-,
Metales
. AE . ST (7,14, | 0.2mA Oliveiray
Plomo intox oral prenatal Ratones3? | Swiss 21y 284) s 0 d cols,, 2000
. AE . 0.2mA Oliveira y
Plomo intox oral postnatal Ratones 39 | Swiss ST X s 0 0 cols,, 2000
Cinc intox oral AE Ratones 49 | Swiss ST Of[;sA 0 0 glli;,ei;go)(;
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F. SOBRE OTROS SISTEMAS (continuaci6n)

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis I Via| Adm | Sujetos | Cepa [ Tipo I Shock | Ent | Test
Plantas medicinales
Panax Ginseng | 0.5* 1* | oral 7d:\;0m Ratas & SS:«%IE ;; ST 1m21: X 0 Yesc)? HSie;IO}(; g ols.,
s o |0 | |t | s | 0 | e |
Gaéfka(t)adia 05 1* | oral 7d 41;1650111 Ratas 3 SS;‘aNgIZ;- ST 1m215\ X 0 Yeso)? Hsie?o)(r) (;ols.,
C}izl;:w 05* 1* | oral 7d ; ]650111 Ratas & ngjﬁz)e,_ ST lmZ.:. X 0 Yeso? HSie;(){) (;:ols.,
Gastrodin 0'2% }5 05 oral | 60m AE Ratas & SS:E:;_ ST 1m21: X 0 O(esc)d HSiei‘g};;OIS"
Gastrodin 50¢ | oral | 60mAE | Ratasd 511)’;‘;‘;‘51‘;;’ ST 1“2“: | o | yemx? HSiei‘gg;"‘s"
Gastrodin Ogg;f* oral | 60m AT | Ratasg Sg;‘ﬁ‘;;' ST 1m2’S" 1] dapop HSiei‘gg;;Olsv
HBA 1525 |oral | 60mAE | Ratasg SS;?Nng;- ST 1“‘2:‘ 1 0 | ofesqd Miei‘gg;"ls"
HBA 0.5251): 5* oral | 60m AE Ratas & Slg:vg;;;- ST 1m2:: X 0 LCMX)? HSie-ilg); ;:ols.,
HBA ) 3* 255 oral | 60m AE | Ratasg sg;jﬁ‘;;' ST 1“‘21: 1 0 | yemod miei‘ggg"ls"
HBA 2350255 oral | 60m AT | Ratasg sg;jﬁ‘e‘;' ST 1‘“2‘: 1| Yapop HSiei‘gg 7C°15-'
HBA 15 25 | oral | 60mAE | Ratasg Sg;jﬁ‘;;” ST 1“‘2’: 1 0 | oesqd W“l); ;gls-'
HBA 145425 | oral | 60mAE | Ratasg Slgzjvgl‘;;' ST 1“‘2‘:‘ X1 o |Lpcad W“1Y9 gcgls-'
HBA 1% 5+25 | oral | 60m AE | Ratasd Sggiﬁl;;- ST 1“‘2’; X1 0 | 4@poyd W“lz;gcgls"
Ginkgo Biloba | % %% | ip. | 30mAE | Ratasg Sg;‘v’vﬁ‘;;' (ig) 0'8‘;‘;* I 0 | opeso Bﬁ?;f”ii‘ggz
Ginkgo Biloba 1(5)8: igg: ip. 30m AE Ratas & 815);332 ;3,- (i};) 0'8’;1SA X 0 L(esc)? Bfﬂh;}ji;‘g);z
Hipérico fzf*zg: ip. | 30mAT |Ratones3| Swiss | SD Ofﬁ‘;‘:‘ - + | Knalifa, 2001
Hipérico |2 422 120 ip. | 30mAT |Ratonesgd| Swiss | SD 0'361‘;:'" - | o@so? | Knalifa, 2001
Opidceos/opioides
7-benzi 35¢ |icv.| 20mAE |Ratonesg| ddy ST 13_5": 1o | yopd Ukali 3’;7015"
7-benzi 35 |icv.| 20mAE |Ratonesg| ddy | spD 13‘%" o | yopd Ukalig'gg"ls"
p-funaltrexam 5* icv.| 24h AT |Ratonesd| ddY SD 0'6&1;}5\ x. Lrapd Ukali 93'9‘;015"
Deltorfin 1 3* 10* |icv.| 10m AE [ Ratonesd ddy ST O'iS;I;A 0 d Ukali 9}’9;015”
Deltorfin | 1 3* 10* |icv.| 10m AE |Ratonesd| ddY | SD 1??5" 0 d Ukali g’9°7°15"
DPLPE |1 3* 10 [icv.| 10mAE |Ratonesd| ddY [ ST O'iS;S‘A 0 d Uk"“i 3’9;"15"
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F. SOBRE OTROS SISTEMAS (continuacién)

SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos [ Cepa | Tipo | Shock | Ent I Test
Opidceos/opioides (continuacion)
0103, |. TmA x Ukai y cols.,
DPLPE 1% 3% 10 | F&V- 10m AE | Ratones 3| ddY SD 05s 0 d 1997
. 1*, 3%, . 0.6mA x Ukai y Lin,
Endomorfinal 10%, 17.5* icv.| OmDE [Ratonesd| ddY SD 0,55 - d 2002
Endomorfina2 | 10%, 17.5* | i.c.v. Om DE Ratones 8| ddY SD 0.6mA x - d ay L
0.5s 2002
. 0.250.5* | . 0.2mA x Cestariy C.,
Morfina 1 ip. Om DE Ratones 3 CD1 ST 1s - d 1997
Naloxona 03 | ip. | 30mAT | Ratasg | Wistar | ST 0'7“25“ . 0 Telegggzy A
. . 0.7mA x + | Telegdy y A,
Naloxona 0.3 i.p. 30m AT Ratas & Wistar ST % - 0(Or A) 2002
. . . 0.3mA x ) Roesler y
Naloxona 0.4 ip. 0m DE Ratas @ Wistar SD 2% + cols,, 1999
. . 0.3mA x Roesler
- d y
Naloxona 0.4 ip. Om DE Ratas @ Wistar SD % O(MK) cols,, 1999
Naloxonacina 35, 50 s.C. 24h AE | Ratones & ddy SD 0.6 x 0 0 aly -,
0.5s 2002
. 0.6 mA x Ukai y Lin,
* d y 4
Naloxonacina | 35, 50 s.C. 24h AE Ratones & ddy SD 05s 0 J(end1) 2002
. . B 0.6mA x a4 | UkaiyLin,
Naloxonacina | 35* 50 S.C. 24h AE Ratones & ddy SD 0.5s 0 {(end2) 2002
. . 1mA x Ukai y cols
N * d y oy
altriben 19 icv.| 20m AE |Ratonesd ddy ST 055 0 (dett) 1997
. " . ImA x 4 | Ukaiy cols.,
Naltriben 19 icv.| 20m AE |Ratonesd ddy SD 05s 0 {(delt) 1997
. . 0.5mA x Ghelardini y
-BNI 9* V.
n 4.9 icv 20m AE | Ratones §| Swiss ST 1s 0 a cols,, 2001
. 0.6mA x Ukai y cols
TAPA 3 |icv. - y Ol
0.3 icv 15m AT | Ratones & ddy SD 055 d 1995
| " . 0.5mA x Ghelardini y
U-50,488H 6 oral | 20m AE | Ratones §| Swiss ST 1s 0 {(esc)? cols., 2001
_ 25 50* . 0.5mA x Ghelardini y
VA-100 100* oral [ 20m AE | Ratones 3| Swiss ST 1s 0 0 cols., 2001
25 50* . 0.5 mA x Ghelardini y
VA-100 100* oral | 20m AE |{Ratonesd| Swiss ST 1s 0 d(esc)? cols,, 2001
R 25 50* . 0.5mA x Ghelardini y
VA-100 100* oral | 20m AE | Ratonesd| Swiss ST 1s 0 {(mec)? cols., 2001
: 25 50* . 0.5mA x Ghelardini y
VA-100 100* oral | 20m AE |Ratones d} Swiss ST 1s 0 {(bacl)? cols., 2001
R 25 50* . 0.5mA x . Ghelardini y
VA-100 100* oral | 20m AE | Ratones 3| Swiss ST 1s 0 d(dif)2 cols., 2001
_ 25 50* . 0.5mA x Ghelardini y
VA-100 100* oral | 20m AE |Ratones 3| Swiss ST 1s 0 I(n-B)y2 cols,, 2001
VA-101 50 100% | oral | 20m AE |Ratonesg| swiss | st | ®P™AX| o o [|GChelardiniy
1s cols., 2001
. 0.5mA x Ghelardini
VA- - y
101 50 100* | oral | 20m AE | Ratones 3| Swiss ST 1s 0 d(esc)? cols,, 2001
. 0.5mA x Ghelardini
VA-101 * y
50 100* | oral { 20m AE | Ratones | Swiss ST 1s 0 3(mec)? cols,, 2001
. 0.5mA x Ghelardini
VA-101 * y
0 50 100* | oral | 20m AE |Ratonesd| Swiss ST 1s 0 d(bacl)? cols,, 2001
. 0.5mA x Ghelardini
VA-101 50 100 i y
oral | 20m AE | Ratones 3| Swiss ST 1s 0 d(dif)2 cols,, 2001
. 0.5mA x Ghelardini
VA-101 50 100* y
00* | oral | 20m AE | Ratones d| Swiss ST 1s 0 {(n-B)2 cols,, 2001
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F. SOBRE OTROS SISTEMAS (continuacién)
SUSTANCIA MUESTRA TAREA EFECTO AUTOR
Nombre | Dosis | Via | Adm | Sujetos | Cepa |Tipo |Shock | Ent | Test
Varios
Glucosa 500 | ip. 1(3:“1%}5}3 Ratasd | Wistar | ST (:(51‘“2‘: ; N ofal;z}ifﬁgw
Glucosa 500 | ip. 28$ gg Ratasg | Wistar | ST (;51“‘2‘:‘ ; 8 ogalgucfligw
Glucosa 320* ip. 0m DE Ratas @ Wistar SD OSI;SA - + Roeslle; 9};(:015"
Glucosa 320 | ip. | OmDE | Ratasg | Wistar | SD 05’2"‘ - | opmgd Roeﬂf;g);“’ls-'
L-NAME 303* 11(:;0* ip. | OmDE |Ratonesd| Swiss | ST Ofll‘;A ; d B‘“a;t; 93’6bK°Pf'
L-NAME 100 | ip. | 180mDE | Ratonesd | Swiss | ST O'f’;;A ; 0 Ba’*’;‘;gg"?f’
NO-Arg 50 |icv.| 30mAT | Ratasg | wistar | ST O'Z ZA - 0 Agzﬁﬁyzgoz
NO-Arg 50 |icv.| 30mAT | Ratasg | Wistar ST O’Z‘;‘SA - |o©r Ay Ag:ﬁfgyzgo )
CXM 15+ | sc. | OmDE | Ratasg Sg;f‘ﬁ:;' ST 1“‘2? [ o a Hﬁe;’;;ds"
CXM 15 | sc. | OmDE | Ratasg sé’;:vgl‘;;' ST 1m2‘: Bl ) d HSiei‘gg 8“’15"
XM 150 | sc. | 30mAE |Raonesg| IR | st |®PRA | o a | Sweidy cols,
CxXM 150 | sc. | 30mAE |Raonesg| IR | 1C |%ZRA o d Si‘;ll‘:’z;‘(;géy
Anisomicina | 20+ | sc. | 15mAE |Ratonesg| CD1 | ST |032mA| o© a F l°°f9>; ;015"
Anandamida |15 3 6*| ip. | OmDE |Ratonesg | cpr | st |OBA| d Ccacfsl;l;;y
Anandamida | 6 | ip. | 120mDE |Ratonesg | cpr | st |*PRA) 0 Cg:}‘;’gg;
PTZ 45+ | ip. | omDE |Ratonesg SN“I,iS sT | 03ma| - a Viuzz’) ;gls"

Nota: La administracién aguda o crénica oral, intraperitoneal (i.p.), intracerebroventricular (i.c.v.) o subcutinea
(s.c) de una determinada sustancia en diferentes momentos [antes del entrenamiento (AE), después del
entrenamiento (DE) y antes del test (AT), minutos (m)] sobre el condicionamiento de evitacion inhibitoria [tipo
step-through (ST), step-down (SD) o two-compartment (TC)] en machosd) y hembras @) en las latencias del
entrenamiento (Ent) y/o en las del test tuvo efectos significativamente (*) amnésicos (a), deteriorantes (d),
facilitadores (+), no tuvo efectos (0), potencid( ), disminuy6 |( ) o no influy6 0() en los efectos de la sustancia
entre paréntesis, cuya accion se abrevia en los superindices. La intensidad del shock se expresa en miliamperios
(mA) y su duracién en segundos (s); ¢: sin datos. . El intervalo entrenamiento-test fue de 24 horas salvo
excepciones. Abreviaturas: apo: apomorfina; bacl: baclofen; delt: deltorfin; dia: diacepan; dif: difenhidramina; end1:
endorfinas 1; end2: endorfinas 2; esc: escopolamina; n-B: n-BNI; mec: mecamilamina; MK: MK-801; Or A: Orexin A.
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Tras la revision de estos estudios parece que la administracién de agonistas
colinérgicos en roedores, antes del entrenamiento no ayuda a aprender mejor la tarea,
pero alivia el deterioro cognitivo; en cambio, los antagonistas colinérgicos o no afectan
o impiden la adquisicién. Si se administran después del entrenamiento, los agonistas
colinérgicos ayudan a retener mejor esa informacién, pero no afectan al recuerdo,
mientras que en la mayoria de los estudios, los antagonistas colinérgicos deterioran la
consolidacién y el recuerdo se bloquea dnicamente con la escopolamina (Tablas

6.42.A).

La administracién aguda de antagonistas dopaminérgicos no repercutié ni en la
adquisicion ni en el recuerdo, pero en la consolidacion reducen los efectos facilitadores
o potencian el deterioro previo inducido por otras sustancias; con los agonistas
dopaminérgicos, de manera similar, no se dan resultados méas que con la interaccién de
sustancias, reduciendo el deterioro previo. Los agonistas y antagonistas
noradrenérgicos, salvo en casos aislados en los que causan deterioro, no refleja ningin
cambio, con independencia del momento en el que se administren. Los antagonistas
serotoninérgicos administrados antes del entrenamiento permiten la adquisicion del
aprendizaje lo cual se refleja en las latencias del test, que no estan modificadas por el
tratamiento, mientras que el tratamiento agudo con agonistas serotoninérgicos
deteriora la adquisicién y el recuerdo, pero no la consolidacién cuando se administran

preentrenamiento, pretest o postentrenamiento, respectivamente (Tablas 6.4.2.B.).

En reiacién al glutamato, los receptores NMDA parecen ser esenciales para la
adquisicion del aprendizaje, ya que la administracién de antagonistas la deteriora,
mientras que el deterioro no es consistente a lo largo de los estudios si son
administrados inmediatamente después de aprender o antes de recordar (Tabla
6.4.2.C.). Los agonistas histaminérgicos atentian la amnesia cuando se administran
antes del entrenamiento, pero no tienen efecto si se dan antes del test; con los
antagonistas histaminérgicos, el efecto es similar y sélo en contados casos se describe
deterioro en la adquisici6n, en la consolidacién o incluso mejoria (Tablas 6.4.2.D.).
Tanto los agonistas como los antagonistas gabaérgicos bloquean la adquisicién y la
consolidacién. La administracién de benzodiacepinas facilité la consolidacién o no
vari6 los resultados segun la intensidad de shock empleada; pero si antes de aprender
las ratas recibian diacepdn, esto les impedia la adquisicién mientras que en los ratones se

la facilit6 o no vari6 los resultados (Tablas 6.4.2.E).
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Cuando a los roedores se les administr6 hierbas medicinales chinas y sus
extractos, no aprendieron mejor, pero se les atenud la amnesia producida por otra
sustancia; los agonistas y antagonistas de la glicina favorecieron la adquisicion y
redujeron el deterioro en aquellos animales a los que se les habia inducido tal
condicién. La administracién de antagonistas opioides/opiaceos redujo el deterioro de
la amnesia inducida, mientras que los agonistas opi4ceos deterioraron la adquisicion’,
la consolidacién o el recuerdo, los opioides protegian de este dafio. Las hormonas
sexuales, en los machos, y la epinefrina y los glucocorticoides en las hembras favorecen
la consolidacién de la memoria, mientras que los antagonistas de los estrogenos

deterioran la adquisicon y el recuerdo en ambos sexos (Tablas 6.4.2.F.).

Gracias a la farmacologia conductual se ha averiguado dénde, cuando, como y
qué pasos estan implicados en cada secuencia de la formacién de la memoria (Izquierdo

y McGaugh, 2000). Tras la revisién de todos estos estudios se puede concluir que:
(1) el aprendizaje depende de la actividad integrada de varias zonas cerebrales,
(2) esta implicado més de un sistema de neurotransmision, y

(3) es importante considerar la interaccibn de sustancias facilitadores e
inhibidoras (por ejemplo, la administracion de agonistas colinérgicos con efectos
facilitadores y su bloqueo con la administracion de agonistas serotoninérgicos o
agonistas bpioides que contrarrestan la amnesia inducida con antagonistas

colinérgicos).
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GLOSARIO DE SUSTANCIAS INCLUIDAS EN ESTE CAPITULO
(por orden alfabético)

(+)-HA-966, agonista parcial de la glicinas

(+)-SKF-10,047, prototipo de agonista de los receptores 61
2-TEA, agonista de los receptores histaminérgicos Hi

5-HTP (5-hidroxitriptdfano), precursor de la serotonina
5-MeODMT, agonista serotoninérgico

7-benzilidenenaltrexona, antagonista selectivo de los receptores opidceos 31
7KYN (dcido 7-clorokinurénico), antagonista de la glicinap
8-Br-AMPc (adenosin ciclico monofosfato)

8-OH-DPAT, agonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT1a
ACPC (dcido aminociclopropanecarboxilico), agonista parcial de la glicinag
ACPD, agonista de los receptores de glutamato

AF102B, agonista selectivo de los receptores muscarinicos Mi
AF64A, neurotoxina colinérgica

AG-4, agonista selectivo de los receptores nicotinicos
Anandamida, ligando endégeno del receptor cannabinoideo
Anfetamina, agonista de la noradrenalina y de la dopamina
Aniracetdn, nootropo

Anisomicina, inhibidor de la sintesis de proteinas

AP5, antagonista de los receptores glutamatérgicos NMDA
Apomorfina, agonista de los receptores dopaminérgicos
Arecolina, agonista colinérgico

Atenolol, antagonista de los B-adrenorreceptores

Atropina, antagonista de los receptores muscarinicos

Baclofen, agonista de los receptores gabaérgicoss

Benzexol, agente antimuscarinico

Bicuculina, antagonista gabaérgico

Bifemelana, nootropo

BIMU 1, agonista de los receptores 5-HT4

BIMU 8, agonista de los receptores 5-HT4

Cinc (Zn2+)

Ciproheptadina, antagonista de los receptores serotoninérgicos
Clenbuterol, agonista de los receptores p-adrenérgicos
Clobenpropit, antagonista los receptores Hs

Clonacepin, benzodiacepina

Clonidina, agonista de los receptores az-adrenérgicos
Clorpromacina, antagonista de los receptores dopaminérgicos
CNQX, antagonista de los receptores glutamatérgicos AMPA
Coptis Chinensis, planta medicinal

CPP, antagonista de los receptores glutamatérgicos NMDA
CXM (ciclohexamida), inhibidor de la sintesis de proteinas

D(+) - alprenolol, bloqueador mixto para los f-adrenoceptores
DBO-83, agonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2a/2c
Deltorfin, agonista selectivo de los receptores opiédceos &2
Dexametasona, glucocorticoide sintético

Diacepdn, benzodiacepina

Diciclomina, antagonista selectivo de los receptores muscarinicos M1
Difenhidramina, antagonista de los receptores histaminérgicos H1
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DOI, agonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y 5-HT1c
Donecepil, inhibidor de la colinesterasa

DPCPX, antagonista selectivo de los receptores de adenosina A
DPLPE, agonista selectivo de los receptores opidceos &1

Endomorfinas

Epinefrina, hormona

Escopolamina, antagonista no selectivo de los receptores muscarinicos
Espiperona, bloquea los receptores serotoninérgicos 5-HT2a
Estaurosporin, inhibidor de la proteincinasa C (PKC)

Estradiol, hormona sexual

E2020, agonista muscarinico

Fenilefrina, agonista no selectivo de los adrenoceptores a
Fenoxibenzamina, antagonista de los receptores a-adrenérgicos
Fentolamina, antagonista de los receptores a-adrenérgicos

FG-7142, agonista inverso del receptor benzodiacepinico

Fisostigmina, agonista muscarinico/nicotinico central y periférico
FLA-63, inhibe la sintesis de noradrenalina

FMPH, agonista selectivo de los receptores histaminérgicos Hi
Forskolin, activador de la adenilciclasa

Galantamina, inhibidor de la acetilcolinesterasa

Gastrodin, constituyente activo de la planta Gastrodia Elata Blume
Ginkgo Biloba, planta medicinal china

Glicina

Glucosa

(66976, inhibidor selectivo de la proteincinasa C (PKC) fly o

(67874, inhibidor no selectivo de la proteincinasa C (PKC) Bl y o
GR125487, antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT4
Haloperidol, antagonista de los receptores dopaminérgicos D2

HBA, alcohol p-hidroxibenzol extraido de la planta Gastrodia Elata Blume
Hexametonium, antagonista nicotinico periférico

Hipérico (Hypericum Perforatum), de supuestas propiedades nootrépicas
ICI118551, antagonista para los p2-adrenoceptores

Idebenona, nootropo

Imetit, agonistas de los receptores histaminérgicos Hj

Indeloxacina, nootropo

Isoprenalina, agonista de los receptores 3-adrenérgicos

Ketamina, antagonista de los receptores NMDA glutamatérgicos
Ketanserin, antagonista mixto de los receptores 5-HT2a/2c

KN62, bloqueador de la proteincinasa dependiente de Ca?*/calmodulina (CaMKII)
KT5720, inhibidor de la proteincinasa dependiente del AMPc (PKA)
KT5823, inhibidor de la proteincinasa G (PKG) :
L(-)-alprenolol, antagonista mixto para los f-adrenoceptores y los receptores 5-HT1a
Lavendustin, inhibidor en altas concentraciones de PKG

Lidocaina, bloqueador del canal de sodio (anestésico local)

L-NAME, inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico

L-triptdfano, precursor de la serotonina

LY171555, agonista de los receptores dopaminérgicos D2

LY83583, inhibidor de la ciclasa guanilil

MCPG, antagonista de los receptores glutamatérgicos metabotrépicos
Mecamilamina, antagonista de los receptores nicotinicos
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Metilescopolamina, antagonista de los receptores muscarinicos
Metisérgida, antagonista mixto de los receptores serotoninérgicos 5-HTi/2
Metoprina, inhibidor de la histamina N-metil-Transferasa

Metoprolol, antagonista para los adrenoceptores B1

Minaprina, facilitador de neurotransmisi6n serotoninérgica y dopaminérgica
MK-486, inhibidor periférico de la carboxilasa

MK-801, antagonista de los receptores glutamatérgicos NMDA
Morfina, agonista opioide

MPTa, inhibe la sintesis de noradrenalina y de dopamina

Muscimol, agonista de los receptores gabaérgicos GABAA
Nafadotrida, antagonista de los receptores dopaminérgicos D3
Naloxona, antagonista de los receptores opioides

Naloxonacina, antagonista de los receptores opioides j1

Naltriben, antagonista selectivo de los receptores opioides 2
NAN-190, antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT1a
n-BNI, antagonista selectivo de los receptores opioides k

NDOO008, agonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT1a
Neostigmina, agonista de los receptores muscarinicos

Nicotina, agonista de los receptores nicotinicos

NIK247, agonista muscarinico

NO-Arg, inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico

Norandrostenolona, hormona sexual

Norepinefrina

NS-105, estimula actividad colinérgica central e incrementa namero receptores GABAsB
Ondansetron, antagonista de los receptores 5- HT3

Orexin A, péptido

Oxiracetdn, nootropo

Oxotremorina, agonista de los receptores muscarinicos

Panax Ginseng, planta medicinal

Panax Notoginseng, planta medicinal

PCA (p-cloroanfetamina), agonista serotoninérgico
PCPA(p-clorofenilalanina), inhibidor de la sintesis de serotonina
PD098059, inhibidor de la proteincinasa cinasa (MAPKK)

PDC, inhibidor competitivo del transporte de glutamato/aspartato
Pempidina, antagonista de los receptores nicotinicos

Pentolinium, antagonista de los receptores nicotinicos

Picrotoxin, antagonista gabaérgico

Pilocarpina, agonista de los receptores muscarinicos

Pimocide, antagonista de los receptores dopaminérgicos

Pindolol, antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT1
Pirenperona, antagonista mixto de los receptores serotoninérgicos 5-HT2a/2c
Pirencepina, antagonista selectivo de los receptores muscarinicos M1
Pirilamina, antagonista selectivo de los receptores histaminérgicos Hi
Plomo (Pb2+), con afinidad especifica para los sitios de unién del Ca2+
Prazosin, antagonista de los receptores adrenérgicos o

Prometacina, antagonista de los receptores histaminérgicos Hi
Propranolol, antagonista de los receptores adrenérgicos f3

PTZ (pentylenetetrazol), sustancia que provoca amnesia

Quinpirola, agonista de los receptores dopaminérgicos D2

Radicicol, inhibidor de la tirosincinasa
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RAMH, agonista los receptores histaminérgicos Hs

Ritanserin, antagonista selectivo de los receptores serotoninérgicos 5-HT>
Rp-AMPSc, inhibidor de la PKA

RU28362, agonista de los receptores glucocorticoides

RU38486, antagonista de los receptores glucocorticoides

SCH23390, antagonista selectivo de los receptores dopaminérgicos D1
SCH57790, antagonista selectivo de los receptores muscarinicos M2
SCH58261, antagonista selectivo de los receptores de adenosina Aza
SDZ20555, antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HTj
SKF38393, agonista de los receptores dopaminérgicos D1

SM21, liberador de la acetilcolina

SNAP, facilitador del 6xido nitrico

Sp-AMPSc, estimulante de la PKA

St-587, agonista de los receptores adrenérgicos o1

Sulpiride, antagonista selectivo de los receptores dopaminérgicos D2
Sustancia P, neuropéptido

Tacrina, nootropo

Tamoxifen, antagonista de los estrogenos

TAPA, sustancia con alta afinidad por los receptores opiaceos it
Testosterona, hormona sexual

Tetrabenacina, inhibidor de la sintesis de catecolaminas

Tetrodotoxin, inactivador reversible de vias o estructuras neurales
THA, agonista muscarinico

Timolol, antagonista de losreceptores adrenérgicos p

Tioperamida, antagonista de los receptores histaminérgicos Hs
Toremifen, antagonista de los estrogenos

U-50,488H, agonista de los receptores opioides k

VA-100, agonista de los receptores opioides k

VA-101, agonista de los receptores opioides k

YM-091512, agonista de los receptores dopaminérgicos D,

YM796, agdnista de los receptores muscarinico

Yohimbina, antagonista selectivo de los receptores adrenérgicos o,

p-eritroidina, antagonista de los receptores colinérgicos
p-funaltrexamina, antagonista de los receptores opiaceos p
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Capitulo 7

Objetivos e hipotesis

El objetivo fundamental de esta tesis doctoral fue investigar en ratones machos
y hembras los efectos derivados de la administracién aguda y crénica de la amitriptilina
sobre la memoria, para lo cual se administr6 el farmaco en distintos momentos para
evaluar su incidencia en la adquisicion, la consolidacion y el recuerdo de la evitacién
inhibitoria asi como la actividad y la ansiedad en la exploracién del laberinto elevado

en cruz. Concretamente, se quiso:

I Estudiar el efecto de la administracion aguda de amitriptilina

inmediatamente después del entrenamiento.

La amitriptilina es el antidepresivo triciclico més anticolinérgico que se conoce
(Richelson, 1987) y los estudios experimentales se han centrado en su potencial
anticolinérgico para investigar su repercusién en diversas tareas de memoria. En
muchos casos, ha tenido efectos amnésicos sobre tareas de evitacion activa (Sansone,
1978; Sansone y cols., 1999) y de evitacién inhibitoria (Shimizu-Sasamata y cols., 1993;
Takahashi y cols., 1995; Kumar y Kulkarni, 1996; Everss y cols., 1999), pero también se
han encontrado casos en los que no ha tenido ningun efecto, en la evitacién inhibitoria

(Klint, 1991; Suzuki y cols., 1995) o en la piscina de Morris (Ortega, 2001).

El Experimento 1 (Estudio de los efectos amnésico, ansiolitico y motor de la
administracion aguda de amitriptilina) fue disefiado como réplica a uno anterior en el que
se emplearon las dosis de 7.5, 15 y 30 mg/kg de amitriptilina impidieron la
consolidacién de la evitacién inhibitoria en una caja de evitacién activa, en los machos
con las tres dosis y en las hembras con las dosis de 7.5 y 30 mg/kg (Everss y cols.,
1999). En el disefio de la presente tesis doctoral, se quiso comprobar si el cambio de
aparato y de algunas variables durante el procedimiento, variaba los efectos de la
amitriptilina sobre esta tarea. Partiendo de todos estos datos hipotetizamos que la
administracién aguda tras el entrenamiento tendria efectos amnésicos sobre la

consolidacion de la evitacién inhibitoria, de manera que las latencias del test de los
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tratados no variarian entre fases o serian inferiores a las de los controles en dicha fase y
que este deterioro seria dependiente de dosis, es decir, a mayores dosis de amitriptilina,

mayor deterioro.

En este mismo experimento, ademas, se quiso estudiar el efecto ansiolitico y

motor tras la administracion aguda de amitriptilina durante la exploracién del laberinto

elevado en cruz. Con otros antidepresivos algunos autores habian obtenido efectos

|

- ansiégenos (por ejemplo, Silva y cols., 1999; Skrebuhhova y cols., 1999b), pero otros no
g habian descrito ningin efecto o efectos ansioliticos (Klint, 1991; Paslawski y cols.,
1996). En nuestro caso, se hipotetizé que, si la amitriptilina tenia efectos ansiégenos en
el laberinto elevado en cruz, los animales tratados mostrarian mayor ansiedad durante
la exploracién del mismo, lo cual se manifestaria evitando la entrada o permanencia en

los brazos abiertos, mientras que si mostraba efectos ansioliticos, la reduccién de la

ansiedad les permitiria una mayor exploracion en esos brazos.

Para completar este estudio, se disefié posteriormente el Experimento 5 (Estudio
del efecto de la administracion aguda postentrenamiento de otras dosis de amitriptilina en la
evitacion inhibitoria), en el que se ampli6 el rango de dosis administradas sobre la
evitacion inhibitoria conservando los mismos parametros que en el Experimento 1,
pero sin realizar la exploracién del laberinto elevado en cruz. Basandose en el posible
deterioro dependiente de dosis de la amitriptilina, se hipotetizé6 que una dosis més baja
(4 mg/kg) y una dosis mas alta (35 mg/kg), tendrian un grado de deterioro diferente
en la evitacién inhibitoria, quizés aclararia la ejecucién de las hembras que recibieron
en el Experimento 1 la dosis intermedia y a las que dicha dosis parecié no afectarles y
tal vez haria mas evidente el sexodimorfismo con la dosis de 7.5 mg/kg halladas en el

anterior experimento.

II.  Estudiar la existencia de aprendizaje dependiente del estado del animal

derivado de la administracién de amitriptilina.

Se queria comprobar si la situacién farmacolégica durante el test podria influir en
el recuerdo del condicionamiento de la evitacién inhibitoria. En algunos estudios se ha
demostrado que una buena ejecucién en una tarea se debe precisamente a haber
replicado la misma situacién farmacolégica durante el entrenamiento y el test, efecto
denominado aprendizaje dependiente del estado. En el Experimento 2 (Estudio del
posible efecto de “aprendizaje dependiente del estado” de la amitriptilina en la evitacion

inhibitoria) se utiliz6 un disefio adaptado de Overton (1974) con el que se combinaban
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cuatro situaciones farmacol6gicas antes del entrenamiento y antes del test: (1) suero
fisiolégico-amitriptilina, (2) amitriptilina-suero fisiologico, (3) amitriptilina-amitriptilina 6

(4) suero fisiolégico-suero fisiologico.

Se hipotetiz6 que aquellos animales que cambiaran de situacién, es decir, que
recibieran suero fisiologico antes del entrenamiento y amitriptilina antes del test o
viceversa, mostrarian una ejecucioén peor que los animales que conservaran la misma
condicién farmacolégica y recibieran en ambas fases, bien amitriptilina, bien suero
fisiol6gico. En este estudio también se apunto la posibilidad de observar diferencias de

sexo en este efecto.

III. Estudiar el efecto de la administracion crénica de amitriptilina sobre el

aprendizaje y la consolidacién de la evitacion inhibitoria.

Tras observar los resultados obtenidos en los experimentos previos, se plante6 la
necesidad de comenzar a estudiar el efecto de la administracién crénica de la
amitriptilina sobre el condicionamiento de evitacion inhibitoria, ya que en la practica
clinica, los efectos terapéuticos de los antidepresivos aparecen a partir de la tercera
semana de administracién (Feighner, 1999). Para ello se disefiaron dos tipos de
experimentos crénicos. En el Experimento 3 (Estudio del efecto de la administracion
crénica preentrenamiento de amitriptilina en la evitacion inhibitoria), la amitriptilina se
administraria diariamente durante 21 dias consecutivos antes del entrenamiento, para
incidir unicamente en la consolidacién de la evitacion inhibitoria y bajo la hip6tesis de
que dicha administracién podria afectar negativamente al aprendizaje, como ya se

observara con la administracién aguda.

En el Experimento 4 (Estudio de los efectos amnésico, ansiolitico y motor de la
administracion cronica de amitriptilina), se analizaria el efecto de la administracion
continuada de la amitriptilina tras el entrenamiento para no influir en su aprendizaje, y
si el recuerdo del condicionamiento se mantendria 23 dias después del entrenamiento
o si, por el contrario, se habria olvidado sin la ayuda de ningtn férmaco. Si el
condicionamiento estuviera ya consolidado 24 horas después del entrenamiento,
momento en el que se administra la primera inyeccién, ésta no podria afectar a los
recuerdos ya consolidados y las latencias durante el test serian mas largas que durante
el entrenamiento; por el contrario, si el proceso de consolidacién estuviera aun en
proceso, el farmaco podria afectar a esta fase y, en consecuencia, las latencias del

entrenamiento y del test de los animales tratados no serian significativamente
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diferentes unas de otras o en comparacién con sus controles presentarian menores
latencias en la fase de test. También hipotetizamos que los animales controles
recordarian el entrenamiento cuando fueran evaluados a los 23 dias, ya que otros
autores han obtenido evitacién inhibitoria incluso dos meses después (Mondadori y

Etienne, 1990).

La exploracién del laberinto elevado en cruz tras la administracién crénica
completaria ademas el estudio previo con una tinica administracién, en el que también
se estudiaria su efecto ansiolitico y motor. Se hipotetizé6 que si la amitriptilina
administrada durante 21 dias mostraba efectos ansioliticos, la reduccién de la ansiedad

les permitiria una mayor exploracién y cruces hacia los brazos abiertos.

IV. Ampliar el estudio del efecto de la administracién aguda y crénica de
amitriptilina, investigando el efecto conjunto con otras sustancias (concretamente

piracetan y cafeina) en la evitacién inhibitoria y en el laberinto elevado en cruz.

El piracetdn es un nootropo sin propiedades sedativas o estimulantes (Flérez y
Dierssen, 1997) cuya administracién en los seres humanos mejora la memoria en
ciertas tareas (Stegink, 1972; Azanza, 2000). En los animales, se han descrito mejoras en
el aprendizaje debidas a su administracién sobre ratones viejos (Scheuer y cols., 1999)
o sobre pollos recién nacidos (Loscertales y cols., 1998) e incluso ha contrarrestado los
efectos amnésicos de sustancias como la escopolamina (p.e., Wu y cols., 1996; Hsieh y
cols., 1997). La cafeina, por el contrario, si que posee propiedades estimulantes y su
administracién en las personas en algunos estudios ha mejorado la realizacién de
algunas tareas (Cami y Ayesta, 1997), pero en otras no ha tenido efectos beneficiosos
(Loke, 1998). En los animales, y en concreto en la evitacién inhibitoria, su
administracién mejoré las latencias (Cestari y Castellano, 1996), atenué el efecto
amnésico de la escopolamina (Riedel y cols., 1995), no tuvo efectos sobre las latencias
(Angelucci y cols., 1999) o las disminuy6 (Pan, 1995). En la literatura, se encuentra una
gran variedad de resultados con ambas sustancias, actuando por si solas o en
combinacién con otras que producen amnesia, y se quiso comprobar estos resultados

en la evitacién inhibitoria con la administracién aguda y crénica de amitriptilina.

Asi, en el Experimento 6 (Estudio del efecto del pretratamiento agudo con piracetdn
sobre la administracion aguda postentrenamiento de amitriptilina y del efecto de la cafeina en la
evitacion inhibitoria) se emple6 una dosis de piracetdn antes del entrenamiento para

analizar si por si s6lo mejoraba el aprendizaje de la evitacion inhibitoria y si protegia a
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los animales de la accién de la amitriptilina. Si el piracetin ejercia su efecto anti-
amnésico, la administracién aguda postentrenamiento del antidepresivo no impediria
la consolidacién. Del mismo modo, se administré tras el entrenamiento una dosis de
cafeina, para comprobar si mejoraria la consolidacién, o en combinacién con la
amitriptilina, para comprobar si podria anular la amnesia retrégrada inducida por ésta.
De ser asi, se veria reflejado, en el primer caso, aumentando las latencias del test con
respecto a los controles y, en el segundo, haciendo significativas las diferencias
entrenamiento-test o mejorando las latencias del test en comparacién con los tratados
con amitriptilina. También se contemplé la posibilidad de que los efectos del piracetdn y

de la cafeina fueran sexodimérficos.

En el Experimento 7 (Estudio de los efectos amnésico, ansiolitico y motor del
pretratamiento cronico con piracetin sobre la administracion cronica de amitriptilina) se
disefi6 un procedimiento en el que la administracién del piracetin se prolongara
durante 6 dias y asi, observar su efecto sobre el aprendizaje de la evitacién inhibitoria y
sobre el tratamiento crénico de amitriptilina. Dado que la administracién aguda de .
piracetdin habia logrado contrarrestar los efectos amnésicos de la amitriptilina
tinicamente en los machos y no habia mejorado por si solo el aprendizaje de la
evitacion inhibitoria, se hipotetiz6 que quizds se observarian otros resultados si se
aumentaba la duracién del tratamiento, aunque en otros trabajos, su administracion
crénica habia contrarrestado los efectos amnésicos de la amitriptilina sobre la evitacion
activa (Sansone y Oliverio, 1989; Sansone y cols., 1999) pero no sobre la evitacion
inhibitoria (Pavone y cols., 1997). De contrarrestar el efecto del antidepresivo, entonces
los animales tratados con ambas sustancias aprenderian la evitacion inhibitoria y las
latencias en el test serian superiores a las logradas en el entrenamiento; si por el
contrario, el piracetdn no lograba atenuar tal amnesia, entonces las latencias del test de
este grupo serian iguales a las obtenidas por los que tnicamente recibieron
amitriptilina. En este experimento, no dej6 de administrarse amitriptilina durante el
entrenamiento ni durante el test. En cuanto a la administracién de piracetdn, si
mostraba su capacidad nootrépica entonces las latencias en el test serian superioresv a
las obtenidas por los controles que recibirian suero fisiolégico. En relacién con la
exploracién del laberinto elevado en cruz, si la amitriptilina disminuia la ansiedad, los
animales tratados con ella aumentarian los cruces y la exploracion en los brazos

abiertos.
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V. Investigar las diferencias de sexo en los efectos de la administracion de
amitriptilina, piracetin o cafeina sobre el condicionamiento de evitacién inhibitoria

y sobre la exploracion del laberinto elevado en cruz.

Las investigaciones muestran que las diferencias de sexo en la epidemiologia de
la depresi6n existen en una proporcion de dos mujeres por cada hombre (Weissman y
cols., 1993; Kornstein y cols., 2000). En la literatura especializada también se han‘
encontrado efectos sexodimorficos en los efectos de algunas sustancias (por ejemplo,
con los antipsicoticos, Parra y cols., 1999). Ademas, se han descrito diferencias en la
ejecucion de diversas tareas de los animales controles, por ejemplo, en pruebas de
memoria espacial (Roof y Stein, 1999), en el condicionamiento de evitacién inhibitoria
(Heinsbroek y cols., 1988a; Monleén y cols., 2001) aunque otros no han encontrado
tales diferencias (Lamberty y Gower, 1988; Berger-Sweeney y cols., 1995; Podhorna y
cols., 2002) o en las pruebas de ansiedad, y mas concretamente, en la exploracion del

laberinto elevado en cruz (Johnston y File, 1991; Kelly y cols., 1999).

Teniendo en cuenta el dimorfismo sexual que se observa en los efectos de ciertas
sustancias, las diferencias descritas en las tareas de memoria asi como en las de

ansiedad, se emplearon machos y hembras en la presente tesis doctoral.
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Experimento 1

Estudio de los efectos amnésico, ansiolitico y motor de la
administracion aguda de amitriptilina

8.1. Introduccion

El uso extendido de los antidepresivos y la preocupaci6n por afectar al minimo
las funciones cognitivas del paciente, han impulsado la evaluacién de los efectos
secundarios que estos tienen sobre dichas funciones. Como ya se ha descrito en
anteriores apartados, la amitriptilina es el antidepresivo triciclico mas anticolinérgico
que se conoce. Si se parte de la hip6tesis colinérgica de la memoria (Deutsch, 1971),
entonces aquellos formacos con propiedades anticolinérgicas, como los antidepresivos
triciclicos, pueden interferir en la memoria, produciendo algtin tipo de deterioro en los
pacientes tratados (Riedel y van Praag, 1995). Sin embargo, existen pocos estudios que
investiguen la relacién entre los efectos de los antidepresivos y la memoria (Riedel y
van Praag, 1995). En el Laboratorio del Area de Psicobiologia de la Universidad de
Valencia, se estad investigando el efecto de algunos sobre la memoria en animales
(Parra y cols., 2000; Monleé6n y cols., 2001; Ferrer, 2000; Ortega, 2001; Monleén y cols.,
2002; Martos, 2002).
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Concretamente, los efectos de la administracion aguda y crénica de maprotilina
y de fluoxetina sobre la evitacion inhibitoria en ratones. Nuestros estudios han
desvelado que en funcién del nivel de afectacién colinérgica se observa un grado de
deterioro en este condicionamiento. La evitacién inhibitoria es una técnica muy
conocida en la investigacién sobre el aprendizaje y la memoria animal y es la que mas
se usa cuando se quiere estudiar el efecto de determinados farmacos en la memoria

(Heise, 1981).

Siguiendo nuestra linea de investigacién, en este primer experimento el
objetivo principal fue replicar un experimento de la Tesis de Licenciatura (Everss,
1997), en el que las dosis de 7.5, 15 y 30 mg/kg de amitriptilina impidieron la
consolidaci6n de la evitacién inhibitoria en los machos, y las de 7.5 y 30 mg/kg en las
hembras. Se emple6 el mismo antidepresivo y las mismas dosis que en aquel estudio
administradas ip. e inmediatamente después del entrenamiento, pero con algunas

modificaciones:

1. Se utiliz6 una caja de evitacién inhibitoria, en vez de una de evitacién activa
(shuttle-box), utilizando un tnico periodo de exploracién de 90 segundos antes del
entrenamiento y antes del test, y una intensidad de shock diferente (0.5 mA en vez

de 0.6 mA).

2. Se usaron ratones de la cepa CD1 en vez de la cepa OF1 para evitar las agresiones
entre machos agrupados observadas en anteriores experimentos de nuestro

Laboratorio.

Para comprobar la accién de la amitriptilina sobre la ansiedad y la actividad, se
evalu6 la exploracién de los animales en el laberinto elevado en cruz, uno de los
diversos test de ansiedad que se emplean en animales (File, 1992). En esta prueba lo
que se puede observar es que, cuanto menos ansioso estd un animal, mas tiempo
permanece en los brazos abiertos en proporcién a los cerrados y su actividad se refleja
por el namero de cruces a los brazos cerrados (File, 2001). Por lo tanto, se pretende
estudiar el comportamiento de los animales tras haberles inyectado suero fisiologico o
amitriptilina después del entrenamiento en evitacién inhibitoria y cuando el farmaco
estaba en su méaxima concentracién, a los 45 minutos de su administracién aguda i.p.
(Coudoré y cols., 1994a). El hecho de emplear ambas tareas con los mismos animales se
ha observado en otros trabajos (Kumar y Kulkarni, 1996; Yanai y cols., 1998; Carrié y
cols., 1999).
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En resumen, los objetivos de este primer experimento fueron:

1. Conocer el efecto de la administracion aguda postentrenamiento de la amitriptilina
en una caja de evitaci6n inhibitoria; en vista de los resultados obtenidos en la Tesis
de Licenciatura, se hipotetiza que afectar4 negativamente a la consolidacién de la

evitacién inhibitoria.
2. Estudiar su efecto sobre la exploracién en el laberinto elevado en cruz, y

3. Analizar posibles diferencias de sexo tanto en la evitacién inhibitoria como en el

laberinto elevado en cruz.

8.2. Material y métodos
- Sujetos

Se utilizaron ratones de la cepa CD1, 48 machos y 48 hembras importados de
CRIFFA (Lyon, Francia). A su llegada al Laboratorio de Conducta Animal (LCA),
fueron alojados en grupos de cuatro animales del mismo sexo en cajas de plastico
traslacido para ratas, con libre acceso al agua y a la comida, una temperatura ambiente

de 22 + 2 °C y bajo un ciclo invertido de luz-oscuridad (de 7:00 a 19:00h).
- Farmaco

La amitriptilina empleada en todos los experimentos de esta tesis doctoral fue
preparada a partir de su presentacién en forma de polvo cristalino (Clorhidrato de
Amitriptilina, Sigma-Aldrich Quimica, Madrid). Para ello fue disuelta en suero salino
(0.9 %), el cual también se emple6 para los grul:;os control. El farmaco fue
administrado i.p. en un volumen de 10 ml/kg y se emplearon tres dosis: 7.5, 15 y 30
mg/kg.

- Aparatos

Para evaluar la memoria de los animales se emple6 una caja de evitacion
inhibitoria (Passive avoidance apparatus, UGO BASILE, Comerio-Varese, Italia)
adaptada para ratones. El sistema consta de la caja de evitacién inhibitoria y de un

controlador (ver Figura 8.2.A).
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Figura 8.2.A. Vista exterior de
la caja de evitacién inhibitoria
~y su controlador.

En el panel frontal del controlador se seleccionan de forma manual los
diferentes parametros del procedimiento disefiado: periodo de adaptacién a la caja de
evitacion inhibitoria o “door delay” (en segundos), intensidad del shock eléctrico
aplicado en mA, asi como su duracién en segundos y la duracién de cada ensayo o
“cut-off time” (en segundos). Las latencias de cruce o “latency time” (en décimas de
segundo) se muestran en un recuadro aparte, tras la realizacién de cada ensayo.
Cuando comienza la adaptacién se enciende una luz verde y se apaga cuando termina

dicho periodo. Una luz roja indica cuando el animal est4 recibiendo el shock eléctrico.

El controlador va unido a la caja de evitacién inhibitoria y a la red por medio
de una serie de conexiones. La caja de evitacion inhibitoria realizada en laminas de
Perspex, esta dividida en dos compartimentos de igual tamafio (ver Figura 8.2.B) uno

de color negro y otro de color blanco cuyas dimensiones son de 15 x 9.5 x 16.5 cm3.
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Figura 8.2.B. Vista interior de la caja de evitacién inhibitoria en la que se pueden distinguir:
los dos compartimentos, el suelo electrificado y el techo de la misma.

El lado de color blanco esta iluminado por una bombilla de luz blanca de 24 V-
10 W sita en el techo de la caja. El techo es comtin para ambos lados y permite tanto la
entrada como la salida de los animales tras cada ensayo. El suelo de la caja se
compone de 48 barritas de acero inoxidable de 0.7 mm de didmetro separadas entre si
cada 8 mm. Funciona con un balancin regulado segtn el peso del animal mediante un

sistema de pesas situado en el exterior de la caja.

El shock se transmite exclusivamente a través del suelo del compartimento
negro de la caja. Una pequefia puerta corredera comunica ambos lados de la caja
cuando finaliza el periodo de adaptacién y comienza el entrenamiento. El sistema de
pesas evita que dicha puerta se cierre en el entrenamiento durante el balanceo que
realiza el animal cuando se aproxima a la puerta y apoya su peso en el punto central

que se encuentra en medio de la caja.
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Para evaluar la ansiedad de los ratones se utiliz6 un laberinto elevado en cruz
(Cibertec, S.A., Madrid) que se compone de 4 brazos de dimensiones 30 x 15 x 5 cm?,

elevados con la ayuda de 5 pilares, 50 cm del suelo.

Figura 8.2.C. Vista desde arriba del laberinto elevado en cruz, en la que se
pueden distinguir las paredes cubiertas de negro de los brazos cerrados
y los brazos abiertos.

Dos de los brazos estdn compuestos de paredes realizadas con Plexiglas
transparente, aunque nosotros recubrimos de negro dichas paredes (como se puede
ver en la Figura 8.2.C) y las otras dos no tienen paredes; los cuatro brazos tienen el
suelo negro. La uni6én de los cuatro brazos forma un espacio de 5 x 5 cm? que

denominamos “centro”.

Se grabo la sesién mediante una cdmara de video SONY Handycam CCD-
TR401E (Sony Corporation, Tokio, Jap6n) para posteriormente poder analizar las

variables que consideramos importantes.
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- Procedimiento

Los ratones se distribuyeron al azar en 4 grupos por cada sexo (n = 12): suero
fisiolégico (S), 7.5 mg/kg de amitriptilina, 15 mg/kg de amitriptilina y 30 mg/kg de
amitriptilina. Se situé a cada animal en el lado iluminado de la caja de evitacion :
inhibitoria y se le permiti6 la exploracién solo de ese lado durante 90 segundos. Antes
de dicho periodo, esta puerta permanece cerrada para que el animal s6lo pueda
explorar el lado iluminado. Pasados estos segundos se procedi6 al entrenamiento en
evitacién inhibitoria en el cual el animal tenia hasta 298 segundos para cruzar al lado
no iluminado porque de lo contrario era descartado del experimento. Si cruzaba, la
puerta se cerraba autométicamente para que asociara el shock de 0.5 mA durante 5
segundos con el compartimento negro, e inmediatamente después recibia el
tratamiento asignado, para afectar tnicamente al proceso de consolidacién (Heise,
1981) (ver Capitulo 6, Figura 6.2.). Tras la administracion se les devolvia al animalario.
Las latencias de respuesta expresadas en décimas de segundo se anotaron
manualmente tras la ejecucién de cada animal. Cuarenta y cinco minutos después de
administrado el tratamiento, se les dej6 explorar durante 5 minutos el laberinto
elevado en cruz, para evaluar su grado de ansiedad. Después se les devolvi6 de nuevo
a su jaula. Pasadas 24 horas se realiz6 el test de la tarea de evitacién inhibitoria, bajo
las mismas condiciones que las descritas en el entrenamiento pero sin administrar
shock. El disefio y procedimiento de este experimento se esquematiza a continuaciéon
en la Figura 8.2.D. El condicionamiento de evitacién inhibitoria se realiz6 en una

habitacién en semipenumbra, iluminada con una luz roja de 25w.

La grabacion del laberinto elevado en cruz se realiz6 en otra habitacion, con luz

ambiental y blanca, para que incidiera por igual en todo el laberinto.
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GRUPOS
S 7.5 15 30
\ 4 \ 4 ) 4 4
ENTRENAMIENTO

Adaptacion (90 segundos) + Ensayo (0-298 segundos)

Suero 7.5 mg/kg 15 mg/kg 30 mg/kg
fisiol6gico amitriptilina amitriptilina amitriptilina
n=12 n=12 n=12 n=12
45 minutos

EXPLORACION DEL LABERINTO ELEVADO EN CRUZ
(300 segundos)

24 horas
W

TEST
Adaptacidn (90 segundos) + Evitacién inhibitoria (0-298 segundos)

T T

Figura 8.2.D. Esquema del disefio y procedimiento del Experimento 1.

- Evaluacion y analisis estadistico

Como medida de aprendizaje se emplearon las latencias de cruce durante el
entrenamiento y durante el test de la evitacion inhibitoria. Dichas latencias, anotadas
manualmente después de la realizacion de cada ensayo, podian oscilar entre 0.0 y 298.0
décimas de segundo. Los datos se evaluaron utilizando estadistica no-paramétrica, tras
comprobar que los datos no cumplian los requisitos de normalidad (Kolmogorov-
Smirnov) y homoscedasticidad (Cochram) para poder realizar un Analisis de Varianza
(ANOVA). Se analizaron los datos con tres pruebas: (1) La prueba de Kruskal-Wallis,
para estudiar por separado, en machos y en hembras, el efecto del tratamiento en el
entrenamiento y en el test, (2) el analisis U de Mann-Whitney, para las comparaciones
entre pares de grupos y (3) el test de Wilcoxon, para comparar las latencias del

entrenamiento y del test, dentro del mismo grupo.
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La grabacién de la exploracién del laberinto elevado en cruz permitié su
valoracién posterior con la ayuda de 2 observadores expertos que desconocian el
tratamiento asignado a cada animal. Se visualizaron las grabaciones 2 veces: la primera
para contar el nimero total de cruces a los brazos (abiertos y cerrados) y la segunda,
para cronometrar la permanencia en los sectores del laberinto elevado en cruz (brazos
cerrados, centro y brazos abiertos). Un cruce se definié como la entrada a un brazo con
las 4 patas, mientras que la exploracion de un sector comenzaba cuando el animal
introducia 2 de sus patas. De acuerdo con la mayoria de autores, se consider6 como
medida de actividad los cruces a los brazos cerrados y la ansiedad por la proporcion
de 1os cruces a los brazos abiertos con respecto al total de los cruces (Pellow y cols.,

1985; Lister, 1987; Fernandes y File, 1996; File, 1992, 2001).

El analisis de los datos obtenidos se realiz6 mediante estadistica paramétrica,
tras comprobar que los datos cumplian los requisitos para hacer un ANOVA. Tanto el
némero de cruces a los brazos cerrados como la proporcion de cruces a los brazos
abiertos durante la exploracion del laberinto elevado en cruz fueron analizados
mediante dos ANOVAs (uno para cada medida) con dos variables entre: (1)
Tratamiento, con cuatro niveles: suero fisiol6gico, 7.5, 15 y 30 mg/kgy (2) Sexo, con
dos niveles: machos y hembras. Cuando el ANOVA result6 significativo se realizaron
andlisis post hoc (Newman-Keuls). Todos los analisis estadisticos realizados en esta
tesis se han efectuado con la ayuda del programa Statistica para Windows (versién 5.5
de StatSoft, Inc., 2000). Se consider6 p < 0.05 como nivel de significacién estadistica.
Para la elaboracion de las graficas se ha empleado el programa SigmaPlot Graph
(version 6.0, 2000).

8.3. Resultados

En el condicionamiento de evitacién inhibitoria, la prueba de Kruskal-Wallis no
revel6 diferencias significativas entre los distintos tratamientos en el entrenamiento, ni
en los machos [H(3, N = 48) = 0.22, n.s.] ni en las hembras [H(3, N =48) =0.77, n.s.]. En
el test, el tratamiento en los machos fue estadisticamente significativo [HGB, N =48) =
8.63, p < 0.05] pero no en el caso de las hembras [H@3, N = 48) = 1.59, n.s.]. El analisis
post hoc U de Mann-Whitney indic6 que ninguna de las posibles comparaciones entre
los distintos grupos en el entrenamiento alcanzo la significacion estadistica, y en el test
tnicamente los machos que recibieron la dosis menor (7.5 mg/kg) tenian unas

latencias significativamente mas cortas que sus controles (U = 25, p < 0.01) y que las
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hembras que recibieron la misma dosis de amitriptilina (U = 26, p < 0.01). No hubo
diferencias de sexo en los controles, ni en el entrenamiento (U = 56.5, n.s.) ni en el test

(U = 63, n.s.) (ver Figura 8.3.A).

300 -
BN Entrenamiento
Test '
250 -
200 -
00

100 -

Latencias de cruce (segundos)
—
a1
S
1

50 - 00

* :
S 75 15 30

MACHOS HEMBRAS

Figura 8.3.A. Efecto de la administracion aguda i.p. postentrenamiento de suero fisiologico (5),
7.5 mg/ kg de amitriptilina (7.5), 15 mg/kg de amitriptilina (15) 6 30 mg/kg de amitriptilina (30)
sobre las latencias de cruce en el condicionamiento de evitacién inhibitoria en ratones machos y
hembras (medianas + rango intercuartil). °p < 0.01 y *p < 0.05 vs latencias en el entrenamiento
del mismo grupo (Wilcoxon); *p < 0.01 vs latencias en la misma fase del grupo control (S) (U
Mann-Whitney); Ap < 0.01 vs machos en la misma fase con el mismo tratamiento (U Mann-
Whitney).

La prueba de Wilcoxon mostr6é que tanto los machos como las hembras que
recibieron suero fisiolégico (controles) tenian en el test latencias significativamente
mas largas que las del entrenamiento (T = 11, p < 005y T = 11, p < 0.05;
respectivamente), asi como las hembras que recibieron la dosis intermedia de 15
mg/kg (T = 6, p < 0.01). Las demés comparaciones mostraron que la amitriptilina anulé
tales diferencias entre ambas fases y con todas las dosis, salvo en el grupo de las

hembras tratadas con 15 mg/kg (ver Figura 8.3.A).

En la exploracién del laberinto elevado en cruz, se tomé el namero de cruces

realizados a los brazos cerrados como medida de actividad y el analisis revel6 que, sin
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distinguir entre sexos, el tratamiento fue significativo [F(3,81) = 24.05, p < 0.001].
Concretamente, los comparaciones post hoc con la prueba de Newman-Keuls
mostraron que el antidepresivo redujo la actividad de manera dependiente de dosis
(p<0.001) (ver Figura 8.3.B). Tanto los machos como las hembras tratadas con 15 y 30
mg/ kg mostraron una reduccion significativa de las entradas a los brazos cerrados con
respecto a los tratados con suero fisiologico y también con respecto a los tratados con
7.5 mg/kg (ps <0.01) (ver Figura 8.3.B). La comparacién entre las hembras tratadas con
7.5 mg/kg y las que recibieron 15 mg/kg también result6 significativa (p < 0.01). Las

hembras tratadas con 30 mg/kg realizaron mas cruces a los brazos cerrados que los

machos de su mismo tratamiento (p < 0.05).

Tabla 8.3. RESUMEN RESULTADOS ESTAD{STICOS OBTENIDOS TRAS LA
ADMINISTRACION AGUDA DE AMITRIPTILINA SOBRE LA EXPLORACION DEL
LABERINTO ELEVADO EN CRUZ

Controles Amitriptilina
7.5 mg/kg 15 mg/kg 30mg/kg

Total de 3145+ 146 31283+ 1.89* | 3691+ 1.51* 327+ 1.01*

cruces 016.83+ 1.14 ?14.17 + 1.36 26.75+ 1.43* ?6.57 £ 1.36*

Cruces 312.08+ 1.31 3933+ 124 35.67+ 1.05 318+ 0.53
cerrados ?12.91+ 0.99 21191+ 0.96 25.83+ 1.36 2528+ 1.59

Cruces 3241+ 052 335+ 1.09 3125+ 0.62 309+t 05
abiertos ?3.91+0.7 2225+ 0.64 ?14.17 + 1.36 2128+ 0.35
%Cruces 31616+ 3.84 32318+ 473 310.79 + 4.69 319.71+ 11.04
abiertos @22.77£39 21413 £ 3.59 Q2097 + 8.52 ?30.01+ 12.35
%Tiempo 32488+ 4.64 32346+ 6.51 316.99 + 4.88 319.23% 593

abierto ?30.51+3.84 ©2312+ 55 219.29+ 7.94 9?2591+ 11.84

Como medida de ansiedad se consider6 el porcentaje de cruces a los brazos
abiertos sobre el total de los realizados durante la exploracién del laberinto elevado en
cruz y se observé que ni la administracién de amitriptilina [F(3,81) = 0.56, n.s.] ni el
sexo [F(3,81) = 0.92, n.s.] ni la interaccién Tratamiento y sexo [F(3,81) = 1.02, n.s.]
fueron significativas (Figura 8.3.B). De la muestra se descartaron 7 animales (2 machos
y 5 hembras) por permanecer los 300 segundos en el centro del laberinto, de ahi que los
grados de libertad en estos analisis se reduzcan a 81. En la Tabla 8.3 se muestran las

medias de otras medidas (el * indica diferencias con su control).
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10

16 -

14 A

12

10

Cruces a los brazos cerrados
®
.
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Figura 8.3.B. Media (+ ETM) del porcentaje de tiempo empleado en los brazos abiertos, el porcentaje
de cruces a los brazos abiertos y el nimero de cruces a los brazos cerrados durante la exploracion
del laberinto elevado en cruz 45 minutos después de la administracién de suero fisiolégico (S) 6 30
mg/ kg de amitriptilina (A). *p < 0.01 vs controles (S); #p < 0.01 vs tratados con 7.5 mg/kg (7.5.);

Ap < 0.05 vs machos.
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8.4. Discusion

En este experimento se han estudiado los efectos amnésico, ansiolitico y motor
derivados de la administracién aguda de 7.5, 15 6 30 mg/kg de amitriptilina sobre el
condicionamiento de evitaci6n inhibitoria y sobre la exploracién del laberinto elevado

en cruz, en ratones machos y hembras.

La administracién aguda de amitriptilina impidi6 la consolidaciéon de la
evitacién inhibitoria en ambos sexos, a excepcion de la dosis 15 mg/kg en las hembras
quienes, junto a los controles (machos y hembras) aprendieron el condicionamiento.
En el entrenamiento, la conducta de los animales fue similar y dado que se administr6
después de esta fase y debido a su farmacocinética (Couduré y cols., 1994a), su accion
no pudo influir en la ejecucion del test y el efecto obtenido sélo pudo deberse a la
amnesia inducida durante la consolidacién. No hay explicacion para el aprendizaje de
las hembras tratadas con 15 mg/kg; quizés la amitriptilina no afecte por igual a los
machos que a las hembras. Idénticos resultados obtuvimos en un estudio previo
(Everss y cols., 1999) con laé mismas dosis en un procedimiento de evitacion
inhibitoria disefiado para una caja de evitaci6n activa (shuttle-box). Aunque se han
propuesto algunas hip6tesis para explicar estas diferencias entre sexos, como por
‘ejemplo, diferencias debidas a una metabolizacién distinta del farmaco (Yonkers y
cols., 1992; Pollock, 1997) o a un mejor aprendizaje de las hembras, estas diferencias no
han sido consistentes (Palanza, 2001). En nuestro caso, no hubo diferencias de sexo en
los controles ni en el entrenamiento ni en el test, en la linea de lo que obtuvieron otros
autores (Lamberty y Gower, 1988; Berger-Sweeney y cols., 1995; Podhorna y cols.,
2002) y entre los animales tratados con amitriptilina, la comparacion entre los machos y
las hembras tratados con 7.5 mg/kg fue la tnica significativa, siendo las hembras las
que mayores latencias mostraron en el test. También en el estudio de Urquiza (2000) la
administracién postentrenamiento de 15 6 20 mg/kg de fluoxetina tuvo diferentes
efectos para las hembras que para los machos, siendo estos los que menores latencias

presentaban.

Los efectos amnésicos derivados de la administracion aguda de amitriptilina
estan en la linea de los resultados encontrados por otros autores. Asi, en ratones, la
administracién de 5 y 10 mg/kg tras el entrenamiento deterioré el aprendizaje e
incluso agrav6 la amnesia inducida por la escopolamina (Kumar y Kulkarni, 1996) (ver

Tabla 5.5.A.). En el estudio de Shimizu-Sasamata y cols., (1993) la administracién en
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ratas de 4 mg/kg 30 minutos antes del entrenamiento deterior6 la adquisicion de la
evitacion inhibitoria, como también se observé con la misma dosis administrada 60
minutos antes del entrenamiento (Takahashi y cols., 1995), que en otra investigacion
incluso agravaba el deterioro inducido previamente con escopolamina (Yamaguchi y
cols., 1995). En ratones modificados genéticamente a los que se les habia acelerado el
proceso de envejecimiento, la administracién de 10, 30 y 50 mg/kg 45 minutos antes
del entrenamiento no tuvo ningtn efecto sobre su aprendizaje (Suzuki y cols., 1995) y
en ratas la administracién de 0.1 y 1 mg/kg 30 minutos antes del test tampoco afécté

negativamente a su recuerdo (Klint, 1991).

Los resultados con otros antidepresivos han sido dispares y en este capitulo
s6lo vamos a sefalar los que fueron administrados después del entrenamiento (ver
Tabla 5.6.A). La administraci6n aguda de 15 mg/kg de fluoxetina mejoré la
consolidacién de la evitacién inhibitoria en la investigacién de Flood y Cherkin (1987)
siendo el intervalo entrenamiento-test de una semana; en otros estudios las dosis de
15, 20 6 25 mg/kg en los ratones hembras no tuvo efectos y en los machos, la de 15
mg/kg incluso tuvo efectos amnésicos cuando el condicionamiento se realiz6 con un
shock bajo (0.3 mA) pero tales efectos no se observaron cuando se elevé la intensidad
de la descarga a 0.7 mA (Urquiza, 2000). En el estudio de Monle6n y cols., (2001) la
administracién aguda de 5, 10 6 20 mg/kg de fluoxetina después del entrenamiento no
tuvo efectos sobre la evitacién inhibitoria, ni en los ratones machos ni en las hembras,
en la linea de lo obtenido, por Kumar y Kulkarni (1996) aunque en su estudio la
fluoxetina revirtié el efecto deteriorante de la escopolamina sobre la evitacion inhibitoria
(Kumar y Kulkarni, 1996). La imipramina deterior6 la consolidacién en los ratones y
potenci6 el deterioro inducido previamente por la escopolamina (Kumar y Kulkarni,
1996). La administracién aguda de 5, 10 6 20 mg/kg de maprotilina inmediatamente

después del entrenamiento tampoco vari6 las latencias del test (Parra y cols., 2000).

En los mismos animales, la administracién de 15 y 30 mg/kg de amitriptilina en
comparacién con los controles y los tratados con la dosis mas baja (7.5 mg/ kg)
disminuy6 de la actividad motora en el laberinto elevado en cruz, evaluada mediante
los cruces a los brazos cerrados. En otros estudios con amitriptilina, la actividad
también se redujo con la administracién aguda con las dosis de 2.5, 10 6 40 mg/kg
(Brocco y cols., 2002), 5 mg/kg (Casas y cols., 1995; Pavone y cols., 1997) y de 10 6 20
mg/kg (Casas y cols., 1995); sin embargo, la administracién de 5 mg/kg en la

investigacién de Sansone y cols., (1999) no modific6 la actividad con respecto a los
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controles (ver Tabla 8.4.A). En ratas, la administracion aguda de dosis bajas (0.001, 0.1
y 1 mg/kg) no tuvo ningtn efecto sobre la actividad (Klint, 1991) ni tampoco la dosis
10 mg/kg (Maj y cols., 1998), pero la dosis de 25 mg/kg si redujo la actividad
(Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998).

Tabla 8.4.A. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA
ADMINISTRACION AGUDA DE AMITRIPTILINA SOBRE LA ACTIVIDAD
DOSIS VIA ADM | SUJETOS | TAREA | EFECTO AUTOR
0.01 01 1 s.C. 30m Ratas g LEC 0 Klint, 1991
10 oral 120m Ratas & | Actimetro 0 Maj y cols., 1998
2.5 5~ 10* 20* i.p. 30m Ratones 3 | CE, ss { Casas y cols., 1995
5 ip. 30m Ratones 3 [ CE,ss 0 Sansone y cols., 1999
5% ip. 30m Ratones 3 | CE, ss { Pavone y cols., 1997
5, 10, 25* ip. 30m Ratas & | C. abierto s Korzeniewska-R. y P, 1998
0.63 2.5* 10* 40* S.C. 30m Ratones 3 | C. abierto 4 Brocco y cols., 2002
0.63 2.5* 10* 40* s.C. 30m Ratas 3 | C. abierto { Brocco y cols., 2002
; i.p. 30m | Ratones d | Rotarod ¥ Ogren y cols., 1981
R ip. 30m | Ratones g i { Ogreny cols., 1981
5 15 . ip. Om Ratones ¢ | Rotarod 0 Lamberti y cols., 1998
10 5.C. 2d Ratas § | C. abierto 0 West y Weiss, 1998
1* 5% 10* 20* ip. 30m Ratones & CE, ss ¢ Kameyama y cols., 1985
1 5* 10* 20 ip. 30m | Ratonesd | CE,cs ) Kameyama y cols., 1985

Nota: La administracién aguda intraperitoneal (i.p.) o subcutanea (s.c.) de amitriptilina sobre
la actividad [minutos (m)] en el laberinto elevado en cruz (LEC), en el campo abierto
(C.abierto), en una caja electrificada con shock (CE, cs) o sin shock (CE, ss) o el actimetro, en
roedores machos (3) significativamente (*) la redujo (), la aument6 (T) o no tuvo efectos (0); ;:
se desconocen los datos.

En el estudio de Kameyama y cols., (1985) comprobaron cémo Ia
administracién aguda de 5 6 10 mg/kg de amitriptilina aumentaba la actividad
esponténea de aquellos animales que 24 horas antes habian recibido breves descargas
eléctricas, en comparacion con los que no habian sido tratados y que mostraban menor
actividad por dicha descarga; sin embargo, estos autores describieron menor actividad
en aquellos ratones que habian sido tratados pero que no habian recibido las descargas

eléctricas el dia anterior (dosis 1, 5, 10 y 20 mg/kg).

La actividad inducida (el test de rotarod), la actividad espontinea (test de
campo abierto) y la actividad exploratoria (test de Holeboard) también ha mostrado
que la amitriptilina, reduce la actividad (Ogren y cols., 1981) o no la modifica (Lamberti
y cols., 1998; West y Weiss, 1998) (ver Tabla 8.4.A). Ogren y cols., (1981) estudiaron en
diferentes modelos de ansiedad el efecto agudo de diferentes antidepresivo y en todos
ellos, la amitriptilina result6 ser la que mayor sedacién producia, lo cual se tradujo en

una disminucién de la actividad esponténea y de la inducida, con respecto a los demas
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antidepresivos, que ordenados de mayor a menor efecto sedativo fueron: imipramina,

maprotilina, mianserina, desipramina, clomipramina y zimelidina.

A tenor de los estudios revisados parece que la amitriptilina tiene una accion
especifica sobre la memoria (deteriorante 0 amnésica) que es independiente de su

acci6én sobre la actividad locomotora (reductora).

La administracién de 10 mg/kg de citaloprdn, imipramina o mianserina tampoco
alter6 la actividad evaluada en el actimetro dos horas después de su administracién
(Maj y cols., 1998). La actividad exploratoria en el laberinto elevado en cruz en ratas
también disminuy6 con la administracién aguda de 5 mg/kg de citaloprin o de 10
mg/ kg de desipramina (Skrebuhhova y cols., 1999b) lo cual no se describié con las dosis
de 10 6 25 mg/kg en el estudio de Korzeniewska-Rybicka y Plaznik (1998) (ver Tabla
8.4.B). En ratas, la administracién aguda de 10 y 25 mg/kg de imipramina redujo la
actividad en campo abierto (Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998), pero no la
mostrada en el laberinto elevado en cruz o el Holeboard con las dosis de 7.5 y 15

mg/ kg (Lister, 1987).

Los animales que habfan recibido breves descargas eléctricas mostraban una
marcada supresi6n motora cuando se les volvia a situar en la misma caja 24 horas
después en la investigacion realizada por Kameyama y cols., (1985). La administracién
aguda de diversos antidepresivos redujo dicha supresion, por lo que mostraban mayor
actividad que los no tratados: por ejemplo, la administracién aguda de 5 mg/kg de
desipramina, dé 10 mg/kg de imipramina, 100 mg/kg de nialamida 6 de pargilina; sin
embargo, la administracion de maprotilina o mianserina (10 y 20 mg/kg) 6 de
tranilcipromina (10 mg/kg) no alter6 esa supresién condicionada. Si los ratones no
habian recibido tales descargas eléctricas la administraciéon aguda de 1, 5, 10 y 20
mg/kg de desipramina, 2.5, 5, 10 6 20 mg/kg de imipramina, 10 6 20 mg/kg de
maprotilina o de mianserina, 50 mg/kg de nialamida, 20 mg/kg de tranilcipromina y 200
mg/kg de pargilina, les reducia la actividad espontdnea (Kameyama y cols., 1985) (ver
Tabla 8.4.B).
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Tabla 8.4.B. CARACT ERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CONLA
ADMINISTRACION AGUDA DE OTROS ANTIDEPRESIVOS SOBRE LA ACTIVIDAD
FARMACO DOSIS ViA | ADM [ SUJETOS | TAREA | EFECTO AUTOR
Bupropion 20 s.C. 2d Ratas g | C. abierto 0 West y Weiss, 1998
Citaloprin 5* ip. | 30m Ratas & LEC { Skrebuhhova y cols. 1999b
Citaloprin 0.632.510%40* | s.c. 30m | Ratones 3 | C.abierto 1) Brocco y cols., 2002
Citaloprin 0.632.510 40 S.C. 30m Ratas & C. abierto 0 Brocco y cols., 2002
Citaloprin 10 25 ip. | 30m Ratas 3 | C.abierto 0 Korzeniewska-R. y P, 1998
Citaloprin 10 oral | 120m Ratas § | Actimetro 0 Majy cols., 1998 |
Clomipramina | 0.63 2510 40 S.C. 30m Ratas & C. abierto 0 Brocco y cols., 2002
Clomipramina | 0.632.510* 40 | sc. 30m | Ratones d | C.abierto 1) Brocco y cols., 2002
Desipramina 10* ip. 30m Ratas 3 LEC A Skrebuhhova y cols. 1999
Desipramina 10 s.C. 2d Ratas & C.abierto 0 West y Weiss, 1998
Desipramina_| 1* 5 10* 20* | ip. 30m | Ratones d CE, ss { Kameyama y cols., 1985
Desipramina 15*10 20 i.p. 30m | Ratonesd | CE,cs t Kameyama y cols., 1985
Fenelcina 5 5.C. 2d Ratas § | C. abierto 0 West y Weiss, 1998
Fluoxetina 0.160.6*2.5*10 | s.c. 30m Ratones & | C. abierto 0 Brocco y cols., 2002
Fluoxetina 510 20 ip. 4d Ratones 3¢ | Actimetro 0 Monleén y cols., 2001
Fluoxetina 10 5.C. 2d Ratas & | C. abierto 0 Westy Weiss, 1998
Fluvoxamina | 0.160.6*2.5°10 | s.c. 30m Ratones & | C. abierto 1 Brocco y cols., 2002
Imipramina 5 15* ip. 30m Ratas § | Holeboard 4 Pellow y cols., 1985
Imipramina 5 15* ip. |- 30m Ratas 3 LEC 4 Pellow y cols., 1985
Imipramina 0.632510 40 s.C. 30m Ratones & | C. abierto 0 Brocco y cols., 2002
Imipramina 0.632510 40 | s.c. 30m Ratas § | C. abierto 0 Brocco y cols., 2002
Imipramina 7.5 15 ip. 25m | Ratones § | Holeboard 0 Lister, 1987
Imipramina_ |1 2.5*5*10%20* | ip. 30m | Ratones d CE, ss { Kameyama y cols., 1985
Imipramina 12551020 | ip. 30m Ratones & CE, ¢cs 0 Kameyama y cols., 1985
Imipramina 10 S.C. 2d Ratas & C. abierto 0 West y Weiss, 1998
Imipramina 5 10* 25* ip. 30m Ratas & C. abierto 4 Korzeniewska-R. y P, 1998
Imipramina 10 30 ip. Om Ratones & | Rotarod 0 Lamberti y cols., 1998
Imipramina 10 oral | 120m Ratas & | Actimetro 0 Majy cols., 1998
Maprotilina 5 10* 25* ip. 30m Ratas & C. abierto d Korzenjewska-R. y P, 1998
Maprotilina 10* 20* ip. 30m | Ratones & CE, ss $ Kameyama y cols., 1985
Maprotilina 10 20 ip. 30m | Ratones & CE, cs 0 Kameyama y cols., 1985
Mianserina | 0.160.62.5*10* | s.c 30m Ratones & | C. abierto J Brocco y cols., 2002
Mianserina 10* 20* ip. 30m | Ratonesd CE, ss y Kameyama y cols., 1985
Mianserina 10 20 ip. 30m Ratones & CE, cs 0 Kameyama y cols., 1985
Mianserina 10 oral | 120m Ratas & | Actimetro 0 Maj y cols., 1998
Mianserina 10 20* i.p. 30m Ratas & | Holeboard d Pellow y cols., 1985
Miansering 10 20* ip. | 30m | Ratasd LEC 4 Pellow y cols., 1985
Mirtazapina 0.6 2.510* 40* S.C. 30m Ratas & C. abierto J Brocco y cols., 2002
Mirtazapina 0.6 2.5 10* 40* S.C. 30m Ratones & | C. abierto d Brocco y cols., 2002
Nialamida 50* ip. 16h Ratones 3 CE, ss J Kameyama y cols., 1985
Nialamida 100* ip. 16h Ratones & CE, ¢s 1 Kameyama y cols., 1985
Pargilina 200* ip. 16h Ratones 3 CE, ss d Kameyama y cols., 1985
Pargilina 100* ip. 16h Ratones & CE, ¢cs 0 Kameyama y cols., 1985
Paroxetina 0.63 2.5*10*40 | s.c. 30m Ratones & | C. abierto i Brocco y cols., 2002
Reboxetina 0.63 2.5*1040* | s.c. 30m Ratones & | C. abierto J Brocco y cols., 2002
Tranilcipromina 20* ip. 16h | Ratones d CE, ss ¥ Kameyama y cols., 1985
Tranilcipromina 10 ip. 16h Ratones § CE, cs 0 Kameyama y cols., 1985
Trazodona 0.63 2.5*10* 40| s.c. 30m Ratones & | C. abierto J Brocco y cols., 2002
Trazodona 0.6*2.5*10*40* | s.c. 30m Ratas & C. abierto J Brocco y cols., 2002
Venlafaxina 20 5.C. 2d Ratas 3 | C. abierto 0 West y Weiss, 1998
Zimelidina 0.16 0.63* 2.5 5.C. 30m Ratones & | C. abierto 1 Brocco y cols., 2002

Nota: La administracién aguda intraperitoneal (i.p.) o subcutanea (s.c.) de otros antidepresivos [minutos (m),
horas (h), dias (d)] sobre la actividad: laberinto elevado en cruz (LEC), campo abierto (C.abierto), caja
electrificada con (CE, cs) o sin shock (CE, ss), Rotarod, Holeboard, o Actimetro, en machos (§) y hembras (?)
significativamente (*) la redujo ({), la aument6 (1) o no tuvo efectos (0).
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El analisis de la actividad tras 4 dias de la administracién de 5, 10 y 20 mg/kg
de fluoxetina en ratones machos y hembras no registré ningtn efecto (Monleén y cols.,
2001). La actividad inducida (test de Rotarod) no se alter6 con ninguna de las dosis de
imipramina administradas (Lamberti y cols., 1998), ni tampoco la actividad espontanea
en el test de campo abierto con la administracién aguda de 10 mg/kg de desipramina,
imipramina, fluoxetina o 20 mg/kg de venlafaxina y bupropion (West 'y Weiss, 1999). Sin'
~ embargo, Pellow y cols.,, (1985) si registraron una disminucién de la actividad
exploratoria en el Holeboard con la administracién de 15 mg/kg de imipramina o de 20
mg/ kg de mianserina que se correspondia con la disminucién en el laberinto elevado

en cruz.

En nuestro estudio, la administracién aguda de amitriptilina no tuvo ningun
efecto sobre la ansiedad en el laberinto elevado en cruz, en la linea de lo que en otras
investigaciones se ha descrito, por ejemplo, en ratas (Klint, 1991) (Tabla 8.4.C). Con la
administracion aguda de otros antidepresivos, se han descrito efectos ansiogenicos
(menos cruces a los brazos abiertos o disminucién de su exploracién) con la
administracién de 5 mg/kg de citaloprin (Skrebuhhova y cols., 1999a y b) o de 5
mg/kg de fluoxetina (Silva y cols., 1999); efectos ansioliticos (preferencia por
permanecer en los brazos abiertos) tras la administracién de 15 nig/ kg de fenelcina
(Paslawski y cols., 1996) o ningtn efecto tras la administracién de 10 mg/kg de
desipramina (Skrebuhhova y cols., 1999b), de 10 6 20 mg/kg de mianserina (Pellow y
cols., 1985) o de 5, 7.5 6 15 mg/ kg de imipramina (Pellow y cols., 1985; Lister, 1987).

Tabla 8.4.C. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA
ADMINISTRACION AGUDA DE OTROS ANTIDEPRESIVOS SOBRE LA ANSIEDAD
EN EL LABERINTO ELEVADO EN CRUZ

FARMACO | DOsIS | VIA| ADM [SUJETOS | EFECTO AUTOR
Amitriptilina | 0.010.1 1 | s.c. 30m Ratas & 0 Klint, 1991
Fenelcina 51 15* ip. 120m Ratas & Ansiolitico Paslawski y cols., 1996
Fluoxetina 5* ip. 60m Ratas & Ansi6geno Silva y cols., 1999
Citaloprin 5* Lp. 30m Ratas & | Ansiogénico | Skrebuhhova y cols., 1999a,b
Desipramina .10 ip. 30m Ratas & 0 Skrebuhhova y cols., 1999a
Desipramina 10* i.p. 30m Ratas & | Ansitgeno Skrebuhhova y cols., 1999b
Imipramina 515 i.p. 30m Ratas 3 0 ' Pellow y cols., 1985
Imipramina 7.5 15 ip. 30m | Ratones & 0 Lister, 1987
Miagnserina 10 20 i.p. 30m Ratas & 0 Pellow y cols., 1985

Nota: La administracién aguda intraperitoneal (i.p.) o subcuténea (s.c.) de otros antidepresivos
sobre la ansiedad en el laberinto elevado en cruz minutos (m) antes de su exploracién en ratas
machos (3) significativamente aument6 (*) el tiempo en/los cruces a los brazos abiertos (efecto
ansiolitico), disminuy6 el tiempo en/los cruces a los brazos abiertos (efecto ansiégeno) o no
tiene efectos (0).
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La comparacion de la accion del farmaco en ambas tareas permite afirmar que
la conducta durante el test de los animales tratados no se debi6 a su mayor o menor
ansiedad o actividad, sino a la amnesia retrégrada inducida por la amitriptilina. Dado
que la exploracién del laberinto elevado en cruz se realiz6 tras el entrenamiento de la
evitacién inhibitoria, queda la duda de si esta nueva tarea pudo interferir en la

consolidacion de la evitacion inhibitoria.

En resumen, los resultados de este experimento muestran que:

Sobre el condicionamiento de evitacion inhibitoria

1. Los animales controles aprendieron el condicionamiento en un anico ensayo.
2. No hay diferencias de sexo en el aprendizaje de dicha tarea.

3. La administracion aguda de 7.5, 15 y 30 mg/kg de amitriptilina inmediatamente
después del entrenamiento impidi6 la consolidacién de la evitacién inhibitoria en
los machos y en las hembras la de 7.5 y 30 mg/kg, pero no la de 15 mg/kg, con la

cual las hembras aprendieron.

4. La amnesia inducida con la dosis de 7.5 mg/kg fue mas acusada en los machos que

en las hembras.
Sobre el laberinto elevado en cruz

5. No hay diferencias de sexo en los animales tratados con suero fisiologico ni sobre

la ansiedad, ni sobre la actividad locomotora.

6. La administracién aguda de 7.5, 15 6 30 mg/kg de amitriptilina redujo la actividad
locomotora (cruces a los brazos cerrados) de manera dependiente de dosis, pero no

tuvo efectos sobre la ansiedad ni en los machos ni en las hembras.
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Experimento 2

Estudio del posible efecto de “aprendizaje dependiente del estado” .
de la amitriptilina en la evitacion inhibitoria

9.1. Introduccion

Una sustancia se puede administrar en diferentes momentos (antes o después
del entrenamiento/ test), pero la administracién postentrenamiento es una de las mas
empleadas en farmacologia de la memoria ya que, en teoria, Gnicamente se esta
influyendo en la consolidaci6én, mientras que en otros momentos la accién del farmaco
es mas dificil de discernir. Los resultados obtenidos pueden ser diferentes e incluso
totalmente opuestos, segn el momento de administracion, lo que es esencial a la hora

de establecer comparaciones.

Hay diversos estudios en los que el cambio de situacion durante el
entrenamiento o el test, ha empeorado la ejecucion, mientras que si se mantenia el
mismo ambiente en ambas fases la ejecucién era mejor (Overton, 1964; Harrod y cols.,
2001). Se deberia, pues, comprobar si lo que se aprende tinicamente se recuerda o se
recuerda mejor cuando el ambiente en el entrenamiento y en el test es el mismo, es
decir, investigar si la memoria es “dependiente del estado”, efecto que se ha descrito
tanto en animales como en humanos (Overton, 1987). Por ambiente se entiende, no
s6lo reproducir los pardmetros exactos que se dieron durante la adquisicion de ese
aprendizaje y durante el recuerdo, sino también las condiciones farmacolégicas en las
que dicho aprendizaje ocurri6. En definitiva, se trata de descartar que el aprendizaje se
ha visto influido por estar bajo los efectos de un farmaco (estado) ya que, en ese caso,

puede que no se recuerde igual si no es bajo el mismo estado.
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El aprendizaje dependiente del estado se traduce en una ejecucién peor de los
grupos que cambian de situacién, es decir, en aquellos que reciben farmaco antes del
entrenamiento y suero fisiol6gico antes del test, o bien al revés, suero fisiologico antes
del entrenamiento y farmaco antes del test; sin embargo, en los grupos que no cambian
de ambiente, es decir, que reciben antes de ambas fases la misma sustancia, bien suero
fisiol6gico, bien farmaco, la ejecuci6n es igual o mejor. Este efecto es especialmente atil
en aquellos experimentos en los que la administracién se realiza antes del
entrenamiento, como ocurre por ejemplo, en los tratamientos crénicos. En este caso, el

interés consiste en estudiar en la evitacion inhibitoria:

1. Si la administracién de amitriptilina antes del entrenamiento supone un
aprendizaje dependiente de estado o, por el contrario, el cambio de estado no influira
en el recuerdo posterior; si la retencién depende de que el animal aprenda y recuerde
cuando las condiciones son las mismas (estar bajo los efectos de la amitriptilina o del
suero en ambas ocasiones), entonces se hipotetiza que en aquellos casos en que sean
diferentes (por ejemplo, aprender bajo los efectos de la amitriptilina pero recordar bajo
los efectos del suero fisiologico) el animal mostrard un aprendizaje inferior o no

aprenders, lo que se traducira en latencias menores o similares a las del entrenamiento.

2. Si el cambio o el mantenimiento de la misma condicién farmacolégica en el

entrenamiento y en el test les afecta de manera diferente a los machos y a las hembras.

9.2. Material y métodos

- Sujetos

Se utilizaron 50 ratones machos y 49 ratones hembras de la cepa CD1
importados de CRIFFA (Lyon, Francia). Los animales fueron alojados en el
Laboratorio del area de Psicobiologia, de 4 en 4, en cajas de plastico traslicidas de 25 x
25 x 14.5 cm, con libre acceso al agua y a la comida y bajo una temperatura ambiente

de 22 + 2°C y un ciclo de luz invertido de luz-oscuridad de 07:30 a 19:30h.
- Farmaco

Las caracteristicas y las condiciones en las que la amitriptilina y el suero
fisiologico fueron administrados se detallan en el Experimento 1. Ambas sustancias
fueron administradas i.p. en un volumen de 10 ml/kg y se empleo la dosis de 30
mg/kg de amitriptilina.
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- Aparatos

La caja de evitacién inhibitoria utilizada para este experimento fue la misma

que la descrita para el Experimento 1 (ver apartado 8.2.).
- Procedimiento

Los ratones se distribuyeron al azar en 4 grupos por cada sexo: aquellos que
recibieron suero fisiolégico 45 minutos antes del entrenamiento y pasadas 24 horas y
45 minutos antes del test en evitacion inhibitoria (SS); los que recibieron suero
fisiologico 45 minutos antes de pasar por el entrenamiento y pasadas 24 horas se les
administré amitriptilina 45 minutos antes del test (SA); los que recibieron amitriptilina
45 minutos antes del entrenamiento y pasadas 24 horas recibieron suero fisiol6gico 45
minutos antes del test (AS) y, por tltimo, los que recibieron amitriptilina 45 minutos
antes del entrenamiento y pasadas 24 horas, 45 minutos antes del test (AA). Cuarenta y
cinco minutos antes de pasar por el entrenamiento en evitacién inhibitoria a cada
animal se le administraba el tratamiento asignado por azar (amitriptilina o suero
fisiol6gico). Una vez situado en la caja de evitacion inhibitoria disponia de un periodo
de adaptacién de 90 segundos para explorar el lado iluminado de la caja. Pasados estos
segundos la puerta que separa ambos compartimentos se abria autométicamente. Si el
animal cruzaba al lado oscuro, entonces recibia un shock eléctrico de 0.7 mA de
intensidad durante 5 segundos; pero si pasados 300 segundos, el animal no cruzaba al
otro lado, era descartado del experimento. El tiempo que tardaba en cruzar (latencia de
cruce) se anotaba manualmente y se devolvia al animal a su jaula. Pasadas 24 horas se
administraba el tratamiento asignado (amitriptilina o suero fisiol6gico) y 45 minutos
después el animal pasaba por el test bajo los efectos méximos del tratamiento (ver

Figura 9.2).

En este experimento, se aument6 la intensidad del shock de 0.5 mA a 0.7 mA
para incrementar el aprendizaje y obtener mayores latencias en los controles. En otros
estudios de nuestro grupo de investigacion se ha reducido la descarga eléctrica cuando
se han querido bajar las latencias de los controles para observar el efecto de la

fluoxetina (Urquiza, 2000).

229



Capitulo 9 Experimento 2

GRUPOS
SS SA AS AA
Vv . A i A . A
Administracion aguda i.p.

Suero Suero 30 mg/kg 30 mg/kg
fisiolégico fisiol6gico amitriptilina amitriptilina
n=129 n=12% n=13% n=12%9
n=123 n=123 n=133 n=133

45 minutos

ENTRENAMIENTO
Adaptacién (90 segundos) + Ensayo (0-298 segundos)

24 horas

Administracién aguda i.p.

30 mg/kg
amitriptilina

Suero
fisiol6gico

30 mg/kg
amitriptilina

Suero
fisiologico

45 minutos

TEST
Adaptaci6n (90 segundos) + Evitacion inhibitoria (0-298 segundos)

Figura 9.2. Esquema del disefio y procedimiento del Experimento 2.

- Evaluacién y analisis estadistico

Se tomaron las latencias durante el entrenamiento y el test para evaluar si el
incremento o la disminucién de dichas latencias se debfa a la administracion de la
amitriptilina y si las condiciones bajo las cuales se realizaba el entrenamiento y el test
eran determinantes para el aprendizaje. En el anlisis estadistico se utiliz6 la prueba
de Kruskal-Wallis, el analisis de U de Mann-Whitney y el test de Wilcoxon como ya se

coment6 en el Experimento 1 (ver apartado 8.2.).
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9.3. Resultados

La prueba de Kruskal-Wallis revel6 diferencias significativas debidas al
tratamiento en el entrenamiento en los machos [H(3, N = 50) = 8.58, p < 0.05] y en las
hembras [H(3, N = 49) = 15.64, p < 0.05]. En el test, el tratamiento también fue -
estadisticamente significativo en los machos [H(3, N = 50) = 20.39, p <0.01], y en las
hembras [H(3, N = 49) = 24.01, p < 0.01].

Las comparaciones a posteriori realizadas con el analisis U de Mann-Whitney
indicaron que, en el dia del entrenamiento, los machos que recibieron amitriptilina (AS)
mostraron unas latencias significativamente mas largas que aquellos que habian
recibido suero fisiol6gico (SA) (U = 29, p < 0.01) y que sus controles (55) que habian
recibido también suero fisiol6gico (U = 32, p < 0.01) (Ver Figura 9.3.). De forma similar,
las latencias en el entrenamiento de las hembras que recibieron amitriptilina (AA)
fueron significativamente mayores que las logradas por las hembras que recibieron
suero fisiolégico (SA) (U = 5, p < 0.01) y que las obtenidas por sus controles (SS) (U =
10.5, p < 0.01). Se encontraron diferencias significativas en el entrenamiento entre las

hembras y los machos del grupo AA (U =39, p < 0.03) (ver Tabla 9.3).

En el test, el analisis U de Mann-Whitney mostr6 que las latencias de los
machos a los que se les administré6 suero fisiol6gico antes del entrenamiento y
amitriptilina antes del test (SA) fueron significativamente mayores que las de aquellos
que la recibieron antes del entrenamiento y suero fisiolégico antes del test (AS) (U =
13, p < 0.01) y que aquellos que recibieron amitriptilina en ambas fases (AA) (U = 26, p
< 0.01), pero no fueron significativamente superiores a las del grupo control que
recibi6 suero fisiol6gico en ambas ocasiones (SS) (U = 55, n.s.). Los machos controles
tuvieron mayores latencias que los machos que recibieron amitriptilina antes del
entrenamiento y suero fisiolégico antes del test (AS) y los que recibieron el
antidepresivo en ambas fases (AA) (U = 15, p < 001 y U = 31, p < 0.0,

respectivamente) (ver Tabla 9.3).
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Tabla 9.3. COMPARACIONES ENTRE LOS DISTINTOS GRUPOS (U Mann-Whitney)
o MACHOS HEMBRAS
g Ss SA AS | AA
H o . :*’:gé n.s. ns. *
% ns. {/ | ns. *
£ ns.
~ *
g
H

92} 92}

o g L=

< < AS

2 B B 2 AA

Entrenamiento Test

En las hembras, resultaron significativamente mayores las latencias obtenidas
en el test por el grupo que recibi6 suero fisiologico antes del entrenamiento y
amitriptilina antes del test (SA) que las obtenidas (en este orden) por sus controles (SS)
(U = 36, p < 0.01), por el grupo que recibié amitriptilina antes de ambas fases (AA) (U =
7, p < 0.01) y por aquellas a las que se les administr6 amitriptilina antes del
entrenamiento y suero fisiologico antes del test (AS) (U=9,p < 0.01).

El grupo control (SS) mostr6 latencias significativamente superiores a las
obtenidas por el grupo que recibi6 amitriptilina antes del entrenamiento y suero
fisiol6gico antes del test (AS) (U = 28.5, p < 0.01), pero este incremento en aquellas que
recibieron el antidepresivo en ambas fases (AA) no alcanzé el nivel de significacion,
aunque se acerc6 mucho (U = 39, p = 0.056). La comparaci6n en el dia del test entre las

hembras AS y las AA también fue significativa (U = 36, p < 0.01) (ver Tabla 9.3).
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Figura 9.3. Efecto de la administracion i.p. preentrenamiento-pretest de suero fisiolégico (S) 6 de
30 mg/kg de amitriptilina (A) sobre las latencias de cruce en el condicionamiento de evitacion
inhibitoria en ratones machos y hembras (medianas + rango intercuartil).

°p < 0.01 vs latencias en el entrenamiento del mismo grupo (Wilcoxon);

*p < 0.01y p **< 0.05 vs latencias en la misma fase del grupo control (5S) (U Mann-Whitney);

#p < 0.01 y ##p < 0.05 vs latencias en la misma fase del grupo SA (U Mann-Whitney);

+p < 0.01 vs latencias en la misma fase del grupo AS (U Mann-Whitney);

Ap < 0.05 vs machos en la misma fase con el mismo tratamiento.

La prueba de Wilcoxon mostré latencias significativamente mayores en el test
que las obtenidas en el entrenamiento en los animales que recibieron suero fisiol6gico
antes del entrenamiento y antes del test (SS) (machos, T =2, p <0.01 y hembras T =0, p
< 0.01) y también en aquellos tratados con suero fisiol6gico antes del entrenamiento y
amitriptilina antes del test (SA) (T =1, p < 0.01 y T = 0, p < 0.01, para machos y
hembras respectivamente). Las demas comparaciones mostraron que la amitriptilina
administrada antes del entrenamiento anulaba tales diferencias entre ambas fases en
los machos y en las hembras, independientemente de la administracién pretest de
amitriptilina (AA) o de suero fisiol6gico (AS) (respectivamente, en los machos, T = 35,

n.s.y T =25, ns. y en las hembras, T = 20, n.s. y T =29, n.s.) (ver Figura 9.3).
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9.4. Discusion

En este experimento se ha estudiado el posible aprendizaje dependiente del
estado del condicionamiento de evitacién inhibitoria derivado de la administracién de
amitriptilina o de suero fisiol6gico antes del entrenamiento y/o antes del test, en

ratones machos y hembras.

Para ello se utilizé el disefio estandar de 2 x 2 disefiado por Overton (1974)
adaptado a nuestra investigacién, por el que cuatro grupos de animales eran
entrenados y posteriormente evaluados bajo cuatro posibles  situaciones
farmacolégicas: suero fisiologico-suero fisiologico, suero fisiologico-amitriptilina;
amitriptilina-suero fisiologico y amih*iptilina—amitriptilina. El Esquema I (Aprendizaje
dependiente de estado) (ver Figura 9.4.) explicaria el recuerdo de ciertos datos o
hechos cuando el estado fisiol6gico (p.e., estar bajo los efectos del alcohol) o emocional
(p-e., estar deprimido) coincide con el estado en el que se aprendi6 o codificé dicha
informacién. En los seres humanos, este esquema explicaria la buena memoria y/o
ejecucién de los bebedores mientras se encuentran bajo los efectos del alcohol y c6mo
dicha normalidad se desvanece al recobrar la sobriedad (Goodwin y cols., 1970). En los
animales, el aprendizaje dependiente de estado se observa en los grupos que estaban
en el mismo estado cuando memorizaron y cuando recordaron. Por ejemplo, Overton
(1964) con un laberinto en T describi6 la necesidad de mantener la misma condicion
farmacolégica en el entrenamiento y en el test para que el animal mostrara su

aprendizaje.

En el aprendizaje dependiente de estado lo que realmente interesa es la
alteracién en las latencias en un mismo grupo cuando se cambia o se mantiene la
situacién durante el entrenamiento y el test; sin embargo, el aprendizaje de los ratones
no dependié de replicar la misma situacién fisiologica a la que estaban sometidos en el
entrenamiento durante el test (Io que hubiera supuesto un aprendizaje dependiente de
estado), sino el administrar amitriptilina o suero fisiologico antes del entrenamiento. La
comparaci6n de la ejecucion en ambas fases entre los grupos es, entonces, la que aporta
datos importantes. El eéquema de nuestros resultados, se aleja del propuesto para el
aprendizaje dependiente de estado, pero se acerca a lo que Overton define como déficit
de memorizacion (Esquema II) o al aprendizaje dependiente de estado junto con

deterioro en la ejecucién (Esquema III) (Figura 9.4.).
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I. APRENDIZAJE DEPENDIENTE DE ESTADO

ENTRENAMIENTO TEST
No farmaco-No farmaco C C
No farmaco-Farmaco C -
Farmaco-No farmaco C -
Farmaco-Farmaco C C

1. DEFICIT DE MEMORIZACION

ENTRENAMIENTO TEST
No farmaco-No farmaco C C
No farmaco-Farmaco C C
Farmaco-No farmaco C - -
Farmaco-Farmaco C - -

II. DEFICIT DE MEMORIZACION + APRENDIZAJE DF;PENDIENTE DE
ESTADO + DETERIORO EN LA EJECUCION

ENTRENAMIENTO TEST
No farmaco-No farmaco C C
No farmaco-Farmaco C C
Farmaco-No farmaco C + --
Farmaco-Farmaco C + C

RESULTADOS DEL EXPERIMENTO 2
ENTRENAMIENTO TEST
MACHOS
Suero fisiolégico-Suero fisiol6gico (SS) C C
Suero fisiologico-Amitriptilina (SA) C C
Amitriptilina-Suero fisiolégico (AS) + -
Amitriptilina-Amitriptilina (AA) C+ -
HEMBRAS
Suero fisiolégico-Suero fisiologico (SS) C C
Suero fisiologico-Amitriptilina (SA) C +
Amitriptilina-Suero fisioldgico (AS) C -
Amitriptilina-Amitriptilina (AA) C+ C -

Figura 9.4. Esquema sugerido por Overton (1974) en un aprendizaje dependiente de
estado (I), un déficit de memorizaciéon (II) o una mezcla de déficit de memorizacion,
aprendizaje dependiente de estado y deterioro en la ejecucién (1) junto con el
esquema de los resultados obtenidos en el Experimento 2. La ejecucién pudo ser como
la de los controles (C), peor (-) o mejor (+).

En el déficit de memorizacion, los animales que aprenden bajo la condicién de
no-formaco se comportarian en el entrenamiento y en el test como controles (C), pero
en las condiciones de farmaco-no farmaco y farmaco-farmaco presentarian latencias

menores (-) que los controles. Esto es lo que ocurrié en los machos, quienes en la
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condicién de suero fisiologico pudieron adquirir y recordar la evitacion inhibitoria,
con independencia del tratamiento administrado antes del test (amitriptilina en el
grupo SA 6 suero fisiolégico en el grupo SS). En las hembras, la situaciéon fue muy
similar: libres de farmaco durante el entrenamiento (SS y SA) aprendieron el
condicionamiento y lo pudieron recordar 24 horas después, atn habiendo recibido
amitriptilina antes del test, la cual quizds aument0 las latencias por un efecto motor -
derivado de la accién sedativa del antidepresivo, que se encontraba en su efecto

mAaximo.

La amitriptilina administrada antes del entrenamiento impidi6 el recuerdo de la
evitacién inhibitoria en ambos sexos, con independencia del tratamiento pretest,
quizas por el cambio de situacion (aprendizaje dependiente de estado en los grupos
AS) o por el bloqueo de la adquisicién (déficit de memorizacion, en los grupos, AA). El
efecto motor responsable del aumento de las latencias en el entrenamiento en los
machos AS y en las hembras AA pudo enmascarar otros efectos. En las hembras (AA)
dicho aument6 no fue s6lo mayor en comparacién con los controles de su mismo sexo,
sino con los machos de su misma condicién farmacolégica; en el resto de los casos, no
hubo diferencias de sexo entre los grupos. Hubiera completado el estudio evaluar la
actividad de ratones no entrenados tratados con amitriptilina para concretar en qué
medida la inhibicién de cruzar en el test se debi6 mas a la sedacién que al recuerdo de
un aprendizaje. Como referencia més proxima, el estudio de Kameyama y cols., (1985),
en el cual su administracién aguda 30 minutos antes de su evaluacién disminuyd su

actividad.

Cabria también la posibilidad de que el efecto analgésico de la amitriptilina
fuera, en ambos sexos, el responsable de las latencias mas cortas durante el test; el
animal no habria sentido la intensidad de la descarga eléctrica durante el
entrenamiento y en consecuencia, no habria podido aprender el condicionamiento. Sin
embargo, Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, (1998) concluyeron que ni 25 mg/kg de
amitriptilina, ni otras dos mas bajas modificaban de manera significativa las reacciones
al dolor. Haria falta, sin embargo, mas estudios para poder descartar o aceptar esta
idea como explicacién. La administracién énicamente antes del entrenamiento de
amitriptilina deterior6 la adquisicién de la evitacion inhibitoria, lo que se comprob6 en
las latencias del test (en ratas, Shimizu-Sasamata y cols., 1993; en ratones, Takahashi y
cols., 1995). En ratas, la administracién pretest no influy6 en el recuerdo del
aprendizaje de la evitacion inhibitoria (Klint, 1991).
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Los estudios realizados para comprobar un posible aprendizaje dependiente de
estado, aunque comparten el disefio se diferencian en las tareas, en los farmacos y en
las dosis empleadas, lo cual dificulta las comparaciones. Este es uno de los motivos por
los que el propio Overton (1974) es critico, ya que con cada sustancia, dosis y tarea los
efectos pueden presentarse en diferentes grados o de diferente modo. Rush (1988), por
ejemplo, descart6 el aprendizaje dependiente de estado como posible explicacion de la -
amnesia retrégrada por la escopolamina, ya que este efecto se producia tanto si se daba
antes del entrenamiento, antes del test, o antes de ambas fases. Baratti y Kopf (1996a)
constataron que el efecto facilitador de la administracién postentrenamiento de los
agonistas muscarinicos fisostigmina y oxotremorina se deberia més a un efecto sobre los
procesos de memoria que a una dependencia de estado. Bracs y cols., (1984)
obtuvieron resultados parecidos a los nuestros: la administracion pretest de dopamina
o de suero fisiolégico no vari6 los resultados, pero si la administracion
preentrenamiento de dopamina que impidi6 el aprendizaje. La administracién de MK-
801 sobre la evitacion inhibitoria, lejos de deteriorar el aprendizaje, 1o mejoraba, ya que
su administracion previa al entrenamiento actuaba en los animales como una clave del

estado, es decir, habia aprendizaje dependiente de estado (Harrod y cols., 2001).

En resumen, nuestros resultados muestran que los machos y las hembras
controles aprendieron de forma similar y en un tinico ensayo el condicionamiento de

evitacion inhibitoria y que la administracién aguda de amitriptilina:
1. Antes del entrenamiento impidi6 el aprendizaje de dicho condicionamiento.

2. Antes del entrenamiento tuvo un efecto motor que aumento las latencias en esta
fase (machos del grupo AS y hembras del grupo AA) y antes del test (hembras del

grupo AS), lo que pudo enmascarar otros efectos.

3. Antes del entrenamiento y antes del test no supuso el aprendizaje del estado
farmacol6gico del animal, sino un déficit de memorizacién para la evitacion
inhibitoria que se dio por igual en machos y en hembras. Dicho efecto fue tan

grande que contrarrest6 el posible efecto motor (aumento de las latencias).

4. Antes del entrenamiento y del test incremento6 las latencias en el entrenamiento
mas en las hembras que en los machos, pero dichas diferencias desaparecieron en

las latencias del test.
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Experimento 3 -

Estudio del efecto de la administracion cronica preentrenamiento
de amitriptilina en la evitacion inhibitoria

10.1. Introduccion

Con los datos obtenidos en los dos experimentos previos parece que ciertas
dosis de amitriptilina administradas inmediatamente después del entrenamiento
producen amnesia retrograda en la evitacién inhibitoria (Experimento 1), y que las
diferencias en las latencias entrenamiento-test no dependen del cambio en el estado
farmacoldgico del animal en ambas fases, sino de los efectos del farmaco sobre el
proceso de consolidacién o sobre la actividad (Experimento 2). Estos datos, aunque
muy ttiles para nuestra investigacion global, necesitan ser ampliados con estudios en
los que la administracién de la amitriptilina sea crénica. En la préctica clinica, se ha
comprobado que son necesarias de dos a tres semanas para poder ver el efecto

terapéutico derivado de la administracion de los antidepresivos (Feighner, 1999).

Siguiendo entonces con la linea de investigacion, el objetivo del presente
experimento se centr6 en el estudio de la administracion cronica de amitriptilina sobre
el condicionamiento de evitacién inhibitoria. Para ello, se emple6 la dosis de 30 mg/kg
y se administr6 durante 21 dias antes de pasar por el entrenamiento, como se ha
descrito en la mayoria de los estudios con animales (Griebel y cols., 1994; Benmasour y
cols., 1999; Parra y cols., 2000), mimetizando el intervalo necesario en la préctica clinica
para observar los efectos antidepresivos. Asi pues, en este experimento los objetivos

fueron:
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1. Conocer el efecto de la administracién crénica preentrenamiento de la amitriptilina
en la evitaci6n inhibitoria; si su administracién aguda preentrenamiento produjo
amnesia anterégrada se hipotetiza que la administracién crénica tendra el mismo

efecto sobre esta tarea.

2. Continuar con el estudio de posibles diferencias de sexo en los efectos de la
administracién crénica de la amitriptilina; aunque en la administracion aguda no se
describieron diferencias significativas, quizds la administracién crénica si que

conlleve diferencias de sexo.

10.2. Material y métodos

- Sujetos

Se utilizaron ratones de la cepa CD1, 28 machos y 24 hembras importados de
CRIFFA (Lyon, Francia). En el Laboratorio de Psicobiologia fueron alojados bajo las

mismas condiciones que ya se han descrito en el Experimento 2 (ver apartado 9.2.).
- Farmaco

Las condiciones en las que la amitriptilina y el suero fisiolégico fueron
administrados se detallan en el Experimento 1 (ver apartado 8.2.). La dosis de 30

mg/kg de amitriptilina fue administrada i.p. en un volumen de 10 ml/kg.
- Aparatos

La caja de evitacion inhibitoria empleada fue la descrita en el Experimento 1

(ver apartado 8.2.).
- Procedimiento

Los ratones fueron distribuidos al azar en 2 grupos por cada sexo: durante 21
dias a un grupo se le administré suero fisiolégico (S) y al otro 30 mg/kg de amitriptilina
(A). Se dej6 un periodo de 24 horas en el cual no se administré formaco, y después en
teoria libre de farmaco, comenz6 el entrenamiento de evitacién inhibitoria. Para ello se
les situ6 individualmente en el lado iluminado de la caja de evitacién inhibitoria y se le
permitié la exploracion de ese lado durante 90 segundos. Después se abria la conexién
entre los dos compartimentos y el animal disponia de hasta 300 segundos para cruzar
al lado no iluminado; si cruzaba recibia un shock de 0.7 mA durante 5 segundos y si no

cruzaba era descartado del experimento. Inmediatamente después se le devolvia al
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animalario y al cabo de 24 horas volvia a pasar por la caja de evitacién inhibitoria para
hacer el test y ahi finaliz6 el experimento (ver Figura 10.2.). El dejar transcurrir 24
horas entre la tltima administracién crénica y el entrenamiento es el proceso que la
mayoria de los autores siguen con los tratamientos crénicos (p.e., con la amitriptilina,

Feria y Bobet, 1998; Subhan y cols., 2000), aunque hay también otras modalidades,

descritas en los Experimentos 4 y

7).

GRUPOS

S
v

A
v

Durante 21 dias administracion diaria i.p.

Suero 30 mg/kg
fisiologico amitriptilina
n=129 n=129
n=143 n= 1438
24 horas
ENTRENAMIENTO
Adaptacion (90 segundos) + Ensayo (0-298 segundos)

24 horas

TEST

Adaptacion (90 segundos) + Evitacién inhibitoria (0-298 segundos)

Figura 10.2. Esquema del disefio y procedimiento del Experimento 3.

- Evaluacion y analisis estadistico

Los datos se evaluaron utilizando la misma estadistica no-paramétrica y los

mismos analisis que los que se detallan en el Experimento 1 (ver apartado 8.2.).
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10.3. Resultados

Las latencias del test fueron significativamente mayores que las del dia del
entrenamiento en el grupo de machos tratados con suero fisiologico (T =4, p < 0.01), y
en las hembras, tanto las tratadas con suero fisiolégico (T = 5, P< 0.01) como las
tratadas con amitriptilina (T = 10, p< 0.05). En los machos, la amitriptilina, anul6 tales
diferencias entre las latencias del entrenamiento y las del test (T = 39, n.s.) (ver Figura

10.3.).

El analisis U de Mann-Whitney indicé que el tratamiento no afect6 a las
latencias en el entrenamiento, ni en los machos ni en las hembras (U =70, n.s;y U =
69, n.s., respectivamente). En el test, tampoco hubo diferencias significativas entre los
machos tratados con amitriptilina y aquellos que recibieron suero fisiolégico (U = 76.5,
n.s.) y tnicamente las hembras tratadas con amitriptilina presentaban una tendencia a
disminuir las latencias con respecto a sus controles (U = 41, p = 0.07). Comparando los
machos y las hembras, los analisis mostraron que no habia diferencias significativas ni
en los controles (en el entrenamiento, U = 72, n.s.; en el test, U = 60, n.s.) ni en los

tratados con amitriptilina (entrenamiento, U =71, ns.; test, U = 64, n.s.).
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Figura 10.3. Efecto de la administraci6n crénica i.p. preentrenamiento de suero fisiolégico (S)
6 30 mg/kg de amitriptilina (A) sobre las latencias de cruce en el condicionamiento de
evitacién inhibitoria en ratones machos y hembras (medianas + rango intercuartil).

°p< 0.01 y ®p < 0.05 vs latencias en el entrenamiento del mismo grupo (W ilcoxon).

241



Capitulo 10 Experimento 3

10.4. Discusion

En este tercer experimento se ha estudiado el efecto de la administracion
crénica preentrenamiento de 30 mg/kg de amitriptilina sobre la adquisicién del
condicionamiento de la evitacién inhibitoria, en ratones machos y hembras. Los
resultados obtenidos muestran que tanto las hembras tratadas con amitriptilina, como
los machos y las hembras controles aprendieron el condicionamiento, lo cual se tradujo
en un incremento de las latencias en el test con respecto a las obtenidas en el
entrenamiento. El antidepresivo, administrado durante 21 dias hasta 24 horas antes del
entrenamiento, tuvo efectos amnésicos en los machos al impedir su adquisicion. Sin
embargo, su comparacion en el test con respecto a sus controles no fue distinta, tal vez
debido a que las latencias de los machos tratados con suero fisiolégico fueron muy

cortas, por lo que éstas apenas dieron margen para detectar el efecto de la amitriptilina.

Dado que la administracion del farmaco se produjo antes de que los animales
pasaran por el entrenamiento, se podria pensar que el farmaco pudo interferir en la
ejecucion del mismo, sin embargo, (1) ya habian transcurrido 24 horas desde la altima
administracién por lo que los animales durante el entrenamiento estaban libres de
farmaco y (2) las latencias en el entrenamiento de los distintos grupos no fueron
diferentes. Esta amnesia inducida por la amitriptilina afect6 a los machos, de la misma
forma que se describi6 tras su administracién aguda preentrenamiento en el
Experimento 2, atn cuando los animales se encontraban sin los efectos directos del
farmaco al haber transcurrido 24 horas desde la tltima inyeccién. Sin embargo, en las
hembras aparece tolerancia a la amitriptiling, ya que su administracién crénica
preentrenamiento no impidi6 el aprendizaje de la evitacién inhibitoria, mientras que

su administracién aguda preentrenamiento tuvo efectos amnésicos.

La administracion crénica de amitriptilina en la evitacién inhibitoria se ha
realizado en muy pocos estudios: Takeuchi y cols., (1997) administraron oralmente 10
mg/kg durante 7 dias y durante 14 dias; solo tras el tratamiento crénico de 14 dias
pudo revertir los efectos deteriorantes en el aprendizaje de la evitacion inhibitoria
causados por una bulbectomia olfatoria en ratas. Los trabajos del grupo de Sansone en
evitacién activa han descrito reducciones en el nimero de evitaciones con dosis bajas
de amitriptilina inyectadas 15 minutos antes de cada sesién (Sansone, 1978; Pavone y

cols., 1997; Sansone y cols., 1999) (ver Tablas 5.5.B y 5.6.B).
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Nuestros resultados son similares a los descritos con el mismo procedimiento
pero con diferentes antidepresivos en otros estudios realizados en nuestro Laboratorio.
Por ejemplo, la administracién crénica antes del entrenamiento de 5 6 20 mg/kg de
maprotilina acort las latencias en el test en ratones machos, sin afectar a las latencias
obtenidas en el entrenamiento (Parra y cols., 2000), al igual que ocurri6 con la
administracién crénica preentrenamiento de 20 mg/kg de fluoxetina sobre las latencias
en el test en los machos, pero no en las hembras (Monle6n y cols., 2002). En el estudio
de Daws y cols., (1998) la administracién de 10 mg/kg de desipramina, 10 mg/kg de
fluoxetina 6 5 mg/kg de fenelcina durante 8 dias no altero las latencias en ninguna de
las fases en ratas machos. La administracion de 10 mg/kg de trazodona 6 de 10 mg/kg
de citaloprdn durante 7 dias no pudo revertir la amnesia inducida por una bulbectomia
en ratas pero si cuando la administracion se ampli6 a 14 dias con el primer farmaco
(Takeuchi y cols., 1997). Si se compara el efecto de la amitriptilina antes del
entrenamiento en agudo (Experimento 2) y en crénico (Experimento 3) parece que las
hembras desarrollan tolerancia al formaco de forma que, con una dosis aguda se
producen efectos amnésicos, pero tras su administracién continuada estos efectos

desaparecen.

El tratamiento crénico con antidepresivos, como ya se coment6 en el Capitulo 5,
desencadena una serie de cambios moleculares que explicarian la demora clinica y los
efectos sobre la memoria. Nuestros resultados sobre el condicionamiento de evitacion

inhibitoria muestran que:

1. Los machos y las hembras controles aprendieron de forma similar en un dnico

ensayo.

2. La administracién crénica preentrenamiento de amitriptilina tuvo efectos amnésicos

en los machos, pero no en las hembras, a quienes permiti6 aprender.
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Experimento 4

Estudio de los efectos amnésico, ansiolitico y motor de la
administracion crénica de amitriptilina

11.1. Introduccion

La administracién crénica de los antidepresivos tiene especial interés en la
préctica clinica. En los animales supone la administracién diaria de una sustancia
durante unos dias consecutivos, normalmente durante 21 dias como el descrito para el
Experimento 3, aunque se han descrito més largos, por ejemplo, durante 8 meses (Yau
y cols., 2002). En el presente experimento, se quiso investigar el efecto de la
administracién crénica postentrenamiento durante 21 dias de amitriptilina con un
intervalo entrenamiento-test de 23 dias. Como este farmaco deterior6 la consolidacion
Ade la evitacion inhibitoria en los experimentos previos, se quiso averiguar si se
produciria también con un tratamiento crénico que empezara 24 horas después del
entrenamiento y terminara 24 horas antes del test, para que los animales estuvieran

libres de farmaco en ambas fases.

Se quiso comprobar si los animales tratados son suero fisiologico (controles)
recordarian la tarea de evitacién inhibitoria pasados 23 dias del entrenamiento y
también el efecto de la administracion cronica de la amitriptilina en la exploracién del
laberinto elevado en cruz. Hay estudios en los que se ha obtenido evitacion inhibitoria
con intervalos entrenamiento-test de 24 horas (el mas empleado), pero también con 48
horas (por ejemplo, Santucci y cols., 1996), 72 horas, 96 horas, 3 dias, 4 dias (p.e.,
Bammer, 1982) y hasta con intervalos de 2 meses (por ejemplo, Mondadori y Etienne,
1990; Quillfeldt y cols., 1996). En un estudio realizado en nuestro Laboratorio sobre el
efecto de la administracién crénica postentrenamiento de fluoxetina, se constaté que el
recuerdo de los controles perduraba 26 dias después del entrenamiento (Monle6n y

cols., 2002).

En resumen, los objetivos de este experimento fueron:
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1. Continuar con el estudio del efecto de la administracion crénica de la amitriptilina
en la evitacion inhibitoria; se hipotetiza que su administracién postentrenamiento
tendra efectos amnésicos, ya que esta dosis en su administracion aguda

postentrenamiento produjo amnesia retrégrada en amos sexos.

2. Averiguar si habiendo transcurrido 23 dias desde el entrenamiento el

condicionamiento de evitacion inhibitoria persiste.

3. Estudiar las diferencias de sexo en la administracion crénica de amitriptilina en la
evitaci6n inhibitoria y en la exploracién del laberinto elevado en cruz, asi como su

efecto sobre dicho laberinto.

11.2. Material y métodos

- Sujetos

Se utilizaron ratones de la cepa CD1, 24 machos y 23 hembras importados de
CRIFFA (Lyon, Francia). A su llegada al Laboratorio de Psicobiologia se alojaron bajo

las condiciones normales de bioterio descritas en el Experimento 2 (ver apartado 9.2.).
- Farmaco

Los farmacos fueron preparados como se detallan en el Experimento 1 (ver
apartado 8.2.). El farmaco fue administrado i.p. en un volumen de 10 ml/kg y para la
amitriptilina se emple6 la dosis de 30 mg/kg.

- Aparatos

La caja de evitacién inhibitoria y el laberinto elevado en cruz fueron los

descritos en el Experimento 1 (ver apartado 8.2.).
- Procedimiento

Los ratones fueron distribuidos al azar en 2 grupos por cada sexo: aquellos que
24 horas después del entrenamiento en evitacién inhibitoria y durante 21 dias
recibieron suero fisiologico hasta 24 horas antes del test (S) y aquellos a los que 24
horas después del entrenamiento y diariamente durante 21 dias se les administr6 30
mg/kg de amitriptilina hasta 24 horas antes del test (A). El procedimiento comenzaba
poniendo a cada ratén en el lado iluminado de la caja. Tras 90 segundos de adaptacién

a la misma se abria la conexion entre los dos compartimentos y si cruzaba recibia un
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shock de 0.7 mA durante 5 segundos (si no cruzaba era descartado del experimento).
A las 24 horas de haber pasado por el entrenamiento se les administré una inyeccion
diaria de suero fisiolégico 6 amitriptilina durante 21 dias. A las 24 horas de haber
finalizado el tratamiento crénico cada animal pas6 por el test e inmediatamente
después, se film6 su exploracién durante 5 minutos en el laberinto elevado en cruz, en
las mismas condiciones que las descritas en el Experimento 1. Terminada esta prueba,

se les devolvio al animalario (ver Figura 11.2).

GRUPOS

Suero fisiologico (S) Amitriptilina (A)
v v
ENTRENAMIENTO
Adaptacién (90 segundos) + Ensayo (0-298 segundos)

]

24 horas

Durante 21 dias administracion diaria i.p.

Suero fisiolégico 30 mg/ kg de amitriptilina
n=13¢ n =109
n=164 n=283
24 horas
TEST

Adaptacioén (90 segundos) + Evitacion inhibitoria (0-298 segundos)

EXPLORACION DEL LABERINTO ELEVADO EN CRUZ
(300 segundos)

Figura 11.2. Esquema del diseio 'y procedimiento del Experimento 4.
- Evaluacién y analisis estadistico

Como ya comentamos con mas detalle en el Experimento 1, los datos relativos
a la evitacién inhibitoria se analizaron los datos con tres pruebas: la prueba de

Kruskal-Wallis, el anélisis U de Mann-Whitney y el test de Wilcoxon (apartado 8.2.).
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Las variables que se tomaron en la exploracién del laberinto elevado en cruz fueron las
mismas que para el Experimento 1. La actividad de los ratones (cruces a los brazos
cerrados) y la ansiedad (el porcentaje de cruces a los brazos abiertos con respecto al
total de cruces) se analizaron mediante un ANOVA (una para cada medida) con dos
variables entre: Tratamiento, con dos niveles: suero fisiolégico y 30 mg/kg de
amitriptilina y Sexo, con dos niveles: machos y hembras. Cuando el ANOVA result6 '

significativo se realizaron anélisis post hoc.

11.3. Resultados

En el condicionamiento de evitacién inhibitoria resultaron significativas las
comparaciones, dentro de cada grupo, entre las latencias en el entrenamiento y las
obtenidas en el test de los grupos controles [machos, T=1, p < 0.01 y hembras, T =6, p
<0.01], y de los grupos tratados con amitriptilina [machos, T =1, p < 0.01 y hembras, T
=2, p< 0.01] (ver Figura 11.3.A).
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Figura 11.3.A. Efecto de la administracién crénica i.p. postentrenamiento de suero fisiol6gico
(S) 6 de 30 mg/kg de amitriptilina (A) sobre las latencias en el condicionamiento de evitacion
inhibitoria en ratones machos y hembras (medianas *+ rango intercuartil). El intervalo
entrenamiento-test fue de 23 dias.

°p< 0.01 y ®°p< 0.05 vs latencias en el entrenamiento del mismo grupo (Wilcoxon).
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Fn el laberinto elevado en cruz, como medida de actividad se tomo6 el nimero
de cruces a los brazos cerrados y el analisis no mostré6 diferencias entre los distintos
tratamientos, tomando conjuntamente machos y hembras [F(1,42) = 052, ns.] (ver

Figura 11.3.B).

Sl MACHOS
HEMBRAS

% Tiempo en los brazos abiertos

9% Cruces a los brazos abiertos

Cruces a los brazos cerrados

Figura 11.3.B. Media (+ ETM) del porcentaje de tiempo empleado en los brazos abiertos, el porcentaje de cruces
a los brazos abiertos y el naumero de cruces a los brazos cerrados durante la exploracion del laberinto elevado
en cruz tras 21 dias de tratamiento, habiendo pasado 24 horas de la altima inyeccion de suero fisiolégico (S) 6
de 30 mg/ kg de amitriptilina (A).
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El porcentaje de cruces a los brazos abiertos sobre el total de los realizados
durante la exploracién del laberinto elevado en cruz como medida de ansiedad
tampoco revel6 diferencias significativas [Sexo, F(1,42) = 3.6, n.s.; Tratamiento, F(1,42)
= 0.61, ns.] (Ver Figura 11.3.B). En la Tabla 11.3 se muestran las medias de otras

medidas:

Tabla 11.3. RESUMEN RESULTADOS ESTADISTICOS OBTENIDOS TRAS LA
ADMINISTRACION CRONICA DE AMITRIPTILINA SOBRE LA EXPLORACION
DEL LABERINTO ELEVADO EN CRUZ
Control Amitriptilina
Total de 319.93 +1.68 321.5+£145
cruces 216.92+1.66 ?185+1.24
Cruces 31286+1 313+£0.84
cerrados ?11.84+1.18 ?13.2+£1.21
Cruces 37.07+093 385+134
abiertos ?5.07 £0.92 53+1.13
%Cruces 833.69+3.17 337.33+4.86
abiertos ?2811+34 Q28.02+4.99
%Tiempo 3347%+45 34588 59
abierto @28.06 +4.81 Q2788 +3.61

11.4. Discusién

En este experimento, se han estudiado los efectos amnésico, ansiolitico y motor
derivados de la administracién crénica de 30 mg/kg de amitriptilina, en ratones

machos y hembras.

Partiendo de nuestros datos previos, como la administracién aguda
postentrenamiento de esta dosis impidi6 la consolidacién de la evitacién inhibitoria
tanto en los machos como en las hembras (Experimento 1) e impidi6 la adquisicion
cuando se administr6 crénicamente antes del entrenamiento en los machos
(Experimento 3), hipotetizamos que la administracion crénica postentrenamiento de la
misma dosis seguiria esa tendencia. Sin embargo, los resultados no han apoyado
nuestra hipétesis: en ambos sexos, cuando la amitriptilina se inyecta crénicamente tras
el entrenamiento no afecta a la consolidacion y en consecuencia, los animales aprenden
la evitacién inhibitoria. Quizés, esto se deba a dos cambios fundamentales en el
procedimiento: (1) dejar pasar 24 horas sin tratamiento tras el entrenamiento y 24

horas antes del test y (2) el intervalo de 23 dias entre entrenamiento y test.
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En el primer caso, el hecho de comenzar el tratamiento 24 horas después del
entrenamiento pudo permitir la total consolidaci6n de la evitacion inhibitoria a la que
la amitriptilina no pudo afectar. Ademéas, como el farmaco se administr6é después del
entrenamiento y 24 horas antes del test, no pudo influir ni en el entrenamiento ni en el
test, por lo que se puede descartar cualquier efecto motor o un efecto dependiente del

estado, como ya vimos en el Experimento 2.

En el segundo caso, al establecer un intervalo entrenamiento-test de 23 dias, el
animal podria olvidar la tarea sin la ayuda de ningtn farmaco. Sin embargo, al
comparar las latencias entre el test y el entrenamiento se observa que, en todos los
grupos aumentaron con respecto a las del entrenamiento, es decir, hubo aprendizaje y
se mantuvo durante ese intervalo. En un estudio similar con fluoxetina, se describi6
condicionamiento de evitacién inhibitoria con un intervalo entrenamiento-test de 26
dias (Urquiza, 2000). En otros estudios que también han empleado evitacion
inhibitoria, han descrito intervalos de 31 dias (Izquierdo y cols., 2000b) y hasta de 2
meses (Mondadori y Etienne, 1990). En las conclusiones de la extensa revisién de
Bammer (1982), este autor apunta la posibilidad de que una memoria a corto plazo
pueda evaluarse en un intervalo entrenamiento-test corto, mientras que una tarea que
.implique memoria a largo plazo lo haga en intervalos mas largos. Izquierdo y cols.,
(1998c) describen que si dicho intervalo es de 1.5 horas se esta midiendo la memoria a
corto plazo, mientras que a las 24 horas se estd midiendo la memoria a largo plazo.
Nuestros estudios han confirmado el recuerdo de la evitacion inhibitoria 24 horas y 23

dias después del entrenamiento.

i

En la literatura se han encontrado muy pocos estudios en los que se haya
administrado crénicamente antidepresivos, y entre los ejemplos ya citados en el
Experimento 3, Ginicamente se ha encontrado uno en el que el tratamiento se haya
realizado en el intervalo entrenamiento-test. En él, la administracién de 20 mg/ kg de
fluoxetina tampoco tuvo efectos en la evitacién inhibitoria y todos los animales, tanto
los tratados como los controles, presentaron latencias mayofes en el test que en el

entrenamiento (Monle6n y cols., 2002).

Comparado con el anterior crénico realizado, el periodo de 24 horas previo al
entrenamiento libre de farmaco no impidi6 que la amitriptilina afectara a la adquisicion
del condicionamiento de evitacién inhibitoria e igualara las latencias entre ambas fases

en Jos machos; sin embargo, en el presente experimento el periodo postentrenamiento
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de 24 horas posibilité la consolidacion de la tarea. La amitriptilina parece que no puede

producir amnesia retrograda o deterioro de los recuerdos ya consolidados.

En la exploracién del laberinto elevado en cruz, la administracién crénica de
amitriptilina no afect6 a su actividad (no vari6 los cruces a los brazos cerrados en
comparacién con los controles) a diferencia de los resultados obtenidos en el
Experimento 1, donde la administracion aguda redujo la actividad locomotora con las |
dosis de 15 y 30 mg/kg. Aunque la amitriptilina se habia administrado durante 21 dias,
la ltima inyecci6n se dio 24 horas antes de pasar por el test de evitacion inhibitoria, y
la exploracién del laberinto elevado en cruz se realiz6 inmediatamente después de

pasar por este test.

En otros estudios con amitriptilina, la administracion crénica durante 14 dias de
5 mg/kg/ dia (Soblosky y Thurmond, 1986) 6 10 mg/kg de tampoco tuvo efectos sobre
la actividad espontinea en ratas machos (Soblosky y Thurmond, 1986; Maj y cols.,
1998) ni en ratones machos las dosis de 5, 10 6 25 mg/kg durante 21 dias
(Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998) (ver Tabla 11.4.A). Harro y cols., (1997) no
observaron cambios en la actividad (ntimero total de cruces) en el laberinto elevado en
cruz en las ratas machos tratados durante 21 dias con 10 mg/kg ni tampoco Yau y
cols., (2002) con una administracién oral diaria durante 8 meses de 8.5 mg/kg. La
administracién durante 12 6 26 dias de 10 mg/kg no alter6 la actividad espontanea
registrada en el test de campo abierto 2 dias después de finalizar el tratamiento (West
y Weiss, 1998). En el actimetro, la administracién durante 5 dias de 7.5, 15 6 30 mg/kg
tampoco alteré la actividad de los animales tratados con respecto a los controles

(Ortega, 2001).

" En la investigacion realizada por Kameyama y cols., (1985) los animales que
habian recibido breves descargas eléctricas mostraban menor actividad supresion
motora cuando se les volvia a situar en la misma caja 24 horas después. La
administracién crénica durante 10 dias de mg/kg de amitriptilina 6 5 mg/kg de
desipramina redujo dicha supresién, por lo que los tratados con este antidepresivo
mostraban mayor actividad que los no tratados, pero ninguno de los dos modific6 la
actividad en los ratones que no recibieron las descargas eléctricas; en cambio, la
administracién crénica de 5 mg/kg de maprotilina o mianserina no alter6 esa supresion
condicionada ni tampoco la actividad de aquellos ratones que no habian recibido las

descargas eléctricas (ver Tabla 11.4.A.).
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Tabla 11.4.A. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS SOBRE LA
ADMINISTRACION CRONICA DE ANTIDEPRESIVOS SOBRE LA ACTIVIDAD
FARMACO | DOSIS | VIA ADM SUJETOS | TAREA | EFECTO AUTOR
Amitriptilina 10 ip. 21d,30m Ratas & LEC 0 Harro y cols., 1997
Amitriptilina 10 oral 14x2d,2h Ratas ¢ | Actimetro 0 Majy cols., 1998
Amitriptilina 10 oral | 14x2d,72h Ratas § | Actimetro 0 Maj y cols., 1998
Amitriptilina 5 ip. 14d,36h Ratones ¢ | Actimetro 0 Soblosky y Thurmond, 1986
Amitriptilina [ 7.5 15 30§ ip. 5d, 30m Ratones @ & | Actimetro 0 Ortega, 2001
Amitriptilina 8.5 oral 240d Ratas & LEC 0 Yau y cols., 2002
Amitriptilina 10 s.C. 12-26d,2d Ratas & C. abierto 0 West y Weiss, 1998
Amitriptilina 1 ip. 10d,30m Ratones § | CE, ss 0 Kameyama y cols., 1985
Amitriptilina 1* ip. 10d,30m Ratones 3 | CE,cs 1 Kameyama y cols., 1985
Bupropion 10 s.C. 3d,60m Ratas 3 | Actimetro 0 Rénéric y Lucki, 1998
Bupropion 20 s.C. 12-26d,2d Ratas & | C. abierto 0 West y Weiss, 1998
Citaloprin 10 oral 14x2d,2h Ratas § | Actimetro 0 Maj y cols., 1998
Citaloprin 10 oral | 14x2d,72h Ratas ¢ | Actimetro 0 Maj y cols., 1998
Desipramina 10* i.p. 21d, 30m Ratas ¢ LEC 1 Skrebuhhova y cols., 1999b
Desipramina 10* ip. 21d,30m Ratas § LEC { Harro y cols., 1997
Desipramina 10* 5.C. 3d,60m Ratas § | Actimetro { Rénéric y Lucki, 1998
Desipramina 10 s.C. 12-26d,2d Ratas ¢ | C. abierto 0 West y Weiss, 1998
Desipramina 5 ip. 10d,30m Ratones 3 CE, ss 0 Kameyama y cols., 1985
Desipramina 5* ip. 10d,30m Ratones 3 | CE, ¢s 1 Kameyama y cols., 1985
Duloxetina 40* s.C. 3d, 60m Ratas § | Actimetro 1 Rénéric y Lucki, 1998
Fenelcina 5 s.c. 12-26d,2d Ratas & | C.abierto 0 West y Weiss, 1998
Fluoxetina 10 5.C. 12-26d,2d Ratas ¢ | C. abierto 0 West y Weiss, 1998
. Fluoxetina 10 s.C. 3d,60m Ratas § | Actimetro { Rénéric y Lucki, 1998
Imipramina 10 ip. 21d,30m Ratas & LEC 0 Harro y cols., 1997
Imipramina 10 oral 14x2d,2h Ratas @ | Actimetro 0 Maj y cols., 1998
Imipramina 10 oral | 14x2d,72h Ratas § | Actimetro 0 Maj y cols., 1998
Imipramina 10 20 | ip. 15d,24h Ratas ¢ | C. abierto 0 . Mogensen y cols., 1994
Imipramina 10 20* | ip. 15d,24h Ratas ¢ Holeb ¥ Mogensen y cols., 1994
Imipramina 10 s.C. 12-26d,2d Ratas & C. abierto 0 West 'y Weiss, 1998
Imipramina | 5 10* 25 | ip. 21d 30m Ratas § | C. abierto { Korzeniewska-R. y P., 1998
Imipramina 1 5* ip. 14d,30m Ratones 3 | CE, ss { Kameyama y cols., 1985
Imipramina 15 ip. 14d,30m Ratones 3 CE, cs 0 Kameyama y cols., 1985
Imipramina 15 ip. 14d,24h Ratones § | CE, ss 0 Kameyama y cols., 1985
Imipramina 1*5* ip. 14d,24h Ratones 3 | CE, cs + Kameyama y cols., 1985
Maprotiling | 5* 10* 20| i.p. 5d, 30m Ratones 23 | Actimetro { Ferrer, 2000
Maprotilina 5 ip. 10d,30m Ratones § | CE, ss 0 Kameyama y cols., 1985
Maprotilina 5 ip. 10d,30m Ratones 3 | CE, cs 0 Kameyama y cols., 1985
Maprotilina 10* ip. 21d,30m Ratas 3§ | C. abierto ¥ Korzeniewska-R. y P., 1998
Mianserina 10 oral 14x2d,2h Ratas 3 | Actimetro 0 Maj y cols., 1998
Mianserina 10 oral 14x2d,72h Ratas & | Actimetro 0 Maj y cols., 1998
Mianserina 5 ip. 10d,30m Ratones 3 CE, ss 0 Kameyama y cols., 1985
Mianserina 5 ip. 10d,30m Ratones ¢ CE, cs 0 Kameyama y cols., 1985
Milnacipran 40* s.C. 3d,60m Ratas & | Actimetro J Rénéric y Lucki, 1998
Venlafaxina 80~ S.C. 3d,60m Ratas ¢ { Actimetro { Rénéric y Lucki, 1998
Venlafaxina 20 5.C. 12-26d,2d Ratas & C. abierto 0 West y Weiss, 1998

Nota: La administracién crénica [dias (d)] oral, intraperitoneal (i.p.) o subcutdnea (s.c.) de los
antidepresivos sobre la actividad [minutos (m), horas (h), dias (d)] en el laberinto elevado en cruz
(LEC), en campo abierto (C.abierto), en una caja electrificada con shock (CE, cs) o sin shock (CE, ss),
el holeboard (holeb) o en el actimetro, en roedores machos{) y hembras (?) significativamente *
la redujo (]), la aument6 (1) o no tuvo efectos (0).
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La administraciéon de 10 mg/kg de maprotilina durante 21 dias redujo la
actividad en campo abierto en ratas machos (Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998) y
la registrada en el actimetro con las dosis de 5, 10 y 20 administradas durante 5 dias en
ratones machos y hembras (Ferrer, 2000). En el caso de la imipramina, su administracion
durante 14 dias y hasta 30 minutos antes de la evaluacion no modificé la supresion
condicionada en los ratones que recibieron descargas eléctricas, pero si la actividad
motora de aquellos que no las recibieron; en cambio, si se dejaban pasar 24 horas desde
la ultima administracién, la supresion condicionada se atenuaba (y en consecuencia
aumentaba la actividad) y en los ratones no condicionados, la actividad no variaba con
respecto a los no tratados (Kameyama y cols., 1985). Harro y cols., (1997) tampoco
observaron un aumento de la actividad (nimero total de cruces) en el laberinto elevado
en cruz en las ratas machos tratados durante 21 dias con 10 mg/kg de imipramina 6 10
mg/kg de citaloprin, pero si en aquellos tratados con 10 mg/kg de desipramina, un
antidepre‘sivo triciclico de estructura y efecto muy similar a la amitriptilina.
Skrebuhhova y cols., (1999b) describieron un aumento de la actividad (total de cruces)
con la dosis de 10 mg/kg de desipramina administrada durante 21 dias, efecto que no se

" observo con la administracién de 5 mg/kg de citaloprdin en las mismas condiciones.

La administracién crénica de 10 6 20 mg/kg de imipramina no afect6 a la
actividad de las ratas machos pero la dosis de 20 mg/kg si a su actividad exploratoria
en el test de Holeboard (Mogensen y cols., 1994). La evaluacién de la actividad sobre el
actimetro 2 6 72 horas después de la altima administracién del tratamiento dos veces al
dia durante 14 dias de 10 mg/kg de citaloprdn, imipramina 6 mianserina no reflejé
diferencias con respecto a los controles (Maj y cols., 1998). Tampoco se han descrito
efectos sobre la actividad tras la administracién crénica en ratas de 5 y 25 mg/kg de
imipramina ni de 10 y 25 mg/kg de citaloprin, pero si la dosis de 10 mg/kg de
imipramina (Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998) (ver Tabla 11.4.A). La
administracion subcrénica (3 veces) de 10 mg/kg de fluoxetina, 10 mg/kg de
desipramina, 80 mg/kg de venlafaxina, 40 mg/kg de duloxetina, 6 40 mg/kg de
milnaciprin disminuy6 la actividad en las ratas machos del estudio de Rénéric y Lucki,
(1998). La actividad espontédnea en el test de campo abierto no se alter6 con la
administracién durante 12 o 26 dias de 10 mg/kg de desipramina, imipramina, fluoxetina
0 20 mg/kg de venlafaxina y bupropion cuando la evaluaci6n se realizé a los dos dias del
tratamiento (West y Weiss, 1999).
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En relacién a la ansiedad, el porcentaje de cruces a los brazos abiertos con
respecto al total de cruces no vari6 tras la administracién crénica de 30 mg/kg de
amitriptilina, como también se observé en su administracién aguda. En ratas, la
administracién diaria durante 21 dias de 10 mg/kg no tuvo efectos sobre la ansiedad
en el laberinto elevado en cruz al considerar la proporciéon de cruces a los brazos
abiertos y los totales (Harro y cols., 1997), mientras que una dosis diaria de
aproximadamente 8.5 mg/kg durante 8 meses tuvo efectos ansioliticos al aumentar los

cruces a los brazos abiertos (Yau y cols., 2002) (ver Tabla 11.4.B).

La administracién crénica de otros antidepresivos tuvo diferentes efectos: los
autores consideraron que hubo efectos ansioliticos cuando administraron 10 mg/kg de
imipramina, ya que aument6 los cruces a los brazos abiertos (Harro y cols., 1997), con la
dosis de 5 mg/kg de citaloprin y con 10 mg/kg de desipramina por las que los animales
prefirieron entrar més a los brazos abiertos (Skrebuhhova y cols., 1999), o con la
administracién oral de 10 mg/kg de gepirona (Silva y Brandao, 2000), con 10 mg/kg de
imipramina (Harro y cols., 1997).

Tabla 11.4.B. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA
ADMINISTRACION CRONICA DE OTROS ANTIDEPRESIVOS SOBRE LA ANSIEDAD
EN EL LABERINTO ELEVADO EN CRUZ

FARMACO | DOSIS | VIA ADM SUJETOS EFECTO AUTOR
Amitriptilina 10 ip. 21d, 30m Ratas 4 0 Harro y cols., 1997
Amitriptilina 8.5* oral 240d Ratas & Ansiolitico Yau y cols., 2002
Citaloprin 5* ip. 21d, 30m Ratas § Ansiolitico Skrebuhhova y cols.,1999b
Citaloprin 10 ip. 21d, 30m Ratas 3§ 0 Harro y cols., 1997
Desipramina 10 ip. 21d, 30m Ratas 4 0 Harro y cols., 1997
Desipramina 10* ip. 21d, 30m Ratas § Ansiolitico Skrebuhhova y cols., 1999b
Desipramina 25 ip. 21d,6h Ratas @ 0 Fernandez-G y cols., 1999
Fluoxetina 5* ip. 22d,60m Ratas & Ansiogénico Silva y cols., 1999
Fluoxetina 10 oral 14d,30m Ratas & 0 Silva y Brandao., 2000
Gepirona 10* oral 14d,30m Ratas 3 Ansiolitico Silva y Brandao., 2000
Imipramina 10* i.p. 21d, 30m Ratas 3§ Ansiolitico Harro y cols., 1997

Nota: La administracion crénica [dias (d)] oral o intraperitoneal (i.p.) de otros antidepresivos
sobre la ansiedad en el laberinto elevado en cruz minutos (m) antes de su exploracion en
roedores machos (3) y hembras (?) significativamente (*) aument el tiempo en/los cruces a los
brazos abiertos (efecto ansiolitico), disminuy6 el tiempo en/los cruces a los brazos abiertos
(efecto ansi6geno) o no tuvo efectos (0).

Efectos ansiogénicos (cruzar menos veces 0 permanecer menos tiempo en los
brazos abiertos) se han descrito tras la administracion cronica de 5 mg/ kg de fluoxetina
durante 22 dias (Silva y cols., 1999) pero no con la administracién de 10 mg/kg (Silva y
Brandao, 2000). No mostraron efectos la administracién crénica de 10 mg/kg de

citaloprin 6 la de 10 mg/kg de desipramina, ni en ratas machos (Harro y cols., 1997), ni
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en ratas hembras (Ferndndez-Guasti y cols., 1999). Parece que, en relacién con la
actividad locomotora del laberinto elevado en cruz, los animales desarrollan tolerancia
a la amitriptilina, ya que su administracion continuada no reduce la actividad como si

lo hacia su administracién aguda.
En resumen, los resultados de este experimento muestran que:
Sobre el condicionamiento de evitacion inhibitoria

1. Todos los animales, tanto los controles como los tratados, recordaron el

condicionamiento transcurridos 23 dias desde el entrenamiento.
2. Las hembras y los machos controles aprendieron de forma similar.

3. Comenzar la administracién 24 horas después del entrenamiento, no impidié ni su

aprendizaje ni la recuperacién de la informaci6n en ninguno de los sexos.
Sobre el laberinto elevado en cruz

4. La administracién crénica de amitriptilina hasta 24 horas antes de la exploracion no

modifico ni la actividad locomotora ni la ansiedad de 1os animales.
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Experimento 5

Estudio del efecto de la administracion aguda postentrenamiento
de otras dosis de amitriptilina en la evitacion inhibitoria

12.1. Introduccion

En este experimento, nuestro objetivo se centré, en ampliar el estudio del
impacto de otras dosis de amitriptilina sobre el condicionamiento de evitacion
inhibitoria. En resultados previos, la administracion aguda de 15 mg/kg de
amitriptilina tuvo efectos en los machos, pero no en las hembras (Everss y cols., 1999),
resultados que han sido replicados en el Experimento 1 de la presente tesis doctoral.
Por ello se quiso ampliar el rango de las dosis estudiadas, que en la literatura han ido,
como ya senalamos en el Experimento 1 (Tabla 8.4.A.), desde 0.01 y 0.1 mg/kg (Klint,
1991), 05,1, 2 y 4 mg/kg (Yamaguchi y cols., 1995; Takashashi y cols., 1995), 5 mg/kg
(Kumar y Kulkarni, 1996), 10 mg/kg (Takeuchi y cols., 1997), 7.5, 15 y 30 mg/kg
(Everss y cols., 1999) y hasta de 50 mg/kg (Suzuki y cols., 1995) observandose que, en
algunos casos, el efecto de la amitriptilina s6lo era significativo con determinadas dosis.
En la mayoria de los trabajos, la dosis de 4 mg/kg produjo amnesia (Shimizu-Sasamata
y cols., 1993; Yamaguchi y cols., 1995; Takashashi y cols., 1995; Takeuchi y cols., 1997) y
por ello se eligi6 esta tltima para este experimento y una dosis de 35 mg/kg, para que
el aumento fuera en proporcién a la dosis maxima empleada hasta el momento en los

experimentos.
En resumen, los objetivos fueron continuar con el estudio de:

1. La administracién aguda postentrenamiento de amitriptilina en machos y hembras,

ampliando el rango de la dosis minima y maxima administrada,

2. Las posibles diferencias de sexo en el condicionamiento de evitacion inhibitoria.
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12.2. Material y métodos

- Sujetos

Se utilizaron ratones de la cepa CD1, 35 machos y 38 hembras importados de
CRIFFA (Lyon, Francia). En el Laboratorio' de Psicobiologia se alojaron bajo las

mismas condiciones que las ya descritas en el Experiménto 2 (ver apartado 9.2.).
- Farmaco

Las condiciones en las que la amitriptilina y el suero fisiologico fueron
administrados se detallan en el Experimento 1 (ver apartado 8.2.). El farmaco fue
administrado i.p. en un volumen de 10 ml/kg y se emplearon dos dosis: 4 mg/kg y 35
mg/ kg de amitriptilina. |

- Aparatos

La caja de evitacién inhibitoria fue la descrita para el Experimento 1 (ver

apartado 8.2.).
- Procedimiento

Los ratones se distribuyeron al azar en 3 grupos por cada sexo: un grupo
recibi6 suero fisiolégico tras el entrenamiento (S), otro 4 mg/kg de amitriptilina tras el
entrenamiento (4), y el tercer grupo recibi6 35 mg/kg de amitriptilina (35). El
procedimiento seguido fue una réplica exacta del realizado en el Experimento 1, para
poder realizar comparaciones entre ambos experimentos. Se situ6 a cada animal en el
lado iluminado de la caja de evitacion inhibitoria y se le permiti6 la exploracién sélo
de ese lado durante 90 segundos. Pasados estos segundos se procedié al
entrenamiento en evitacién inhibitoria en el cual el animal tenia hasta 298 segundos
para cruzar al lado no iluminado porque de lo contrario era descartado del
experimento. Si cruzaba recibia un shock de 0.5 mA durante 5 segundos e
inmediatamente después recibia el tratamiento asignado. Después volvian él
animalario y pasadas 24 horas pasaban por el test de evitaci6n inhibitoria y se
registraban las latencias de cruce (Figura 12.2). A diferencia del Experimento 1, aqui
no se estudi6 la exploraciéon del laberinto elevado en cruz. Se utiliz6 la misma
intensidad de shock que en el Experimento 1 para poder establecer comparaciones con

el mismo.
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GRUPOS
' S ’ 4 ‘ 35
ENTRENAMIENTO

Adaptacion (90 segundos) + Ensayo (0-298 segundos)

Administracion aguda i.p.

Suero 4 mg/kg de 35 mg/kg de
fisiol6gico amitriptilina amitriptilina
n=13%¢ n=129 n =139
n=128 n=128 n=1138
24 horas
\ TEST
Adaptacién (90 segundos) + Evitacion inhibitoria (0-298 segundos)

Figura 12.2. Esquema del disefio y procedimiento del Experimento 5.

- Evaluacién y analisis estadistico

Los datos se evaluaron utilizando la misma estadistica no-paramétrica y los

mismos anélisis que los que se detallan en el Experimento 1 (ver apartado 8.2.).
12.3. Resultados

En el entrenamiento, no hubo diferencias significativas entre los distintos
tratamientos en los machos [H(2, N = 35) = 0.72, n.s.] pero si en las hembras [H(2, N =
38) = 8.37, p < 0.01]. El analisis U de Mann-Whitney indicé que eran las hembras
tratadas con 35 mg/kg las que mostraban diferentes latencias en el entrenamiento con
respecto a sus controles (U = 33, p < 0.01) y con respecto a las tratadas con 4 mg/kg (U
= 36, p < 0.02) (ver Figura 12.3). En el test, el tratamiento en las hembras también fue
estadisticamente significativo [H(2, N = 38) = 6.65, p < 0.03] pero no en el caso de los
machos [H(2, N = 35) = 242, n.s.]. Unicamente las hembras que recibieron la dosis de
35 mg/kg mostraban unas latencias significativamente mas cortas en el test que sus
controles (U =50, p < 0.02) y una tendencia en esa linea con respecto a las tratadas con

4 mg/kg (U =51, p =0.07).

258



Capitulo 12 Experimento 5

BN Entrenamiento
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Figura 12.3. Efecto de la administracién aguda i.p. postentrenamiento de suero fisiologico (S), 4
mg/kg de amitriptilina (4) 6 35 mg/kg de amitriptilina (35) sobre las latencias de cruce en el
condicionamiento de evitacién inhibitoria en ratones machos y hembras (medianas + rango
intercuartil). Para simplificar se omite la indicacién de la comparacién entre entrenamiento y
test que fue significativa en todos los grupos (Wilcoxon).

*p < 0.01y **p < 0.05 vs latencias en la misma fase del grupo control (S) (U Mann-Whitney).;
##p < 0.05 vs latencias en la misma fase del grupo tratado con 4 mg/kg de amitriptilina (4)

(U Mann-Whitney); y

Ap < 0.01 vs machos en la misma fase con el mismo tratamiento (U Mann-Whitney).

En las comparaciones entre sexos, se observa una tendencia en los machos controles a
reducir sus latencias del entrenamiento con respecto a las hembras controles (U = 45, p =
0.07), comparacién que alcanza los niveles de significacién en las latencias obtenidas en el
test (U = 36, p < 0.01). En el test, también result6 significativa la comparacion entre los
machos y las hembras tratados con 4 mg/kg (U = 24, p < 0.01), siendo las latencias de los
machos méas cortas que las obtenidas por las hembras (ver Figura 12.3). Todas las
comparaciones entre las latencias del entrenamiento y las del test, dentro del mismo sexo y
tratamiento recibido, resultaron significativas: machos, salino (T =0, p <0.01), 4 mg/kg (T =
3, p <0.01), 35 mg/kg (T =0, p < 0.01) y hembras, salino (T =0, p <0.01),4 mg/kg (T=0,p <
0.01), 35 mg/kg (T =0, p <0.01) (ver Figura 12.3).
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12.4. Discusion

En este experimento se ha estudiado el efecto de la administracién aguda
postentrenamiento de 4 y 35 mg/kg de amitriptilina sobre la consolidacion del
condicionamiento de evitacién inhibitoria en ratones machos y hembras. Para ello se

ha hecho una réplica del procedimiento seguido en el Experimento 1.

A diferencia de los resultados obtenidos en el Experimento 1, en el que las dosis
de 7.5 y 30 mg/ kg tenian efectos amnésicos en ambos sexos y en los machos, ademas la
de 15 mg/kg, ninguna de las dosis empleadas en el presente experimento ha impedido
el aprendizaje ni en las hembras ni en los machos, de ahi que las latencias del test
fueran superiores a las del entrenamiento. Quizas las curvas del efecto de las dosis
sean diferentes para cada sexo. La dosis de 4 mg/kg se eligi6 precisamente porque en
la mayoria de los estudios esta dosis afectaba negativamente el aprendizaje de la
evitacion inhibitoria (Shimizu-Sasamata y cols.,, 1993; Yamaguchi y cols., 1995;
Takashashi y cols., 1995; Takeuchi y cols., 1997). El cambio de procedimiento y de
roedores, podrian explicar que nuestros resultados difieran de los de los demas y que,
con dicha dosis, las hembras incluso obtengan como las controles las maximas

latencias posibles (298 segundos).

En las hembras, la dosis de 35 mg/kg disminuy6 las latencias del test en
comparacion cbn sus controles, latencias que ya eran menores en el entrenamiento en
comparaci6n con los demés grupos y para lo que no hay otra explicacion que no sea el
azar. No se ha encontrado ningtn trabajo sobre evitacioén inhibitoria que administre,
tras el entrenamiento, una dosis semejante que permita establecer comparaciones.
Suzuki y cols., (1995) emplearon dosis orales de 10, 30 y 50 mg/kg en ratones viejos
sobre la evitacion inhibitoria, pero no describieron ningtn efecto significativo de este

antidepresivo.

En los controles del presente experimento, se observan diferencias de sexo en el
condicionamiento de evitacién inhibitoria, siendo las hembras las que mayores
latencias presentaban en el test en comparaciéon con los machos, diferencias que ya
aparecian como tendencia en el entrenamiento. La literatura en este aspecto brinda
escasos estudios en los que poder comparar la conducta de machos y hembras en el

condicionamiento de evitacién inhibitoria, ya que la mayoria emplea machos para
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evitar la supuesta variabilidad de las hembras en dicha tarea. Se sabe que el
dimorfismo sexual e incluso su sentido depende de la especie, asi que no es extrano
encontrar estudios en los que las ratas hembras presenten una peor ejecucion de la
evitacion inhibitoria (por ejemplo, Heinsbroek y cols., 1988a), mientras que en ratones,
de encontrarse diferencias, sea en las hembras en las que se observen latencias
claramente superiores a las obtenidas por los machos (ver Tabla 12.4., con ejemplos de

evitacién inhibitoria tipo step-through).

Tabla 12.4.CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS SOBRE DIFERENCIAS
DE SEXO EN LA EVITACION INHIBITORIA

: MUESTRA DIFERENCIAS DE SEXO AUTOR
Sujetos Cepa
Ratones OF1 SI >3 Monleén y cols., 2001
Ratones CD1 SI Q>3 Urquiza, 2000
Ratas Wistar SI 3>9% Heinsbroek y cols., 1988a
Ratones NMRI NO - Lamberty y Gower, 1988
Ratones C57BL/6 NO - Berger-Sweeney y cols., 1995

Nota: &: machos y @ hembras.

Urquiza (2000) y Monleén y cols., (2001) describieron mejor condicionamiento
‘de evitacion inhibitoria (mayores latencias en el test) en las hembras que en los
machos, sin embargo, otros no describen tales diferencias ni en el dia del
entrenamiento ni en el del test (por ejemplo, Lamberty y Gowér, 1988; Berger-Sweeney
y cols., 1995). La variacién en los resultados quizas se deba a la diversidad de las

muestras y los procedimientos experimentales empleados.

Las diferencias de sexo en los controles descritas en el presente experimento no
desaparecen por el efecto de la amitriptilina, sino que también se observan con la dosis
més baja, la de 4 mg/kg, y en la misma direccién (hembras > machos) como también
se observé en el Experimento 1 con la dosis de 7.5 mg/kg (ver apartado 8.3.). En la
misma linea el estudio de Urquiza (2000) también encontré diferencias de sexo en los
controles las cuales no desaparecieron con la administracién aguda postentrenamiento

de 15 mg/kg de fluoxetina (de un rango de 15, 20 6 25 mg/kg).

En nuestro grupo de investigacién, se han encontrado efectos sexodimoérficos
con los antipsic6ticos que también han variado en funcién de la dosis empleada y en
las que se ha puesto en evidencia que son los machos los mas afectados por el farmaco

(Arenas y cols., 1993; 1995 y 1999; Monledn y cols., 1998; Monle6n y Parra, 1998).
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Los resultados obtenidos en este experimento sobre el condicionamiento de evitaciéon

inhibitoria se pueden resumir en que:

1. Todos los animales, los controles y los tratados con amitriptilina, aprendieron en un

nico ensayo.
2 Las hembras controles mostraron mejor aprendizaje que los machos controles.

3. La administracién postentrenamiento de 35 mg/kg de amitriptilina deterior6 en las

hembras la consolidacién de este condicionamiento.

4. La dosis menor de amitriptilina, aunque no deterior la consolidacion tuvo efectos

sexodimorficos.
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Capitulo 13

Experimento 6

Estudio del efecto del pretratamiento agudo con piracetin sobre la
administracion aguda postentrenamiento de amitriptilina y del
efecto de la cafeina en la evitacion inhibitoria

13.1. Introduccion

El deterioro cognitivo es un rasgo que se ha de tener muy en cuenta en el
tratamiento de la depreéién con los pacientes ancianos. Aunque este declive es una
caracteristica propia de la vejez, desde hace mucho tiempo se estdn investigando
sustancias que alivien dichos sintomas, las conocidas como sustancias nootrépicas. El
piracetin es un nootropo cuya administracion en personas sanas mejora la memoria y
también es utilizado eficazmente para la demencia (Stegink, 1972; Florez y Dierssen,
1997; Azanza, 2000). Su administracién en animales también ha mejorado el
aprendizaje de diversas tareas e incluso ha contrarrestado el deterioro inducido por
sustancias de conocido efecto amnésico, como por ejemplo, la escopolamina (Ghelardini
y cols., 1998; 1999; Malmberg-Aiello y cols., 2000; Ghelardini y cols., 2000; 2001).
Giurgea (1973) defini6 por primera vez nootropo como “aquella sustancia que mejora el
aprendizaje y la memoria (..), neuroprotectora, que carece de efectos adversos”. En la
actualidad, se denomina nootropo a aquellos componentes similares al piracetdn que
contienen el acido 2-oxopirrolidine acético derivado de la subestructura racetan; pero
ademas de los nootropos, también otras sustancias, como los antidepresivos y los
psicoestimulantes, actian como facilitadores de la cognicién, tanto en voluntarios
sanos como en pacientes (Riedel y Jolles, 1996). Por ello, quisimos saber los efectos de
este nootropo en el condicionamiento de evitacién inhibitoria y también los efectos
~ derivados de la administracién de la cafeina, un psicoestimulante muy empleado. Por

una parte, como en alguno de los anteriores experimentos de la presente tesis doctoral
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se ha descrito el efecto amnésico de la amitriptilina sobre las latencias de la evitacion
inhibitoria, se quiso estudiar la capacidad de una dnica dosis de piracetin para
contrarrestar los efectos del antidepresivo sobre la evitacion inhibitoria. A partir de los
estudios consultados tanto en disefios agudos como crénicos en animales, se opté por
emplear la dosis de 100 mg/kg (Cumin y cols., 1982; Yamada y cols., 1985; Voigt y
cols., 1986; Porsolt y cols., 1987; Lenegre y cols., 1988; Sansone y Oliverio, 1989;
Mondadori y Etienne, 1990; Nalini y cols., 1992; Chopin y Briley, 1992; Yamaguchi y
cols., 1995; Mondadori, 1996; Wu y cols., 1996; Hsieh y cols., 1997, 1998; Pavone y cols.,
1997; Song y cols., 1997; Loscertales y cols., 1998; Ghelardini y cols., 1999; Scheuer y
cols., 1999; Malmberg-Aiello y cols., 2000; Ghelardini y cols., 2000, 2001; Vaglenova y
Petkov, 2001).

Por otra parte, se quiso estudiar el efecto de la administracion aguda
postentrenamiento de la cafeina sobre la consolidacién de la evitacion inhibitoria. Esta
sustancia, ampliamente consumida en todo el mundo y presente como ingrediente
psicoactivo en el café, en el té, en el cacao, en las bebidas con cola y en el chocolate, se
sabe que disminuye el cansancio y la fatiga en los seres humanos. Aunque en algunos
estudios con jovenes voluntarios sanos no se han obtenido efectos beneficiosos de la
cafeina en la memoria (p.e., Loke y cols., 1985; Loke, 1988; Hameleers y cols., 2000}, en
otros ha aumentado la alerta (Quinlan y cols., 1997; 2000) y ha actuado como un
facilitador cognitivo en voluntarios jévenes (Kourtidou-Papadeli y cols., 2002) y
ancianos (Yu y cols., 1991). En los estudios con roedores, la administracién de cafeina
ha mejorado las latencias en la evitacién inhibitoria (Cestari y Castellano, 1996;: Fisher
y Guillet, 1997; Angelucci y cols., 1999; Kopf y cols., 1999), no ha tenido efectos sobre
las latencias (Flood y cols., 1978; Angelucci y cols., 1999) o incluso las ha disminuido
(Pan, 1995; Angelucci y cols., 1999). Esto puede deberse a que atin empleando la misma
sustancia, el momento de la administracion o las dosis no han sido las mismas, lo cual
da lugar a diferentes resultados, como esté sucediendo con la amitriptilina en esta tesis
doctoral. Se cuestion6 cual seria el efecto de la cafeina al ser administrada tras el
entrenamiento en evitacion inhibitoria y también qué ocurriria si la administracién de

cafeina y amitriptilina se hacia de manera conjunta.

Se han descrito estudios con voluntarios sanos en los que la cafeina atenu6 el
efecto amnésico inducido por la escopolamina (p.e., Riedel y cols., 1995), el alcohol (Kerr
y cols., 1991; Hasenfratz y cols., 1993) u otras sustancias (Riedel y Jolles, 1996). Lds

resultados obtenidos por Ross y cols., (2000) permiten incluso pensar en su efecto
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protector frente a la enfermedad de Parkinson. En algunos estudios con humanos, la
administracion de la cafeina se ha acompafiado de la administracién de otra sustancia
con efectos opuestos y también de la toma combinada de ambas (p.e., Loke y cols.,
1985; Hasenfratz y cols., 1993). Tras consultar la literatura en la que se empleaba en
tareas de evitacién en animales, se determiné emplear 1 mg/kg de cafeina por ser la
dosis minima en la que coincidian estos autores como significativa (Flood y cols., 1978;
Shen y cols., 1990; Pan, 1995; Cestari y Castellano, 1996; Espinola y cols., 1997; Fisher y
Guillet, 1997; Angelucci y cols., 1999; Gevaerd y cols., 2001). Esta busqueda también
permiti6 constatar la gran variedad de procedimientos y disefios que se han empleado

con cada una de estas sustancias y la variabilidad de los resultados.
En este experimento se quiso estudiar:

1. El efecto de la administracién aguda preentrenamiento de piracetdn sobre la
administracién aguda de amitriptiling; en otros estudios este nootropo ha
contrarrestado los efectos amnésicos de otras sustancias por lo que hipotetizamos

que también lo pueda hacer con la amitriptilina.

2. FEl efecto de la administracién aguda preentrenamiento de piracetin; en otros
estudios su administracién ha mejorado la consolidacion de la evitacién inhibitoria

por lo que se esperan resultados similares.

3. La coadministracién postentrenamiento de amitriptilina y cafeina en la evitacién

inhibitoria.

4. Las posibles diferencias de sexo de la evitacién inhibitoria en los controles, asi

como posibles efectos sexodimérficos del piracetdn y de la cafeina sobre dicha tarea.
13.2. Material y métodos
- Sujetos

Se utilizaron ratones de la cepa CD1, 64 machos y 71 hembras importados de
CRIFFA (Lyon, Francia). Las condiciones bajo las cuales estuvieron alojados los

animales fueron las mismas que las descritas en el Experimento 2 (ver apartado 9.2.).
- Farmaco

Las condiciones en las que los 30 mg/kg de amitriptilina y el suero fisiologico

fueron administrados se detallan en el Experimento 1 (ver apartado 8.2.). En este
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experimento, ademés se emple6: 100 mg/kg de piracetin y 1 mg/kg de cafeina. Los

farmacos fueron administrados i.p. en un volumen de 10 ml/kg.

El piracetin es un polvo cristalino blanco
que es soluble en agua en una proporcién

del 25% (Stegink, 1972). Su composicion

=0 quimica es 2-oxo-pirrolidinoacetamida y

T su estructura quimica se muestra en la
CH: Figura 13.2.A. Es un derivado ciclico del

E GABA que no posee acciones sedantes ni
CONH, estimulantes; encabeza la serie racetan
Figura 13.2.A. Piracetén. junto con el aniracetdn, el oxiracetin y el

pramiracetin (Florez y Dierssen, 1997). Por
via oral, alcanza la concentracién plasmética méaxima entre 45 y 60 minutos (Azanza,
2000) y sin sufrir metabolizacién se elimina a las 4-5 horas (Fl6rez y Dierssen, 1997). Su
gran ventaja frente al clasico nootropo tacrina es que no tiene efectos hepaticos ni
ningtn efecto t6xico conocido aunque la dosis sea muy elevada (Mondadori, 1996).
'Algunos de los nombres comerciales del piracetin son: Avigilen®, Cerebroforte®,
Cerebrospan®, Cetam®, Ciclofalina®, Dinagen®, Encefalux®, Encetrop®, Euvifor®,
Gabacet®, Genogris®, MemoPuren®, Nootron®, Nootrop®, Nootropil®, Nootropyl®,
Normabrin® Norzetam®, Pirroxil®, Psycotron®, Stimucortex® 'y UCB-6215®. Sus

mecanismos de accién son diversos (Miiller y cols, 1999).

La cafeina es una metilxantina cuya

O
CH
/ 3 estructura quimica se puede apreciar en la
N N
| Figura 13.2.B. Es un polvo blanco soluble
/ .
o )\N N en agua, alcohol y éter, que se absorbe
I

bien por via oral. La concentracion
CH,
méaxima se alcanza a los 30-45 minutos de

Figura 13.2.B. Cafefna. su administraciéon (Azanza, 2000).

La cafeina es un antagonista de los receptores de adenosina A1 (Shi y Daly, 1999)
y Apa (Moreau y Huber, 1999) cuya administracion aguda reduce la actividad de la
adenilciclasa y su administracion prolongada parece producir incrementos adaptativos

en la proteina G estimulada por la via adenilciclasa (Leite-Morris y cols., 1998). Su vida
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media es de 3 horas y se metaboliza en un 90%. Su accién reforzadora y
psicoestimulante al parecer se deben a la liberacion central, a nivel mesolimbico, de
catecolaminas (Cami y Ayesta, 1997). En su aplicacion terapéutica consta como
tratamiento para la astenia bajo el nombre de Durvitan Retard® y Prolert® (Azanza,

2000).
- Aparatos

La caja de evitacion inhibitoria empleada fue descrita en el Experimento 1 (ver

apartado 8.2.).
- Procedimiento

Una hora antes de pasar por el entrenamiento en evitacién inhibitoria los
animales fueron tratados, bien con suero fisiol6gico bien con piracetdn. Después cada
animal era situado en el lado iluminado y se le permitia la exploracién de ese lado
durante 90 segundos pasados los cuales se le entren6 para el condicionamiento de
evitacién inhibitoria (en un tnico ensayo) en las mismas condiciones que en los
anteriores experimentos: un méximo de 298 segundos para cruzar al lado no
jluminado y un shock de 0.7 mA durante 5 segundos si cruzaba. Inmediatamente
después de pasar por esta fase recibieron el tratamiento asignado (suero fisiologico,
amitriptilina, el combinado amitriptilina-cafeina o s6lo cafeina) y se les devolvia a su
jaula. Pasadas 24 horas se realizé el test de la tarea de evitacion inhibitoria y se les
devolvié al animalario (ver Figura 13.2). Los ratones se distribuyeron en 6 grupos por
cada sexo: suero fisiologico-suero fisiolégico (SS); suero fisiolégico-30 mg/kg de
amitriptilina (SA); suero fisiolégico-combinacién de 1 mg/kg de cafeina y 30 mg/kg de
amitriptilina (SAC); suero fisiol6gico-1 mg/kg de cafeina (SC), 100 mg/ kg de piracetin-
suero fisiologico (PS) y por tltimo, 100 mg/kg de piracetin-30 mg/kg de amitriptilina
(PA).

Evaluacion y anilisis estadistico

- Como en los anteriores experimentos, se analizaron los datos con tres pruebas:
(1) la prueba de Kruskal-Wallis, para estudiar por separado, en machos y en hembras,
el efecto del tratamiento en el entrenamiento y en el test, (2) el anélisis U de Mann-
Whitney, para las comparaciones entre pares de grupos y (3) el test de Wilcoxon, para

comparar las latencias del entrenamiento y del test, del mismo grupo.
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GRUPOS
SS SA SAC SC PS ‘ PA
n=108 n=1138 n=113 n=118 n=104 n=1138
n=12% n=12¢9 n=129 n=11% n=129 n=129

v v v v v v

Administracion aguda i.p.

Suero Suero Suero Suero
fisiologico fisiolégico fisiolégico fisiolégico Piracetin Piracetan
60 minutos
ENTRENAMIENTO

Adaptacién (90 segundos) + Ensayo (0-298 segundos)

Administracién aguda i.p.

Suero Amitriptilina o Suero
fisiolégico | |Amitriptilina + cafeina Cafeina fisiologico Amitriptilina
24 horas
TEST
Adaptacién (90 segundos) + Evitacion inhibitoria (0-298 segundos)

Figura 13.2. Esquema del disefio y procedimiento del Experimento 6.

13.3. Resultados

El analisis de U de Mann-Whitney reflejé que ni los machos ni las hembras
tratados con suero fisiologico (S5, SA, SAC, SC) tuvieron en el entrenamiento latencias
significativamente diferentes a las de los tratados con piracetin (PS, PA) (U = 340.05,
ns.y U=548, ns,, respectivamente) (ver Figura 13.3). La prueba de Kruskal-Wallis no
revel6 diferencias significativas en el test entre los distintos tratamientos ni en los
machos, aunque se acerco a la significacion [H(, N = 64) = 10.18, p = 0.07] ni en las
hembras [H(5, N = 71) = 266, ns)]. En el test, la administracion aguda
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postentrenamiento de amitriptilina redujo significativamente las latencias en los
machos (SA) comparados con sus controles (SS) (U = 24, p < 0.02); pero esta
comparacion en las hembras s6lo fue una tendencia (SA-SS) (U = 42.5, p = 0.08). En los
machos, la administracién de piracetdn previo a la amitriptilina (PA). increment6 las
latencias significativamente en comparacién con las del grupo tratado con amitriptilina
(SA) (U = 23, p < 0.03). Aunque la administracién postentrenamiento de cafeina (SC)
disminuy6 en los machos las latencias en el test, éstas alcanzaron el nivel de
significacion con respecto al grupo PA (U = 30.5, p < 0.05) y se acercaron con respecto
al grupo control (SS) (U = 29, p = 0.06). Las comparaciones entre la coadministracién
postentrenamiento de amitriptilina y cafeina y los demés tratamientos no alcanzaron
niveles de significacién, ni en los machos ni en las hembras (ver Tabla 13.3). Ninguna
de las comparaciones entre machos y hembras con la misma condicion farmacologica

fue significativa, ni en el entrenamiento ni en el test.

Tabla 13.3. COMPARACIONES ENTRE LOS DISTINTOS GRUPOS EN EL TEST
(U Mann-Whitney)
MACHOS HEMBRAS

SS | SA | PA |SAC| SC | PS SS ] SA | PA |SAC | SC | PS
ss | ns. | ns. | ns. |006| [ 1] 008 | ns. [ ns. | ns. | ns.
SA | * | ns. |ns |ns 008 {7 | ns. | ns. | ns. | ns.
PA - * | ns. ns. | ns. n.s. n.s
SAC . n.s T.S. n.s.
SC ns. | ns * ns. | ns.
PS 0.06 | ns. | ns. ns. n.s.

El piracetin cuando se administr6 sélo (PS) no vari6 significativamente los
resultados en ninguna de las comparaciones posiBles (ver Tabla 13.3). Las
comparaciones entre las latencias del entrenamiento y del test, mostraron que todos
tenian latencias significativamente més largas en el test que en el entrenamiento, en los
machos [(SS) T=0, p <0.01; (SA) T=1, p <0.01; (PA) T=0, p<0.01; SAC) T=3, p <
0.01; (SC) T=2,p<0.01y (PS) T =0, p <0.01] y en las hembras [(SS) T =0, p < 0.01;
(SA) T =2,p <001 (PA) T=0,p <001, (SAC) T=0,p <001 (SC) T=0,p <001y
(PS) T =0, p <0.01] (ver Figura 13.3).
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Machos -

7 Hembras

60 -

40 -

20

Latencias del entrenamiento (segundos)

Suero fisiolégico Piracetan
(SS, SA, SAC, SO) (PS, PA)

11

]

=]

(=]
)

—

(6)]

o
1

100 -

Latencias del test (segundos)

1]
(=]
i

0

SA SAC SC
Figura 13.3. Efecto de la administracion aguda i.p. preentrenamiento-postentrenamiento de
suero fisiol6gico (S), 30 mg/ kg de amitriptilina (A), 100 mg/kg de piracetdn (P) 6 1 mg/kg de
cafeina (C) sobre las latencias en el condicionamiento de evitaci6n inhibitoria en ratones machos
y hembras (medianas + rango intercuartil) (U Mann-Whitney). Se omite la significacion entre las
latencias del entrenamiento y las del test (Wilcoxon)

*p< .05 vs latencias de los machos controles (SS); ++p< 0.05 vs latencias de los machos PA.
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13.4. Discusion

En este experimento se ha estudiado el efecto de la administracién aguda
preentrenamiento de piracetdn y la administracion postentrenamiento de amitriptilina o

cafeina sobre las latencias de la evitacion inhibitoria, en ratones machos y hembras.

Todos los animales, tanto los controles como los tratados, aprendieron el
condicionamiento de evitacién inhibitoria. En el presente experimento administrar 30
mg/kg de amitriptilina tras el entrenamiento no impidi6 en ninguno de los sexos la
consolidacién de la evitacién inhibitoria (como si se observé en el Experimento 1), por
lo que las latencias en el test se incrementaron con respecto a las del entrenamiento; sin
embargo, en comparacién con los controles, la amitriptilina deterior6 la consolidacion

de la evitacion inhibitoria en los machos.

Cuando se administré s6lo piracetdn antes del entrenamiento no modific6 las
latencias del entrenamiento ni las del test con respecto a los controles, ni en los machos
ni en las hembras. Dada su vida media se podria pensar que su administracion
preentrenamiento pudd influir indirectamente en la actividad exploratoria en esa fase
o en la sensibilidad a la descarga eléctrica, lo cual impediria un buen
condicionamiento. Sin embargo, todos los animales mostraron un buen aprendizaje,
con latencias que no diferfan significativamente de las de los controles. En otros
estudios, el piracetdn, tanto en humanos como en animales, ha actuado como un
facilitador cognitivo cuando se ha administrado sobre todo de manera crénica, en
voluntarios sanos jovenes y en voluntarios sanos ancianos (Stegink, 1972; Riedel y
Jolles, 1996). En animales, su administracién aguda ha mejorado la consolidacién de la
evitaci6én inhibitoria o no ha tenido efectos, como en este experimento. En pollos de un
dia de ambos sexos, administrar 10, 50 6 100 mg/kg de piracetin antes del
entrenamiento en evitacién inhibitoria no mejor6 la adquisicion de dicha tarea, pero si
se increment6 su consolidacién cuando se administraba 10 6 50 mg/kg de piracetan 5,
30 6 60 minutos después del entrenamiento (no 120 6 180 minutos después)
(Loscertales y cols., 1998) (ver Tabla 13.4.A). Mondadori y Etienne (1990) también
observaron que administrar 1, 10 6 100 mg/kg 60 minutos antes del entrenamiento en
evitacién inhibitoria (step-through o step-down) facilitaban su consolidacion, asi como
cuando se administraba tras el entrenamiento 10 6 100 mg/kg; también comprobaron
que dosis orales de 30, 100 6 300 mg/kg administradas 1 hora antes del test 2 meses

después del entrenamiento no tuvieron ningun efecto sobre el recuerdo de dicha tarea.
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Tabla 13.4.A. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISA]?OS CON1A
ADMINISTRACION AGUDA DE PIRACETAN SOBRE LA EVITACION INHIBITORIA

DOSIS |VIA| ADM | SUJETOS | EFECTO | AUTOR

Antes del entrenamiento

1* 10* 100* | oral 60m Ratones J + Mondadori y Etienne, 1990

10 50 100 Lp. 60 y 120m Pollos 39 0 Loscertales y cols., 1998
Después del entrenamiento

10* 50* 100 i.p. 5, 30, 60m Pollos 32 + Loscertales y cols., 1998

1 10* 100* i.p. Om Ratones & + Mondadori y Etienne, 1990
Antes y después del entrenamiento

30 [ ip. | 20m | Ratones 3 I 0 I Galeotti y cols., 1998

Antes del test

30 100 300 | oral | 60m | Ratones 3 | 0 |  Mondadori y Etienne, 1990

Nota: La administracion aguda oral o intraperitoneal (ip.) de piracetan sobre el
condicionamiento de evitacién inhibitoria en diferentes momentos [minutos (m)] en machos £)
y hembras (?) mostré en las latencias del test efectos significativamente (*) facilitadores (+) o no
tuvo efectos (0).

En los machos del este experimento, el piracetdn contrarrest6 el efecto amnésico
derivado de la administracién postentrenamiento de la amitriptilina de tal forma que
las latencias obtenidas en este grupo no fueron diferentes a las del grupo control e
incluso aument6 las latencias con respecto a los que unicamente recibieron
amitriptiling; pero ese efecto preventivo no se observé en las hembras. En muchos
casos, el piracetin ha mostrado ser més efectivo ante situaciones de deterioro, por
ejemplo, con animales viejos (Scheuer y cols., 1999), para atenuar los efectos de
sustancias amnésicas o como referente para la mejora de otras sustancias sobre la
evitaci6n inhibitoria (ver Figura 13.4.B). En ratas machos, una dosis oral de 100 mg/kg
1 hora antes del entrenamiento contrarresté los efectos deteriorantes provocados por la
escopolamina administrada también antes del entrenamiento (Wu y cols., 1996; Hsieh y
cols., 1997). Similares resultados describieron Chopin y Briley (1992) con las dosis de
1500 6 3000 mg/kg administradas en ratas 30 minutos antes del entrenamiento, pero
no con dosis de 500, 100 6 2000 mg/kg. En ratones, la administracién 20 minutos antes
del entrenamiento también tuvo un efecto protector del piracetdn sobre la amnesia
inducida por la escopolamina (Galeotti y cols., 1998; Ghelardini y cols., 1998; 1999; 2000;
2001), por la clonidina y por el baclofen (Ghelardini y cols., 1998). Administrado
oralmente en dosis de 100 6 300 mg/kg también contrarrest6 los efectos deteriorantes
derivados de la cicloheximida y del alcohol hidroxibenzol (Hsieh y cols., 1997, 1998) (ver
Tabla 13.4.B). Este efecto protector del piracetin sobre el deterioro provocado por la
escopolamina se ha visto también en ratones machos, con dosis de 30 mg/kg

administradas 20 minutos antes del entrenamiento (Malmberg-Aiello y cols., 2000) y
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con una dosis de 100 mg/kg oral dos horas antes del entrenamiento y de la

administracién de escopolamina (Mondadori, 1996).

Tabla 13.4.B. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA
ADMINISTRACION AGUDA DE PIRACETAN Y SU INTERACCION CON OTRAS
SUSTANCIAS SOBRE LA EVITACION INHIBITORIA
DOSIS [ ViA | ADM [ SUJETOS | EFECTO | AUTOR
Antes del entrenamiento
500 1000 2000 1500* 3000* | ip. 30m Ratas & d(esc)a Chopin y Briley, 1992
50 100* 300* oral 60m Ratas & J,(Cm)d Hsieh y cols., 1998
512 1024 2048* oral 60m Ratones & »L(esc)d Lenegre y cols., 1988
512 1024 2048* oral 60m Ratones & J,(dia)d Lenegre y cols., 1988
512 1024 2048* oral 60m Ratones 3 ,L(SEC)d Lenegre y cols., 1988
30* i.p. 20m Ratones & d(esc)d Malmberg-A y cols., 2000
100* oral 120m Ratones & J,(esc)d Mondadori, 1996
30* ip. 20m Ratones & l(esc)a Galeotti y cols., 1998
30* ip. 20m Ratones 3 i(clom')a Galeotti y cols., 1998
30* ip. 20m Ratones & | {(bacl)@ Galeotti y cols., 1998
30* ip. 20m Ratones 3 i(esc)a Ghelardini y cols., 1998-2000
100* oral 20m Ratones & {(esc)? Ghelardini y cols., 2001
50 100* 300* oral 60m Ratas & J,(esc)d Hsieh y cols., 1997
50 100* 300* oral 60m Ratas & i(CXM)d Hsieh y cols., 1997
50 100* 300* oral 60m Ratas & »L(esc)d Wuy cols., 1996
50 100* 300* oral 60m Ratas 3 J,(apom)d Wuy cols., 1996
50 100* 300 oral 60m Ratas 3 wL(ClOI')d Wuy cols., 1996
50 100* 300* oral 60m Ratas 3 l«(alc)d Wuy cols., 1996
30100 300 oral 60m Ratones 3 O(esc)d Yamaguchi y cols., 1995
Después del entrenamiento
300 500* 1000 oral Om Ratones & i(esc)d Cumin y cols., 1982
30 50 60 100 300 500 1000 oral Om Ratones & O(SEC)d Cumin y cols., 1982
300 500 1000* oral Om | Ratonesd | l(esc)d Tobe y cols., 1985
Antes del test
50 100 300* [ oral | 60m | Ratasg | l(apomyd |  Hsiehycols, 1997
Antes del entrenamiento y del test
800* I oral l 60m | Ratones 3 I l«(esc)a | Porsolt y cols., 1987

Nota: La administracién aguda intraperitoneal (i.p.) del piracetdn sobre otras sustancias en el
condicionamiento de evitacién inhibitoria en diferentes momentos [minutos (m)] en roedores
machos () tuvo efectos significativamente (*) potenciadores 1() o no tuvo efectos 0 () sobre la
amnesia inducida por la apomorfina (apom), la cloroanfetamina (clor), la escopolamina (esc) o el
shock electroconvulsivo (SEC).

En el estudio de Lenégre y cols., (1988) con ratones machos comprobaron como
la administracién oral de 2048 mg/kg de piracetdin 60 minutos preentrenamiento
revertia de manera dependiente de dosis el deterioro producido por la administracién
preentrenamiento de diacepin, de escopolamina y de shock electroconvulsivo, sin afectar
a los otros efectos secundarios de dichos tratamientos (ansiedad, hiperactividad y

convulsiones, respectivamente). Administrar oralmente 800 mg/kg de piracetin a
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ratones machos 1 hora antes del entrenamiento y 1 hora antes del test, también
antagoniz6 los efectos amnésicos de la administracion postentrenamiento de
escopolamina (Porsolt y cols., 1987). En la investigacion de Yamaguchi y cols., (1995) con
ratones machos, se estudi6 la accién por separado de la amitriptilina y del piracetin
sobre el efecto negativo de la escopolamina sobre la memoria; aunque constataron el
agravamiento producido por 4 mg/kg de amitriptilina preentrenamiento, las dosis de

30, 100 6 300 mg/ kg de piracetdn no anularon el efecto deteriorante de la escopolaming.

Por otro lado, la administracién aguda postentrenamiento de cafeina en los
machos tendi6 a deteriorar la consolidacién de la evitacioén inhibitoria en comparacion
con los controles, en la linea de lo que se observé con la administracion de amitripiilina;
de hecho, las latencias en el test de los tratados con amitriptilina fueron similares a las
de los tratados con cafeina. Sin embargo, la cafeina amortigu6 los efectos de la
amitriptilina sobre las latencias en el test, de forma que no hubo diferencias con sus
controles. Angelucci y cols., (1999) estudiaron el efecto de la cafeina administrada en
distintos momentos del condicionamiento de evitacién inhibitoria y observaron que
mejoraba la consolidacion, es decir, aumentaba las latencias del test con respecto a los
controles, cuando se administraba inmediatamente después del entrenamiento en las
dosis de 1, 3, 10 y 30 mg/kg o 30 minutos antes del test, con la dosis de 3 y 10 mg/kg
(ver Tabla 13.4.C). '

Cestari y Castellano (1996) con las dosis de 0.5 mg/kg y 1 mg/kg de cafeina,
también describieron mejoria en la consolidacion. Iguales resultados encontraron Kopf
y cols., (1999) con la dosis de 0.3 mg/kg, pero no con la de 0.1, 1 6 3 mg/kg a quienes
el hecho de que la cafeina no tuviera efectos sobre los animales que no recibieron la
descarga en el entrenamiento reforz6 la idea de la influencia de esa dosis en la
consolidacién de la memoria. Sin embargo, en el estudio de Angelucci y cols., (1999) la
administracién 30 minutos antes del entrenamiento de 10, 30 6 100 mg/kg de cafeina 6
de las dosis de 3, 10, 30 6 100 mg/kg 30 minutos antes del entrenamiento y del test,
empeord la consolidacién. Estos mismos autores no observaron ningun efecto sobre las
latencias en el test tras la administracion de 1 6 3 mg/kg de cafeina 30 minutos antes
del entrenamiento, de las dosis de 1, 30 6 100 mg/kg 30 minutos antes del test 6 de 100
mg/kg administrada inmediatamente después del entrenamiento (Angelucci y cols.,
1999). La administracién de 200 mg/kg 15 minutos antes del entrenamiento dificult6 la
adquisicién de la evitacion inhibitoria, sin embargo, su administracién 60 minutos

después del entrenamiento no afect6 a las latencias del test (Pan, 1995).
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Tabla 13.4.C. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA
ADMINISTRACION DE CAFEINA SOBRE EL CONDICIONAMIENTO DE EVITACION

DOSIS | VIA| ADM | SUJETOS | TAREA | EFECTO | AUTOR
Antes del entrenamiento
1310* 30* 100* | i.p. 30m Ratones 3 El d Angelucci y cols., 1999
1* i.p. 60m Ratones & EI L(esc)a Espinola y cols., 1997
15-20* e.n. 5d Ratas @ El + Fisher y Guillet, 1997
15-20* en. 5d Ratas & El d Fisher y Guillet, 1997
50* 200* ip. 15m Ratas & EI d Pan, 1995
75* ip. 15m Ratas 3 EA + Shen y cols., 1990
120* ip. 15m Ratas & EA d Shen y cols., 1990
0.1*0.3* 1 i.p. 45m Ratas 3 EA JMTPT)4 Gevaerd y cols., 2001
Después del entrenamiento
"~ 0.25 0.5 1* ip. Om Ratas & El + Cestari y Castellano, 1996
50 200 i.p. 60m Ratas g El 0 Pan, 1995
0103*13 i.p. Om Ratones g El + Kopf y cols., 1999
010313 i.p. 180m Ratones J EI 0 - Kopfy cols., 1999
1* 3* 10* 30* ip. Om Ratones & El + Angelucci y cols., 1999
100 ip. Om Ratones 3 El 0 Angelucci y cols., 1999
20 i.p. 30m Ratas 3 El 0 Flood y cols., 1978
20* i.p. 30m Ratas & EI {(aniso)? Flood y cols., 1978
Antes del test
3* 10* ip. 30m Ratones & El + Angelucci y cols., 1999
1 30 100 ip. 30m Ratones & El 0 Angelucci y cols., 1999
Antes del entrenamiento y del test
13%10%30*100* | ip. | 30m | Ratonesd | El [ d | Angelucciy cols., 1999

~ Nota: La administracion aguda y crénica [dias (d)] intraperitoneal (i.p.) 0 por exposicién natal

(e.n.) de cafeina sobre el condicionamiento de evitacién inhibitoria (EI) o de evitacién activa
(EA) en diferentes momentos [minutos (m)] en roedores machos (3) y hembras () mostré en las
latencias del test efectos significativamente (*) amnésicos (a), deteriorantes (d), facilitadores (+)
o0 no tuvo efectos (0), potencié 1( ) 6 disminuy6 |( ) la amnesia inducida por la anisomicina
(aniso), la escopolamina (esc) o el MTPT.

Gevaerd y cols., (2001) administraron 0.1, 0.3 6 1 mg/kg de cafeina 45 minutos
antes del entrenamiento de la evitacién activa y los resultados revelaron que las dosis
de 0.1 y 0.3 mg/kg revertian los efectos deteriorantes de la administracién de MPTP,
una sustancia que mimetiza la amnesia caracterisﬁca de las primeras fases del
Parkinson. En la evitacién activa, la administracién preentrenamiento de 75 mg/kg de
cafeina mejor6 el condicionamiento al incrementar el ndmero de evitaciones, mientras
que 120 mg/kg disminuyeron este namero (Shen y cols., 1990) (ver Tabla 13.4.C). En
las hembras, las latencias del test tras la administraciéon postentrenamiento de cafeina
no fueron menores que las latencias del test de sus controles, pero si tendian a ser
mayores que las de aquellas que recibieron amitriptilina. Solamente se ha encontrado
un estudio en el que se compara el efecto de la cafeina sobre el condicionamiento de
evitacion inhibitoria en ambos sexos: Fisher y Guillet (1997) investigaron el efecto de la
exposicién neonatal de 15-20 mg/kg/dia de cafeina durante el periodo critico en el

desarrollo del cerebro de las ratas (dias 2° al 6°), que equivaldria a las semanas 26°-38°
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de la gestacion humana. En este experimento, la consolidacién de la evitacion
inhibitoria se llevé a cabo en diferentes momentos (a las 24 horas, a las 72 horas y a los
7 dias) sobre ratas jovenes (de 28 dias de edad) 6 adultas (de 70-90 dias). Las ratas
jovenes no mostraron ninguna diferencia debida al tratamiento o al sexo en ninguno
de los intervalos de la evitacién inhibitoria. Sin embargo, en las ratas adultas fueron las
hembras tratadas neonatalmente con cafeina las que mejor consolidacion tenian a las 24
horas, comparadas con los machos de su misma condicién farmacolégica; cuando el
intervalo entrenamiento-test fue de 72 horas, las hembras tratadas con cafeina
mostraban mejores latencias que las controles, mientras que en los machos, las
diferencias iban en sentido contrario, y eran los machos controles lo que mayor

retencién mostraban en comparacién con los tratados con cafeina (ver Tabla 134.C).

En resumen, lo que estos autores hallaron fue que la exposicién a la cafeina en
un momento critico del desarrollo de las ratas, no influfa en el aprendizaje, ni en los
machos ni en las hembras cuando se les evaluaba de jovenes, pero de adultas, las ratas
hembras mostraban un mejor aprendizaje que sus controles mientras que los machos

tratados tenian un peor aprendizaje que sus controles (Fisher y Guillet, 1997).

En otras pruebas parecidas, se ha sugerido que la base de los problemas en
algunas tareas se deba a la regulacion al alza de los receptores de adenosina tras la
administracién de cafeina durante este periodo critico (Zimmerberg y cols., 1991). En
nuestro Laboratorio, Botella y cols., (2001) encontraron diferencias de sexo en los
voluntarios humanos controles, siendo las mujeres las que estimaban con mayor
precisién intervalos de tiempo, pero ellos los que menor tiempo de reaccion
mostraban; también se describi6 que la ingesta de 150 mg de cafeina anulaba tales
diferencias aunque se comprob6 analizando la saliva que no hubo diferencias en la

farmacocinética de la cafeina.

La coadministracién postentrenamiento de amitriptilina y cafeina no mostr6
diferencias con respecto a sus controles (ni en los machos ni en las hembras). En los
grupos que recibieron cafeina tras el entrenamiento (SC y SAC) los efectos s6lo
pudieron deberse a su accién sobre la consolidacién, ya que el animal pas6 por ambas
fases libre de farmaco. En linea con nuestros resultados, Flood y cols., (1978) con ratas
machos investigaron el efecto de la administracién de 20 mg/kg de cafeina 30 minutos
después del entrenamiento en evitacién inhibitoria y encontraron que no tenia efectos

sobre las latencias en el test; sin embargo, si antes del entrenamiento se administraba
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también anisomicina (un inhibidor de la sintesis de proteinas), la cafeina actuaba como
un antiamnésico, bloqueando la amnesia inducida por dicha sustancia (ver Tabla
13.4.C). La administracién de 1 mg/kg de cafeina previa a la administracién de
escopolamina y previa también al entrenamiento en evitacion inhibitoria contrarrest6 los
efectos amnésicos de la escopolamina (Espinola y cols., 1997). En el estudio de Gevaerd
y cols., (2001) la administracién de 0.3 mg/kg de cafeina antes del entrenamiento de la
evitacién activa fue la tinica dosis que anul6 la amnesia inducida por la MPTP, pero

este efecto protector no se consigui6 ni con la dosis de 0.1 ni con la de 1 mg/kg.

Se han encontrado estudios en los que se habia empleado amitriptilina y cafeina,
pero en distintos animales, para comparar los efectos de los antidepresivos por
ejemplo, en la natacién forzada (West y Weiss, 1998). Sin embargo, apenas hay
estudios en los que se hubieran administrado ambos a los mismos animales.
Golembiowska y Dziubina (2001) quisieron averiguar la relacién entre la
administracion de ciertos antidepresivos y la adenosina; administraron para ello 100pM
de amitriptilina por infusién craneal y comprobaron cémo la disminucién de la
liberacién de glutamato y de aspartato provocada por la amitriptilina se atenuaba con
la administracién 30 minutos antes de 10 mg/kg de cafeina. Se sabe que la cafeina
bloquea los receptores presindpticos de la adenosina y aumenta la liberacion de
neurotransmisores, actuando principalmente como agonista dopaminérgico (Reynolds,
1982). A partir de su estudio estos autores concluyeron que el bloqueo de la
recaptacion de adenosina, o indirectamente el aumento de su liberacion y en
consecuencia la activacioén de los receptores de adenosina A4, serian los responsables

del efecto inhibitorio que los antidepresivos ejercen sobre el glutamato y el aspartato.

También se ha comprobado que el efecto antinociceptivo derivado de la
administracién de amitriptilina se podia bloquear con la administracion de la cafeina
(Sawynok y cols., 1999; Esser y Sawynok, 1999, 2000). En su estudio mas reciente, Esser
y cols., (2001) administraron 10 mg/kg de amitriptilina, 7,5 mg/kg de cafeina o una
combinacion de ambas antes y después de inducir una lesién; ademas justo después de
la lesién y durante 1, 14 6 21 dias se les puso en el agua el total de un consumo de
amitriptilina entre 15 y 18 mg/kg/dia y entre 6-8 mg/kg/dia de cafeina. Comprobaron
que la amitriptilina tenia un efecto antinociceptivo que era bloqueado cuando se
administraba junto con la cafeina, lo cual les llev6 a concluir que dicho efecto se debia

al efecto de ambas sustancias sobre las adenosinas end6genas.
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A tenor de los datos obtenidos en este experimento, se puede concluir-que,
aunque no se han encontrado diferencias de sexo entre los distintos tratamientos, la
administracién de amitriptilina, piracetin o cafeina ha tenido un patron diferente de
accién en los machos y en las hembras. O mas bien que s6lo en los machos estas
sustancias han tenido efecto, mientras que en las hembras, las diferencias entre un
tratamiento y otro no han sido significativas. S6lo en los machos hay una disminucién
considerable de las latencias del test por la administracién de amitriptilina en
comparacién con los controles, y s6lo en ellos se observa un efecto protector del
piracetdn. Aunque de menor importancia, destacar que tnicamente en los machos la
administracién de cafeina disminuyo6 las latencias en el test, en comparacién con los

que recibieron piracetdn antes de la amitriptilina.

En resumen, los resultados sobre la evitacién inhibitoria de este experimento

muestran que:

1. Todos los animales, tanto los controles como los tratados, aprendieron el

condicionamiento en un dnico ensayo.
2. Los machos y las hembras controles aprendieron de forma similar.

3. La amitriptilina permitié el aprendizaje en las hembras y en los machos, pero en

estos el aprendizaje fue peor que el de los controles.

4. Por separado, ni la administracién aguda de piracetdn ni la de cafeina mejoraron el

aprendizaje, ni en los machos ni en las hembras.

5. La administracion aguda de piracetin anul6 los efectos deteriorantes de la

amitriptilina en los machos, pero no en las hembras.

6. La administracién aguda de piracetan tendi6 a disminuir las latencias del test de

los machos en comparaci6én con los controles.

7. En comparacién con los controles, la administracién aguda de cafeina en

combinacién con la de amitriptilina no tuvo efectos sobre las latencias del test.
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Experimento 7

Estudio de los efectos amnésico, ansiolitico y motor del
pretratamiento cronico con piracetdn sobre la administracion
cronica de amitriptilina

14.1. Introduccién

En la actualidad, se esté investigando el uso de los nootropos y otros farmacos
que frenen el deterioro cognitivo que el proceso natural del envejecimiento y las
demencias llevan asociado. En el anterior Experimento empleamos piracetin, uno de
los nootropos mas recetados, que facilita el aprendizaje y la recuperacién de la
informaci6n previamente adquirida en animales y protege al cerebro de intoxicaciones
quimicas y fisicas (Nicholson, 1990). Su administracién aguda pretratamiento permiti6
revertir los efectos de la amitriptilina sobre la evitacién inhibitoria en los machos
(Experimento 6), efecto que quizas hubiera sido mas evidente con dosis mayores de
piracetdn o mas dias de tratamiento. Por eso, en este experimento se quiso estudiar la
administracién continuada de piracetdn sobre la evitacion inhibitoria y sobre el
laberinto elevado en cruz, junto con la administracién crénica de amitriptilina. Se
disefi6 un procedimiento en el que se administrara antes del entrenamiento piracetin
durante 6 dias y 1 hora antes del entrenamiento y del test (8 veces en total) habiendo
administrado de manera crénica amitriptilina durante 21 dias hasta 24 horas antes del
entrenamiento e inmediatamente después de cada fase (23 veces en total). Este disefio
se asemeja al Experimento 3 ya que la amitriptilina es administrada antes del

entrenamiento durante 21 dias, aunque ahora habra un tratamiento previo con
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piracetdn. También se parece al procedimiento del Experimento 4 por cuanto no
dejamos de administrar el farmaco durante el condicionamiento de evitacion
inhibitoria sino que continuamos con el mismo para: (1) evitar la aparicién de los
efectos derivados de su discontinuidad, (2) mantener la misma situacién farmacolégica
en ambas fases y evitar un aprendizaje dependiente del estado (aunque ya vimos en el
Experimento 2 que no se daba con la amitriptilina), (3) mimetizar lo que ocurre en la
clinica, cuando los pacientes rara vez interrumpen bruscamente el tratamiento (su

retirada stibita puede provocar sindrome de abstinencia) (Del Rio, 1997) y, ademas, (4)

valorar los efectos indirectos de la administracion crénica de la amitriptilina y de los .

directos de la administracion aguda de piracetin. La administraci6n conjunta de
amitriptilina con piracetdn también se parece a la situacién que se da en la clinica
humana, cuando la persona deprimida (y quizas con problemas de memoria) toma
diariamente antidepresivos y nootropos conjuntamente durante un periodo de tiempo.

En resumen se quiso evaluar:

1. El efecto de la administracién crénica de piracetdn tras la administracion crénica
preentrenamiento de amitriptilina en la evitacién inhibitoria; su administraciéon
aguda s6lo ejercié su poder preventivo en los machos, pero hipotetizamos que con

una administracién mas prolongada dicho efecto se manifieste en ambos sexos.

2. La capacidad del piracetin para mejorar por si s6lo el aprendizaje del
condicionamiento de evitacién inhibitoria; aunque en el anterior experimento no
fue asi, se hipotetiza que quizas con una administracién més prolongada se tenga
efectos significativos. '

3. Las posibles diferencias de sexo en la administracién crénica de amitriptilina y en la
administracién crénica de piracetdn.

4. El efecto de la administracién crénica de ambas sustancias en la exploracién del

laberinto elevado en cruz.
14.2. Material y métodos
- Sujetos

Se utilizaron ratones de la cepa CD1, 45 machos y 47 hembras importados de
CRIFFA (Lyon, Francia). A su llegada al Laboratorio de Psicobiologia fueron alojados

bajo las mismas condiciones descritas en el Experimento 2 (ver apartado 9.2.).
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- Farmaco

Las condiciones en las que la amitriptilina y el suero fisiol6gico fueron
preparados se detallaron en el Experimento 1 (ver apartado 8.2.) y la del piracetan se
describieron en el Experimento 6 (ver apartado 13.2)). Los farmacos fueron
administrados i.p. en un volumen de 10 ml/kg y las dosis que se emplearon fueron 30
mg/ kg de amitriptilina y 100 mg/kg de piracetan.

- Aparatos

La caja de evitacion inhibitoria y el laberinto elevado en cruz fueron descritos

en el Experimento 1 (ver apartado 8.2.).

- Procedimiento

Los ratones se distribuyeron al azar en 4 grupos por cada sexo: controles (S) (n
=11), suero fisiolégico y piracetdn (SPS) (n = 12), amitriptilina y piracetin (APA) (n =11
machos y 12 hembras) y amitriptilina (ASA) (n = 11 machos y 12 hembras). Durante 15
dias los animales recibieron una inyeccién diaria de suero fisiolégico 6 una inyeccién
diaria de 30 mg/kg de amitriptilina. A partir del dia 16°, los animales recibieron un
pretratamiento durante 6 dias de piracetin o de suero fisiolégico segtun el grupo
asignado por azar. El dia del entrenamiento (dia 22°) los animales fueron situados, uno
a uno, en el lado iluminado de la caja de evitacién inhibitoria y se les permiti6 la
exploracién s6lo de ese lado durante 90 segundos, pasados los cuales se procedi6 al
entrenamiento en evitacion inhibitoria. Los sujetos tenian un méaximo de 298 segundos
para cruzar al lado no iluminado y no ser descartados dél experimento. Si cruzaban
recibian un shock de 0.7 mA durante 5 segundos. Inmediataménte después del
entrenamiento recibian su inyeccién diaria del tratamiento asignado (es decir, de
amitriptilina o de suero fisiol6gico) y se les devolvia a su jaula. Pasadas 24 horas (dia
23°) se administr6 suero fisiol6gico 6 piracetdn y, una hora después; se realiz6 el test de
evitacién inhibitoria e inmediatamente después se les administr6 amitriptilina o suero
fisiolégico y se les devolvi6 al animalario. Cuarenta y cinco minutos después de la
ultima administracién, exploraron durante 5 minutos el laberinto elevado en cruz y
volvieron de nuevo a su jaula (ver Figura 14.2). Los parametros y condiciones de la

exploraci6n del laberinto elevado en cruz se describen en el Experimento 1.
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GRUPOS
SPS S APA ASA
n=123vy129 n=113y11¢ n=113 y 120 n=113v129
v \ 4 \ 4 h 4

Dias 1° a 15°: administracién diaria i.p.

Suero fisiolégico Suero fisiolégico Amitriptilina Amitriptilina

Dias 16° a 21°: administracién diaria i.p.

Piracetan Suero fisiologico Piracetan Suero fisiolégico

60 minutos
Suero fisiolégicoJ Suero fisiologico Amitriptilina Amitriptilina
Dia 22°

Piracetan Suero fisiolégico Piracetdn Suero fisiologico

60 minutos
ENTRENAMIENTO
Adaptacién (90 segundos) + Ensayo (0-298 segundos)

Suero fisiologico I Suero fisiolégico Amitriptilina Amitriptilina

PDia 23°

Piracetan Suero fisiolégico Piracetdn Suero fisiol6gico

A0 minufos

TEST
Adaptacion (90 segundos) + Evitacién inhibitoria (0-298 segundos)
Suero fisiologico [ Suero fisiologico Amitriptilina Amitriptilina
45 minutos

EXPLORACION DEL LABERINTO ELEVADO EN CRUZ
’ (300 segundos)

Figura 14.2. Esquema del disefio y procedimiento del Experimento 7.
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- Evaluacion y analisis estadistico

Los datos relativos a la evitacién inhibitoria se analizaron con la prueba de
Kruskal-Wallis, el analisis U de Mann-Whitney y el test de Wilcoxon (ver apartado
8.2.). Las variables que se tomaron en el laberinto elevado en cruz se analizaron

mediante estadistica paramétrica y fueron las mismas que para el Experimento 1.

Los cruces a los brazos cerrados (acﬁvidad) y el porcentaje de cruces a los
brazos abiertos con respecto al total de cruces (ansiedad) se analizaron mediante un
ANOVA (para cada medida) con doé variables entre: Tratamiento, con cuatro niveles:
suero fisiol6gico (S), suero fisiologico y piracetin (SPS); amitriptilina 'y piracetin (APA) y
amitriptilina y suero fisiologico (ASA) y Sexo con dos niveles: machos y hembras.
Cuando el ANOVA result6 significativo se hicieron analisis post hoc para concretar las

comparaciones.

14.3. Resultados

La prueba de Kruskal-Wallis no revel6 diferencias significativas entre los
distintos tratamientos en los machos, ni en el entrenamiento ni en el test [H(3, N = 45) =
7.72, n.s.; H(3, N = 45) = 7.23, n.s., respectivamente]. En las hembras, el tratamiento
tampoco fue estadisticamente significativo en el entrenamiento, [H(3, N = 47) = 2.64,
n.s.] pero si en el test [H(3, N = 47) = 21.54, p < 0.01]. Un analisis mas detallado mostr6
diferencias significativas en el entrenamiento sélo entre los ﬁlachos controles (S) y los
machos del grupo SPS (U = 23, p < 0.01). En las hembras ninguna comparacion alcanz6
la significaci6n en el entrenamiento (ver Tabla 14.3.A).

En el test, las hembras del grupo control (S) mostraron latencias
significativamente superiores a las obtenidas por las hembras SPS (U =44, p < 0.05),
las hembras APA (U = 22, p < 0.01) y las hembras ASA (U = 0, p < 0.01). Las hembras
del grupo SPS también tuvieron latencias mas largas que las hembras APA (U =38, p <
0.05) y que las hembras ASA (U = 21, p < 0.01). Las latencias de los machos ASA
fueron significativamente mas cortas que las de sus controles (S) (U =27, p < 0.05) y
que las de los machos SPS (U =27, p < 0.05) (ver Figura 14.3.A).
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Las comparaciones entre machos y hembras de una misma condicién
farmacol6gica indicaron que las latencias obtenidas en el entrenamiento por los
machos APA eran significativamente menores que las de las hembras APA (U =34, p <
0.04). En el test, los machos controles (S) tuvieron latencias significativamente mas
cortas que las hembras controles (S) (U = 22, p < 0.01), al igual que los machos SPS en
comparacion con las hembras SPS (U = 38, p < 0.05) (ver Figura 14.3.A).

La prueba de Wilcoxon mostr6 que todos los animales aumentaban sus
latencias del test con respecto a si mismos en el entrenamiento. Los controles (machos,
T =0, p <0.01 y hembras, T = 0, p < 0.01), los tratados con piracetin (SPS) (machos, T =
0, p < 0.01 y hembras, T = 0, p < 0.01), los tratados con amitriptilina y piracetdn (APA)
(machos, T = 4, p < 0.01 y hembras, T = 0, p < 0.01) y los tratados con amitriptilina
(ASA) (machos, T =9, p < 0.05 y hembras, T =5, p < 0.01) (ver Figura 14.3.A).

Tabla 14.3.A. COMPARACIONES ENTRE LOS DISTINTOS GRUPOS (U Mann-Whitney)
o MACHOS HEMBRAS
g APA " SPS S | APA | ASA
.g SPS | n.s. n.s.
g S .. n.s. n.s.
'E APA n.s. n.s. ,v
= n.s. 5. S. ASA n.s. n.s. l n.s.
MACHOS HEMBRAS
S APA [ ASA SPS S APA | ASA
] n.s. SPS
= S
APA
ASA

MACHOS
MACHOS
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Figura 14.3.A. Efecto de la administracion crénica i.p. preentrenamiento-postentrenamiento de
suero fisiolégico (S) 6 30 mg/kg de amitriptilina (A), combinado con la administracion crénica
de 100 mg/kg de piracetin (P) sobre las latencias de cruce en el condicionamiento de evitacién
inhibitoria en ratones machos y hembras (medianas + rango intercuartil). Para simplificar se
omite la indicacién de la comparacién entre entrenamiento y test de cada grupo que fue
significativa en todos los casos (Wilcoxon).

*p< 0.01 y **p< 0.05 vs latencias en la misma fase del grupo control (S) (U Mann-Whitney);

#p< 0.01 y ##p < 0.05 vs latencias en la misma fase del grupo SPS (U Mann-Whitney);

Ap< 0.05 vs machos en la misma fase con el mismo tratamiento (U Mann-Whitney).

En el laberinto elevado en cruz, el tratamiento no fue significativo en los cruces
a los brazos cerrados, sin distinguir entre sexos [F(3,84) = 0.48, n.s.] (Figura 14.3.B.).
Tampoco fue significativo el porcentaje de cruces a los brazbs abiertos sobre el total de
los realizados durante la exploracién del laberinto elevado en cruz [F(3,84) = 0.65, n.s.]
(Figura 14.3.B.). En la Tabla 14.3.B se muestran las medias de otras medidas recogidas

en nuestro analisis.
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EN Entrenamiento
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Figura 14.3.B. Media (+ ETM) del porcentaje de tiempo empleado en los brazos abiertos,
el porcentaje de cruces a los brazos abiertos y el niimero de cruces a los brazos cerrados
durante la exploracién del laberinto elevado en cruz 45 minutos tras la administracién
cronica i.p. de suero fisiolégico (S), 30 mg/kg de amitriptilina (A) 6 habiendo
administrado previamente (110 minutos antes) suero fisiolégico 6 100 mg/kg de
piracetan (P).
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Tabla 14.3.B. RESUMEN RESULTADOS ESTADISTICOS OBTENIDOS TRAS LA
ADMINISTRACION CRONICA DE AMITRIPTILINA SOBRE LA EXPLORACION
DEL LABERINTO ELEVADO EN CRUZ

SPS S APA ASA
Total de 316831088 | 31581+0.88 | J§ 11.45+1.04 J14+1.65
cruces Q1708+142 | P16+1.49 ?1283+1.77 Q 14.08 +1.65
Cruces 311334073 | 311.90+0.73 | 3 9.72+0.73 312+ 2.08
cerrados Q125+1.12 | 913.63+1.35 210+£1.42 Q1141£17
Cruces 355+078 | 339+056 d 1724057 32+067
abiertos Q458+084 | 223606 @ 2.83+0.79 Q 2.67 +0.54
% Cruces 3 89.10+13.81 | 3 87.69+14.61 | 3 65.67£17.37 d 58.94+17.13
abiertos Q91.03+088 | 961.47+16.02| Q 82.5+14.23 Q8327 £13.13
% Tiempo 3 40.13+4.66 | 330.18+0.88 | 3 29.95+4.08 3 34.63+6.54
abierto 03239+342 | 924444285 | 43641623 9 32.63+5.81

14.4. Discusion

En este séptimo y dltimo experimento de la presente tesis doctoral, se han
estudiado los efectos amnésico, ansiolitico y motor del tratamiento crénico de piracetdn
sobre la administracién también crénica de amitriptilina en el condicionamiento de
evitacién inhibitoria y en la exploracion del laberinto elevado en cruz, en ratones

machos y hembras.

La comparaci6n entre las latencias del entrenamiento y las del test mostr6 que
todos los animales, tanto los controles como los tratados, aprendieron el
condicionamjénto de evitacién inhibitoria por lo que aumentaban las latencias del test
con respecto a las del entrenamiento. Esto mismo ocurri6 en el Experimento 3, cuando
administramos durante 21 dias y hasta 24 horas antes del entrenamiento amitriptilina
en las hembras, ya que en los machos dicha administracién tuvo efectos amnésicos. En
el presente experimento, el entrenamiento se realizé estando los animales bajo los
efectos directos del suero fisiol6gico o del piracetdn, pero no de la amitriptilina, la cual
dej6 de administrarse 24 horas antes del entrenamiento para volver a ser administrada
inmediatamente después del mismo a 24 horas del test. En las comparaciones entre los
distintos tratamientos farmacolégicos, se observé que las hembras que recibieron
ambos farmacos mostraron latencias en el entrenamiento mas largas en comparacion

con los machos del mismo grupo.
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Estas diferencias de sexo pudieron deberse a los efectos motores de cualquiera
de ambas sustancias, aunque parece que se debi6 a los efectos del piracetdn, ya que su
administracién también redujo en los machos las latencias del entrenamiento en
comparacién con los controles, pero no en las hembras, mientras que la amitriptilina no
vari6 las latencias en esta fase en ninguno de los sexos. Asi pues, la administracion de
amitriptilina y piracetin hizo que en dicho grupo cada sexo partiera de diferentes
condiciones desde el entrenamiento. En las hembras, ningiin tratamiento modific6 de

manera significativa las latencias en esta fase.

En el test, la administracion crénica de amitriptilina deterioro las latencias en ese
grupo comparadas con los controles y con los que recibieron piracetin, aunque en los
machos el efecto fue mas acusado. Esta disminucién mejor6 con la administracion de
piracetdn tnicamente en los machos, de manera que las latencias de los tratados con
ambas sustancias, aunque menores que las de los controles y los que recibieron
piracetin, no fueron estadisticamente distintas. Sin embargo, el piracetdn por si s6lo, no
modificé las latencias del test con respecto a los machos controles. Song y cols., (1997)
indujeron amnesia en ratas machos mediante una timectomia, después administraron
diariamente 500 mg/kg de piracetin durante 20 dias (6 3 mg/kg de tacrina) y
comprobaron que ambos nootropos invertian el efecto amnésico inducido por la
operacion, pero no tenfan ningin efecto si se administraban a animales no operados sin
ningn deterioro. Sin embargo, en las hembras, el piracetin no pudo aténuar el
deterioro inducido por la amitriptilina e incluso disminuy® las latencias en comparacion
con las de los controles y con las que recibieron piracetin. Ademas, el piracetdn por si
solo empeor6 el aprendizaje en este grupo con respecto a las hembras controles.
Aunque las latencias del test de los animales tratados con amitriptilina fueron similares
a las de los tratados con ambos farmacos, se observé un patrén de acci6n diferente para
cada sexo en comparacion con los controles: mientras que en las hembras la
combinacién fue la que registr6 menores latencias, en los machos lo fue la
administracién de amitriptilina. Si comparamos los resultados de los anteriores
experimentos con los aqui obtenidos, parece que se desarrolla tolerancia a la acci6én de
la amitriptilina sobre la memoria: su administracién aguda aumenta las latencias en el
entrenamiento y las disminuye en el test (Experimento 2), mientras que su
administracién crénica no varia las latencias del entrenamiento pero si reduce las del

test, en los machos (Experimento 3y 7) y en hembras (Experimento 7).
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Capitulo 14 Experimento 7

Segtn Bammer (1982) una memoria a corto plazo puede evaluarse en un
intervalo entrenamiento-test corto, mientras que una tarea que implica memoria a
largo plazo necesitaria intervalos mas largos. Ello explicaria el hecho de que un
farmaco administrado antes del entrenamiento no varie las latencias en esta fase pero si
las del test: quizas en este experimento la amitriptilina esta actuando sobre la memoria a
largo plazo (latencias del test) sin tener que afectar por ello a la memoria a corto plazo

(latencias del entrenamiento).

La comparacion con el Experimento 6 permite comprobar que los efectos del
piracetdn son sexodimorficos y diferentes segtin sea una administracion aguda o crénica
(ver Figura 14.4 y Tabla 14.4.A). En los machos, la administracién aguda (pero no la
crénica) previno de los efectos deteriorantes de la amitriptilina, mientras que en las

hembiras, el piracetin no vari6 este deterioro.

B Administracion aguda
Administracién cronica

##
300 - T T;’z
= 250 1 T "
S &%
e s
;gf 200 -
§ #H
= 150 - *x
. }]
e
7]
[7,]
8 100 A
J
-
7}
"
= 50 -
S P A P+A P A P+A
MACHOS HEMBRAS

Figura 14.4. Latencias obtenidas en el test tras una administracién aguda o crénica de suero
fisiolégico (S), 100 mg/kg de piracetan (P), 30 mg/kg de amitriptilina (A) y piracetan-
amitriptilina (P+A) (medianas + rango intercuartil). Se omiten las diferencias de sexo (ver
Texto). *p< 0.01 y *p< 0.05 vs control del mismo tipo de administracion (S) (U Mann-Whitney);
#p<0.01 y p ##< 0.05 vs tratados crénicamente con piracetan (P) (U Mann-Whitney);

++p< 0.05 vs tratados de manera aguda con piracetdn y amitriptilina (P+A) (U Mann-Whitney).
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En los machos, el piracetdn por si solo no vari6 las latencias en el test con
respecto a los controles, ni ante su administracion aguda ni crénica, sin embargo, en las
hembras cuando se administr6 crénicamente hubo una disminucién de las latencias en
comparacién con los controles que no se observé en la administracién aguda (ver

Figura 14.4 y Tabla 14.4.A).

En otros estudios que han empleado evitacién inhibitoria, la administracion
crénica de piracetdn ha mejorado la adquisicién de esta tarea, incluso cuando el periodo
de administracién fue mas corto que el nuestro (ver Tabla 14.4.B.). Ademas del citado
estudio de Song y cols., (1997), otros autores como Nalini y cols., (1992) observaron que
la administracién durante 14 dias de 50 mg/kg de piracetin en ratas machos antes del
entrenamiento y del test mejoraba la evitacion inhibitoria, como también describieron

Yamada y cols., (1985) con idéntico procedimiento en un tratamiento de 5 dias.

Tabla 14.4.A. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL EFECTO DEL PIRACETAN
SOBRE LA AMITRIPTILINA Y LA EVITACION INHIBITORIA
: EFECTO
SEXO ENTRENAMIENTO | TEST
ADMINISTRACION AGUDA: Experimento 6
Piracetan d 0 0
? 0 0
Piracetn + Amitriptilina ‘é g Pro(t)ege
ADMINISTRACION CRONICA: Experimento 7
. 3 ) 0
Piracetan o 0 0
Piracetén + Amitriptilina ‘é : Jrog At"i‘“a

Nota: La administracién aguda o durante 8 dias de 100 mg/kg de piracetdn 60 minutos antes
del entrenamiento sobre el tratamiento agudo (inmediatamente después del entrenamiento) o
crénico (21 dias antes e inmediatamente después del entrenamiento) de 30 mg/kg de
amitriptilina en el condicionamiento de evitacién inhibitoria en ratones machos (g) 6 hembras
(9) redujo las latencias (|), no tuvo efectos (0) o atenu6 el deterioro inducido por la amitriptilina,
con respecto a los controles de su propio sexo o del sexo contrario cuando se especifica.

Nalini y cols., (1992) llegaron a la conclusién de que el piracetin ejercia este
efecto preventivo al disminuir los niveles de noradrenalina, dopamina y serotonina y el
de sus respectivos metabolitos en el cerebro de los animales. Su administracion oral de
100 mg/kg dos veces al dia durante 10 dias en ratones machos, también contrarresté la
amnesia inducida por la administracién previa de etanol sobre la evitacién inhibitoria

(Voigt y cols., 1986).
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CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS CON LA ADMINISTRACION
CRONICA DE PIRACETAN Y EL. CONDICIONAMIENTO DE EVITACION

Tabla 14.4.B.

DOSIS |VIA | ADM [ SUJETOS [ TAREA | EFECTO | AUTOR
Antes del entrenamiento
100* oral 10x2d Ratones 3 EI i(etan)d Voigt y cols., 1986
50 100 200 | i.p. 3d, 30m Ratones J EA 0 Pavone y cols., 1997
50 100 200 | i.p. 3d, 30m Ratones & EA O(ami)d Pavone y cols., 1997
100* ip. 5d, 30m Ratones J EA + Sansone y Oliverio, 1989
300* ip. 42d, 30m Ratas & EA + Scheuer y cols., 1999
500* i.p. 20d Ratas & EI L(tim)d Song y cols., 1997
Antes y después del entrenamiento
600 oral 10d,5y5 Ratas 39 EA 0 Vaglenova y Petkov, 2001
600* oral 10d,5y 5 Ratas 49 EA Jr(etan)d Vaglenova y Petkov, 2001
Antes del entrenamiento y del test
100* ip. 5d,4y1 Ratas & El + Yamada y cols., 1985
50* oral 15d,14y 1 Ratas § El + Nalini y cols., 1992

Nota: La administracién crénica [dias (d), en cada fase] oral 6 intraperitoneal (i.p.) de piracetin
sobre el condicionamiento de evitacién inhibitoria (EI) o de evitacion activa (EA) en diferentes
momentos [minutos (m)] en roedores machos §) 6 hembras (?) m ostr6 en las latencias del test
efectos significativamente (*) facilitadores (+), no tuvo efectos (0) o disminuy6 {() el deterioro
inducido por la amitriptilina (ami), el etanol (etan) o la timectomia (tim).

En el estudio de Pavone y cols., (1997) también se administr6 piracetin durante 3
dias para prevenir el deterioro inducido por la amitriptilina sobre la evitacion activa.
Por un lado, 30 minutos antes de la sesién se administraba piracetdn (50, 100 6 200
mg/kg) y 15 minutos después se administraba 5 6 10 mg/kg de amitriptilina (en total 3
sesiones de 50 ensayos cada una); por otro lado, se sigui6 el mismo procedimiento
farmacolégico pero los ensayos eran 100 en cada sesi6n, por lo que los ratones estaban
mejor entrenados; en ambos casos la amitriptilina deteriord el condicionamiento y el
piracetdn no logré amortiguar dicho efecto. Sansone y Oliverio (1989) la adquisicion de
la evitacién activa mejor6 en comparacion con los controles n los animales tratados con
100 mg/kg de piracetdn durante 5 dias, al igual que observaron Scheuer y cols., (1999)
con 300 mg/kg de piracetin durante 6 semanas. En cambio, Vaglenova y cols., (2001)
solo describieron efectos efectivos del la administracion de 600 mg/kg de piracetin
durante 10 dias en ratas con el sindrome alcohélico fetal, pero no en aquellas controies,
sin ningan tipo de deterioro. Sansone y cols., (1999) deterioraron el condicionamiento
de evitacion activa administrando 5 6 7.5 mg/kg de amitriptilina, una antes de cada
sesi6n de evitacion activa, pero dicho efecto se vio atenuado con la administracién de

nimodipina, un bloqueador del canal de calcio.

En el presente estudio, las comparaciones entre machos y hembras de una
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misma condicién farmacologica revelaron diferencias de sexo, siendo las hembras
controles las que alcanzaban las maximas latencias en el test (efecto techo). La direccién
de nuestros resultados coincide con el estudio de Monleén y cols., (2002) donde se
describi6 una mejor evitacién inhibitoria (mayores latencias en el test) en las hembras
controles que en los machos, diferencias que no desaparecieron con la administracién
de fluoxetina durante 21 dias. El sexodimorfismo descrito en los controles del presente
experimento desaparecié con la amitriptilina, pero no con el piracetan, cuya

administracion conservd la direccion de dichas diferencias.

En los mismos animales, la administracion de amitriptilina no vari6 la actividad
durante la exploracion del laberinto elevado en cruz. En el Experimento 4, tampoco su
administracién crénica la vari6, a diferencia de la administraciéon aguda de 15 6 30
mg/kg, que redujo los cruces a los brazos cerrados (Experimento 1). En el Experimento
1, la amitriptilina se encontraba en su pico plasmaético, aunque la administracion
postentrenamiento fue aguda y la exploracién se hizo 45 minutos tras el entrenamiento
en la evitacién inhibitoria, mientras que aqui la administracién fue crénica y la
exploracion se hizo 45 minutos después del test. En el Experimento 4, la administracién
también fue crénica, como en el presente experimento, pero debido a que el
tratamiento postentrenamiento cesé 24 horas antes del test, la amitriptilina no estaba en
su pico plasmatico cuando el animal exploré el laberinto. Se desafrolla, pues, tolerancia
a la amitriptilina sobre la actividad, ya que los efectos observados tras su administracion
aguda (Experimento 1) no se replican con la administraciéon crénica (Experimentos 4 y
7). El tratamiento con amitriptilina como ya se detall6 en el Experimento 4 (Capitulo 11),
tampoco alter6 la actividad en el laberinto elevado en cruz (Soblosky y Thurmond,
1986; Harro y cols., 1997; Maj y cols., 1998; Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998; Yau
y cols., 2002) o la redujo (Pavone y cols., 1997) (ver Tabla 11.4.A.).

El piracetdn crénico tampoco vari6 la actividad en los animales, al igual qﬁe han
descrito otros investigadores en roedores machos (Sansone y Oliverio, 1989; Pavone y
cols., 1997; Song y cols., 1997). Ningtin tratamiento vari6 el porcentaje de cruces a los
brazos abiertos como medida de ansiedad. La preferencia de las hembras controles por
permanecer 6 cruzar a los brazos abiertos en comparacién con los machos controles

(Johnston y File, 1991) no se reproduce en nuestros experimentos.

Esta reduccién en los niveles de ansiedad también se ha descrito en tareas de

campo abierto y de interacci6n social (Kelly y cols., 1999). La ansiedad mostrada por las
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hembras agrupadas en relacion a las aisladas en el laberinto elevado en cruz se invierte
en el caso de los machos, quienes presentan mayores niveles de ansiedad si se alojan
individualmente (Palanza, 2001). Rodgers y cols., (1997b) estudiaron el efecto de la
manipulacién y de la inyeccion diaria sobre el laberinto elevado en cruz, y concluyeron
que no habia diferencias ni en la actividad ni en la ansiedad entre los ratones

inyectados y los que no recibieron ningiin pinchazo.

Como se coment6 en el Experimento 4, la administracién crénica en la mayoria
de los antidepresivos tenia efectos ansioliticos: pasaban significativamente mas tiempo
en los brazos abiertos o hacian mas cruces a esos brazos (por ejemplo, Rodgers y cols.,
1997b; Harro y cols., 1997), no describian efectos (por ejemplo, Harro y cols., 1997; Silva
y Brandao, 2000; Rodgers y cols., 1997b) o tenia efectos ansiégenicos: cruzaban o
permanecian menos en los brazos abiertos (por ejemplo, Rodgers y cols., 1997a; Heslop
y Curzon, 1999; Silva y cols., 1999) (Tabla 11.4.B.). En este experimento, pues, se han

obtenido los siguientes resultados:
El condicionamiento de evitacion inhibitoria

1. Todos los animales, tanto los controles como los tratados, aprendieron el

condicionamiento en un tnico ensayo.
2. Las hembras controles mostraron mejor aprendizaje que los machos controles.

3. En ambos sexos, la administracién crénica preentrenamiento de amitriptilina
permitié aprender la tarea de evitacion inhibitoria, sin embargo, su aprendizaje fue

peor que el de los controles (deterioro).

4. En comparacién con los controles, el piracetin aumenté las latencias del
entrenamiento en los machos, pero no vari6 las del test; en cambio, en las hembras

redujo las latencias en el test sin modificar las del entrenamiento.

5. La administracién de piracetdn en los machos anulé el deterioro inducido por la
amitriptilina hasta el punto de equiparar las latencias del test con sus controles; en

las hembras, sin embargo, no se revirtié dicho deterioro.
El laberinto elevado en cruz

6. Nila administracion crénica de amitriptilina ni la de piracetdn tuvieron efectos sobre
la actividad (cruces a los brazos cerrados) o sobre la ansiedad (porcentaje de cruces

a los brazos abiertos con respecto a los cruces totales).
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Discusion general

El objetivo principal de esta tesis doctoral ha sido evaluar los efectos de la
amitriptilina sobre el condicionamiento de evitacion inhibitoria en ratones machos y
hembras. Para ello, se han estudiado los efectos de la administracién aguda de diversas
dosis y la administracion crénica de una dosis alta sobre los procesos de adquisicion,
consolidacién y recuperacién donde el condicionamiento de evitacién inhibitoria se
formo, almacend y se record6, respectivamente. Se complet6 esta investigacion con el
estudio de la administracién aguda y crénica de piracetdn, la administracion aguda de
cafeina y su combinacién con la amitriptilina. También se investig6 el efecto de la
amitriptilina y del piracetdn sobre la ansiedad y la actividad durante la exploracion del

laberinto elevado en cruz. A continuacién, se detallan los resultados obtenidos.

L. Los animales controles, ;aprenden el condicionamiento de evitacién inhibitoria?

¢Hay diferencias de sexo en dicho aprendizaje?

Todos los animales controles de la presente tesis doctoral aprendieron el
condicionamiento de evitacién inhibitoria en un finico ensayo y, por eso, las latencias
del test aumentaron en comparacién con las del entrenamiento (ver Gréfica I). Los
animales muestran su aprendizaje incrementando las latencias en el test con respecto a
las del entrenamiento, de lo contrario, ha habido amnesia para ese aprendizaje. La
evaluacién del aprendizaje se realiz6 a las 24 horas del entrenamiento, salvo en el
Experimento 4, en el que se hizo 23 dias después y en el que también hubo
aprendizaje. Algunos autores han pasado el test a las 96 horas del entrenamiento (Pan,
1995) o incluso 2 meses después (Loscertales y cols., 1998) obteniendo en todos los
casos evitacién inhibitoria. En alguno de nuestros experimentos y debido a un buen
aprendizaje; las latencias alcanzadas en el test han sido las maximas posibles (298
segundos), lo que se ha denominado “efecto techo”. Sin embargo, en otros casos, las
latencias obtenidas en el test han sido muy bajas, lo que quizas ha impedido que

algunas comparaciones con los grupos que recibieron tratamiento llegaran a ser

significativas.
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El cambio de la intensidad del shock de 0.7 mA a 0.5 mA en los Experimentos 1y
5 se hizo Gnicamente para igualar las condiciones en ambos experimentos, siendo las
latencias muy similares a las de los demas (ver Grafica 1). En un estudio previo, se
analiz6 la importancia de la intensidad del shock para condicionar la evitacién
inhibitoria y se concluy6 que una intensidad de 0.3 mA era insuficiente para aprender,
mientras que una de 0.6 mA permitia dicho condicionamiento en una caja de evitacién

activa (Everss y Parra, 1998).
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Gréfica L. El condicionamiento de evitacién inhibitoria en los controles: aprendizaje y diferencias
de sexo. p < 0.05 vs machos de ese experimento en esa misma fase.

Si se comparan las latencias entre los experimentos se observa que el peor
aprendizaje correspondi6 al de los controles de ambos sexos del Experimento 1. Quizas
la exploracion del laberinto elevado en cruz, realizada minutos después de aprender el

condicionamiento, pudo interferir en su consolidacién.
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En otras investigaciones la simple exposicion a una nueva situacién no
estresante (por ejemplo, la actividad espontdnea en el campo abierto) también tuvo
efectos moduladores sobre la evitacién inhibitoria: cuando dicha situacién se present6
una hora después del entrenamiento interfiri6 en su consolidacién de modo que
impidi6 memorizarla (efecto amnésico) (Izquierdo y cols., 1999), pero cuando se
present6 antes del test facilit6 el recuerdo (Izquierdo y cols., 2000b). Este grupo de
investigacién atribuy6 el efecto amnésico de la situacién novedosa a la modulacién
sobre los receptores NMDA y sobre la CaMKII, ya que su inhibicién bloqueaba la

amnesia inducida por dicha situacion.

Tomando en conjunto los datos, las hembras controles aprendieron
significativamente mejor el condicionamiento de evitacién inhibitoria que los machos
en los Experimento 5 y 7, y salvo en los Experimentos 2 y 6, la tendencia de las
hembras fue en la misma direccién (ver Grafica I). En la literatura, encontramos
ejemplos de conductas no-reproductoras en los roedores que presentan claras
diferencias de sexo cuya direccién varia en funcién de las investigaciones (Archer,
1975; Beatty, 1979; Guillamén y cols., 1988). Por ejemplo, algunos defienden un
dimorfismo en la actividad de los ratones (Archer, 1975; Guillamén y cols., 1988) que
otros no obtienen (Archer, 1979; Lamberty y Gower, 1988; Berger-Sweeeny y cols.,
1995; Podhorna y cols., 2002). Pero esta diversidad de resultados se puede deber en
parte al uso de muestras de especies diferentes, y asi, se pueden encontrar estudios en
los que las ratas hembras presentan una peor evitacién inhibitoria (por ejemplo, Beatty,
1979; Heinsbroek y cols., 1988a), mientras que en ratones, de encontrarse diferencias,
sea en las hembras donde se observen latencias claramente superiores a las obtenidas
por los machos (por ejemplo, Monle6n y cols., 2001, 2002). Heinsbroek y cols., (1988a)
atribuyeron dichas diferencias de sexo a los mayores niveles cerebrales de 5-HT y de 5-
HIAA y de la capacidad de sintesis de serotonina de las hembras, mientras que otros
atribuyeron el mayor olvido en las hembras en relacién al sistema colinérgico (Berger-

Sweeney y cols., 1995).

En otro tipo de tareas, las diferencias de sexo encontradas tampoco han sido
consistentes. Por ejemplo, en la indefensién aprendida, mientras unos han encontrado
mayor susceptibilidad en las hembras a la presentacién de la descarga inescapable
(Parra y cols., 1990) otros no han encontrado tales diferencias (Heinsbroek y cols.,
1988b). En aprendizaje espacial, mientras unos sostienen que son los ratones machos

los que realizan mejor el laberinto de Morris (Berger-Sweeney y cols., 1995; Roof y
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Stein, 1999; Ferrer, 2000), otros no describen dicho sexodimorfismo (Ortega, 2001).
Roof y Stein (1999) defienden que esta ventaja no se debe a una mayor habilidad en los
machos, sino al uso de claves espaciales diferentes para aprender. En la evitacion
activa, nuestro grupo también ha encontrado ligeras diferencias de sexo en los
controles, siendo los ratones machos los que realizaban menos cruces durante el
periodo de adaptacién (Monle6n y cols., 1998) y durante la sesién escapaban mas,
tenian menos no-respuestas (Monle6n y Parra, 1997) y mayor niimero de evitaciones
(Monle6n y Parra, 1998). En péjaros, las hembras son més rapidas que los machos en
aprender canciones, pero también son menos versatiles que ellos (Turner y Haygarth,

2001).
IL. La administracién aguda de amitriptilina ;tiene efectos amnésicos?

La administracién aguda, de gran valor experimental pero poco valor
terapéutico, ha demostrado que segin el momento de administracion, la amitriptilina
varfa su accién. En un experimento previo, aplicando el procedimiento de la evitacién
inhibitoria en una caja de evitacion activa ya se observ6 que la administracién aguda
de amitriptilina tenia efectos amnésicos (Everss y cols., 1999), de ahi que
hipotetizaramos que segtin el momento de administracién, podria interferir en alguno
de los procesos necesarios para condicionar la evitacién inhibitoria. Los animales
tratados con amitriptilina mostrarian deterioro en su aprendizaje si habiendo
diferencias significativas entre ambas fases, las latencias en el test fueran
considerablemente mas bajas que las de los controles y amnesia si las latencias no

hubieran variado entre fases.

!

Como se puede observar en la Tabla II y en las siguientes Graficas II, la
administracién inmediatamente después del entrenamiento de la dosis de 7.5 (en
ambos sexos) y de 15 mg/kg (en machos) impidi6 la consolidaciéon (Experimento 1),
pero fue la dosis de 30 mg/kg la que impidi6 en ambos sexos, la adquisicién, la
consolidacién o el recuerdo, cuando se inyect6 antes del entrenamiento (Experimento
2), inmediatamente después (Experimento 1) o antes de cada fase (Experimento 2),
respectivamente. Ademas, en las hembras, la administracién aguda inmediatamente
después del entrenamiento de 35 mg/kg deterior6 la consolidacién (Experimento 5).
En los demas casos, la amitriptilina redujo las latencias, pero no de modo significativo.

La administracion de la dosis de 30 mg/kg de amitriptilina 45 minutos antes del
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entrenamiento en los machos o 45 minutos antes del test en las hembras, elevé las

latencias por encima de las de los controles por un efecto motor.

La fragilidad de la consolidacién descrita en el Capitulo 3 se refuerza con
resultados como los aqui descritos en los que, cuando la administracion es
inmediatamente después del aprendizaje, se produce deterioro o amnesia. Los efectos
sobre la memoria de la amitriptilina se deberian a su gran antagonismo por los
receptores muscarinicos, adrenérgicos_ a, e histaminérgicos H; (Riedel y van Praag,
1995) de los que la amitriptilina es uno de los antidepresivos més potentes (Richelson y
Nelson, 1984; Richelson, 1987; Azanza, 2000) que interfiere negativamente en muchos
de los tests empleados en seres humanos (Thompson, 1991; Amado-Boccara y cols.,
1995). Los farmacos que tienen una gran accion anticolinérgica han deteriorado el
aprendizaje, mientras que los que carecian de dichas propiedades no tenian efectos o

incluso lo mejoraban, tanto en seres humanos como animales (Bammer, 1982; Riedel y

van Praag, 1995; Amado-Boccara y cols., 1995).

Tabla I. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LA ADMINISTRACION AGUDA DE
AMITRIPTILINA SOBRE EL CONDICIONAMIENTO DE EVITACION INHIBITORIA
COMPARACION
DOSIS
ADMINISTRACION SEXO | Entvs | vsTest
(mg/kg) ' Test controles
4 Inmediatamente DE 3 0 0 Experimento 5
4 Inmediatamente DE ? 0 0 Experimento 5
7.5% Inmediatamente DE 3 Amnesia | Deterioro | Experimento 1
7.5* Inmediatamente DE Q Amnesia 0 Experimento 1
15* Inmediatamente DE 3 Amnesia 0 Experimento 1
15 Inmediatamente DE ? 0 0 Experimento 1
30* 45 minutos AE g Amnesia | Deterioro | Experimento 2
30* 45 minutos AE Q Amnesia | Deterioro | Experimento 2
30* Inmediatamente DE 3 Amnesia 0 Experimento 1
30* Inmediatamente DE Q Amnesia 0 Experimento 1
30* # Inmediatamente DE 3 0 Deterioro | Experimento 6
30 # Inmediatamente DE Q 0 0 Experimento 6
30 45 minutos AT 3 0 0 Experimento 2
30* 45 minutos AT Q 0 Efecto motor | Experimento 2
30* 45 minutos AE y 45 minutos AT 3 Amnesia | Deterioro | Experimento 2
30* 45 minutos AE y 45 minutos AT ? Amnesia 0 Experimento 2
35 Inmediatamente DE 3 0 0 Experimento 5
35* Inmediatamente DE Q 0 Deterioro | Experimento 5

Nota: La administracién aguda intraperitoneal de diversas dosis de amitriptilina en
diferentes momentos [antes del entrenamiento (AE), después del entrenamiento (DE) o antes
del test (AT)] sobre el condicionamiento de evitacion inhibitoria en machos (3) y hembras (2)
produjo en las latencias del test significativamente (*) amnesia (no hay aprendizaje, por lo
que las latencias del entrenamiento y del test son similares), deterioro (hay aprendizaje, pero
es peor que el de los controles), efecto motor (las latencias aumentan por el efecto directo de
la amitriptilina sobre la actividad locomotora, no por un mejor aprendizaje) o no tuvo efectos
(0); #: recibieron antes del entrenamiento suero fisiol6gico.
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La mayor parte de los estudios realizados con la administracién aguda de
amitriptilina en el condicionamiento de evitacién inhibitoria han medido su
adquisicién, su consolidacién o su recuerdo, al administrarla antes del entrenamiento
(Shimizu-Sasamata y cols., 1993; Suzuki y cols., 1995; Takahashi y cols., 1995;
Yamaguchi y cols., 1995; Takeuchi y cols., 1997), inmediatamente después (por
ejemplo, Kumar y Kulkarni, 1996; Everss y cols., 1999) o antes del test (Klint, 1991),
respectivamente. Nuestros resultados van en la linea de lo obtenido por la mayoria de

ellos.

La administracién aguda de otros antidepresivos sobre la evitacién inhibitoria ha
mostrado resultados dispares: la administracion preentrenamiento de maprotilina
deterior6 la adquisicién (Parra y cols., 2000) o no tuvo efectos (Shimizu-Sasamata y
cols., 1993), la fluoxetina mejor6 la adquisicion (Takeuchi y cols., 1997) o no tuvo
ningan efecto (Bammer, 1982; Daws y cols., 1998), el citaloprin mejor6 la adquisici6n
(Shimizu-Sasamata y cols., 1993); y no tuvieron efectos la administracién de
desipramina (Bammer, 1982; Daws y cols., 1998), fenelcina (Daws y cols., 1998) o
viloxacina ~ (Shimizu-Sasamata y cols, 1993). La administracion aguda
postentrenamiento de fluoxetina mejor6 la retencién (Flood y Cherkin, 1987), no tuvo
ningtn efecto (Kumar y Kulkarni, 1996; Monle6n y cols., 2001) o incluso impidi6 la
consolidacién (Urquiza, 2000); la administracion de maprotilina no tuvo efectos (Parray
cols., 2000) y la imipramina deterior6 la consolidacién (Kumar y Kulkarni, 1996). La

administracion pretest de imipramina deterior6 el recuerdo (Sanger y cols., 1989).
II1. ;Hay efectos sexodimorficos en la administracion aguda de amitriptilina?

Se han encontrado diferencias de sexo en el efecto de la dosis de 4 mg/kg
(Experimento 5) y de 7.5 mg/kg (Experimento 1) sobre la evitacién inhibitoria
administradas inmediatamente después del entrenamiento (ver Gréfica III). En el
primer caso, aunque no deterior6 la consolidacion, la dosis tuvo efectos diferenciados
sobre las latencias del test segtin el sexo (de hecho, el tratamiento sélo fue significativo
en las hembras en ambas fases). Con la dosis de 7.5 mg/kg la amnesia inducida por la
amitriptilina para esa tarea fue diferente en los machos que en las hembras. En ambos

casos, tuvo un efecto mas pronunciado en los machos que en las hembras.
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Gréfica II. Diferencias de sexo en la administracién aguda de amitriptilina sobre el
condicionamiento de evitacion inhibitoria. *p< 0.05 machos en esa misma fase.

Urquiza (2000) también obtuvo efectos sexodimorficos en la evitacién
inhibitoria tras la administracién aguda de fluoxetina con las dosis de 15 y 20 mg/kg
siendo en ambos casos las hembras las que parecian menos afectadas por el efecto del
farmaco. Sin embargo, en el laberinto de Morris, la administracion de 7.5, 15 6 30

mg/ kg de amitriptilina no presento tales diferencias de sexo (Ortega, 2001).
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Se podria pensar que las curvas del efecto de las dosis son diferentes para cada
sexo, quizas por una mayor actividad enzimatica en el higado de las hembras (Shapiro
y cols., 1995) que reduzca més en ellas la cantidad de farmaco disponible, o diferencias
en la absorcién, biodisponibilidad, o metabolizacién del farmaco (Yonkers y cols.,

1992; Pollock, 1997).

La investigaci6n también ha descrito efectos sexodimérficos con otros farmacos,
por ejemplo, con los antipsicéticos, sobre la adquisicién de la evitacién activa en
ratones (Arenas y cols., 1993, 1995, 1999; Monle6n y cols., 1998; Monle6n y Parra, 1997,
1998). Monleén y Parra (1999) creen que el origen de las diferencias de sexo en sus
resultados puede también estar en las hormonas femeninas o en la sensibilidad al
dolor. Quizas las hembras sean més sensibles a la intensidad del shock que los machos,
lo que mejoraria su condicionamiento en el caso de los controles (Experimentos5y 7) y
el efecto de la amitriptilina seria mas leve en ellas (Experimentos 1y 5). La amitriptilina
pudo atenuar el efecto de la intensidad de la descarga eléctrica durante el
entrenamiento, lo que dificulté el condicionamiento. Pero la reaccion al dolor de los
ratones machos del estudio de Korzeniewska-Rybicka y Plaznik (1998) no se alter6 con

la administracién aguda de amitriptilina.
1V. La administracion crénica de amitriptilina, ;tiene efectos amnésicos?

El estudio experimental de la administracion crénica de amitriptilina es de gran
interés por su similitud con la practica clinica, en la que son necesarias de dos a tres
semanas para observar el efecto terapéutico de los antidepresivos (Feighner, 1999). El
tratamiento crénico de amitriptilina ha podido modificar molecular y estructuralmente
el cerebro de los animales, cuya evaluacién indirecta sobre la memoria se puede inferir

de las alteraciones en la conducta de los animales tratados en la evitacion inhibitoria.

La administracion crénica de amitriptilina en los machos impidi6 la adquisicién
del condicionamiento cuando el tratamiento se dio antes del entrenamiento
(Experimento 3), pero no cuando se comenz6 24 horas después (Experimento 4). Enlas
hembras, la amitriptilina les permiti6 aprender la tarea independientemente de que el
tratamiento empezara antes (Experimento 3) o después del entrenamiento
(Experimento 4). Sin embargo, en ambos sexos si el tratamiento crénico continuaba tras
el entrenamiento y antes del test, se observaba un deterioro en las latencias del test

(Experimento 7) (ver Tabla IV y Graficas IV).

304




Capitulo 15 Discusion general

Tabla IV. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LA ADMINISTRACION CRONICA DE
AMITRIPTILINA SOBRE EL CONDICIONAMIENTO DE EVITACION INHIBITORIA

COMPARACION
ADMINISTRACION SExo | Entvs vs Test
Test controles
Hasta 24 horas AE ) Amnesia 0 Experimento 3
Hasta 24 horas AE Q 0 0 Experimento 3
24 horas DE 3 0 0 Experimento 4
24 horas DE 1% 0 0 Experimento 4
AE e inmediatamente DE 3 0 Deterioro Experimento 7
AE e inmediatamente DE Q 0 Deterioro Experimento 7

Nota: La administracién crénica intraperitoneal de 30 mg/kg de amitriptilina en diferentes
momentos [antes del entrenamiento (AE) o después del entrenamiento (DE)] sobre el
condicionamiento de evitacién inhibitoria en machos (3) y hembras @) produjo en las latencias
del test significativamente (*) amnesia (no hay aprendizaje, por lo que las latencias del
entrenamiento y del test son similares), deterioro (hay aprendizaje, pero es peor que el de los
controles) o no tuvo efectos (0).

A diferencia de nuestros resultados, la administracion crénica de amitriptilina
antes del entrenamiento en el estudio de Takeuchi y cols., (1997), no tuvo efectos sobre
la adquisicién y atenué la amnesia inducida tras una bulbectomia en ratas. Con el
condicionamiento de evitacién activa, la ah1itriptilina normalmente es administrada
antes de cada sesioén de ensayos, con lo que siempre se ha medido su capacidad para
interferir en la adquisicion, al reducir el namero de evitaciones (Sansone, 1978; Pavone
y cols., 1997; Sansone y cols., 1999). Yau y cols., (2002) comprobaron que su
administracion durante 8 meses atenu6 el deterioro del aprendizaje espacial en ratas
viejas. En trabajos previos, estos autores ya describieron que la administracién crénica
de amitriptilina en ratas viejas incrementaba el transporte de la serotonina al
hipocampo, posiblemente para compensar la inhibicién relacionada con el propio
envejecimiento (Yau y cols., 1999a) y que también disminuia la expresion del ARNm
del feceptor 5-HT1A en el ntcleo del rafe dorsal, efecto que no se observaba en el

cerebro de las ratas jé6venes (Yau y cols., 1999b).

Con la administracién crénica preentrenamiento de otros antidepresivos y
dado su diferente mecanismo de acci6n, se han obtenido resultados diversos sobre el
condicionamiento de evitacion inhibitoria. Asi, la maprotilina tuvo efectos amnésicos en
ratones machos (Parra y cols., 2000). La administracién de fluoxetina tuvo efectos
amnésicos en ratones machos, pero no en las hembras (Monle6n y cols., 2002). En ratas
machos, tampoco se observaron efectos con la fluoxetina (Takeuchi y cols., 1997),
desipramina (Daws y cols., 1998), fenelcina (Daws y cols., 1998) 6 citaloprin (Takeuchi y
cols., 1997).
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Griéficas IV. Efecto de la administracién crénica de 30 mg/kg de amitriptilina (30) o de suero
fisiol6gico (0) en los machos (arriba) y en las hembras (abajo). El guién (-) indica que no hubo
administracién en ese momento.

°p< 0.01 y °°p< 0.05 vs entrenamiento; *p< 0.01 y **p< 0.05 vs control
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V. ;Hay diferencias de sexo en la administracioén crénica de amitriptilina?

La administracién crénica de amitriptilina antes del entrenamiento impidi6 la
consolidacién de la evitacién inhibitoria anicamente en los machos, mientras que no
impidi6 aprender dicha tarea a las hembras. Sin embargo, los analisis comparativos no
mostraron diferencias significativas entre ambos sexos. Quizas, al igual que ocurria en
la administracién aguda, haya un curva del efecto de la dosis diferente para cada sexo.
Sin embargo, dada la escasez de estudios que han administrado crénicamente un
antidepresivo en ambos sexos, no podemos determinar con exactitud este hecho. En
nuestro Laboratorio, la administracion crénica de fluoxetina preentrenamiento también
mostré diferencias de sexo en la evitacién inhibitoria, siendo las hembras las que
mostraban menores efectos derivados del antidepresivo (Monleén y cols., 2002). La
administracién crénica postentrenamiento de amitriptilina no alter6 las latencias del
test en ninguno de los dos sexos, al igual que obtuvieron Monleé6n y cols., (2002) con la
fluoxeting. La administracion continuada de amitriptilina (antes y después del

entrenamiento) deterior6 el condicionamiento en ambos sexos.

VI. Las diferencias descritas en el condicionamiento de evitacién inhibitoria ;pueden

deberse a diferencias en la ansiedad y/o la actividad locomotora?

En los animales controles, se podria pensar que las diferencias encontradas en
la evitacién inhibitoria se podrian deber en realidad a diferencias en la actividad o la
ansiedad de los animales. De hecho, los controles eran los que mostraban una
retencién mejdr en todos los experimentos, y sin embargo, fueron los que mayor

actividad mostraron en la exploracién del laberinto elevado en cruz.

Ribeiro y cols., (1999) estudiaron la conducta de ratas machos en el laberinto
elevado en cruz sin administrar ningan farmaco y después sometieron a los mismos
animales al condicionamiento de evitacién inhibitoria y al de evitacién activa.
Observaron que los que habian mostrado mayores niveles de ansiedad en el laberinto
elevado en cruz (es decir, que evitaron permanecer en los brazos abiertos o cruzar a
ellos) eran los que obtenfan mejores latencias en la evitacién inhibitoria que los
controles sin que tales diferencias se debieran a la actividad que era similar en todos
los grupos. Johnston y File (1991)vcomprobaron si la base de las diferencias en la
ansiedad radicaba en el peso de las ratas y encontraron que a igual peso entre hembras

y machos, las diferencias no aparecian.
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También hay que considerar la importancia de la cepa (Voikar y cols., 2001):
por ejemplo, los ratones de la cepa CD1 se muestran menos ansiosos que otras cepas
(Rodgers y cols., 1997b). Las hémbras alojadas individualmente se muestran mas
ansiosas que los ratones alojados de esta manera, mientras que dicho efecto se invierte
cuando se alojan de forma agrupada, siendo entonces los machos lo que mayor
ansiedad mostraban (Palanza, 2001). Esta reduccién en los niveles de ansiedad en las
hembras también se ha descrito en tareas de campo abierto (Kelly y cols., 1999). Frick y
cols., (2000) encontraron diferencias inicamente en los animales con 17 meses de edad,
y no en los de 5 6 25 meses, siendo las hembras las que permanecian mas tiempo en los
brazos cerrados que los machos (mayor ansiedad), pero siendo éstos los que mas

cruces realizaban a los brazos cerrados (mayor actividad).

En los animales tratados con amitriptilina, sus efectos sobre el condicionamiento

de evitacién inhibitoria no estan influidos por ninguna de esas condiciones:

(1) La administracién aguda se realiz6 después del entrenamiento y
transcurrieron 24 horas hasta presentarse el test (Experimento 1) (ver Gréfica VI) y en
la exploracion del laberinto elevado en cruz, la actividad disminuyé por igual en
ambos sexos y mdas cuanto mas alta fuera la dosis, con lo que las diferencias
encontradas en el condicionamiento de evitacion inhibitoria obedecerian tinicamente a
diferencias en el aprendizaje. La administraciéon aguda en otros estudios ha aumentado
la actividad espontdnea de aquellos animales que 24 horas antes habian recibido
breves descargas eléctricas, en comparacién con los que no habjan sido tratados y que
mostraban menor actividad por dicha descarga; sin embargo, los tratados con
amitriptilina pero que no habian recibido las descargas eléctricas se movian menos
(Kameyama y cols., 1985). En otros estudios, la actividad también se redujo con la
administracion aguda de amitriptilina (Casas y cols., 1995; Pavone y cols., 1997;
Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998; Brocco y cols., 2002) o no tuvo efectos (Klint,
1991; Maj y cols., 1998; Sansone y cols., 1999).

(2) En la administracion crénica (Experimento 7), el tratamiento no dejé de
administrarse y los animales pasaron por el entrenamiento bajo los efectos indirectos
de la amitriptilina. En el andlisis de la exploraciéon del laberinto elevado en cruz, no
hubo diferencias entre los controles y los tratados con lo que la disminucién de las
latencias en el test se debi6 a un deterioro en el aprendizaje y no a una mayor actividad

0 a una reduccién de la ansiedad en los ratones.
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La misma dosis aguda que impidi6 en ambos sexos la consolidacién (30
mg/kg) fue también la que redujo la actividad locomotora, sin embargo, en crénico

deterioré el condicionamiento en ambos sexos, sin alterar su actividad locomotora.

VIL ;Hay tolerancia al efecto de la amitriptilina sobre la memoria, la actividad

locomotora o la ansiedad?

Los efectos derivados de la administracion aguda de amitriptilina sobre la
memoria no se replican cuando se adﬁu’nistra de modo continuo, de ahi que pensemos
que se desarrolla tolerancia a alguno de sus efectos. En las hembras tratadas con 30
mg/kg, mientras que la administracién aguda postentrenamiento redujo las latencias,
en la crénica antes del entrenamiento no se describi6 ningtn efecto. En los machos, en

cambio, tanto la administracién aguda como la crénica tuvo efectos amnésicos.

Figura VII
PROCESOS DE MEMORIA EN LA EVITACION INHIBITORIA Y SU MODIFICACION
FARMACOLOGICA MEDIANTE LA ADMINISTRACION DE AMITRIPTILINA

ADQUISICION | CONSOLIDACION |  RECUERDO
(aprendizaje) (retenci6n) i (recuperacién)

PROCESOS !
Entrenamiento Estabulario : Test
ADMINISTRACION AGUDA
l Preentrenamiento Postentrenamiento Pretest
o L 75ad T
MACHOS : 302 d ; 152 ! 5 302 d
’ ' 302 d ’
' - _: - 7.52 :
HEMBRAS 302 d ; 302 E 30a. €
; ’ 35d :
ADMINISTRACION CRONICA
Preentrenamiento Postentrenamiento Pretest
"""""" 30
MACHOS 30 T ¥ ]
HEMBRAS | 30 > 30 -

a: anul6 las diferencias entre el entrenamiento y el test (amnesia).
d: redujo las latencias del test con respecto a los controles (deterioro).
e: aumento las latencias del test con respecto a los controles (efecto motor).
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Sobre la actividad locomotora, también se observé tolerancia al efecto de la
amitriptilina, ya que redujo la actividad en su administracién aguda (Experimento 1),
pero no cuando se administr6 de manera crénica, con interrupcién de 24 horas
(Experimento 4) o sin ella (Experimento 7) (ver Graficas VII). Los niveles de ansiedad
no se vieron modificados en ningtn caso, sin embargo, se observan diferencias ante
una administracion aguda (Experimento 1) ¢ continuada (Experimento 4 y
Experimento 7) quizds por el contacto previo a la exploracién, mayor en los

tratamientos crénicos que aumento la ansiedad en los animales.

VIIL. La administracién de piracetin jayuda a adquirir el condicionamiento de
evitacion inhibitoria ?

En este estudio, el piracetdn no tiene un efecto beneficioso sobre el aprendizaje:
la administracién aguda antes del entrenamiento no mejor6 la adquisicién en ninguno
de los sexos, y su administracién crénica incluso deterioré la adquisicion de los
machos (latencias del entrenamiento) y el recuerdo de las hembras (latencias del test).
Parece que se desarrolla tolerancia al piracetdn, ya que los efectos obtenidos con la

administraciéon aguda no se replican en el tratamiento crénico.

Tabla VIIL. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LA ADMINISTRACION DE
PIRACETAN SOBRE EL CONDICIONAMIENTO DE EVITACION INHIBITORIA
ADMINISTRACION | SEXO - EFECTO
Entrenamiento Test
AGUDA 3 0 0 Experimento 6
CRONICA 3 { 0 Experimento 7
AGUDA Q 0 0 Experimento 6
CRONICA Q 0 i Experimento 7

Nota: La administracién aguda y cronica intraperitoneal de 100 mg/kg de piracetin antes
del entrenamiento (Experimento 6) y antes del entrenamiento y del test (Experimento 7)
sobre la evitaci6n inhibitoria en machos §) y hembras (?) redujo ( ¥) o no tuvo efectos (0) en
las latencias en comparacién con los controles.

La administracién aguda o crénica de piracetdn ha actuado como facilitador
cognitivo en algunos estudios segun el momento de su administracién (Yamada y
cols., 1985; Sansone y Oliverio, 1989; Mondadori y Etienne, 1990; Nalini y cols., 1992;
Loscertales y cols., 1998; Scheuer y cols., 1999) pero los hay que tampoco han descrito
ningun efecto (Pavone y cols., 1997; Galeotti y cols., 1998; Vaglenova y Petkov, 2001).

Gréfica VII. Resumen de los efectos de la administracién de amitriptilina durante la exploracién
del laberinto elevado en cruz: ansiedad y actividad. *p< 0.01 vs controles; #p< 0.01 vs tratados
con 7.5 mg/kg. >
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IX. ;Puede la administracién de piracetdn prevenir o anular la amnesia inducida por

la amitriptilina?

El piracetin tuvo un efecto protector tnicamente en los machos sobre el
deterioro inducido por la administracién aguda postentrenamiento de amitriptilina
(Experimento 6) y atenu6 el provocado por el tratamiento crénico preentrenamiento de
amitriptilina (Experimento 7) (ver Tabla IX). Los estudios revisados que han empleado
ambas sustancias lo han hecho sobre el condicionamiento de evitacién activa: en el
estudio de Pavone y cols., (1997) ninguna de las dosis de piracetin administradas
durante 3 dias (50, 100 6 200 mg/kg) pudo prevenir el deterioro inducido por la
administracién de 5 6 10 mg/kg de amitriptilina, pero si la administracién de 1,26 3
mg/kg de tacring; en otro estudio, la administracién de nimodipina fue la tdnica que
atenu6 el deterioro inducida por la dosis de 5 6 7.5 mg/kg de amitriptilina (Sansone y
cols., 1999).

Tabla IX. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LA ADMINISTRACION DE i
PIRACETAN Y AMITRIPTILINA SOBRE EL CONDICIONAMIENTO DE EVITACION
INHIBITORIA

ADMINISTRACION | SEXO - EFECTO
Entrenamiento Test
AGUDA 3 0 Protege Experimento 6
CRONICA 3 19 Atentia Experimento 7
AGUDA Q 0 0 Experimento 6
CRONICA Q 0 \ Experimento 7

Nota: La administracion aguda (antes del entrenamiento) y crénica (antes del entrenamiento
y del test) intraperitoneal de 100 mg/kg de piracetan sobre la evitacién inhibitoria en machos
(3) y hembras (2), no tuvo efectos (0), protegié del efecto deteriorante de la administracién
de 30 mg/kg de amitriptilina, igualando el aprendizaje al de los controles (protege), redujo el
deterioro de la amitriptilina (ateniia) redujo las latencias del entrenamiento de los machos en
comparaci6n con las hembras ({9) o las latencias del test en comparacién con los controles
del mismo sexo ({).

X. El efecto protector del piracetin ;puede estar influido por la ansiedad y/o la

actividad?

Dada la vida media del piracetdn, su administracién preentrenamiento podria
haber influido en la actividad exploratoria en esa fase o en la sensibilidad a la descarga
eléctrica, lo que impediria un buen condicionamiento. En su administracion aguda
(Experimento 6) todos los animales mostraron un buen aprendizaje, con latencias que
no diferian significativamente de las de los controles. Sin embargo, en la
administracién crénica (Experimento 7), el piracetdn disminuy6 las latencias del

entrenamiento en comparacién con los controles, pero no modificé ni la actividad
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locomotora ni la ansiedad de los ratones durante la exploracién del laberinto elevado
en cruz. Hay que considerar que mientras para la evitacién inhibitoria habfan
transcurrido 60 minutos desde su administracién, en la exploracién del laberinto
elevado en cruz habjan pasado 110 minutos. En otros estudios con dosis similares o
superiores, la actividad locomotora no se alter6 ni cuando la administracién fue aguda

(Lenégre y cols., 1988; Pavone y cols., 1997), ni cuando fue crénica (Song y cols., 1997).

XI. ;Qué efecto tiene la administracion de cafeina sobre la memoria? ; Qué ocurre si se
administra simultdneamente cafeina y amitriptilina? ;Hay diferencias de sexo en su

coadministracion?

La administracién de cafeina tras el entrenamiento de la evitacién inhibitoria no
tuvo efectos sobre la consolidaci6n, ni en los machos ni en las hembras (ver Grafica XI).
Estos resultados coinciden con los obtenidos por Flood y cols., (1978) 6 Angelucci y
cols., (1999). Sin embargo, otros si han obtenido efectos facilitadores, tanto en evitacién
inhibitoria como en activa (Shen y cols., 1990; Cestari y Castellano, 1996; Fisher y
Guillet, 1997; Angelucci y cols., 1999; Kopf y cols., 1999) o deteriorantes (Shen y cols.,
1990; Pan, 1995; Fisher y Guillet, 1997; Angelucci y cols., 1999; Gevaerd y cols., 2001).

MACHOS . HEMBRAS

300 -

250 -

150 -

100 -

Latencias en el test (segundos)

50 -

0 \ o
Preentrenamiento 0 0 0 0 0 0 0 0
Postentrenamiento 0 Ami  Caf Amit+Caf 0 Ami  Caf Ami+Caf

Grafica XI. Efecto de la administracién aguda de amitriptilina (ami), cafeina (caf) y de su
combinacién (Ami +Caf) **p< 0.05 vs control (0); 0: suero fisiol6gico.
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La administracién aguda de cafeina en combinacién con la de amitriptilina, no
vari6 las latencias del test en ninguno de los sexos. Flood y cols., (1978) no obtuvieron
efectos con la administracién postentrenamiento de cafeina, sin embargo, la cafeina
bloque6 la amnesia inducida por la administracién preentrenamiento de anisomicing.
La cafeina, en hombres y mujeres sanos, atenud el efecto amnésico inducido por el
alcohol (Kerr y cols., 1991; Hasenfratz y cols., 1993) u otras sustancias (Riedel y Jolles,
1996).

Queda mucho por investigar sobre este antidepresivo clasico que, a pesar de sus
efectos secundarios, se sigue empleando en la practica clinica como tratamiento
efectivo para los trastornos del estado de 4nimo y otro tipo de trastornos psicol6gicos
(Barbui y Hotopf, 2001). En esta investigacion, el uso de una tarea de aprendizaje como
es la evitacién inhibitoria y una prueba de ansiedad/actividad como Io es el laberinto
elevado en cruz ha permitido afirmar que la amitriptilina tiene efectos en la memoria
que no estan interferidos ni por la actividad ni por la ansiedad. Los experimentos de la
presente tesis doctoral pasan a aumentar el conocimiento del efecto de este
antidepresivo sobre los distintos procesos del condicionamiento de evitacion
inhibitoria y ahora sabemos, tal y como se habia hipotetizado que, por su mecanismo
de accion:

- Ciertas dosis de amitriptilina administradas una sola vez impiden a los ratones
aprender, memorizar o recordar que, para evitar una descarga eléctrica, deben
permanecer en el lado iluminado y no cruzar al lado oscuro cuando se les pone en la

misma situacion 24 horas después.

- La administracién continuada de una dosis alta de amitriptilina les impide un correcto
condicionamiento que, en el caso de los machos, también se observa atun cuando se

interrumpa el tratamiento 24 horas antes del aprendizaje.

- Sin embargo, si ya han transcurrido 24 horas del entrenamiento cuando empieza la
administracién, no tiene ningin efecto posiblemente porque el aprendizaje ya se ha

consolidado.

- El piracetin les protege de este olvido (administracién aguda) o lo atenta

(administraci6n crénica) s6lo en los machos.
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Estos resultados tienen dos grandes similitudes con lo que se observa en los seres
humanos y es que, (1) la amitriptilina tiene efectos negativos en la memoria en
comparacién con otros farmacos, como también se ha observado en los pacientes
deprimidos (Lamping y cols., 1984) y en los voluntarios (Curran y cols., 1988) y que (2)
dicho efecto no se observa o se muestra menos si el aprendizaje sobre el que actaa esta

ya consolidado.

En este dltimo punto, cabe resaltar que el recuerdo de una memoria la hace
modificable aun cuando se trate de una memoria ya consolidada (Dudai, 2000; Shulz,
2000), pero esto no se observé en nuestros ratones. Todo ello sin olvidar que por
mucho que simulemos ciertas condiciones en el laboratorio, nuestros resultados deben
ser valorados dentro de un contexto en el que sirvan de apoyo para otras
investigaciones y, en conjunto, controlar ciertos trastornos psicolégicos con

tratamientos adecuados que tengan menos efectos secundarios.
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Conclusiones

Sobre el condicionamiento de evitacion inhibitoria

1. Todos los animales controles aprendieron en un tnico ensayo el

condicionamiento.

2. Las hembras controles aprendieron mejor que los machos el condicionamiento
en los Experimentos 5y 7; en el resto de los experimentos, salvo en el Experimento

6, las hembras también tendieron a mostrar mejor aprendizaje que los machos.

3. La administracién aguda de amitriptilina tuvo efectos amnésicos en los machos
a los que impidié la consolidacion, cuando se les administr6 7.5 6 15 mg/kg
inmediatamente después del entrenamiento y en las hembras cuando se administré

la dosis de 7.5 mg/kg.

4. La administracion aguda de 30 mg/kg de amitriptilina tuvo efectos amnésicos
en ambos sexos ya que impidi6 la adquisicion cuando eran tratados antes del
entrenamiento, la consolidacién cuando se administr6 inmediatamente después del

entrenamiento, y la adquisicién-recuerdo cuando se les inyecto antes de cada fase.

5. En las hembras, la administracion aguda inmediatamente después del

entrenamiento de 35 mg/kg de amitriptilina deterior6 la consolidacion.

6. La administracién crénica de 30 mg/kg de amitriptilina tuvo efectos amnésicos
en los machos cuando se administré antes del entrenamiento, al impedir su
adquisicién. En ambos sexos, el tratamiento continuado, antes y después del

entrenamiento, deterioré la consolidacion.
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7. La administracion aguda de amitriptilina tuvo efectos sexodimérficos: la
amnesia con la dosis de 7.5 mg/kg dada tras el entrenamiento fue mayor en los
machos y, aunque la reduccién no llegé a ser significativa, la dosis de 4 mg/kg
también mostr6 esas diferencias. La administracién antes del entrenamiento de 30
mg/kg, acorté6 més las latencias en esta fase en los machos, pero en el test estas

diferencias desaparecieron cuando se administr6 de nuevo antes de esa fase.

8. La administraci6n aguda de 100 mg/kg de piracetin no mejor6 la adquisicion,
ni en los machos ni en las hembras, y su administracion crénica deterior6 la
adquisicién en los machos (con respecto a las hembras) y el recuerdo en las hembras

(con respecto a sus controles).

9. En los machos, el deterioro inducido por la amitriptilina (tras la administracién
aguda o crénica de 30 mg/kg) se vio invertido por el piracetdn (tratamiento agudo o
crénico de 100 mg/kg), mientras que en las hembras, el piracetin no tuvo efectos

sobre el deterioro derivado de la administracién crénica de amitriptilina.

10. Ni la administracién aguda de 1 mg/kg de cafeina ni su administracion
conjunta con 30 mg/kg de amitriptilina repercutieron en el aprendizaje en ninguno

de los sexos.

11. No hay aprendizaje dependiente de estado en el condicionamiento de evitacién

inhibitoria con la dosis de 30 mg/kg de amitriptilina.

Sobre la exploracion del laberinto elevado en cruz

12, La administracién aguda de 15 y 30 mg/kg de amitriptilina redujo de manera
dependiente de dosis la actividad.

13. La administraci6én crénica de 30 mg/kg de amitriptilina no tuvo efectos ni sobre

la actividad locomotora ni sobre la ansiedad.

14. La administracién crénica de 100 mg/kg de piracetdn tampoco tuvo efectos

sobre la actividad locomotora ni sobre la ansiedad.

15. El efecto de la amitriptilina sobre la memoria no est4 interferido ni por la

actividad ni por la ansiedad.
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