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RESUMEN 

 

Actualmente los trastornos depresivos se encuentran entre las enfermedades de mayor 

prevalencia en el mundo y originan problemas socioeconómicos y de salud pública 

considerables. La depresión es una enfermedad que se representa por una serie de síntomas 

psicológicos, neuroendocrinos y fisiológicos. El tratamiento farmacológico más frecuentemente 

utilizado con antidepresivos tricíclicos, debe tomarse regularmente durante varias semanas 

antes de observar su efecto terapéutico. Por otro lado, recientemente se ha descrito que la 

rapamicina ejerce un efecto neuroprotector en respuesta a  estrés y/o depresión, al inhibir a 

la cinasa mTOR y modulando de manera positiva la neurogénesis. Es entonces que la 

combinación de un antidepresivo triciclico con rapamicina podría mejorar la terapéutica 

usada obteniendo un efecto inmediato. Por tal motivo, el presente trabajo tiene como 

objetivo evaluar la interacción de Imipramina con Rapamicina, empleando el modelo de 

nado forzado, el cual consiste en generar una situación de desesperanza al sumergir al 

animal de prueba en un recipiente con agua donde al cabo de unos minutos de verse 

forzado a nadar realiza sólo aquellos que le permiten mantener la nariz fuera del agua y 

respirar. Así como observar la capacidad de movimiento del ratón en el modelo de 

coordinación motora, donde el animal es sometido a un espacio abierto por un período de 5 

min.  

Se administraron ratones machos de la cepa Balb/c de 25-30g con Imipramina (0.31-

31mg/kg i.p) y Rapamicina (0.31-31mg/kg i.p) así como sus combinaciones y se evaluaron 

los cambios en la conducta de inmovilidad y movilidad. El tratamiento con el antidepresivo y 

rapamicina disminuyo el tiempo de inmovilidad de manera significativa (p≤0.05) de forma 

dosis dependiente a partir de 1.0 mg/kg para Imipramina y 0.31mg/kg para Rapamicina. 

No se observaron cambios significativos en la conducta de movilidad, sin embargo se 

observa que el animal reduce la capacidad de exploración lo que pudiera ser un efecto 

adverso de dicha combinación. En conclusión, la combinación de dichos fármacos generan un 

sinergismo de potenciación y aditivo con forme aumenta la dosis de Rapamicina, por lo que 

esta combinación puede ser usada como una alternativa para el tratamiento de depresión y 

sugiere un potencial blanco terapéutico, para el desarrollo de nuevos fármacos e 

investigación de nuevos mecanismos por los cuales se pueda generar dicho padecimiento. 

http://www.monografias.com/Salud/Enfermedades/
http://www.monografias.com/trabajos15/calidad-serv/calidad-serv.shtml#PLANT
http://www.monografias.com/trabajos12/ensfin/ensfin.shtml#EFECTOS


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO I  

MARCO TEÓRICO 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Mi lucha diaria contra este enemigo invisible y mi  recopilación de 

información. El dolor es inevitable,  pero el sufrimiento es 

opcional” 

 

BUDA   

 



 

 

I. DEPRESIÓN  

 

I.1 DEFINICIÓN  

 

 La depresión es una enfermedad caracterizada por la alteración en las concentraciones de 

aminas biógenas, con manifestaciones afectivas, conductuales, cognitivas, vegetativas y 

motoras. Con serias repercusiones sobre la calidad de vida y el desempleo social-

ocupacional del individuo.  

 

 Depresión viene del latín Depressio: hundimiento; el paciente se siente hundido, con un peso 

sobre su existencia y devenir vital que le impide cada vez más vivir con plenitud. (Alarcón et 

al., 2005) 

 

I.2 DESCRIPCIÓN CLÍNICA  

 

 El Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales de la Asociación de 

Psiquiatría de EUA (DSM-IV TR), considera que un paciente padece depresión si presenta un 

estado de ánimo tal, que le imposibilita disfrutar actividades de una manera placentera 

durante dos semanas, agregándose por lo menos cuatro de los síntomas que aparecen  en la 

Tabla 1.1 y que representan un cambio del estado de ánimo (DSM-IV TR, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

TABLA 1.1 SÍNTOMAS DE LA DEPRESIÓN 

 

 

1. Humor deprimido, la mayor parte del día y casi todos los días. 

2. Pérdida del placer o interés por las tareas habituales. 

3. Pérdida o aumento de apetito. 

4. Insomnio o hipersomnia. 

5. Perdida de energía o fatiga. 

6. Agitación o enlentecimiento psicomotor. 

7. Sentimientos de inutilidad, autoreproche o culpa excesivas o 

inapropiadas 8. Disminución de la capacidad de pensar o de concentración. 

9. Ideas recurrentes de muerte o suicidio. 

Fuente: DSM-IV TR, 2001. 

     

 Es importante conocer que los pacientes deprimidos se tornan más vulnerables a las 

enfermedades, al dolor  y decrece su desempeño físico, individual y social. 

 

 

I.3 CLASIFICACIÓN DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS 

 

 En la depresión los síntomas pueden variar de un paciente a otro, lo que hace difícil 

establecer su clasificación. La etiología de la depresión demuestra la intervención de 

múltiples factores, como los genéticos, biológicos y psicosociales, lo que hace de esta 

enfermedad una patología compleja. El conocimiento de su etiología permite en base a estos 

factores, establecer la siguiente clasificación: (Hall, 2003) 

 

I.3.1 SEGÚN SU ETIOLOGÍA 

 

A. PRIMARIAS. Son  aquellas en las que no existen alteraciones patológicas comprobadas, 

cuya existencia determine la aparición del trastorno. De las cuales se conocen las siguientes: 

 

A.1 ENDÓGENAS: En la cual no se reconoce una causa aparente en el medio ambiente. 

A.1.1 Genético. Relación entre la depresión y la herencia. Predisposición genética. 

A.1.2 Bioquímico. Déficit relativo o absoluto en las concentraciones de aminas biógenas.  

A.1.3 Neuroendócrino. Alteración entre las interacciones del sistema nervioso y el sistema 

endocrino. Sugieren disfunción del hipotálamo (Hal, 2003). 

 



A.2 REACTIVAS: Se presenta en respuesta a un factor del medio ambiente como  la pérdida de 

un ser querido o el estrés. 

 

B. SECUNDARIAS O SOMÁTICAS. Son aquellas que están asociadas a un padecimiento grave, 

tal como el SIDA  ó  por el consumo de algunos medicamentos que afecten el Sistema 

Nervioso (SN) tales como: metildopa y reserpina principalmente (López et al., 2002).  

 

I.3.2  SEGÚN LA ASOCIACIÓN DE PSIQUIATRIA DE LOS EUA  

 

El DSM-IV de la Asociación de Psiquiatría de los EUA señala que de acuerdo al número, 

intensidad y duración de los síntomas depresivos pueden considerarse a) Episodios: Donde 

éstos permanecen por al menos dos meses y repercuten en las funciones ocupacionales y 

sociales; b) Trastorno depresivo: Donde los síntomas persisten por un tiempo mucho más 

prolongado. 

 

A su vez describe la siguiente clasificación para los trastornos depresivos: 

 

A. EPISODIOS AFECTIVOS 

A.1 Episodio Depresivo Mayor. La característica esencial de un episodio depresivo mayor es un 

periodo de al menos dos semanas durante el cual existe un estado de ánimo deprimido o una 

pérdida de interés, en casi todas las actividades.  

Para indicar la existencia de un episodio depresivo mayor, un síntoma debe ser de nueva 

presentación o haber empeorado claramente si se compara con el estado del sujeto antes del 

episodio.  

 

B. TRASTORNOS DEPRESIVOS 

B.1 Trastorno Depresivo Mayor. Con un curso clínico caracterizado por uno o más episodios 

depresivos mayores sin historia de episodios maníacos, mixtos o hipomaníacos, donde se 

presentan al menos cinco de los síntomas referidos en la Tabla 1.2 durante al menos dos 

semanas. Los cuales a su vez se clasifican en: 

 

B.1.1 Único. Presencia de un único episodio depresivo mayor. 

B.1.2 Recidivante. Presencia de dos o más episodios depresivos mayores con un intervalo de  al  

menos  dos  semanas  en los  que  no se  cumplan los  criterios para un episodio  depresivo 

mayor. 

 



B.2 Trastorno Distímico. Es un estado ánimo crónicamente depresivo que está presente la mayor 

parte del día de la mayoría de los días durante al menos dos años. 

 

Varios estudios sugieren que los síntomas más frecuentemente encontrados en el trastorno 

distímico son los sentimientos de incompetencia; la pérdida generalizada del interés o de 

placer; el aislamiento social; los sentimientos de culpa o tristeza referente al pasado; los 

sentimientos subjetivos de irritabilidad o ira excesiva, y el descenso de la actividad, la 

eficiencia o la productividad. 

 

B.3 Trastorno Depresivo No Especificado. La categoría del trastorno depresivo no especificado 

incluye los trastornos con síntomas depresivos que no cumplen los criterios para trastorno 

depresivo mayor y trastorno distímico. Dentro de esta clasificación se consideran: 

 

B.3.1 Desorden Disfórico Premenstrual: Los síntomas se presentan con regularidad durante la 

última semana de la fase luteínica en la mayoría de los ciclos menstruales del último año. 

Estos síntomas tienen que ser de la suficiente gravedad como para interferir notablemente 

en las actividades habituales y estar completamente ausentes durante al menos una 

semana después de las menstruaciones. 

 

B.3.2 Trastorno Depresivo Menor: Episodios de al menos dos semanas de síntomas depresivos 

con menos de los cinco síntomas exigidos para el trastorno depresivo mayor. 

 

B.3.3 Trastorno Depresivo Breve Recidivante: Episodios depresivos con una duración de dos 

días a dos semanas, que se presentan al menos una vez al mes durante un año. 

 

B.3.4 Trastorno Depresivo Pos-Psicótico En La Esquizofrenia: Un episodio depresivo mayor que 

se presenta durante la fase residual en la esquizofrenia. 

B.3.5 Episodio Depresivo Mayor Superpuesto: Trastorno delirante, a un trastorno psicótico no 

especificado o a la fase activa de la esquizofrenia. 

 

B.3.6 Indeterminado: Casos en los que el clínico ha llegado a la conclusión de que hay un 

trastorno depresivo pero es incapaz de determinar si es primario, debido a la enfermedad 

médica o inducido por sustancia. En la Tabla 1.2 se resumen las clasificaciones antes 

señaladas. 

 

 



 

 

TABLA 1.2 CLASIFICACIÓN DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS 

SEGÚN ETIOLOGÍA: 

A. PRIMARIAS 

A.1 Endogénas 

A.1.1 Genético 

A.1.2 Bioquímico 

A.1.3 Neuroendócrino 

B. SECUNDARIAS O SOMÁTICAS 

SEGÚN LA ASOCIACIÓN DE PSIQUIATRIA DE LOS E.U.A 

A. EPISODIOS AFECTIVOS 

A.1 Episodio Depresivo Mayor 

B. TRASTORNOS DEPRESIVOS 

B.1 Trastorno Depresivo Mayor 

B.1.1 Único 

B.1.2 Recidivante 

B.2 TRASTORNO DISTÍMICO  

B.3 TRASTORNO DEPRESIVO NO ESPECIFICADO  

B.3.1 Desorden Disfórico Premenstrual 

B.3.2 Trastorno Depresivo Menor 

B.3.3 Trastorno Depresivo Breve Recidivante 

B.3.4 Trastorno Depresivo Pospsicótico en la Esquizofrenia 

B.3.5 Episodio Depresivo Mayor Superpuesto 

B.3.6 Indeterminado 

Fuente: Elaboración propia en base a Hall,  2003; López et al., 2002; 

DSM-IV TR, 2001. 

 

I.4 SISTEMAS DE NEUROTRANSMISIÓN INVOLUCRADOS EN LA DEPRESIÓN  

La etiología de la depresión está involucrada con la alteración en los niveles de 

neurotransmisores. La primera hipótesis bioquímica de los trastornos afectivos surgió en 

1965, cuando Schildkraut sugirió la disminución en la disponibilidad de aminas biógenas en 

el cerebro. Existen dos sistemas de neurotransmisión involucrados en la depresión en base a 

dicha hipótesis, las cuales son:  

 

 



 

 

1.4.1 Serotonina 

1.4.2 Catecolaminas: Dopamina,  Noradrenalina y Adrenalina. 

 

1.4.1 SEROTONINA 

 

1.4.1.1 SÍNTESIS 

La serotonina (3-(2-aminoetil)-indol-5-ol), es una indolamina conocida como hidroxitriptamina. El 

paso inicial en la síntesis de serotonina es el transporte facilitado del aminoácido L-

Triptófano de la sangre hasta el cerebro. Las neuronas serotoninérgicas contienen la enzima 

Triptófano-5-Hidroxilasa, que convierte el L-Triptófano en 5-Hidroxi-L-Triptófano (5-HTP). En 

seguida interviene una enzima llamada 5-Hidroxitriptófano descarboxilasa (AADC), que 

convierte 5-HTP en la 5-hidroxitriptamina (5-HT; Serotonina) (Fig 1.1). Esta enzima está 

presente no sólo en las neuronas serotoninérgicas sino también en las neuronas 

catecolaminérgicas.  

 

 

 

 

 

FIG 1.1 Síntesis de Serotonina y su relación con la depresión (Fuente: Elaboración 

propia en base a Avedaño, 1996) 

 



 

I.4.1.2 LOCALIZACIÓN NEUROANATÓMICA  

 

 Los cuerpos celulares que contienen serotonina localizados en el núcleo de Raphe, fueron 

encontrados por Dahlstrom y Fuxe en 1965, usando la técnica de histofluorescencia de Falck-

Hillarp. Nueve grupos a los que designaron B1 hasta B9. (Escoholado, 1998). 

 

 En los núcleos caudales, denominados B1-B3, se agrupan las neuronas que dan lugar a las 

proyecciones descendentes. Estas vías participan en la regulación de las neuronas autónomas 

preganglionares en la médula espinal. Las procedentes del área B3 (núcleo Rafe) están 

implicadas específicamente en el control de la nocicepción.  

 

 De los núcleos rostrales B4-B9 parten las vías ascendentes que inervan ganglios basales, la 

corteza, hipocampo,  el tálamo y el hipotálamo (Fig. 1.2), el cual  entre otras funciones, 

regula la temperatura corporal, presión arterial, ciclos sexuales, sueño y emociones;  es en 

esta estructura, en donde se sugiere se origina el desorden depresivo (Baldessarini, 2003) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

1.4.1.3 RECEPTORES DE SEROTONINA   

 

Los receptores de 5-HT forman un grupo heterogéneo, se han encontrado 7 subtipos de 

receptores (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 y 5-HT7) en los cuales se pueden 

diferenciar dos formas básicas, los acoplados a proteínas G y canales iónicos operados por 

ligando. 

 

De este último tipo, sólo se ha reportado el receptor 5-HT3. El resto pertenece a la familia 

de receptores acoplados a proteínas G, que poseen 7 dominios transmembranales y se 

subdividen en 6 subgrupos.  

 

 

 

FIG 1.2 Sistema Serotoninérgico. El núcleo de Raphe esta agrupado a lo largo de la 

línea media del cerebro, protegiendo ampliamente todos los niveles del SNC. Los 

núcleos rostrales B4-B9 sitio en donde se sugiere que se origina el desorden depresivo. 

(Fuente: Elaboración propia en base a Bradfrod, 1998) 

 



 

La subfamilia 5-HT1 es la más grande con 5 subtipos (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F), 

que al ser estimulados, inhiben la actividad de la enzima adenilatociclasa y por tanto, 

disminuyen la producción  de AMPc, por lo que al disminuir el AMPc la mayor parte de sus 

funciones son inhibidos, debido a, la disminución de la fosforilación de las proteínas cinasas  

o canales dependientes de este segundo mensajero.  

 

Los del tipo 5HT1 han sido implicados en los procesos de relajación y contracción muscular 

(Abbas, 1991). El subtipo 5HT1A particularmente, interviene en la regulación de funciones 

cerebrales como la conducta sexual, desarrollo de episodios depresivos, estados de agresión 

e hipotensión ortostática, entre otros (Faraj, 1994). 

 

La familia 5-HT2, está conformado por: 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, todos acoplados al sistema 

de transducción de la fosfolipasa C, enzima que participa en la síntesis de IP3, el cual 

promueve la movilización de Ca++ intracelularmente. La subfamilia de receptores 5-HT5, 

posee dos subclases y hasta el momento se desconoce el sistema de transducción al que están 

acoplados.  

 

Finalmente los receptores 5-HT4, 5-HT6 y 5-HT7, con un miembro en cada subfamilia, poseen 

el efecto contrario a la subfamilia 5HT1, que al ser activados estimulan a la adenilatociclasa 

y promueven la formación de AMPc (Baez et al., 1995).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

1.4.2 CATECOLAMINAS 

 

1.4.2.1 SÍNTESIS  

Las catecolaminas (dopamina, noradrenalina y adrenalina) son neurotransmisores que poseen 

un núcleo catecol (un anillo de grupo benceno con dos grupos hidroxilos adyacentes) y una 

cadena con un grupo etinilamino o uno de sus derivados. Se producen principalmente en las 

células cromafines de la médula adrenal y en las fibras postganglionares del Sistema 

Nervioso Simpático.  

 

La Tirosina Hidroxilasa (TH) se encuentra en todas las células que sintetizan catecolaminas y 

es la enzima de cantidad limitada en sus rutas biosintéticas. La TH es una oxidasa de acción 

combinada que usa el oxígeno molecular , tirosina como sustratos y la biopterina como 

cofactor. Cataliza la adición de un grupo hidroxilo a la meta posición de la tirosina, 

formando de esta manera 3,4-hidroxi-L-fenilalanina (L-dopa). 

 

 La siguiente reacción está catalizada por la DOPA descarboxilasa, que pasa L-Dopa a 

dopamina. El paso de dopamina a noradrenalina lo cataliza la dopamina β-hidroxilasa, a 

partir de ascorbato y oxígeno. Por último, para que la noradrenalina pase a adrenalina se 

usa feniletanolamina N-metiltransferasa, que transfiere un grupo metilo de un donador (S-

adenosilmetionina) hasta la adrenalina formante, la Fig. 1.3 refiere la síntesis de 

catecolaminas (Felman et al., 1996). 
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I.4.2.2 LOCALIZACIÓN NEUROANATOMÍCA  

 

Los grupos neuronales que contiene NA se localizan básicamente en el núcleo del locus 

coeruleus y sistema lateral tegmental del cerebro, donde el complejo de neuronas de la 

región del locus y su porción caudal, proyectan hacia regiones como el hipocampo, el 

septum, los núcleos hipotálamicos, el tálamo, la corteza, así como cerebelo y médula espinal 

(Fig. 1.4). El sistema lateral tegmental proyecta principalmente hacia el bulbo raquídeo, el 

complejo dorsal del nervio vago; así mismo, a través del haz ventral envía proyecciones al 

hipotálamo y a otras estructuras diencefálica (Felman et al., 1996; Velázquez et al., 1998). 

 

 

 

 

FIG 1.3 Síntesis de Catecolaminas (Fuente: Elaboración propia en base a King, 2009) 

 



 

 

 

        FIG I.4 SISTEMA CATECOLAMININÉRGICO 

  

 

1.4.2.3  RECEPTORES DE DOPAMINA  

 

Se han determinado dos familias de receptores dopaminérgicos, los del tipo D1 (D1 y  D5) y 

los del tipo D2 (D2s, D2L, D3 y D4). Se trata de receptores metabotrópicos con 7 dominios 

transmembranales acoplados a proteínas G; los de la familia D1 al activarse, estimulan la 

formación de AMPc, en tanto que la activación de los D2 produce el efecto contrario 

(Baldessarini, 2003). 

 

 

 

 

 

FIG 1.4 Sistema Catecolaminérgico (Fuente: Elaboración propia con base en Bradfrod, 

1998) 

 



1.4.2.4 RECEPTORES ADRENÉRGICOS  

Los adrenoreceptores poseen 7 dominios transmembranales, están acoplados a proteínas G 

y participan tanto en la neurotransmisión como en las acciones humorales de las 

catecolaminas. De manera general, se clasifican en α y β, y a su vez, se pueden distinguir 

varios subtipos. Los receptores α se agrupan en dos familias, los α1, que a su vez se 

subdividen en: α1A, α1B, α1D y los α2, los cuales están compuestos por: α2A, α2B, α2C y α2D. Los 

α1A se localizan post-sinápticamente mientras que los α2 se localizan tanto en la pre-sinapsis 

(autoreceptores) como en la post-sinapsis. Por otro lado, los receptores β se conforman por: 

β1, β2, y β3 y se localizan en la post-sinapsis.  

 

Los α1 al activarse, estimulan la formación del IP3, produciendo la movilización del Ca++ 

intracelular, y los α2 al ser estimulados disminuyen la formación de AMPc, en tanto que los β, 

incrementan la formación de AMPc, por lo que, existe la fosforilación de las proteínas 

cinasas dependientes de este segundo mensajero (Felman et al., 1996). 

 

1.5 HIPÓTESIS MONOAMINÉRGICAS DE LA DEPRESIÓN  

 

A lo largo de las últimas décadas, algunos autores se han enfocado a investigar las causas 

neurofisiológicas que subyacen a la depresión. Diversos informes afirman, de manera 

consistente, que el sistema noradrenérgico y serotonérgico se encuentran alterados en este 

trastorno. Ambos procesos parecen tener un papel importante tanto en la fisiología como en 

el mecanismo de acción de la mayoría de los tratamientos antidepresivos (Garlow et al., 

1999). La primera hipótesis contrastable relacionada con el origen biológico de la 

depresión, partió de la observación de varios pacientes que tomaban reserpina, un 

medicamento antihipertensivo y que desarrollaba cuadros depresivos graves. 

 

Se planteó entonces que la depresión podría ser el resultado de la disminución en la 

disponibilidad de aminas biógenas en el cerebro y que el incremento de éstos 

neurotransmisores en el espacio sináptico podrían aliviarla (Arango et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 



 

1.5.1 HIPÓTESIS SEROTONINÉRGICA  

 

Existen numerosas evidencias que apoyan la idea de la disfunción del sistema serotonérgico 

a diferentes niveles del SNC y que está relacionada con el desorden depresivo. Se ha 

informado que pacientes con depresión mayor y post-parto tienen niveles bajos de L-

triptofano (Maes et al., 1990).  Así mismo, la reducción en la disponibilidad de L-triptofano 

plasmático puede inducir síntomas de depresivos en aquellos sujetos que han sido tratados 

con inhibidores de la recaptura de seronotina (ISRS) (Garlow et al., 1990). 

 

 Otras evidencias de las alteraciones serotoninergicas,  a nivel pre-sináptico, se derivan de 

las pruebas en donde se determina la respuesta neuroendocrina a la estimulación central de 

5-HT, tomando como parámetro la liberación de prolactina (hormona adenohipofisiaria), u 

otras hormonas (del crecimiento y luteinizante) y cortisol, en las cuales la serotonina tiene 

efectos facilitadores sobre su secreción. En estas pruebas, la liberación de prolactina  en 

respuesta a la estimulación con triptofano y con fenfluramina es menor en pacientes 

deprimidos que en individuos sanos (Shapira et al., 1993). 

 

 Así mismo, se han descrito alteraciones en los niveles de ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA), 

principal metabolito de la 5-HT. En este sentido algunos informan niveles bajos de 5-HIAA en 

individuos que intentaron o cometieron suicidio a través de medios violentos (Gibbons et al., 

1986; Van Praag, 1982). En conjunto estos hallazgos, sugieren que en la depresión, los 

niveles de serotonina se encuentran disminuidos y esto podría ser una de las causas que 

subyacen al padecimiento. 

 

1.5.2 HIPÓTESIS CATECOLAMINÉRGICA 

 

Esta hipótesis señala que “El estado depresivo puede estar asociado a una deficiencia en la 

actividad noradrenérgica en sitios cerebrales importantes, en tanto que la manía se asocia 

con un exceso del neurotransmisor (Schildkraut, 1965). Numerosas evidencias apoyan esta 

teoría. Se ha descrito, que pacientes deprimidos tienen niveles más bajos del metabolito de 

NA, el 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) en comparación con individuos sanos (Maas et 

al., 1972; Schildkraut, 1973).  

 

Además, se ha observado que algunos individuos que presentan el desorden bipolar tipo I 

manifiestan síntomas de depresión con fármacos que disminuyen los niveles de catecolaminas 

(Garlow et al., 1999). Incluso se ha referido que individuos sanos presentaron síntomas 



depresivos cuando se les administró  serpasil (reserpina), fármaco empleado anteriormente 

para el tratamiento de hipertensión arterial, el cual depleta los almacenes de catecolaminas 

(Miller et al., 1996). 

 

1.6 HIPÓTESIS NEUROTRÓFICA DE LA DEPRESIÓN  

 

 En la actualidad, se considera una segunda hipótesis para explicar la causa de la depresión 

denominada, hipótesis neurotrófica. Normalmente las células se deshacen de las proteínas y 

toxinas no deseadas o plegadas incorrectamente por medio de un proceso llamado 

autofagia, por el cual las células inician la descomposición y eventual reciclado de las 

macromoléculas resultantes, este proceso permite a la célula obtener energía, ácidos grasos 

y aminoácidos permitiendo su supervivencia en condiciones adversas. Por tal motivo, un 

mecanismo de autofagia deficiente está implicado en fenómenos de muerte celular y es 

causante de distintas enfermedades neurodegenerativas (Czéh et al., 2007). 

 

 En consecuencia a la depresión, tienen a lugar cambios estructurales y funcionales en las 

células nerviosas como lo son la reducción y/o aumento en volumen, tamaño neuronal y 

densidad. Esto debido a un mecanismo de autofagia deficiente y por tanto una reducción en 

la supervivencia neuronal y en la formación de nuevas células nerviosas, en el cual podrían 

estar implicadas proteínas que estén regulando de manera positiva la autofagia entre las 

cuales se menciona mTOR. 

 

 Recientes estudios preclínicos han demostrado que el estrés crónico inhibe la proliferación 

celular no sólo en el hipocampo sino también en la corteza prefrontal y que algunos 

fármacos tales como la rapamicina pueden contrarrestar este efecto inhibitorio. (Czéh et al., 

2007) 

 

1.7 mTOR 

Llamada por sus siglas en ingles (Mammalian target of rapamycin) mTOR es una proteína 

con actividad de cinasa que regula el crecimiento celular, proliferación, sobrevivencia y 

autofagia. Existen dos complejos de mTOR diferenciados por las proteínas con las cuales se 

asocian: mTORC1 el cual está conformado por una subunidad catalítica mTOR, raptor y 

mLST8 (conocida como GβL),  éste es sensible a rapamicina y regula el crecimiento celular 

por medio de sus efectores S6K1 y 4E-BP1. Además mTORC1 es activado en respuesta a 

nutrientes, estrés, hipoxia y entre otras estando directamente relacionado con la depresión, 

debido a una posible activación de mTOR1 e inhibición de la autofagia. El modelo de 

señalización de mTOR, se describe en la Fig. 1.5 
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FIGURA 1.5 Modelo de señalización de mTOR (Fuente: Modificada en base a Cell 
Signaling Technology, 2009) 

 



 

1.8 TRATAMIENTO 1ra ELECCIÓN 

 

 Una vez que el diagnóstico sea establecido, se vuelve de suma importancia iniciar el 

tratamiento de manera temprana y adecuada. Con este fin, un alto número de modalidades 

terapéuticas han sido propuestas, incluyendo el uso de intervenciones farmacológicas, 

educacionales, psicológicas, físicas, filosóficas y espirituales. 

 

 Las terapias antidepresivas se pueden clasificar de manera general en intervenciones no 

biológicas y en intervenciones biológicas como; la psicofarmacología (Alarcón, 2005). En los 

últimos años, el uso de medicamentos antidepresivos se ha convertido en una de las 

principales estrategias para el tratamiento de la depresión y de otros trastornos 

psiquiátricos. Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y los antidepresivos tricíclicos 

(ADT) fueron los medicamentos de elección durante varias décadas, y su efectividad abrió 

las puertas para la comprensión de los posibles mecanismos fisiopatológicos de la depresión. 

(Arango et al., 2004) 

 

1.8.1 ANTIDEPRESIVOS TRÍCICLICOS 

 

Los antidepresivos tricíclicos (ADT) son un grupo de medicamentos que reciben su nombre de 

su estructura química, que incluye una cadena de tres anillos. Los ADT son uno de los más 

importantes grupos de fármacos usados en el tratamiento médico de los trastornos del 

estado de ánimo, junto con los IMAO, el litio, y los inhibidores selectivos de la recaptación de 

las monoaminas. El primer fármaco que apareció de este grupo para el tratamiento de la 

depresión fue la Imipramina.  
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1.8.1.1 IMIPRAMINA 

 

La imipramina (ADT) es un inhibidor no selectivo de la recaptación de las monoaminas (Fig 

1.6) y es uno de los 40 derivados del iminodibencilo sintetizados en la década de los 40’s 

por Haflinger y Schidler para posibles fármacos con efectos: antihistamínicos, sedantes, 

analgésicos y antiparkinsonianos.  En 1958, Kuhn encontró de manera fortuita que la 

imipramina era ineficaz como tratamiento para pacientes psicóticos, pero que tenía un efecto 

notable en pacientes deprimidos (Baldessarini, 2003).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.8.1.2. MECANISMO DE ACCIÓN  

 

Ejercen su acción importante sobre el metabolismo de los neurotransmisores monoaminados y 

sus receptores, en particular aumentan la disponibilidad de 5-HT y NA en la sinapsis 

adrenérgicas y serotoninérgicas respectivamente, como resultado de una acción inhibidora 

del mecanismo de recaptura, principal proceso de inactivación fisiológica de estos 

neurotrasmisores a nivel de la membrana de la terminal simpática. La Fig 1.7 describe el 

mecanismo de acción por el cual actúa imipramina. 

 

FIG 1.6 Estructura molecular de 

Imipramina (Fuente: Moncrieff, 

2002) 

 

 



 

 

 

 

 

1.8.1.3 FARMACOCINÉTICA  

 

La mayor parte de los ADT sufren el efecto de primer paso. Además, presentan una alta 

unión a proteínas (73 a 90%) y liposolubilidad relativamente elevada, por lo que, los 

volúmenes de distribución tienden a ser muy grandes; los ADT se metabolizan por dos vías 

principales: la trasformación del núcleo tricíclico y la alteración de la cadena lateral alifática 

(Potter, 2002). 

 

La biodisponibilidad  de Imipramina es del 30-75%. La velocidad de absorción es rápida 

(Tmax=1-2 h). Sufre extensa desmetilación como consecuencia del efecto de metabolismo de 

primer paso, dando lugar a un metabolito con mayor actividad que la imipramina, la 

desipramina. El grado de unión a proteínas plasmáticas es del 60-96% (imipramina), 73-

92% (desipramina).    

FIG 1.7 Mecanismo de acción de Imipramina. Inhibe la recaptura del neurotransmisor 

a nivel de la membrana de la terminal simpática. (Fuente: Modificado de Torres et 

al.,  2003. (IR: Inhibidor de la recaptura) 

 



 

Tanto la imipramina como la desipramina sufren amplio metabolismo hepático. La imipramina 

se elimina mayoritariamente por orina en forma de metabolitos inactivos y un 18% en forma 

inalterada.  

 

1.8.1.4 EFECTOS ADVERSOS 

 

Los efectos adversos de imipramina son en la mayor parte de los casos, una prolongación de 

la acción farmacológica y afectan principalmente al sistema nervioso central y autónomo. Las 

reacciones adversas más características son: 

¥ Sedación y efectos anticolinérgicos como: sequedad de boca, estreñimiento, retención 

urinaria, visión borrosa (10-25%). 

 

¥ Somnolencia; hipotensión ortostática y taquicardia especialmente en ancianos, arritmia 

cardiaca, depresión miocárdica, erupciones exantemáticas, leucopenia, agranulocitosis, 

ictericia colestática y aumento de peso (1-9%). 

 

¥ Confusión especialmente en ancianos, reducción de la concentración, alucinaciones, 

pesadillas, manía, parestesia, cefalea, neuropatía periférica, ataxia, temblor, convulsiones, 

tinnitus, estomatitis, náuseas, vómitos, alteraciones del gusto, fotodermatitis, disartria, 

conjuntivitis, anisocoria, mialgia, galactorrea, impotencia sexual, pérdidas menstruales 

(≤1%). 

 

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente 

experimente algún episodio de convulsiones, fiebre con sudoración, hipertensión o 

hipotensión, dificultad en la respiración, pérdida de control vesical o rigidez muscular grave. 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1.8.2  TRATAMIENTO ALTERNATIVO 

 

1.8.2.1 RAPAMICINA 

 

La rapamicina es un antibiótico natural sintetizado por Streptomyces hygroscopicus. Esta 

bacteria fue descubierta hace 30 años en la isla de Pascua Rapa Nui, Chile de ahí el 

nombre de rapamicina. En el año 1972 se aisló la rapamicina en los laboratorios de 

investigación de la Ayerst, Montreal.  

 

Rapamicina es una lactona macrocíclica, insoluble en agua y altamente lipofílica con un anillo 

macrólido de 31 miembros como se muestra en la siguiente figura: 

 

 

 

 

 

 

1.8.2.2 MECANISMO DE ACCIÓN  

 

La rapamicina a través de su grupo metoxi, interactúa con la proteína de unión a la 

inmunofilina FK506 (FKBP12). El complejo Rapamicina-FKBP12 se fija específicamente a la 

proteína mTOR1 inhibiendo las rutas de señalización efectoras dependientes de dicha 

proteína. Ante factores como el estrés mTOR1 se activa e inhibe la autofagia, por lo tanto 

rapamicina activa dicho proceso al inhibir a mTOR1(Fig. 1.9). 

 

FIG 1.8 Estructura molecular de 

Rapamicina (Fuente: Cárdenas et al., 

2002) 
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1.8.2.3 FARMACOCINÉTICA  

 

Tras su administración oral rapamicina se absorbe de manera rápida. La concentración 

plasmática máxima (Cmax) se alcanza a la hora de la administración de una dosis única 

(MacDonald et al., 2000; Zimmerman et al., 1997).  

 

La biodisponibilidad de rapamicina es aproximadamente del 14%. La baja magnitud de 

este valor es debida a un importante metabolismo por parte de la isoenzima CYP 3A4, tanto 

intestinal como hepática (efecto de primer paso) y por su eliminación contra gradiente por la 

glicoproteína P intestinal (Lampen et al., 1998; Sattler et al., 1992). 

 

FIG 1.9 Mecanismo de acción de Rapamicina. El complejo Rapamicina-FKBP12 

activa la autofagia al inhibir a mTOR1(Fuente: Cell Signaling Technology, 2009). 

 

 



Rapamicina se distribuye ampliamente en los elementos formes de la sangre, la fracción libre 

en plasma es de alrededor del 8%. En el ser humano se une principalmente con la albúmina 

sérica (97%), la α1-glicoproteina ácida y lipoproteínas (MacDonald et al.,2000; Zimmerman 

et al., 1997) 

 

Sufre un extenso metabolismo oxidativo a nivel hepático, mediante reacciones de 

desmetilación e hidroxilación. Origina un gran número de metabolitos y en apariencia estos 

conservan parcialmente la actividad de la molécula original (Leung et al., 1996). Su 

excreción es mayoritariamente fecal (91.1%) siendo la eliminación por vías urinarias baja 

(2.2%). 

 

1.8.2.4 EFECTOS ADVERSOS 

 

Se ha descrito la incidencia de infecciones, linfoma y otros tipos de tumores cutáneos 

secundarios al tratamiento crónico con rapamicina (Wyeth-Ayerst, 2000). También se han 

comunicado casos de neumonitis intersticial que se resolvieron tras la suspensión del fármaco 

(Singer et al., 2000). 

 

Entre las reacciones adversas más frecuentemente descritas se encuentran dolor abdominal, 

diarrea, anemia, trombocitopenia, hipertensión arterial, hipercolesterolemia e 

hipertriglicerinemia, artralgias, cefalea, faringitis y rinitis. Menos frecuentes son insomnio, 

tremor, taquicardia, estomatitis, exantema, acné y pielonefritis (Wyeth-Ayerst., 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1.9 MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE LA DEPRESIÓN 

 

Los estudios farmacológicos de los componentes neurofisiológicos que subyacen a la 

depresión se realizan en animales, por lo que, la creación de modelos animales para el 

estudio de desórdenes psiquiátricos  son de gran utilidad. 

 

Un modelo se define como una preparación experimental desarrollada con el propósito de 

estudiar una condición en diferentes especies (Geyer y Markou,  1995). 

 

Los modelos de animales en psicofarmacología se basan en cambios conductuales inducidos a 

través de manipulaciones del medio ambiente interno y externo, asumiendo que estas son 

análogas a aquellas que inducen la patología en el humano (Porsolt et al., 1992).  

 

En estas pruebas de depresión, los roedores o primates son sometidos a eventos estresantes, 

químicos o quirúrgicos, con el propósito de generar respuestas bioquímicas o conductuales 

semejantes a las observadas en individuos deprimidos. De acuerdo a Porsolt y Lenégre en 

1992, los experimentos para el estudio de los desórdenes psiquiátricos deben ser útiles para 

detectar el potencial terapéutico de fármacos específicos que se usan en el tratamiento de 

estos desórdenes, para investigar el mecanismo de acción de los fármacos psicoactivos y 

para identificar los sustratos neurobiológicos de los desórdenes psiquiátricos. 

 

Existen diversos modelos para el estudio de depresión los cuales se clasifican: 

A. Modelos basados en la aplicación de estrés.  

 1. Modelo de desesperanza aprendida  

 2. Modelo de desesperanza conductual 

¥ Modelo del nado forzado  

¥ Suspensión de la cola  

          3.  Estrés crónico    

B. Modelos basados en la separación social  o aislamiento. (Separación de parejas). 

C. Modelos basados en la inhibición de conductas impulsivas (Lesión del bulbo olfatorio).  

D. Modelos Genéticos (Líneas sensitivas de ratas flinders). 

E. Modelos Farmacológicos (Reserpina). 

 

 

 



 

1.9.1 MODELO DEL NADO FORZADO 

 

El modelo de nado forzado, es una prueba de análisis conductual, el cual consta de dos 

sesiones realizadas con un intervalo de 24 horas. En la primera sesión  o pre-prueba se 

coloca al roedor (rata o ratón) en un recipiente cilíndrico (20 cm de altura x 20 de diámetro) 

con  agua a una altura de 17cm a una temperatura de 22 ± 2ºC, por un periodo de 15 

minutos. Después de  24 horas, se lleva a cabo la segunda sesión de la prueba, pero en este 

caso la duración es de seis minutos y en ella, se evalúa el efecto de los antidepresivos sobre 

la prueba conductual (Borsin y Meli, 1988; Porsolt et al., 1977;1978). 

El animal en la prueba de nado forzado  es sometido a un espacio restringido en el que no 

puede tocar el fondo del estanque y tampoco puede escapar, al cabo de unos minutos de 

verse forzado a nadar, gradualmente reduce sus movimientos hasta que realiza sólo 

aquellos que le permiten mantener la nariz fuera del agua y respirar. A esta reducción de 

movimientos o ausencia de ellos, se le denomina conducta de inmovilidad y se considera un 

estado de desesperanza, el cual, se propone sea análogo al estado de desesperanza o 

abandono que muestra un individuo deprimido (Porsolt, 1979).  

 

1.9.2 MODELO DE COORDINACIÓN MOTORA 

 

El modelo de coordinación motora, es una prueba que nos sirve para analizar la capacidad 

de movimiento del animal y para comprobar que el efecto observado en el modelo de 

depresión inducida por el nado forzado es un efecto depresivo y no motor. Consta de una 

sesión donde se coloca al roedor (rata o ratón) en una caja (80 cm ancho x 80 cm de largo 

x 30 cm de altura) de plástico o madera que contiene 12 divisiones del mismo tamaño por 

un periodo de 5  minutos. En ella se evalúa el efecto de fármacos estimulantes del SNC ó por 

el contrario fármacos que disminuyen el movimiento motor. 

 

El animal en la prueba de coordinación motora es sometido a un espacio abierto, la reducción de 

movimientos motores, se propone como un análogo del estado sedativo de algunos fármacos y 

por el contrario, el aumento de estos como un análogo del un estado estimulante. Por tanto el 

modelo de coordinación motora, puede orientar sobre qué tipo de efecto terapéutico ejercen 

algunos fármacos. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANTECEDENTES 

 

 

 

 

“Mediante el cerebro pensamos, vemos y distinguimos lo feo de lo bello, 

lo malo de lo bueno, lo agradable de lo desagradable…también nos 

hace delirantes o locos y nos infunde miedo o pavor, sea de noche o 

de día” 

 

HIPÓCRÁTES 

 



 

 

Existen un gran número de estudios, tanto actuales como pasados, que ofrecen información 

fundamental sobre las probables causas de la depresión. Durante varias décadas se han 

generado numerosas investigaciones enfocadas a evaluar las causas que subyacen dicha 

alteración, considerando todos los factores que podrían estar asociados a esta patología así 

como la interacción entre estos, con la finalidad de comprender su etiología  y mejorar la 

terapia actualmente empleada. 

 

El uso de medicamentos antidepresivos se ha convertido en una de las principales estrategias 

para el tratamiento de la depresión y su efectividad abrió las puertas para la comprensión 

de posibles mecanismos fisiopatológicos (Arango, 2004). Existen diversas investigaciones que 

confirman que los antidepresivos tricíclicos modifican la disponibilidad de aminas biógenas 

en el cerebro, principalmente de serotonina y noradrenalina, disminuyendo la conducta de 

inmovilidad, es decir, obteniendo un efecto antidepresivo al disminuir el estado de 

desesperanza y/o depresión empleando modelos animales como la prueba de nado 

forzado, descrita por Porsolt en 1979.  

 

Experimentos de laboratorio soportan que mediante un mecanismo de desaminación y 

disminución de la síntesis de serotonina y noradrenalina, aumenta la conducta de inmovilidad 

en el modelo de nado forzado. Por tanto, estas evidencias apoyan que el origen de la 

depresión es debida a un déficit de estos neurotrasmisores. Hoy cierta evidencia sugiere que 

la depresión es causada fundamentalmente, pero no exclusivamente, por lo ya descrito.  

 

 

Por lo cual, como consecuencia del limitado poder explicativo de una alteración en la 

disponibilidad de neurotrasmisores en el espacio sináptico, en los últimos años se han 

originado investigaciones que sustentan que la depresión podría estar modulando de 



manera negativa el proceso de neurogénesis en la zona del cerebro llamada hipocampo, al 

activar a la cinasa mTOR1 y por tanto inhibiendo la autofagia en la célula neuronal. 

 

Recientes hipótesis respecto al origen de la depresión sostienen también, que fármacos con la 

capacidad de incrementar la neuroprotección, la plasticidad celular y la resistencia a 

sustancias tóxicas para la célula, aumentan o mejoran el proceso de autofagia y pueden 

asociarse a nuevos blancos terapéuticos. 

 

Por otro parte los factores genéticos y ambientales tienen un importante papel en el origen  

de la depresión, se han descrito diferencias dramáticas en la conducta de inmovilidad en el 

modelo de nado forzado y en respuesta al tratamiento en animales con características 

genéticas diferentes (Weiss y West, 1998). Además de otros factores  que también tiene un 

gran importancia en la etiología de la depresión como el sexo, por lo que se han descrito 

diferencias de género en la incidencia de los desórdenes afectivos (Halbreich y Kahn, 2001)  

en donde existe la participación de las hormonas gonadáles. 

 

En el presente trabajo se analizo un antibiótico natural (Rapamicina) con posibles efectos 

antidepresivos debidos a la capacidad de inhibir a la cinasa mTOR1 y un antidepresivo 

tricíclico (Imipramina), por medio del modelo de nado forzado y el modelo de coordinación 

motora en ratones machos de la cepa Balb/c. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 

 

“Todo lo que una persona puede imaginar, 

otras podrán hacerlo realidad” 

 

JULIO VERNE 



 

 

 

 

 

 

Se sabe que el tratamiento farmacológico con antidepresivos tricíclicos inhibe la recaptura de 

Serotonina y Noradrenalina. La mayoría de estos deben tomarse regularmente de 6 a 9 meses antes 

de obtener su efecto terapéutico, por lo cual muchas veces el paciente abandona el tratamiento al no 

observar un efecto inmediato. Las posibilidades de que un antidepresivo tenga éxito para una 

persona en particular, son aproximadamente del 65% y solo se determina después de llevado a 

cabo el tratamiento establecido. 

 

Por otro lado, recientemente se ha descrito que rapamicina ejerce un efecto neuroprotector en 

respuesta a  estrés y/o depresión. Rapamicina favorece que la célula controle los niveles  de 

agregados proteicos y sustancias tóxicas, al inhibir a la cinasa mTOR1.  

 

Por tal motivo, es de interés evaluar la interacción entre Imipramina  y rapamicina sobre el modelo 

de depresión inducida por el nado forzado, con la finalidad de determinar si es posible mejorar la 

terapia usada en la depresión, obteniendo resultados inmediatos y sin generar efectos adversos. Esto  

sugiere un potencial  blanco  terapéutico para el tratamiento de la depresión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HIPÓTESIS 

 

 

 

 

“Investigar es ver lo que todo el mundo ha visto y 

pensar lo que nadie más ha pensado” 

 

 WERNER HEISENBERG 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HIPÓTESIS  

 

Rapamicina aumenta el efecto antidepresivo de imipramina en el modelo depresión inducida 

por el nado forzado sin modificar la respuesta motora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 

“La ciencia humana consiste más en destruir 

errores que en descubrir verdades” 

 

SÓCRATES 



 

 

 

 

 

 

 

 

5.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Evaluar el efecto de la interacción de rapamicina con imipramina  en el modelo de depresión inducida 

por el nado forzado. 

 

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES 

 

1. Determinar las acciones farmacológicas de la imipramina en el modelo de depresión inducida por 

el nado forzado y en el modelo de coordinación motora. 

 

2. Evaluar  las acciones farmacológicas de rapamicina en el modelo de depresión inducida por el 

nado forzado y en el modelo de coordinación motora. 

 

3. Evaluar el efecto de la combinación de rapamicina con imipramina en el modelo de depresión 

inducida por el nado forzado y en el modelo de coordinación motora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO II 

DESARROLLO EXPERIMENTAL 

 

 

 

 

 

“La inteligencia consiste no sólo en el conocimiento, sino también en la 

destreza de aplicar los conocimientos en la práctica” 

 

ARISTÓTELES  



 

 

 

 

 

 

2.1 MATERIAL 

¥ Ratones de la cepa Balb/c de 25-30 grs. de peso 

¥ Espátula 

¥ Mortero 

¥ Pipetas de 5 y 10 mL 

¥ Balanza analítica 

¥ Balanza granataria con canastilla 

¥ Jeringas de insulina de 100 UL 

¥ Frasco de vidrio de 12.5 cm. de diámetro por 20 cm. de altura 

¥ Frascos de vidrio de 5-15 mL 

¥ Caja de 80 cm ancho x 80 cm de largo x 30 cm de altura de plástico. 

¥ Termómetro 

¥ Crónometro 

¥ Cámara de video 

2.2 REACTIVOS 

¥ Solución Salina 0.9% 

¥ Imipramina 

¥ Rapamicina 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

2.3 DESARROLLO EXPERIMENTAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EXPOSICIÓN A LA PRUEBA DE 

COORDINACIÓN 

MOTORA 

 

EXPOSICIÓN AL MODELO DE 

NADO FORZADO 

 

EVALUACIÓN DE LA 

CONDUCTA DE 

MOVILIDAD 

 

EVALUACIÓN DE LA 

CONDUCTA DE 

INMOVILIDAD 

 

ANÁLISIS  

ESTADÍSTICOS 

 

 

RESULTADOS 

 

5 MINUTOS 

 

DESARROLLO EXPERIMENTAL 

24,1 HORA Y 30 MINUTOS. 

IMIPRAMINA 

4 DIAS Y 24, 1 HORA RAPAMICINA 

 

 

24, 1 HORA Y 30 

MINUTOS 

 

 

4 DIAS Y 24, 1 

HORA 

 

GRUPO CONTROL 

SOL. SALINA 0.9% mL/kg i.p 

 

IMIPRAMINA 

(0.31, 1.0, 3.1, 10, 31 mg/kg i.p) 

RAPAMICINA 

(0.31, 1.0, 3.1, 10, 31 mg/kg i.p) 

 

COMBINACIÓN   IMIPRAMINA/RAPAMICINA 

 

FIGURA 2.10 Desarrollo experimental. Administración de 

imipramina y rapamicina a diferentes dosis y su combinación. 

 



 

2.3.1 MODELO DE COORDINACIÓN MOTORA 

 

Se emplearon ratones de la cepa Balb/c con un peso aproximado de 25-30 grs, los cuales 

fueron distribuidos aleatoriamente en grupos de 6 ratones, mismos que fueron administrados 

y sometidos a la prueba de coordinación motora por un lapso de 5 min, tiempo en el que 

fueron filmados para después ser analizados y determinar la conducta de movilidad. Esta 

conducta es medida por el número de veces que pasa el ratón de un cuadrante a otro.  

 

2.3.2 MODELO DE NADO FORZADO 

 

Se sometieron de la cepa Balb/c con un peso aproximado de 25-30 grs, al modelo de nado 

forzado, en donde cada ratón fue sumergido en un frasco de 12.5cm por 20cm de altura 

con agua potable a una altura de 17cm y una temperatura 22±2 ° por un lapso de 5 min, 

tiempo en el cual fueron filmados para después ser analizados y determinar la conducta de 

inmovilidad. Esta conducta es la reducción de movimientos o ausencia de ellos, que se 

presenta de manera intermitente y la suma de estos es el tiempo de inmovilidad total.  

 

Durante la prueba el animal no debe tocar el fondo del recipiente y el agua debe ser 

cambiada en cada inmersión.  

 

2.4 DETERMINACIÓN DE LA CURVA DOSIS-RESPUESTA 

 

2.4.1 IMIPRAMINA 

 

Se administraron 6 grupos de 6 ratones a diferentes dosis de imipramina (0.31 -31 mg/kg 

i.p) como se muestra en la Tabla 2.3.  Se realizaron 2 curvas dosis-respuesta  utilizando las 

mismas dosis para el modelo de coordinación motora y el modelo de nado forzado. Las 

dosis empleadas para el estudio, fueron obtenidas a partir de lo reportado en la 

bibliografía (Zomkowski et al., 2005), se valido el modelo y con base a este, se tomaron 

administraciones por arriba y abajo de la dosis efectiva. El grupo testigo para cada modelo 

fue administrado con el vehículo de los fármacos (solución salina 0.9%  a 2 mL/kg). 

 

 

 

 



 

 

La administración fue a 24,1hrs y 30 min previa la prueba. 

 

GRUPO. IMIPRAMINA 

SUBGRUPO DOSIS(mg/kg) i. p 

1 SOLN. SALINA 0.9% 

2 0.31 

3 1.0 

4 3.1 

5 10 

6 31.0 

 

 

 

 

2.4.2 RAPAMICINA 

 

Se administraron 6 grupos de 6 ratones a diferentes dosis de rapamicina (0.31 -31 mg/kg) 

como se muestra en la Tabla 2.4.  Se realizaron 2 curvas dosis-respuesta  utilizando las 

mismas dosis para el modelo de coordinación motora y el modelo de nado forzado.  

Las dosis empleadas para el estudio, fueron obtenidas a partir de lo reportado en la 

bibliografía (Cleary et al., 2008), se valido el modelo y en base a esta, se tomaron 

administraciones por arriba y abajo de la dosis efectiva. El grupo testigo para cada modelo 

fue administrado con el vehículo de los fármacos (solución salina 0.9%  a 2 mL/kg). 

 

La administración fue durante cuatro días antes de la prueba 24 y 1 hora previa a la 

prueba. 

 

GRUPO. RAPAMICINA 

SUBGRUPO DOSIS(mg/kg) i. p 

1 SOLN. SALINA 0.9% 

2 0.31 

3 1.0 

4 3.1 

5 10 

6 31.0 

 

 

TABLA 2.3 Dosis administradas de Imipramina. 

TABLA 2.4. Dosis administradas de Rapamicina 



 

 

 

2.4.3 COMBINACIÓNES DE FÁRMACOS 

 

Se administraron 6 grupos de 6 ratones cada uno, los cuales fueron administrados de 

acuerdo a las Tablas 2.3 y 2.4. Los criterios que se usaron para la elección de estas dosis 

fueron basados en los resultados de las curvas dosis-respuesta de imipramina y rapamicina 

respectivamente en donde: 

a) Se eligieron las dosis que no tuvieran diferencias significativas con el testigo, de acuerdo 

a la prueba estadística Anova, en el modelo de coordinación motora. 

b) Se eligieron las que no tuvieran diferencias significativas con el testigo, de acuerdo a la 

prueba estadística Anova, en el modelo de nado forzado. 

 

La selección de dosis basada en los criterios anteriores se realizo con el objetivo de observar 

la interacción farmacológica entre imipramina y rapamicina sin saturar, es decir, sin llegar a 

la meseta de la respuesta farmacológica. 

 

GRUPO COMBINACIONES 

SUBGRUPO IMIPRAMINA (mg/kg) i. p RAPAMICINA (mg/kg) i. p 

1 SOLN. SALINA 0.9% 

2 0.31 0.31 

3 0.31 1.0 

4 1.0 0.31 

5 1.0 1.0 

 

 

 

2.4.4 ANÁLISIS ESTADISTICO 

 

Los datos obtenidos fueron analizados por medio del análisis estadístico Anova seguido de 

una prueba de Dunnet con el fin de comparar cada grupo contra el testigo. Se consideraron 

p < 0.05 significativos. 

 

 

 

 

TABLA 2.4. Dosis administradas de Imipramina-Rapamicina 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO III 

RESULTADOS 

 

 

 

“Todo gran avance en la ciencia es el resultado de 

una nueva audacia de la imaginación” 

 

JOHN DEWEY 



 

 

3.1 IMIPRAMINA 

 

3.1.1 ANÁLISIS DEL EFECTO DE IMIPRAMINA EN EL MODELO DE DEPRESIÓN INDUCIDA POR 

EL NADO FORZADO 

 

 La administración de imipramina en el modelo de nado forzado modificó la conducta de 

inmovilidad a las dosis de 3.1, 10 y 31mg/Kg comparada con el grupo testigo. En la 

Gráfica 3.1se muestra las medidas de los tiempos de inmovilidad para seis ratones.  
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3.1.2 ANÁLISIS DEL EFECTO DE IMIPRAMINA EN EL MODELO DE COORDINACIÓN MOTORA 

 La administración de imipramina en el modelo de coordinación motora modificó la conducta 

de movilidad a la dosis 31 mg/Kg comparada con el grupo testigo. En la Gráfica 3.2 se 

muestran las medidas de los tiempos de movilidad para seis ratones. 

 

 GRÁFICA 3.1 Efecto de la administración de diferentes dosis 

de Imipramina en el modelo de nado forzado sobre el tiempo 

de inmovilidad. ( X ± ES; * P< 0.05) 
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 Por otra parte, la administración de diferentes dosis de imipramina en el modelo de 

coordinación motora efecto medido en número de veces en que el ratón pasa de un 

cuadrante a otro, modificó la conducta de exploración del ratón a las dosis 0.31 y 31 

mg/Kg comparada con el grupo testigo, efecto medido en tiempo. En la Gráfica 3.3 se 

muestran las medidas en número de veces en que el ratón pasa de un cuadrante a otro para 

seis ratones 
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 GRÁFICA 3.2 Efecto de la administración de diferentes dosis 

de Imipramina en el modelo de coordinación motora sobre el 

tiempo de movilidad. ( X ± ES; * P< 0.05) 

 

 

 GRÁFICA 3.3 Efecto de la administración de diferentes dosis de 

imipramina en el modelo de coordinación motora sobre el 

número de veces en que el ratón pasa de un cuadrante a otro. ( 

X ± ES; * P< 0.05) 

 

* 

* 



 

 

 

 Al comparar los resultados obtenidos en el modelo de coordinación motora, midiendo el 

tiempo de movilidad y número de veces en que el ratón pasa de un cuadrante a otro, se 

observa un efecto más congruente en la medición del tiempo de movilidad al haber solo un 

cambio significativo a la dosis 31 mg/Kg. 

 

3.2 RAPAMICINA 

3.2.1 ANÁLISIS DEL EFECTO DE RAPAMICINA EN EL MODELO DE DEPRESIÓN INDUCIDA POR 

EL NADO FORZADO 

La administración de rapamicina en el modelo de nado forzado modificó la conducta de 

inmovilidad a las dosis de 3.1mg/Kg, 10 mg/Kg y 31mg/Kg comparada con el grupo 

testigo. En la Gráfica 7.4 se muestra las medidas de los tiempos de inmovilidad para seis 

ratones. 
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3.2.2 ANÁLISIS DEL EFECTO DE RAPAMICINA EN EL MODELO DE COORDINACIÓN MOTORA 

 La administración de rapamicina en el modelo de coordinación motora modificó la conducta 

de movilidad a partir de la dosis 0.31-31 mg/Kg comparada con el grupo testigo. En la 

Gráfica 3.5 se muestran las medidas de los tiempos de movilidad para seis ratones. 

 

GRÁFICA 3.4 Efecto de la administración de diferentes dosis 
de rapamicina en el modelo de nado forzado sobre el tiempo 
de inmovilidad. ( X ± ES; * P< 0.05) 

* 

* * 
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 Por otra parte, la administración de diferentes dosis de rapamicina en el modelo de 

coordinación motora, efecto medido en número de veces en que el ratón pasa de un 

cuadrante a otro, modificó la conducta de exploración del ratón a las dosis 1.0, 10 y 31 

mg/Kg comparada con el grupo testigo. En la Gráfica 3.6 se muestran las medidas en 

número de veces en que el ratón pasa de un cuadrante a otro para seis ratones. 
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GRÁFICA 3.5 Efecto de la administración de diferentes dosis 
de rapamicina en el modelo de coordinación motora sobre el 
tiempo de movilidad. ( X ± ES; * P< 0.05) 

 GRÁFICA 3.6 Efecto de la administración de diferentes dosis de 

rapamicina en el modelo de coordinación motora sobre el 

número de veces en que el ratón pasa de un cuadrante a otro. ( X 

± ES; * P< 0.05) 

 



 

 

 Al comparar los resultados obtenidos en el modelo de coordinación motora, midiendo el 

tiempo y número de veces en que el ratón pasa de un cuadrante a otro, se observa efecto 

en todas las dosis administradas de rapamicina en tiempo de movilidad, mientras que el 

efecto en  número de veces es incongruente, comparado con el testigo. 

 

3.2 COMBINACIÓN IMIPRAMINA – RAPAMICINA 

 3.3.1 ANÁLISIS DE EFECTO EN LA COMBINACIÓN DE IMIPRAMINA CON RAPAMICINA EN EL 

MODELO DE DEPRESIÓN INDUCIDA POR EL NADO FORZADO 

 

 La combinación de imipramina y rapamicina, a dosis a las cuales individualmente no 

modificaban la conducta de inmovilidad, redujo de manera significativa el tiempo de 

inmovilidad casi al doble, este efecto fue dosis-dependiente tanto para Imipramina como 

para Rapamicina, observando un efecto significativo a partir de la combinación de 1.0 

mg/kg Imipramina +0.31mg/kg Rapamicina al ser comparados con el grupo testigo, como 

se muestra en la siguiente gráfica: 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

3.3.2 ANÁLISIS DE EFECTO DE LA COMBINACIÓN DE IMIPRAMINA CON RAPAMICINA EN EL 

MODELO DE COORDINACIÓN MOTORA 

 

 En base a los resultados obtenidos del modelo de nado forzado de Impiramina y 

Rapamicina, a dosis a las cuales individualmente no modificaban la conducta de inmovilidad, 

se observó que en el modelo de coordinación motora, redujo de manera significativa el 

tiempo de movilidad a las dosis 0.31mg/kg Imipramina + 0.31mg/kg Rapamicina; 1.0 

mg/kg Imipramina + 0.31 mg/kg Rapamicina y 1.0 mg/kg Imipramina + 1.0 mg/kg 

Rapamicina, sin embargo no existe diferencia significativa entre el efecto observado y el 

efecto teórico, como se muestra en la siguiente gráfica 

 

 

 

 

 

 

 

 GRÁFICA 3.7 Efecto de la combinación de Imipramina y Rapamicina en el 

modelo de nado forzado, sobre el tiempo de inmovilidad. (Los valores muestran 

las medias ± error estándar) ( X ± ES; * P< 0.05) 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 La combinación de Imipiramina y Rapamicina en el modelo de coordinación motora, redujo 

de manera significativa el número de veces en que el ratón pasa de un cuadrante a otro, a 

todas las dosis. Sin embargo, en comparación con el efecto teórico el efecto observado 

redujo de manera significativa a la dosis 0.31mg/kg Imipramina +0.31 mg/kg Rapamicina 

y 1.0mg/kg Imipramina + 0.31mg/kg Rapamicina como se observa en la siguiente gráfica: 

 

 GRÁFICA 3.8 Efecto de la combinación de Imipramina y Rapamicina en el 

modelo de coordinación motora, sobre el tiempo de movilidad. (Los valores 

muestran las medias ± error estándar) ( X ± ES; * P< 0.05) 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 GRÁFICA 3.9 Efecto de la combinación de Imipramina y Rapamicina en el 

modelo de coordinación motora, sobre el número de veces en que el ratón pasa 

de un cuadrante a otro. (Los valores muestran las medias ± error estándar) ( X ± 

ES; * P< 0.05) 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO IV 

                                     DISCUSIÓN 

         

                              

 
 

 

 

“Lo único que puede producir cambios es una acción  comprometida 

con un objetivo. Yo soy responsable por algo que ocurrirá en 

ausencia de mi compromiso” 

 

JAMES SELMAN 



 

 

 

 Los resultados obtenidos comprueban que la administración subcrónica de Imipramina y Rapamicina  

reduce significativamente la conducta de inmovilidad, lo cual se traduce como una disminución del 

estado de desesperanza y/o depresión  del animal, a dosis a las cuales individualmente no tenían 

efecto terapéutico significativo. 

 

El mecanismo antidepresivo ya conocido por el cual actúa Imipramina, es la inhibición de la recaptura  

de las aminas biógenas: serotonina y noradrenalina. Esta inhibición provoca que exista un aumento 

de estos dos neurotrasmisores, lo cual conlleva a una mayor estimulación en el caso de noradrenalina 

de receptores postsinapticos tipo α1 (Kobinger, 1984) y en el caso de serotonina 5-HT1, 5-HT2 y 5-

HT3, así como presinápticos adrenérgicos α2 y serotoninergicos 5-HT 1B y 1D (Nutt, 2002). 

 

Por otro lado, dentro de las características principales de los agentes antidepresivos existe un 

desfasamiento importante PK/PD; es decir existe un desajuste entre el efecto y la concentración 

plasmática máxima, esto es debido a que se ha sugerido que para observar la respuesta es 

necesario alcanzar concentraciones suficientes en el espacio sináptico para inhibir al cotransportador 

(para noradrenalina de Ki = 4 nM y para serotonina Ki = 61 nM) (Zhu et al., 1998; Okugawa et al.,   

1999, y Torres et al.,  2003). Por tal motivo las dosis que se seleccionaron para imipramina se 

administraron en forma subcrónica 24, 1h y 30min antes de someter al animal a la prueba, con el fin 

de alcanzar las concentraciones inhibitorias adecuadas en el espacio sináptico para producir el 

efecto terapéutico deseado. 

 

La administración de rapamicina produjo una disminución de la conducta depresiva, lo cual podría 

explicarse mediante el mecanismo por el cual Rapamicina tiene la capacidad de inhibir al complejo 

mTOR1. mTOR1 es activado en respuesta a factores como el estrés y/o depresión y posiblemente en 

dicha alteración, rapamicina este provocando una activación de la autofagia, lo cual conlleva a una 

supervivencia neuronal y modulación positiva de la neurogénesis.  

 



La administración de rapamicina en estudios anteriores demostró que no existe un cambio 

significativo en el tiempo de inmovilidad a una sola dosis y que la administración subcrónica es 

necesaria, para la eliminación de agregados proteicos o tóxinas y para que cualquier efecto en el 

comportamiento sea aparente.(Cleary et al, 2008) 

 

Por tanto, las dosis que se seleccionaron para rapamicina se administraron en forma subcrónica 4 

días, 24 y 1 h antes de someter al animal a la prueba, con el fin de aumentar o mejorar el proceso 

de autofagia en la célula neuronal. 

 

Rapamicina presentó efectos significativos a partir de la dosis 3.1mg/Kg i.p de igual forma que 

para Imipramina, de manera que existe igual potencia por ambos fármacos. Sin embargo la eficacia  

es mayor en Imipramina, presentando efectos inferiores a los 50 segundos de inmovilidad, los cuales 

son superiores en Rapamicina. 

La diferencia en eficacia de rapamicina, se debe en parte a que existen más mecanismos 

involucrados en su respuesta (receptores, inhibición directa de mTOR1, respuesta del sistema inmune) 

mientras que en el caso de imipramina sólo existe el mecanismo de inhibitorio del cotransportador 

(Ultrillas, 2000). 

 

La combinación de Imipramina y Rapamicina redujo casi al doble el tiempo de inmovilidad a dosis a 

las cuales individualmente no la modificaban de manera dosis dependiente, a partir de la dosis 1.0 

mg/kg Imipramina + 0.31mg/kg de Rapamicina. Estos resultados, sugieren que la combinación de 

fármacos que actúan a través de diferentes mecanismos pueden producir respuestas farmacológicas 

a dosis no observadas individualmente.  

 

Los  resultados  a las combinaciones 1.0 mg/kg Imipramina + 0.31mg/kg Rapamicina y 0.31mg/kg 

Imipramina + 1.0mg/kg Rapamicina demuestran que inducen respuestas de tipo potenciación en el 

efecto y esto es debido a que la respuesta observada es mayor a las que se observaría al sumar los 

efectos individuales de cada fármaco. Sin embargo, los resultados de la combinación de 1.0 mg/Kg 

Imipramina + 1.0 mg/kg Rapamicina demuestran que inducen respuestas posiblemente de tipo 



aditivo en el efecto y esto es debido a que la respuesta observada es igual a las que se observaría 

al sumar los efectos individuales de cada fármaco, esto conforme aumenta la dosis de Rapamicina. 

Este efecto sinérgico puede ser explicado debido a que rapamicina favorece la capacidad de la 

célula de eliminar agregados proteicos y toxinas, por tanto favorece la supervivencia neuronal y la 

neurogénesis, evitando así la muerte neuronal y favoreciendo la interacción de los neurotransmisores, 

que al ser inhibida su recaptura por Imipramina produce un aumento en el tiempo de permanencia 

del neurotrasmisor para su interacción con sus receptores neuronales, produciendo un efecto mayor. 

 

Por otra parte, se empleo el modelo de coordinación motora para corroborar que rapamicina no 

tuviera efecto en la capacidad de movimiento del animal como un estimulante. Se midió en número 

de veces que el animal pasa de un cuadrante a otro y en tiempo de movilidad, debido a que el 

modelo resulta cuestionable al observar que aunque el animal no pasa de un cuadrante a otro, este 

sigue en movimiento dentro de un solo cuadrante. Por lo que se considera que el medir en número de 

veces el animal aumenta o disminuye la capacidad de exploración.  

 

Imipramina no presentó cambios significativos en tiempo de movilidad hasta la dosis 10 mg/kg 

respecto al grupo control, de igual manera en número de veces que el animal pasa de un cuadrante 

a otro, sin embargo se considera que la capacidad de exploración del animal se reduce, esto debido 

a una posible actividad en los ganglios basales, encargados de modificar el movimiento de manera 

continua evitando así el interés por explorar. 

 

Rapamicina sin embargo, presento cambios en la capacidad de movimiento del animal a partir de la 

dosis 1.0 mg/kg en tiempo de movilidad y en número de veces que el animal pasa de un cuadrante 

a otro respecto al grupo control. La modificación de la capacidad de movimiento puede ser debida 

a una posible actividad de Rapamicina en el lóbulo frontal y de exploración del ratón, a actividad 

en los ganglios basales, las cuales pueden ser descritas como efectos adversos de Rapamicina, al 

disminuir la capacidad de movimiento y exploración del animal. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO V 

CONCLUSIONES 

 

 

 

 

“Nuestra recompensa se encuentra en el esfuerzo y no en el 

resultado. Un esfuerzo total es una victoria completa” 

 

MAHATMA GANDHI 



 

 

 

 

1. La imipramina modificó el tiempo de inmovilidad en el modelo de nado forzado al ser 

administrado de manera subcrónica, de tal manera que el sistema noradrenérgico y 

serotoninérgico se encuentran implicado en trastornos depresivos. 

 

2. Rapamicina disminuyó el tiempo de inmovilidad o desesperanza en el modelo de nado forzado 

comparado con el grupo control, de manera dosis dependiente; por lo cual puede ser usado para 

el tratamiento de la depresión. 

 

 

3. La combinación de Imipramina-Rapamicina redujo el tiempo de inmovilidad y a partir de la dosis 

1.0-0.31mg/kg respectivamente el efecto se mantiene constante. El efecto observado fue mayor 

al efecto esperado, de tal modo que existe una potencia de la respuesta farmacológica, por lo 

que esta combinación, podría ser alternativa en el tratamiento de los trastornos depresivos. 

 

De acuerdo a los resultados del modelo de Coordinación Motora rapamicina, no actúa como un 

estimulante central al no aumentar el movimiento motor, sin embargo modifica la conducta de movilidad y 

la capacidad de exploración. 
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GLOSARIO 

AGITACIÓN: 

Malestar con inquietud y actividad aumentad, con cierto grado de ansiedad, temor y tensión. 

ALUCINACIÓN: 

Percepción sin  objeto; error sensorial en el cual el sujeto percibe, sin que exista, un objeto o estímulo real. 

ANALGESIA:  

Abolición de la sensibilidad del dolor, sin pérdida de los restantes modos de la sensibilidad. 

ANSIEDAD: 



Término utilizado habitualmente  para designar el temor de un sujeto ante un peligro real o imaginario. 

CICLOTÍMICA (O): 

Psicosis con fases periódicas de agitación y depresión; forma ligera de locura circular.  

CONVULSIÓN:   

Contracción violeta o involuntaria de la musculatura estriada del cuerpo. Pueden tónicas o clónicas, según 

sea continúa o discontinua; de origen cerebral o espinal, y secundaria a un mecanismo epiléptico. 

CORTISOL:  

Hormona adrenocortical, 17-hidroxicorticosterona o hidrocortisona. Glucocorticoide fisiológico producido 

en la corteza suprarrenal. 

 

DELIRIO: 

Estado caracterizado por obnubilación de la conciencia, ideas incoherentes, ilusiones y alucinaciones. 

Existe una distorsión importante de la relación del individuo y el mundo exterior por la presencia de 

ideas o creencias delirantes.  

DESORDEN BIPOLAR: 

Son aquellos desórdenes que presentan cambios del estado de ánimo extremos, es decir, de depresión a 

euforia o alegría.  

DESORDEN UNIPOLAR:  

Son aquellos que presentan sólo un fenómeno depresivo, es decir sentimientos de tristeza.   

DISTIMIA:  

Exageración morbosa del estado afectivo en sentido de la exaltación o depresión. 

EPISODIO: 

Modificación profunda del humor en el sentido de la tristeza y del sufrimiento moral, 

correlatvionada aun desinvestimiento de toda actividad, durante un periodo de tiempo corto, 

menor a 2 meses. 

ESQUIZOFRENIA:  

Término ideado por Bleuler para definir psicosis de carácter evolutivo, previamente descrita por 

Kraepelin como demencia precoz. Se distinguen las formas clínicas simples paranoide, catatónica y 

hebefrenica. La enfermedad se caracteriza por disociación psíquica, despersonalización, alteraciones 

del curso del pensamiento, autismo, alteraciones psicomotrices, trastornos de afectividad y delirio. 



 

ESTRÉS: 

Conjunto de reacciones (biológicas, psicológicas) que se desencadenan en el organismo cuando éste se 

enfrenta en forma brusca con un agente nocivos, cualquiera que sea su naturaleza.  

EUFORIA:  

Sensación de bienestar, de satisfacción, natural o provocada por la administración de fármacos.  

FÁTIGA: 

Estado o sensación de las partes del cuerpo después de la exagerada actividad mótora. 

HIPOTENSIÓN:   

Tensión o presión baja o reducida  de la presión sanguínea.  

INSOMNIO: 

Falta de sueño, desvelo anormal o dificultad para conciliar el sueño. 

MANÍA: 

Síndrome psicótico caracterizado por excitación psicomotriz, euforia patológica, hiperactividad e ideas 

de grandeza y omnipotencia. Puede aparecer como trastornó aislado o como fase de la psicosis 

maníaco depresiva.   

MINUSVALIA:  

Sensación de invalidez parcial o incapacidad. 

PROLÁCTINA: 

Hormona de la porción anterior de la hipófisis, que estimula la secreción láctea, galactina, mamotropina, 

hormona lactogénica.  

 

TAQUICARDIA: 

Aceleración de los latidos del corazón.   

 


