UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

FUNCION SEROTONINERGICA Y DIMENSIONES DE LA

PERSONALIDAD

Olga Borrego Hernando

Madrid , 1993



CIUDAD UNIVERSITARIA
TELEF. 394 14 97
FAX: 3941506
28040 MADRID

DEPARTAMENTO DE
PSIQUIATRIA ¥ PSICOLOGIA MEDICA
FACULTAD DE MEDICINA
(UNIVERSIDAD COMPLUTENSE)

ALFREDO CALCEDO ORDONEZ, DIRECTOR DEL DEPARTAMENTC DE PSIQUIATRIA

Y PSICOLOGIA MEDICA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD
COMFLUTENSE DE MADRID

CERTIFTCA: que el trabajo de investigacidén "Funcidn Sero
toninérgica y Dimensiones de la Personalidad"
realizado por D2 Olga Borrego Hernando, bajo
la direccidn de los Profs. J.A.Cabranes y J.L.
Ayuso, redne las condiciones necesarias para
ser presentado y optar al Grado de Doctor.

Madrid, veinticinco de Mayo de mil novecientos
noventa y tres.

o
2
>~

-

=
<)
S
2
&

QL



CIUDAD UNIVERSITARIA
TELEF. 374 14 97
FAX: 3741506
2804C MADRID

DEPARTAMENTO DE
PSIQUIATRIA ¥ PSICOLOGIA MEDICA
FACULTAD DE MEDICINA
(UNIVERSIDAD COMPLUTENSE)

JOSE ANTONIO CABRANES DIAZ, PROFESOR ASOCIADO Y JOSE LUIS AYUSO
GUTIERREZ, PROFESOR TITULAR DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA -~
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

CERTIFTICAN: que el trabajo de investigacidn "Funcidn -
Serotoninérgica y Dimensiones de la Perso-
nalidad", realizadc por D2 Olga Borrego Her
nando pajo nuestra direccidn, relne los re-
quisitos de originalidad y rigor metcdolégi
co y puede considerarse apto para su presen
tacidén y optar al Grado de Doctor.

Madrid, veinticinco de Mayo de mil novecien
tos noventa y tres.

i ﬁ i,/—«:..... gr P LS S '(

s DE MEDIG NA ,.?

&%’ERS?Q

o
O’ff‘f s

e ™




B mi familia , especialmente a mi

pequefio hijo Amador Alfonso .



AGRADECIMIENTOQS

Deseo expresar mi agradecimiento en primer lugar al
Prof. José Antonio Cabranes , director de esta Tesis
Doctoral , gracias a cuya fé , dedicacidn , orientacidn ,

entusiasmo y apoyo , este trabajo ha sido llevado a cabo.

Al Prof. Jose Luis Ayuso Gutierrez , director de esta
Tesis Doctoral , gQuien me ha permitido formarme en el rigor
metcdoldgico gue debe caracterizar a los trabajos de

investigacidén

Al resto del equipc de investigacion , especialmente
a José Vicente Baeza y a Ana Barabash , por su colabora-

cidn en todas las fases del trabajo .

Al Dr. Jesuis del Olmo Frias , Jefe del Servicio de
Medicina Nuclear gue ha facilitado 1la realizacidn de las

determinaciones hormonales en su Servicio .

41 personal de enfermeria del Servicio de Medicina
Nuclear, especialmente & Gloria Escudero y al personal de
enfermeria del Departamento de Psiquiatria del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid , especlalmente a Nerea
Zabala Redriguez , Elisa Sanchez Gonzalez , Milagros
Guijarrc Cano , Paz Cuesta Ortega y Victoriano Cafiamares

Recuenco , por su generosa colaboracion en las extracciones



sanguineas .

A las técnicos del Laboratorio del Servicio de
Medicina Nuclear Natividad Gémez , Concha Ochoa , Amelia
Mayo y Maria Codeso por el analisis de las muestras

sanguineas .

Merecen una especial mencidn todos 1los sujetos gue se
prestaron a la investigacisdn , movidos exclusivamente por

su gran sentido de la amistad

Este trabajo ha recibido subvenciones del Fondo de
Investigacidén de la Seguridad Social ( FISS 3 y de la

Fundacidén Valgrande



INDICE

1 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

2 INTRODUCCION

2.1 ABORDAJE DIMENSIONAL EN EL ESTUDIO DE LA PERSONALIDAD

2.2 LA SEROTONINA

2.2.1 INTRODUCCION

2.2.2 HISTORIA DE LOS CONOCIMIENTOS CIENTIFICOS

2.2.3 ANATOMIA DEL SISTEMA SEROTONINERGICO

2.2.3.1

2.2.3.2

[\8]
[
w

\8]
s
1=

MORFOLOGIA DE LAS CELULAS SEROTONINERGICAS

PROYECCIONES SEROTONINERGICAS ASCENDENTES

.3 PROYECCIONES SEROTONINERGICAS DESCENDENTES

METABCLISMO SEROTONINERGICO

2.2.5 ALMACENAMIENTO DE LA SEROTONINA

2.2.6 RECAPTACION Y SITIOS DE UNICN DE IMIPRAMINA

2.2.7 CATABOLISMO

2.2.8 LIBERACION

2.2.9 RECEPTORES

2.2.9.1

2.2.9.2

INTRODUCCION
ESTUDIOS DE BIOLOGIA MOLECULAR

FAMILIA DE RECEPTORES 5-HT1

.1 RECEPTORES 5-HT1A
.2 RECEPTORES 5-HT1B

.3 RECEPTORES 5-HTID

RECEPTORES 5-HT2

RECEPTORES 5-HT3

6

11
12
16
19
20
22
24
29
31
35

36

36

41

42

43

46

47

49

52



2.2.9.6 SISTEMAS DE SEGUNDOS MENSAJERCS Y RECEPTORES 57

2.2.9.7 FUNCIONES GENERALES DE LOS DISTINTOS TIPOS DE

RECEPTORES 60
2.2.9.8 UTILIDAD TERAPEUTICA DE AGENTES SELECTIV0OS DE

LOS DISTINTOS TIPOS DE RECEPTORES SEROTONINERGICOS 63
2.2.10 NEUROENDOCRINOLOGIA SEROTONINERGICA 64
2.2.11 MARCADORES BIOLOGICOS SEROTONINERGICOS 79
2.2.12 SEROTONINA Y PSICOPATOLOGIA 84
2.2.12.1 SEROTONINA Y PERSONALIDAD 85
2.2.12.2 SEROTONINA Y DEPRESION 92

2.2.12.2.1 INTRODUCCION

2.2.12.2.2 EVIDENCIAS DE DISFUNCION SEROTONINERGICA EN LA
DEPRESICN 101
2.2.12.2.3 TEST NEUROENDOCRINOLOGICOS EN LA DEPRESION 105
2.2.12,3 SEROTONINA E IMPULSIVIDAD 112
2.2.12.4 SEROTONINA Y TRANSTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO 125

2.3 FLUOXETINA

2.3.1 INTRODUCCION 130
2.3.2 ABSORCION 133
2.3.3 DISTRIBUCION 135
2.3.4 METABOLISMO 136
2.3.5 ELIMINACION | 138
2.3.6 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 139
2.3.7 EFECTO EN LAS AMINAS BIOGENAS 140

2.3.8 CONSECUENCIAS FISIOLOGICAS DE LA INHIBICION DE LA

RECAPTACION DE SEROTONINA 143



2.3.9 CAMBIOS NEURCENDOCRINOS 148

2.3.10 EFECTOS EN EL COMPORTAMIENTO 151
2.3.11 POTENCIACION DE LOS EFECTOS DEL 5-THP 154
2.3.12 APLICACIONES TERAPEUTICAS 154

3 METODOLOGIA

3.1 MUESTRA 156 -
3.2 METODO 159
3.2.1 TEST DE FLUOXETINA 160

3.2.1.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

3.2.1.2 CONSIDERACIONES METODOLOGICAS SOBRE LAS DETERMI-

NACIONES HORMONALES DE CORTISOL Y PROLACTINA 1690
3.2.1.3 PROCEDIMIENTO 161
3.2.1.3.1 TECNICA DE RADIOINMUNOANALISIS 163

3.2.1.3.2 PROCEDIMIENTO DE ENSAYO PARA LA DETERMINACION DE
CORTISOL 164

3.2.1.3.3 PROCEDIMIENTO PARA EL ANALISIS CUANTITATIVO DE

LA PROLACTINA EN MUESTRAS DE SUERO 167
3.2.2 EVALUACION DE LA PERSONALIDAD 170
3.2.2.1 CUESTIONARIO DE LA PERSONALIDAD 16PF 171
3.2.2.1.1 JUSTIFICACION ESTADISTICA 174
3.2.2.1.2 INTERPRETACION DE LCS FACTORES 176

3.2.2.2 CUESTIONARIO DE PERSONALIDAD EPI DE EYSENCK 186

3.2.2.2.1 DESCRIPCION DE LOS FACTORES BIPOLARES 189
3.2.2.2.2 ESCALA DE SINCERIDAD 193
3.2.2.2.3 JUSTIFICACION ESTADISTICA 193

3.2.2.2.4 NORMAS INTERPRETATIVAS 196



3.2.2.3 ESCALA DE BUSQUEDA DE SENSACIONES DE ZUCKERMAN 197
3.2.2.4 TEST DE LA MANO 203
3.2.2.5 MINIINVENTARIO DE RASGOS ANANCASTICOS DE LA 206
PERSONALIDAD ( MIRAP )

3.3 ESTADISTICA . 208
4 RESULTADOS 215

4.1 PRUEBAS ENDOCRINOLOGICAS

4.1.1 PROLACTINA 215
4.1.2 CORTISOL 216
4.2 FACTORES PSICOLOGICOS 217
4.3 ANALISIS DE LOS DATOQOS 218
5 DISCUSION 224
6 CONCLUSIONES 249
7 TABLAS Y FIGURAS 253

BIBLIOGRAFIA



1 JUSTIFICACION

La importancia de los factores biolégicos en el tipo
de personalidad va formaba parte de las teorias de
Hipdcrates y de Freud.

En las dltimas décadas han proliferado los trabajos
en relacidn con posibles etiologias biclégicas para los
grandes sindromes clinicos psiguidtricos que no han llevado
a un aumento paralelo de estudios dedicados a la
elaboracion de un modelo bicogenético para la personalidad,
cuyos mecanismos fisioldgicos permanecen en gran parte
desconocidos

En la mayoria de los transtornos de personalidad los
rasgos que les definen aparecen en distinto grado dentro
de la poblacidon normal . Los transtornos de la personalidad
scn , por tanto , cuantitativa y neo cualitativamente
distintos de la normalidad . El1 andlisis cuantitativo de
la personalidad permite establecer numéricamente las
posiciones individuales sobre continuos bipolares
(dimensiones} . El abordaje dimensional , al sostener una
representacidén continua més que dJdicotdmica , evita la
clasificacién rigida entre sujetos normales y patoldégicos
propia del abordaje categorial que , en el estudio de 1la
personalidad, es dificil y puede no reflejar fielmente lo
gue ocurre en la realidad

E1l mayor conocimento de la fisiopatoclogia de 1la

personalidad podria ser util para la identificacidn de una



serie de patrones bioldgicos de 1los individuos que
permitirian conocer el riesgo de los sujetos ante
determinadas demandas de la vida.

La evidencia disponible hoy desde datos de experimen-
tacién animal , genética del comportamiento vy clinica
sugiere el importante papel desempefiado por los sistemas
de neurctransmisidén cerebral en muchos transtornos
mentales. Entre los sistemas de neurcotransmisidn cerebral
implicados en la psicopatologia destaca la disfuncién
serotoninérgica , que se ha relacionado con los transtornos
afectivos , el alcoholismo , los transtornos de ansiedad,
la esquizofrenia , los transtornos de la alimentacidn, el
transtorno obsesivo compulsivo etc .

El deficit serotoninérgico parece asociarse mis gue
con un diagnéstico sindrémico o con un tipo de per-
sonalidad, con la psicopatologia caracterizada por la in-
capacidad para el control de los impulsos y para predecir
las consecuencias negativas del comportamiento .

En la misma linea de trabajo , los datos aportados por
la literatura seflalan a la funcidén serotoninérgica como
mecanismo bhialégico subyacente a la diferencia entre los
polos opuestos de la dimension psicopatolégica definida por
los rasgos psicolégicos de biusgueda de sensaciones
extraversion y falta de evitacidon del peligro . En un
extremo de la dimensidén se situarian los individuos con

alta busqgueda de sensaciones , gran extraversidén y falta



de evitacion del peligro . Clinicamente presentan conductas
agresivas , suicidas e impulsivas . Psicopatoldgicamente
se corresponden con los transtornos de personalidad recogi-
dos en el grupo B del DSM-III-R ( antisocial , limite ,
histridénica y narcisista ). En el otro extremo de la
dimensidn psicopatoldgica se situarian los individuos
inhibides , con rasgos de personalidad dependientes y
obsesivos , amantes del orden , la rigidez y la
perseverancia . Psicopatoldgicamente se corresponden con
los transtornos de personalidad recogidos en el grupo C de
la clasificacién DSM-III-R { por evitacién , por depen-
dencia , obsesivo-compulsiva y pasivo-agresiva )} .
Existen varias estrategias para la evaluacidén de la
funcibén serotoninérgica central entre las gue destaca el
estudio de los efectos hormonales causados por farmacos con
accidon sobre este sistema monoaminérgico . Las respuestas
hormonales ofrecen informacidn acerca del estado fisiol-
gico de 1las sinapsis serotoninérgicas en las regiones
limbico-hipotalamicas . El sistema limbico es , como se
sabe , una regidn cerebral en intima relacidén con la vida
afectiva . Por otra parte , existe una base anatdmica y
fisipldgica de conexién entre la corteza frontal , el
sistema limbico y el sistema hipotalamo-hipofisario que
justifica gque las alteraciones en 1los sistemas de
neurotransmision se traduzcan en modificaciones de los

patrones de secrecién hormonal . Las hormonas mas es-



tudiadas son la prolactina , el cortisol y la hormona de
crecimiento . El mayor gradoc de consenso entre 1los
investigadores se encuentra en relacién con la prolactina.
La mayoria de los trabajos coinciden en gue aparece una
hiporrespuesta de PRL ante diversos estimulos en el deficit
en el contrel de los impulsos , tanto en transtornos de
personalidad como en otras entidades clinicas

Con estas premisas , hemos utilizado las respuestas
hormonales de prolactina y de cortisol a la fluoxetina ,
blogueante selectivo de la recaptacidén serctoninérgica ,
como una prueba indirecta para evaluar la funcidn
serotoninérgica en un grupo de individuos sanos en los gue
se ha estudiado la relacidén funcional entre dicho sistema
monoaminérgico y determinadas dimensiones de la persona-
lidad . Como hipdtesis de partida cabria esperar en los
sujetos unos patrones de respuesta hormonal a la fluoxetina
diferentes segin las distintas puntuaciones obtenidas en
las dimensiones psicoldgicas en las gue adquiere un papel
relevante la funcidén serotoninérgica , especialmente en
aguellas que contribuyen a la expresidn de la impulsividad
patologica
OBJETIVOS
1 - Comprobar si los sujetos estudiados presentan
diferentes patrones de respuesta de cortisol a la
fluoxetina

2 - Comprobar si los sujetos estudiados presentan



diferentes patrones de respuesta de prolactina a la
fluoxetina .

3 - Comprobar si existen diferentes patrones de respuesta
de cortisol y de prolactina a la fluoxetina y si éstos
existen , ver si se asocian con distintas puntuaciones en
las dimensiones psicoldgicas .

4 - Ver si las dimensiones de la personalidad que tienen
relacién con la funcidn serotoninérgica se correlacionan
directa ¢ inversamente con la respuesta de cortisol y/o
prolactina a la fluoxetina .

5 - Ver si el test de fluoxetina puede ser un marcador
biolégico de vulnerabilidad a la psicopatologia relacionada

con la pérdida en el control de los impulsos .



2 INTRODUCCION
2.1 ABORDAJE DIMENSIONAL EN EL ESTUDIO DE LA PERSONALIDAD

Allport en 1937 , define la personalidad como la
organizacidén dindmica en el individuo , de aquellos
sistemas psicofisicos que determinan su adaptacién unica
a su entorno . En 1974 Delay ¥y Pichot la describen como la
organizacién dinamica de 1los aspectos cognitiveos ,
afectivos , conativos , fisiocldgices y morfolégicos del
individuo . Saiz Ruiz en 1981 , revisa 1los elementos
comunes contenidos en todas las definiciones y acepciones
del concepto de personalidad destacando : la totalidad,
la individualidad , la estabilidad y 1la integracién de
factores biclégicos y adquiridos

Baguena y Puigcerver en 1989 , nos introducen desde
el campo de 1la psicologia en el andlisis dimensional y/o
disposicional del individuo , destacando varios aspectos
de la teoria del rasgo : para Buss y Poley ( 1977 ) , un
rasgo puede considerarse como una disposicién relativamente
amplia vy estable a comportarse de ciertas maneras , quée sOn
relativamente transituacionales....El concepto de rasgo
supone una dimensidén a lo largeo de la cual pueden ordenarse
las personas.

Para el factorialista se trata de determinar cuantita-
tivamente la personalidad , estableciendo nuimericamente las
posiciones individuales sobre continuos bipolares(dimensio-

nes )...Por tanto , en cuanto a los rasgos estudiados



psicométricamente como dimensiones , los conceptos rasgo,
factor y dimensidén se usan como indistinguibles .

D M Buss y Craik en 1984 , consideran algunas
divergencias en cuanto al entendimiento general del rasgo
visto come disposicidén o propensidén humana a comportarse.
Entre otras 1las divergencias se concentrarian en 1los
siguientes puntos : el status de las disposiciones como
entidades causales , el grade en gue la disposicién es
relativamente estable a lo largo del tiempo , el grado en
que la disposicidén exhibe consistencia transituacional y
el papel de los factores situacionales como mediadores de
la expresion disposicional .

El modelo médico de enfermar clasicamente concibe la
enfermedad como una discontinuidad de la norma . Representa
un sistema de clasificacidén categorial . Sin embargo , un
examen mas profundo revela que este abordaje no puede ser
aplicado universalmente . Algunas condiciones representan
una exageraciom de un estado normal o el extremo de un
continuo en un rango distribuido en la poblacién . Robert
M A y Hirschfeld en 1986 , exponen como ejemplos 1la
diabetes o la hipertensidén arterial , cuyo criterio para
considerarlas como enfermedad es en cierto modo arbitra-
rio , dado gue se considera anormal cualquier medida a
partir de un punto de corte , superado el cual se sabe
supone un factor de riesgo para padecer una enfermedad .

Para la mayoria y quizas todos los transtornos de la



perscnalidad , los hechos definicionales son rasgos gque
ocurren en peqgueiio grado o severamente , dentro de 1la
poblacidén normal { Kiesler , 1986 ) . En este sentido , los
transtornos de personalidad son sé6lo cuantitativamente vy
no cualitativamente distintos de la normalidad y en ocasio-
nes , el establecimiento de la demarcacidn entre normalidad
y patologia es compleja y arbitraria . Hay ventajas gue
favorecen un abordaje dimensional sobre uno categorial ,
ya gue sostienen una representacidén numérica con una dis-
tribucién continua mds que dicotdémica ( Frances y Widiger,
1986 )

Una de las dificultades del modelo dimensional es la
identificacidon del conjunto Sptimo de dimensicones que deben
ser estudiadas en un sujeto determinado . Un abordaje
inicial pudiera ser la dimensionalizacién de una lista de
categorias o diagnésticeos , v la medicidn de cada categoria
a cada paciente estableciendo un punto de corte , a partir
del cual cada rasgo pudiera considerarse clinicamente sig-
nificativo ( Robert M A y Hirschfield M D , 1986 ).

En nuestro trabajo , los patrones hormeonales anormales
determinardn las dimensiones de la personalidad gque deben
ser estudiadas &n un sujeto dado , para determinar sus
riesgos potenciales de psicopatologia

El rasgo de personalidad entendido como predisposicidn
humana a comportarse , normal o© patoldgicamente , nos

remite a la importancia de los factores bioidgicos vy



constitucionales

El modelo biolégico del comportamiento humano puede
ser util en la identificacién de grupos de riesgo , pero
los posibles datos biolégicos identificados pueden no ser
ni necesarios ni suficientes para el establecimiento de un
diagnostico , y seria sumamente arriesgado llegar al mismo,
en funcidn exclusiva de estos datos ( Frances y Widiger,
1986 )

En relacién con los factores predisposicionales del
individuo , en las dltimas décadas se ha prestado con-
siderable atencién a 1los marcadores bioldgicos de los
transtornos mentales. Como sefiala Alonso-Ferndndez
( 1988) : " puesto que no existe ninguna anomalia biolégica
cuasi constante y especifica ...algunos autores prefieren,
por rigor , hablar de indicadores en lugar de marcadores".

Bunney en 1986 plantea una serie de cuestiones sobre
los marcadores de estado ( "state-markers" } , los
marcadores de rasgo ( "trait-markers”") y los marcadores de
la vulnerabilidad.

En cuanto a los marcadores de estado , aguellos que
estdn presentes sdlo durante la enfermedad o el episocdio
y vuelven a la normalidad con la recuperacidn , reflexiona
sobre los siguientes puntos 1) & la wvariable estudiada
diferencia el estado de enfermedad de los controles ? 2)
¢ Es el hallazgo encontrado un artefacto ? 3) { Se puede

demostrar su fiabilidad , su consistencia a lo largo del
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tiempo ? 4) ¢ Es el marcador propuesto especifico de la
enfermedad ?

Respecto a los marcadores de rasgo © anomalias
presentes tanto en en el estado de enfermedad como en el
de salud hace especial hincapié en gque 1la wvariable
identificada esté presente en 1los familiares vy da
relevancia a los estudios de concordancia realizados entre
gemelos

Los criterios de los marcadores de vulnerabilidad han
sido descritos por Riedre y Gershon en 1978 ( citado por
Bunney et al,1986 ) : las persconas gue poseen el marcador
padeceréan el trans~torno mds frecuentemente que las gue no
lo posean . El marcador es independiente del estado del
paciente . Debe mostrar variabilidad genética entre los
individucos . Entre los familiares de los pacientes habra
personas con el marcador y persconas sin él .

Dentro del estudio de los marcadores bioldgicos para
las enfermedades psigquidtricas , se encuentran aguellos
relacionados con la funcidén serotoninérgica a la gue nos

referiremos con mas detalle a lo largo de este trabajo
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2.2 LA SEROTONINA
2.2.1 INTRODUCCION

La 5~hidroxitriptamina ( 5-HT ) o serotonina es una
amina bidgena compuesta por un anillo indélico y una cadena
lateral etilamino ( Fig 2.1 ) . EL ntcleo indélico de la
E~-HT es comin a algunos compuestos psicomiméticos como la
dietilamina del 4&cido lisérgico , la bufotenina o 1la
psilocina . Se puede detectar neuroguimica e histoquimicam-
ente

Es una sustancia muy difundida en los reinos animal
y vegetal . En los mamiferos , aproximadamente el 90% de
la serotonina total se localiza en las células
enterocromafines del intestino , alrededor del 8% en las
plagquetas y el 2% restante en el Sistema Nervioso Central,
particularmente en la glandula pineal y en el hipotdlamo.
En la rata v en el ratén , la serotonina se encuentra
también en 1los mastocitos junto con la histamina . Los
mastocitos humanos probablemente no contienen serotonina.

La serotonina se sintetiza en las diversas localiza-
ciones mencionadas excepto en las plaquetas, donde se
concentra activamente .

La forma usual de serotonina consiste en una sal doble
de sulfato de creatinina y serotonina . No atraviesa la
barrera hematoencefalica

Algunas frutas como los platanos contienen gran

cantidad de serotonina , perc su consumo noO sSupone amenaza



12

de intoxicacién debido a gque la amina no se absorbe bién
en el tubo digestivo y es rapidamente metabolizada . Sin
embargo , la ingestién de tales frutas puede aumentar la
excrecidn urinaria de sus metabolitos.

La serotonina se ha implicado en numeroscs procesos
fisiol6gicos vy patolégicos . Entre las funciones
fisiolégicas en las que se cree interviene la 5-HT se
incluyen el suefio , el dolor , la tensidén arterial , la
composicidn del liguido cefalorraguidec , el contrel de 1la
temperatura , el funcionamiento del sistema nervioso a
nivel entérico , la ovulacién , la conducta sexual , 1la
respuesta al estrés y los procesos de aprendizaje. Se
han descrito alteraciones serotoninérgicas en el sindrome
carcinoide , en los transtornos afectivos , en el trans-
torno obsesivo-compulsive , en la conducta suicida , en la
agresién , en los transtornos de la alimentacidén , en la
toxicomania y alcoholismo , en el transtornc por angus-~
tia, en el Sindrome Afectivo Estacional , en el transtorno
por deficit de atencidn, en el Sindrome Hipercinético , en
los sindromes psicoticos de la infancia , en la fenil-
cetonuria , en la migrafia , en la hipotonia del Sindrome

de Down v en la enfermedad de Alzheimer.

2.2.2 HISTORIA DE LOS CONOCIMIENTOS CI1ENTIFICOS
De acuerdo con Sjoerdsma y Palfreyman en 1990, en

funcidén de los descubrimientos acerca de la serotonina ,
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pueden distinguirse cuatro pericdos en el conocimiento de
la indolamina que denominan eras: la era I o periodo
primordial que abarca desde probablemente el siglo pasado
hasta 1853 , la era II o de renacimiento gue ocupa desde
1853 hasta 1970 , la era III o &rida que recorre desde 1970
a 1979 y la era 1V gque llega hasta 1989,

La propiedad vasoconstrictora del suero era conocida
desde hacia més de un siglo , pero hasta 1948 no se aisld
e identificd en suero de buey la sustancia responsable de
dicha propiedad gue es liberada de las plaguetas durante
la coagulacién . Por su localizacién y sus propiedades
(factor ténico del suero ), la 5-hidroxitriptamina recibié
el nombre de serotonina por sus descubridores Rapport ,
Green y Page . En 1951 Hamlin y Fisher la obtuvieron de
forma sintética .

De modo independiente , en 1930 se iniciaron los
trabajos para la extraccidén y estudio de la sustancia
responsable de la propiedad contrdctil sobre el musculo
liso de las células cromafines de la mucosa gastroin-
testinal . La sustancia aislada por Ersparmer en 1943 en
Italia fué denominada enteramina . Este autor descubrié gque
era una indoalquilamina vy junto con Aserc en 1952 constatd
que dicha estructura guimica era la misma gue la de la
serotonina . Twarog y Page en 1953 detectaron su presencia
en extractos de cerebro usando corazén de molusco como

bioensayo.
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Los progresos cientificos que caracterizaron a la era
IT fueron posibles gracias al desarrollo de nuevos métodos
analiticos , a la determinacién de vias de sintesis vy
degradacién 34 a la elaboracién de drogas que
interaccionaban con procesos relacionados con la
serotonina, especialmente con enzimas y receptores .
Sjoerdsma fué uno de los pioneros en el estudio de la 5-HT
interesandose en su probable implicacidn en la hipertensidn
arterial . Por otra parte , Udenfriend desarrollé en 1954
métodos gquimicos de deteccidon de 5-hidroxiindoles que
fueron aplicados a la determinacidén urinaria del acido 5~
hidroxiindolacético , principal metabolito de la 5-HT , en
el sindrome carcinoide en el que vya Erspamer habia
anticipado wuna hiperproduccién de enteramina . En esta
época se supo gue la reserpina disminuia el contenido de
la 5-HT cerebral y que los IMAO la aumentaban . Se estudis
el efecto de los inhibidores enzimiaticos en el suefio , en
la eliminacidén del &cido 5-hidroxiindolacético en el S.
Carcinoide , en los sintomas mentales que aparecian en
algunos enfermos y en el comportamiento sexual de animales.

Aungue la relacidn de la 5-HT con las enfermedades
mentales se apunté durante la era 1II basandose
fundamentalmente en la actividad psicomimética de los
andlogos de la serotonina y del LSD ( antagonista
serotoninérgico en £l misculo liso ) , no fué hasta la era

I1I cuando surgidé en Europa un movimiento interesado en e£1
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probable papel de la indolamina en la enfermedad depresiva
a raiz de unas observaciones fundamentales : el efecto an-
tidepresivo de los precursores de la serotonina vy de 10s
blogqueantes de la recaptacién de la 5-HT recientemente
sintetizados asi como la reversibilidad de la accidén an-
tidepresiva de la imipramina y de la trancilpromina por la
p-clorofenilalanina

El comienzo de la era actual estuvo marcado por el
descubrimiento de la heterogeneidad de los receptores
serotoninérgicos que siguié al desarrollc de potentes
técnicas de unidén de radioligandos a receptores . Uno de
los trabajos claves en esta linea de investigacion fué el
va clagico de Peroutka y Snyder en 1979. Desde la década
de los 80 se han definido 4 subtipos de receptores 5-HT1,
ademas de los tipos 5-HTZ2 y S5-HT3 . El mejor conocimiento
de los receptores ha permitidco la sintesis de drogas con
accidn especifica sobre estas estructuras serotoninérgicas.

Entre los compuestos gue merecen especial mencidn
desde el punto histérico destacamos el MDL 72,222 , primer
antagonista selectivo y potente de los receptores 5-HT3 ,
el Ketanserin , antagonista selectivo de receptores 5-HT2
v el andlogo de la tirosina MDL 72394 que utiliza el mismo
transportador gue la tirosina y que el triptdéfano para
atravesar la barrera hematoencefdlica . El1 MDL 72394 es
descarboxilado por la DCAA para dar lugar al potente

inhibibor irreversible de la MAQ-A , (E)})-B~-fluorometileno-
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m-tiramina . Recientemente se ha sintetizado el andlogo 5-
OH-indol MDL 73,095, (E)-B-fluoromemetileno~-5-hidroxitrip-
téfano que presenta interesantes propiedades sobre la

actividad del S.N.C. { Sjoerdsma y Palfreyman , 1990 ).

2.2.3 ANATOMIA DEL SISTEMA SEROTONINERGICO

Inicialmente fué la técnica , original de Falck e
Hillarpa , histoguimica con fluorescencia , la que permitié
trazar la cartografia de las neuronas serotoninérgicas ,
asi como de las principales esiructuras cerebrales que
reciben sus proyecciones. Posteriormente los avances en el
conocimiento de la anatomia sercotoninérgica se debieron a
las técnicas autorradicgraficas , que se valen de la
capacidad de recaptacién del mediador por el sistema
serotoninérgico , asi como los métodos inmunohistoguimicos,
que utilizan anticuerpos especificos contra las enzimas que
intervienen en su metabolismo , como la triptéfano
hidroxilasa, ¢ dirigidos contra la propia serotonina

Dahlstrom y Fuxe en 1964 , mediante la técnica
histoquimica de formacién de un croméfobo obtenido por
condensaci6tn de la 5-HT con formaldehido en cerebro de rata
fueron picneros en la localizacién de los cuerpos celulares
serotoninérgicos . Los gupos celulares descritos por estos
autores , que numeraron de Bl a B9 ocupaban una posicidn
medial y se extendian desde el bulbo al mesencéfalo ( Fig

2.2 ). Algunos de ellos coinciden con los niclecs del rafe
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{ Besson, 1983 ) . Esta técnica no permite visualizar los
axones y fué necesario el desarrollo de nuevas técnicas
autorradiogrdficas ( Azmitia y Segal , 1978) e inmu-
nohistoguimicas ( Pickel y col , 1976 ) para la descripcidn
detallada de los cuerpos celulares serotoninérgicos asi
como de sus vias de proyeccién.

Runque el mayor avance en el conocimiento del trazado
se debié al uso de anticuerpos marcados contra 1la
serotonina , no se pueden ignorar las técnicas anatémicas
como el transpote retrdgrado de peroxidasa de réabano o el
transporte anterdgrado de &cidos aminados

£l sistema serotoninérgico consiste en un grupo
mérfologicamente diverso de neurocnas , <Cuycs cuerpos
celulares se sitidan en los nicleos del rafe del tronco
cerebral vy en algunas regiones de la formacidn reticular,
v complejos sistemas axonales que se extienden virtualmente
a todas las regiones del cerebro pero con particular
densidad al cortex cerebral , sistema limbicoc , ganglios
basales , muchas regiones del tronco y materia gris del
corddén espinal . Los estudios en mamiferos coinciden en
dividirlo en dos grupos : grupo caudal , cuyas proyecciones
se extienden fundamentalmente al cordén espinal y grupo
rostral cuyos cuerpos celulares se sitdan en el puente y
meséncefalo y aseguran la inervacion de la parte anterior
del cerebro

El grupo caudal incluye el nmicleo magno del rafe , el
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nicleo pélido del rafe , el niclec obscuro del rafe |,
localizados en la parte ventral del bulbo , la sustancia
gris periventricular y la formacidén reticular de las
regiones medulares conocidas como rostral v caudal
ventrolateral . Ademds de las neuronas serotoninérgicas
de los nicleos dorsales del rafe‘y de la formacidn reticu-
lar, existe un nimero limitado de neuronas serotoninér-
gicas en el complejo del nicleo solitario

El grupo rostral incluye el nicleo caudal lineal
localizado fundamentalmente en meséncefalo , el ndcleo
dorsal del rafe partes caudal y rostral que se extienden
desde la zona caudal mesencefélica a la rostral pontina y
el nuacleo mediano del rafe partes caudal y rostral que
ocupan la parte rostral del puente . Ademas incluye la
regidn supralemniscal y en algunas especies como los pri-
mates un grupo celular disperso en el nicleo pontino oral.
Un mismo grupo celular serotdninergico inerva varias
estructuras cerebrales ( Térk , 1990).

Algunas células serotoninérgicas de los nucleos magno,
palido y obscuro del rafe contienen junto con la 5-HT a la
sustancia P {( Man-Palay VvV, 1978), a la que se ha otorgado
un papel neuromediador o neuromcdulador gque peodria
intervenir potenciando la accidén de la serotonina en sus
receptores . El tratamiento con la toxina serotoninérgica
5,7 dihidroxitriptamina hace desaparecer la 5-HT , la

sustancia P y la TRH ( en algunas neuronas serotoninérgicas
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del nicleo obscuro del rafe y del micleo padlido del rafe
coexisten la sustancia P y la TRH con la 5-HT , segun los
hallazgos de Johansson O ¥ cols en 1981 )} tanto a nivel
del tronco como en sus proyecciones medulares en el asta
ventral . El tratamiento con reserpina modifica sélo la
concentracién de 5-HT , pero no la de las otras sustancias
de lo gue puede inferirse gque se almacenan en distintos
lugares.

En el niclep dorsal del rafe vy en las terminaciones
supraependimarias , existen neuronas con capacidad para
sintetizar GABA v sercotonina . La coexistencia de ambos
compuestos destaca el papel inhibidor neuronal . La lesién
con 5,7 dihidroxitriptamina hace desaparecer el GABA (Pujol

et al ,1981).

2.2.3.1 MORFOLOGIA DE LAS CELULAS SEROTONINERGICAS

Las fibras serotoninérgicas no estédn mielinizadas y
presentan en sus extremos varicosidades que han podido
analizarse gracias a técnicas autorradiograficas acopladas
a microscopia electrénica marcando previamente las fibras
con 5-HT tritiada . Las varicosidades contienen vesiculas
de pequefic tamafioc (35-55mm de diametro) y vesiculas
granulares de gran tamafio (80-120mm de diametro ) con un
nuacleo denso { Besson , 1983 ).

Las células serotoninérgicas del tronco cerebral son

multipolares , pero su tamailo y orientacién difiere segin
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la localizacidn . Las de la parte medial de los nicleos del
rafe sobre todo en el nicleo caudal lineal y en la parte
rostral del niGcleo mediano del rafe son pegqueflas y
presentan sus escasas dendritas fuertemente agrupadas en
la linea media . Las células serotoninérgicas de mavor
tamafio se encuentran en las partes laterales de la materia
gris periacueductal , en la formacién reticular { Térk ,
1990).

Las neuronas sercotoninérgicas del rafe aparecen en el
dia 12 del desarrollo embrionario de la rata en dos grupos
diferenciados , uno caudal en la médula oblongata y la
mitad caudal del puente y otro rostral en mesencéfalo y
puente rostral . Inmediatamente después de su aparicidén
desarrollan axones gue desde el grupo rostral ascienden
hacia el cerebro anterior y desde el caudal descienden
hacia estructuras del tronco y del corddon espinal . La
marcada polaridad de las provecciones serotoninérgicas es

Unica y se mantiene durante la wvida ( Térk , 1990 ).

2.2.3.2 PROYECCIONES SEROTONINERGICAS ASCENDENTES
Gracias a los trabajos del grupo de Parent et al en
1981 , gue utilizaron una solucidn salina marcada con 5-HT
radiactiva, se han visualizado dos fasciculos ascendentes
principales que parten uno del nicleo dorsal del rafe vy
otro del nilicleo medio del rafe y que contribuyen a la iner-

vacidén de distintas &reas del cerebro . Las proyecciones
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serotoninérgicas ascendentes forman un sistema dual dadas
las caracteristicas observadas con microscopio 6ptico y con
microscopio electrdnico ( Mulligan y Térk , 1988 ).

Se han distinguido tres tipos de axones en el cerebro
anterior . El tipo mé&s comin es delgado con varicosidades
fusiformes de menos de una micra de diametro que se
ramifican frecuentemente en ramas con estructura idéntica
a las fibras originales . El segundo tipo de axones es
delgado con varicosidades grandes redondas u ovales . El
tercer tipo de fibras es relativamente gruesoc ( aproxima-
damente una micra de didmetro ) , no varicoso , existe en
menor numerc y generalmente estd asociado a tractos
serotoninérgicos mayores . Los axcones finos varicosos
proceden del rafe dorsal en tanto que los globulares
emergen del nicleo medio del rafe .

La evidencia apunta a que el objetivo de la inervaciodn
serotoninérgica por los axones globulares son las neuronas
no piramidales . El nicleo medio del rafe se proyecta sobre
el talamo , el hipotdlamc lateral , el hipocampo , el bulbo
olfatorio y las zonas medias de la corteza cerebral , en
una distribucién paralela , pero més limitada que la de la
noradrenalina . Muchos de los axones glcobulares presentan
formaciones pericelulares en el cortex , septum e
hipocampo. Las células diana de los axones serotoninérgicos
del cortex e hipocampo contienen GABA. Sus terminaciones

hacen conexicnes sinapticas asimétricas, bién definidas con
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el soma y con las dendritas de las células diana.

El nicleo dorsal del rafe distribuye terminaciones
serotoninérgicas a zonas inervadas por la dopamina : los
ganglios basales ( nicleo caudado , putamen , globus
palidus y compleijo amigdaline ) , la sustancia negra ,
tdlamo , nicleos hipotalamicos mediales y regiones dor-
solaterales de la corteza cerebral. Este segundo sistema
estd compuesto por axones finos varicosos que se ramifican
intensamente en las zonas que inervan

Probablemente ambos sistemas coexistan en el S.N.C ;
pero la proporcidn de ambos difiere de modo significativo.
El area mds importante de coexistencia es el cortex . Por
otra parte , el estriado recibe inervacién casi
exclusivamente del sigtema fino wvaricoso y 1las capas
granular vy polimorfa del gyrus dentado reciben una alta

concentracién de axones granulares { Tork , 1990}.

2.2.3.3 PROYECCIONES SEROTONINERGICAS DESCENDENTES

La médula espinal recibe una fuerte inervacidn
serotoninérgica

El asta dorsal recibe inervacién de neuronas del
nicleo magnus del rafe y la formacidn reticular adyacente
por el fasciculo dorsolateral

Desde 1los nidcleos del rafe cbscurc y palido surge el
segundo sistema descendente de neuronas serotoninérgicas

para inervar el asta ventral
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La columna intermediolateral recibe inervaciodn
procedente de la médula ventrolateral fundamentalmente ,
aungue existe evidencia de que algunas células del rafe
magnus proyectan a esta estructura. El1 estimulo de las
regiones serotoninérgicas de la médula causa incremento en
la tensidén arterial ( Térk , 1990).

La materia gris adyacente al canal central asi como
el epéndima que rodea al canal central recibe importante
inervacién serotoninérgica . Las fibras serctoninérgicas
gque aparecen en el espacio aracnoideo alrededor de los
vasos sanguineos podrian intervenir en el control de la
composicién del liguido cefalorraguideo , la vasomotricidad
y , como consecuencia , el consumo sanguineo cerebral

Existen proyecciones descendentes adicionales desde
la regidn supralemniscal y de células localizadas en el
fasciculo medial longitudinal .

La importante inervacidén serotoninergica de la médula
hace presuponer su importante papel en el control de las
aferencias sensoriales y eferencias motrices R la
inervacidon talamica sugiere el papel de la 5-HT en el
control de informaciones sensoriales y la inervacién en los
ganglios de la base su papel en el control de la
motricidad. Por otra parte , se ha atribuido & la 5-HT una
influencia en el condicionamiento negativo y en los proce-
sos de extincidn del aprendizaje , en relacidn con la rica

inervacitén limbica ( Besson , 1983 ).
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2.2.4 METABOLISMO SEROTONINERGICO

El metabeolismo serotoninérgico se inicia a partir del
aminodcido esgencial triptéfano , gue sélo puede obtenerse
a través de la dieta . El triptéfanc circula en la sangre
de forma libre o ligado a la seroalbumina . Entre el 80
vy el 90 % del triptéfano ingerido , estd presente en el
organismo de forma conjugada y es metabdélicamente inactivo.

Se sabe gue la unién del triptéfanc a proteinas puede
verse influida por diversas sustancias como los 4acidos
grasos no esterificados : palmitico , oleico ¥ lincleico
( Curzon C , 1974). Aquellas situaciones gue aumenten 1los
dcidos grasos no esterificados , como la descarga de
catecolaminas durante el estrés o el ayuno preclongado
(Knott , 1972 ) , aumentan el tiptéfano libre , dado que
loa dcidos grasos no esterificados desplazan al triptdfanc
de los lugares de unién a la albidmina

El clofibrato ( Coppen y Wood , 1978 ) , el acido
acetilsalicilico ( Gessa y Tagliamonte , 1974) y 1la
imipramina " in vivo" ( kishimoto y Bamma , 1976) también
aumentan el pool de triptéfano libre en plasma por el mismo
mecanismo

Del 10% del triptéfano no conjugado , el 8% es
metabolizado en el higado por la accidn de la triptéfano-2-
3~-dioxigenasa dando 1lugar a los A&cidos kinureico ,
xanturénico y nicotinico . El 2% accede al S N C para su

utilizacién tanto en la sintesis proteica, como , previo
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acumule en las células gliales , actuwar como sustrato en
la sintesis de indolaminas .

La metabolizacidn hepética puede influirse por causas
diversas. La enzima triptéfano-2-3-dioxigenasa , antes
conocida como triptéfano pirrolasa , puede inducirse por
glucocorticoides y por el propio triptéfano ( Yuwiller ,
1981 ) . La nicotinamida, los antidepresivos triciclicos,
la mianserina y la carbamacepina inhiben dicha enzima . La
inhibicidén enzimatica conlleva ademds la disminucién de
las kinureinas , gue dificultan el paso del triptéfano al
cerehbro {( Handley y Miskin , 1977 ).

El paso del triptsfano a través de la barrera
hematoencefdlica es un proceso activo que se realiza de
modo competitivo con la aminodcidos neutros de cadena
ramificada ( fenilalanina, tirosina , leucina, isoleucina,
metionina , histidina y valina) que utilizan el mismo
transportador . Depende , por tanto, de la concentracién
de triptéfano libre en plasma y de las concentraciones
plasmaticas de los otros aminodcidos

El aumento de insulina que se produce tras una ingesta
rica en hidratos de carbono se traduce en una disminucidn
de los amino&cidos gque compiten con el tripidfano para
pasar la barrera hematoencefalica ( Fernstrom , 1971 y
1973) , con lo que se favorece su paso al S. N. C.

La administracién de triptéfano puede aumentar la

sintesis de 5-HT ( Young , Gautier 1981 )} . Por otra parte,
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la administracidén de una sobrecarga de aminodcidos libre
de triptéfano reduce los niveles plasmaticos y cerebrales
de este ultimo (Gessa y cols , 1974 ).

El paso del triptéfano a través de 1a barrera
hematoencefalica se favorece por la reserpina y las sales
de litio (Hamon y Glowinski, 1974 ) asi como por el AMPc.
La clorimipramina e imipramina ( Curzon 1984 ) , el LSD
(Tissot , 1975 ) , la cocaina y la albimina ( Etienne y
coel, 1976 ) lo obstaculigzan .

El triptéfano se incorpora a la neurona por mecanismos
sinaptostmicos de alta y baja afinidad {(Graham-Smith ,
1970). Por estos mecanismos de transporte activo ,
relacicnadecs con una ATPasa Na/K dependiente se consiguen
concentraciones intra- neuronales cuatro veces superiores
a las externas . S6lo la forma levégira del triptéfano
atraviesa 1la membrana neuronal . Compite con la 1-
metionina, l-tirosina y l-fenil-alanina .

Las etapas en la biosintesis serotoninérgica son una
hidroxilacién y una decarboxilacidén . Se recogen en la
figura 2.3 { FPM ).

El triptéfano es hidroxilado en posicidon 5 del anillo
inddélico para dar lugar al 5-hidroxitriptéfano . La
reaccién es catalizada por la triptéfano-hidroxilasa ,
enzima muy especifica de 1la serotonina. Requiere 1la
presencia de la tetrahidrobiocpterina como cofactor y del

oxigeno . Su Km frente al triptdfano es de 5 x 10-5M . Dado
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que este valor es muy superior a la concentracién in-
tracerebral de triptéfano , la enzima no ests saturada. Por
tanto, una variacidén en la concentracién intracerebral del

triptéfano provocard variaciones en la sintesis de 5-HT .

La decarboxilacidn tiene lugar por una decarboxilasa
con propiedades comunes con la DOPA decarboxilasa , enzima
gque interviene en la biosintesis catecolaminérgica. Exige
fosfato de Piridoxal como cofactor . El1 S5-HTP se
descarboxila en la cadena lateral para convertirse en 5-
hidroxitriptamina o serotonina

La administracién de S5HTP , provoca un aumento de 5-HT
en el cerebro , ello también ocurre en menor proporcidn en
las neurcnas catecolaminérgicas debido al reconocimiento
del sustrato por la DOPA ( Besson, 1983 ).

La etapa limitante de la sintesie serotoninérgica es
la de la hidroxilacién vya quela velocidad de la reaccién
es muy inferior a la de 1la decarboxilacién . La
hidroxilacidén es inhibida por la paraclorofenilalanina que
se fija de modo irrevergible sobre la enzima

La triptéfano hidroxilasa puede inhibirse por el
producto final . Dicha inhibicidn disminuye al aumentar la
liberacién o con el tratamiento con reserpina ( Hamon y
col, 1979 ) . Como depende de la disponibilidad de los
sustratos , la actividad enzimatica variard segin el

triptéfanc presente , la tensidn de 02 y la presencia del



28

cofactor . Esta inhibicidn se da especialmente después del
tratamiento con un IMAO que produce un incremento
serotoninérgico

La sintesis de la serotonina a nivel cerebral depende
de la estimulacion eléctrica de los cuerpos celulares , en
funcidén de la frecuencia de emigsi6n de los potenciales de
accién { Bourgoin et al , 1980). La lesién de cuerpos
celulares serotoninérgicos repercute en una disminucién
precoz de la sintesis de serotonina ( Herr y Roth , 1976).
Dado que las modificaciones no responden a cambios in-
traneuronales del triptdfano es plausible gue respondan a
cambios en las caracteristicas cinéticas de la enzima . La
despolarizacién " in vitro " de las neuronas se-
rotoninérgicas aumenta la velocidad maxima { Vmax ) de la
enzima y con ello la sintesis de 5-HT ( Hamon vy col ,
1979).

Besson en 1983 , considera que a la vista de lgs datos
disponibles , cabe suponer gue la despolarizacidén de las
neuronas serotoninérgicas provoque un aflujo de iones Ca++.
Estos se fijen sobre la calmedulina . El complejo Ca-
calmodulina active una proteina quinasa que fosforile
(activando ) la tripté6fano hidroxilasa . Este mecanismo que
garantizaria una regulacidén répida de la sintesis seroto-
ninérgica , exigiria la presencia de fosfatasas que
permitirian revertir rapidamente la activacidn de la enzima

( Fig 2.4 ).
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En cuanto a la regulacidn a largo plazo de la sintesis
de serotonina se ha planteado la posibilidad de induccién
enzimatica, a partir de modelos de experimentacidén animal
en los que a la lesién de neuronas del estriado sigue un
aumento de 1la actividad de 1la enzima en otras A&reas

cerebrales ( El1 Mestikawy et al , 1982 )

2.2.5 ALMACENAMIENTO DE LA SEROTONINA

La 5-HT se almacena en vesiculas que la protegen de
la accién de la MAO . En su interior se encuentra unida a
la ATP y a cationes covalentes . En la membrana vesicular
existe una H+ ATPasa , que envia protones al interior de
los grénulos

Tamir et al en 1979 , describieron una proteina
SPB, a la gue podria asociarse la serotonina para su al-
macemamiento vesicular en las organelas de almacenamiento
serotoninérgico de células procedentes del neurovectodermo
( neuronas serotoninérgicas centrales y periféricas y
células parafoliculares del tiroides ) . Liu et al en
1985 han demostrado la existencia de dos tipos de 1la
proteina especifica de unién a la serotonina (SPB).
Difieren segin el pesoc molecular . La evidencia apunta
hacia que la de peso molecular de 45 kDa predomina en

vesiculas sindpticas y que la de 56 kDa se localiza en
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cuerpos celulares y axones preterminales ( Gerson et al ,
1983 ). La forma de 56 KDa se cree gue es precursora de la
forma de 45kDa . La primera puede ser fosforilada con lo
gue disminuye su afinidad por la 5-HT ( Adlersberg et al,
1987} , evitando su unién prematura a la 5-HT en su
transporte hacia las terminales ( Tamir y Gerson , 1990 ).

Las células parafoliculares del tiroides modifican su
fenotipo de endocrino a neuronal ( Barasch et al , 1987).
Las membranas de las organelas de almacenamiento de 5-HT
de las células parafoliculares contienen un canal de cloro
gue se abre en respuesta a secretagogos ( TSH o Ca++ ).
La apertura de dicho canal produce una acidificacién del
interior de la vesicula asociada a disminucién de 1la
diferencia de potencial a través de la membrana gue permite
la subsiguiente entrada de protones , gracias a la accidn
de la H+ATPasa de la membrana vacuclar . El estimulo de los
segretagogos repercutiria en una carga de 5-HT hacia las
vegsiculas , para preparalas para la exocitosis . El
ransporte transmembranoso de 5-HT marcada se inhibe con
la disminucién del gradiente del pH ( Tamir y Gerson ,
1990 ). La fijacién de la 5-HT a dicha proteina { SPB ) es
sensible a la reserpina .

La despolarizacién de las neuronas serotoninérgicas
va acompafiada de una liberacién por exocitosis de algunas
de las vesiculas proximas a la membrana sinaptica . Parte

difundira por el espacio extracelular , parte se recaptaria,
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parte actuard sobre los receptores presindpticos y post-
sinapticos y gran parte se inactivard por mecanismos de
degradacidn enzimatica tanto en el espacio intersindptico

como en las neuronas que la han recaptado .

2.2.6 RECAPTACION Y SITIOS DE UNION DE IMIPRAMINA

La recaptacidn serotoninérgica se realiza mediante un
transportador de membrana especifico , que regquiere una
concentracidén relativamente baja de la amina y presenta las
siguientes caracteristicas : es saturable , posee gran
especificidad frente al sustrato , desaparece con lesiones
especificas de las neuronas serotoninérgicas , depende de
la temperatura, requiere energia por lo que se inhibe por
procesos metabdélicos que disminuyan la ATP , depende de la
energia que le provee el gradiente de Na entre ambos lados
de la membrana , que se mantiene constante gracias a la
accién de una Na/K ATPasa. La afinidad del transportador
por el sustrato aumenta con la presencia de Na y de Cloro.
Los iones Cl- facilitan la traslocacidédn del transportador
desde la cara externa a la interna de la membrana . Después
de la traslocacién disminuye la afinidad del transportador
por las aminas ( Besson , 1983 ) .

El papel fisioldgico de la recaptacién parece
consistir en la inactivacién de la serotonina al eliminarla
de la hendidura sindptica . Se han descrito mecanismos

transportadores de recaptacién de 5-HT ademés de en las
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neuronas , en las células gliales y en las plagquetas

Las plaquetas derivan de la cresta neural y tienen
propiedades en comiin con las neuronas serotoninérgicas
tales como su capacidad para recaptar y almacenar la 5-HT.
En su membrana han sido identifiéados receptores especifi-
cos para la imipramina { Briley et al , 1979 ; Paul et al,
1984 ) ( Las caracteristicas de esta estructura se
estudiaran en el capitulo de receptores). El proceso de
recaptacién en 1las plaguetas humanas parece ser casi
idéntico al presente en el cerebro de roedores y en las
neuronas humanas ( Da Prada et al 1989 ). El receptor para
la imipramina marcada y el sistema transportador de la
recaptacidén de serotonina estin intimamente relacionados
( Fig 2.5 ).

El numero de receptores para la imipramina marcada
aparentemente esta bajo control genético dado gue existe
mayor grado de concordancia entre gemelos monocigéticos que
en gemelos dicigéticos ( Friedl y Propping 1984 ) . Se ha
estudiado la influencia de la edad , el sexo y el ritmo
circadianc y mensual en este parametro plaguetario . La
mayoria de los estudios coinciden en que no influyen ni la
edad ( Schneider et al , 1986) ni el sexo. La edad tampoco
influye en la Vmax de la recaptacién de 5-HT ( Pecknold J
C et al , 1988 ) . El ritmo mads aceptado en general es el

estacional . El mayor valor del numero maximo de sitios de
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unién { Bmax ) de los receptores de imipramina se ha en-
contrado en el invierno {( Kanof , 1987). En esta época
también se han encontrado los méximos valores de Vmax de
la recaptacién ( Arora et al , 1984 ). Existe un estudio
seguin el cual , se da un ritmo circadiano con valores
medios del Bmax de la imipramina significativamente bajos
en la fase oscura y altos en la fase luminosa ( Nankai et
al , 1986 ) . Estos autores censideran que dicho hallazgo
es consistente con el ritmo circadiano descrito por Modai
et al en 1986 en la recaptacidén serotoninérgica en pla-
gquetas humanas segun &1 cual los valores de Vmax y Km se
reducen a las 2 p. m. El valer mas alto se encontré a las
9 a. m. { Healy et al , 1986 ).

Se considera que los receptores descritos en 1la
literatura para los triciclicos ( tales como el descrito
para la imipramina) actidan modulando la recaptacién . El
transportador serotoninérgico mismo se marca con Paroxetina
y Cianoimipramina tritiadas { Graham y Langer , 1988 ).

La unién de la imipramina se reduce sig-
nificativamente con lesiones del rafe con la neurotoxina
serotoninérgica 5,7 dihidroxitriptamina. Este receptor
parece formar parte de un complejo macromolecular gque
involucra el transporte de serotonina del interior al
exterior de la membrana {( Langer et al 1981 ) . Se ha
sugerido gue una sustancia endégena inhibitoria de 1la

recaptacidén podria actuar modulando la recaptacidén de 5-HT
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a través de esta estructura ( Barbaccia et al , 1983 )

A pesar de la relacidn existente entre la recaptacién
Yy los receptores para la imipramina marcada , no existe
correlacidén entre 1los pardmetros gque interesan a ambas
estructuras ( Vmax y Km para la recaptacién y Bmax y Kd
para la unidén de imipramina). Segin Suranyi-Cadotte en
1984, la Vmax de la recaptacién de 5-HT no se correlaciona
significativamente con la Bmax ( nimero maximo de
receptores para la imipramina marcada ) ni la Km { afinidad
de laz recaptacién ) se correlaciona significativamente con
la kd { afinidad media de 1la f{nion de 1la imipramina
marcada)

Meltzer en 1987 , sugiere que la recaptacidén puede
actuar como mecanismo regulador de la disponibilidad de
serotonina . Ante una menor disponibilidad de 5-HT , se
produciria una disminucién en 1la recaptacién que
presumiblemente se traducird en aumento de la amina en las
sinapsis

Por otra parte , segdn Davis en 1984 , es concebible
plantear los sitios de unién de imipramina marcada en
términos de receptor presindptico que module la recaptacion
de serotonina. Con un tratamiento crénico con imipramina,
el numero de los sitios de unién de imipramina marcada
disminuye y en estas condiciones se observa un incremento
en la recaptacidén de serotonina debido al incremento en la

Vmax
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Se han descrito alteraciones @e 1la recaptacidn
serotoninérgica y de la unién de imipramina en distintas
patologias . Ahtee et al en 1981 comunicaron una reduccidn
en el Vmax en las plaguetas de pacientes con cirrosis ,
Kamal et al en 1984 , encontraron reducida la recaptacién
en pacientes con hipertension, Malgrem et al en 1980 ,
constataron transgporte de 5-HT anormal en la migrafia y en

el asma .

2.2.7 CATABCLISMO

Una wvez recaptada , la 5-HT puede ser almacenada en
vesiculas o ser degradada por la MAQ , enzima que a través
de la desaminacién oxidativa conduce a aldehidos . En el
cerebro existen dos tipos de MAO , la MAO-A y la MAO-B
La sercotonina se degrada a través de la MAO-A , localizada
en la membrana externa de las mitocondrias

El aldehido es réapidamente oxidado por la aldehido
deshidrogenasa para transformarse en el principal
metabolito de 1a sercotonina ; el acido 5-
hidroxiindolacético , que pasa al espacio extracelular y
de alli a sangre y orina

Green en 1978 , ha sugerido el posible papel regula-
dor de la MAO en la concentracidén de 5-HT a nivel cerebral
evitando modificaciones gue respondan a contenidos

dietéticos de triptdéfano . Por otra parte se sabe que la
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inhibicién de 1la enzima por farmacos IMAC aumenta la

disposicién del neurotransmisor .

2.2.8 LIBERACION

La 5-HT se libera en respuesta a llegada de estimulos
por un proceso dependiente de entrada de iones de Ca++ ,
probablemente por exocitosis . La evidencia apunta hacia
gue dicha liberacidn se modula mediante autorreceptores .
Baumann y Waldimer, 1681 . Se ha apuntado que la NA a
través de 1los receptores alfa localizados sobre las
terminaciones serotoninérgicas (Frankhuysen y Mulder ,
1980) , 1la sustancia P en el cerebro , los opidceos a nivel
medular y el aminoacido excitador glutamato intervienen

modulando la liberacién sercotoninérgica .

2.2.9 RECEPTORES
2.2.9.1 INTRODUCCION

La primera sugerencia de gue existian varios tipos de
receptores para la serotonina fué hecha por Gaddum vy
Picarelli en 1957 en ileos de cobaya . Los llamaron M
(bloqueados por la morfina ) y D ( bloqueados por
dibenamida } . El receptor D identificado en la periferia
se sabe ahora similar al S5-HT 2 . El tipo M ha recibido
el nombre de 5-HT 3 y ha sido recientemente descrito en el

cerebro { Kilpatrick , 1987 )
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El andlisis de los receptores para la 5~HT puede ser
emprendido por técnicas electrofisiolégicas o bioquimicas.

Hace mas de dos décadas , los registros de células
individuales en el cerebro y en el tronco cerebral dieron
las primeras indicaciones de que existian miltiples
receptores serotoninérgicos en el S. N. C . Estos primeros
estudios mostraron que los antagonistas periféricos de la
5~HT como la metisergida y la cinanserina podian bloguear
los efectos excitatorios pero no los efectos inbibitorios
de la 5-HT aplicada por microiontoforesis, de lo que podia
deducirse la existencia de al menos dos subtipos de
receptores , unos con efecto excitador y otros con efecto
inhibitorio ( Aghajanian et al , 1990 ) .

En mamiferos , dada la complejidad del SNC , han sido
los métodos bioquimicos los que han permitido progresar en
la identificacidén de los distintos tipos de receptores
La medida de fijacidén especifica de los 1ligandos
radicactivos sobre las membranas sindpticas ha permitido
identificar lugares de alta afinidad para la serotonina
marcada o0 para clertos antagonistas serotoninégicos
marcados

En el § N C los estudios de Peroutka y Snyder en 1979
con radioligandos mostraron 1l1la heterogeneidad de 1los
receptores cerebrales . Estos mismos autores consideraron
la posible diferenciacién funcional de los receptores 5-HT

1 y5-HT 2 en 1981. En los Gltimos tiempos la existencia



38

de distintos tipos de receptores ha podido confirmarse por
técnicas de clonacién . La subtipificacidén de los recep-
tores para la 5-HT y su asociacibén con los mecanismos de
transduccidén { Proteina G , segundos mensajeros y canales
idnicos ) han permitido organizar las complejas acciones
de la 5-HT en el SNC . ‘

Los 1lugares 5-HT 1 , de alta afinidad para 1los
agonistas ( Kd de 1 a 8 nM ) , se marcan por la 3H-5HT vy
por un agonista como el 3H-lisuride . En el hombre las
estructuras més ricas en receptores 5-HT1 scon la corteza
frontal , la sustancia negra y el palido . El hipocampo es
pobre en lugares 5-HT1 ( Meltzel J A et al , 1981 ) .

Los lugares 5-HTZ se marcan con la 3H-spiperona .
Muestran una afinidad relativamente baja por el agonista
con una Ki de 5-10nM , que corresponde a concentraciones
en agonista capaces de desplazar la fijacién de un
antagonista tritiado

En el cerebroc de rata , los lugares 5-HT 2 son
elevados en la corteza prefrontal , con concentracién en
orden decreciente en el estriado , hipocampo e hipotélamo.
El cerebelo es pobre en lugares 5-HT 2 ( Peroutka y Snyder,
1981 )

Los lugares 5~HT 1 y 5~-HT 2 existen bajo dos con-
figuraciones y son afectados de maneras diferentes por los
cationes divalentes: los iones Ca++ y Mg++ o Mn++ aumentan

la fijacioén especifica para los 5-HT 1 pero no para los 5-
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BT 2 , y la GTP reduce la afinidad de ambos tipos de

receptores para los agonistas ( Mallat y Hamom , 1982 )
Hasta la fecha se han descrito los siguientes tipos

de receptores : 5-HT1A , S-HT1B , 5-HT1C , 5-HT1D, S5-HT2

vy 5-HT3

Su distribucién en el cerebro de los mamiferos puede

verse en la tabla 2.1 ( Palacios et al 1990 ).

La afinidad de distintos far-

macos por tipos de receptores aparecen en la tabla 2.2.

Ademés de los receptores mencionados , en opinién de
Davis en 1984 , los sitios de unidn de imipramina , cumplen
los cuatro criterios fundamentales para poder ser llamados
receptores :

1 Alta especificidad v saturabilidad

2 Estereoespecifidad

3 Localizacidn regional

4 Selectividad farmacoldgica

En la mayoria de los casos la imipramina marcada ha
mostrado una unién a una poblacidn dnica, saturable de
sitios de unidén , en el rango de densidad de 300-
1000fmol/mg con una afinidad de 0,5-9nM . Existen datos en

la literatura que sugieren 1la existencia de un seqgundo
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sitio de unién de baja afinidad . Este segundo sitio no ha
sido investigado en profundidad.

En cuanto a la estereocespecifidad , la imipramina
tritiada puede marcar el sitio de reconocimiento para el
transportador de la serotonina . En esta linea Langer et
al 1980 , obtuvieron , usando 4 pares de estereoenan-
tiémeros de drogas antidepresivas, varios grados de selec-
tividad

En cerebros de rata v en estudios en el hombre se ha
demostrado una distribucién regional con mayor
concentracidon de sitios de unidén de imipramina en
hipotalame , cortex e hipocampo.

Los gitios de unién de imipramina muestran
selectividad farmacoldégica hacia agentes que inhiben 1la
recaptacién de serotonina . Esto incluye muchas drogas
antidepresivas pero no los férmacos IMAO ni antidepresivos
atipicos como mianserina o iprindole

Finalmente debemos mencionar varios sitios de unidn
de la 5-HT de reciente descripcidtn y gque hasta que sean
replicados por otros investigadores permanecen como
hipotéticos:

Leonhardt et al en 1989 , comunicaron la presencia de
un sitio de unidén para la 5-HT marcada en tejido del cortex
humano que persistia en presencia de pindolol y mesulergina
{ lo que excluye gque corresponda a los subtipeocs 5-HT1A ,

5-HT1B , 5-HTIC y 5-HT2 ) . La unidén que restaba podia
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dividirse en dos componentes : unco de caracteristicas far-
macoldégicas similares al subtipo 5-HT1D y otro con baja
afinidad para el 5-CT , pero significativamente alta para
la 3H-5HT . Es inhibido por los guanil nucleétidos . Este
subtipo se ha denominado 5-HTI1E.

Ctro sitio de unidén se conoce como S-HT1R . Aunque
presenta algunas caracteristicas similares al 5-HTID
difiere significativamente en la afinidad cuantitativa por
ciertos antagonistas serotoninérgicos y por su modulacidn
por guanil nucledtidos y por iones de calcio . Fué descrito
por Xiong vy Nelson en el nitcleo caudado del coneio

Mawe et al en 1986 designaron como &~HT1P a un
receptor gque describieron en la membrana del intestino ,
sus caracteristicas farmacoldégicas se correlacionan con los
efectos de la serotonina en este drgano.

Dumius et al en 1988 , han descrito el receptor 5-HT4
en cultivos de células del S. N. C. de embrién de ratédn ,
de perfil farmacoldgico distinto a 1los receptores descritos
hasta el momento y que estd positivamente acoplado a 1la

adenilato- ciclasa.

2.2.9.2 ESTUDIOS DE BIOLOGIA MOLECULAR

La primera referencia de clonacidén de cDNA codificador
de un receptor serotoninérgico se debid a Lubbert et al en
1987 que aislaron RNAm de tumor de plexo ccroideo . Este

RNAm se inyectaba en oocitos de rana y se producia un
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corriente de iones cloruro estimulada por la serotonina
Este ensayo electrofisiclégico se utilizé inicialmente para
identificar el RNAm responsable de la estimulacidn
serotoninérgica y posteriormente para estudiar los clones
resultantes del cDNA construido a partir del RNAm . Estos
autores identificaron un clon que aparentemente codificaba
al menos parte del receptor 5-HT1C

Con una técnica ligeramente diferente , Julius et al
en 1988, partiendo también de células del plexo coroideo
describieron la secuencia de nucleédtidos del receptor 5-
HT1C gue fué identificada como miembro de la familia de
receptores acoplados a la proteina G .

Kobilka et al en 1987 , aislaron un clon gque
presentaba gran homologia con el cDNA del receptor Beta 2
adrenérgico . Este clon, denominado G-21 fué sugerido que
codificaba para un miembro de la familia de receptores
asociados a la proteina G . Fargin et al en 1988 ,
demostraron que el G-21 codifica para el receptor 5-HT1A.

Pritchett et al en 1988 , aislaron un clon que
codificaba el receptor 5-HT2 . Los estudios posteriores
apovan gue el receptor 5-HT1C pertenece a esta familia de

receptores .

2.2.9.3 FAMILIA DE RECEPTORES 5-HT1
Los sitios de unidén de la serotonina marcada gque

mostraban afinidad nanomolar por la 5-HT recibieron el
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nombre de receptores 5-HT1 . Incluye los subtipos 5-HTI1A,
5-HT1B y 5~HT1D . El subtipo 5-HTIC se considera en este
momento en funcidén de la farmacologia y del perfil
biogquimico como perteneciente a la familia de receptores
serptoninérgicos 5-HT2

La familia de receptores 5-HT1 muestra afinidad
nanomolar por 1la 5-HT y por 1la 5-CT ( b-carboxi-
amidotriptamina } y afinidad micromolar por la ketanserina,
mesulergida , quipazina y ICS 205-930. Los radioligandos
que muestran afinidad por cada subtipo de receptores 5-HTI1,

aparecen en la tabla 2.1.

2.2.9.3.1 RECEPTORES 5-HT1A

De los distintos tipos de receptores descritos por
Pedigo et al en 1981 como 5-HT1 , los 5~HT1A , muestran
una alta afinidad por la 5-HT y por la espiperona , en con-
traste con los 5-HT1B que muestran alta afinidad por la 5-
HT . pero baja para el neuroléptico . El importante
desarrollo del conocimiento sobre los 5-HT1A , se debid en
gran parte al desarrollo en 1982 del radioligando espe-
cifico 3H-8-DPAT y al descubrimiento de los efectos an-
tidepresivos y ansioliticos de ligandos 5-HT1A , tales como
gepirona , buspirona e ipsapirona ( Hamon et al , 1990a).

La distribucidn regional de los receptores 5-HT1A se
mostré en la tabla 2.2 . La maéxima concentracién se

localiza en el gyrus dentado y la regién CAl del hipocampo
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y en el nicleo del rafe ( Hoyer et al , 19386 )

Son de localizacién presindptica en los nicleos
dorsales del rafe y de localizacitén postsinaptica en el
resto de las localizaciones .

Se ha estimado su vida media en 2,3 dias.

Tienen un peso molecular de 60kda . Se ha
identificado, mediante técnicas de biologia molecular ,
una subunidad que consiste en una cadena de 421 aminodcidos
con 7 dominios transmembranosos hidrofobicos , como los
cbservados en los receptores accoplados funcionalmente con
la proteina G . Los residuos amincédcidos glicosilados
parecen estar localizados en la regidén N terminal extrace-~
lular de 1l1la proteina del receptor , en tanto gque los
lugares potenciales para 1la fosforilacidén por wvarias
guinasas se localizan en la tercera asa intracelular , que
es la gue estd probablemente involucrada en la subunidad
del receptor asociada con la proteina G . Los dos dominios
localizados en la porcién N terminal de la molécula
proteica y en la tercera asa intracelular son muy
selectivos para el receptor SHT1A ( Hamon et &l , 1990b ).
Estos autores han observado que la inactivacién in vivo de
las proteinas Gi y Go por una inyeccidédn intracerebroven-
tricular de la toxina pertussis produce una reduccién sig-
nificativa de la alta afinidad en la ﬁnién de 3H-OH-~DPAT
en el hipocampus de rata . Este efecto concierne a la

fraccién de la unién de 3H-OB-DPAT que puede ser eliminada
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por nucliedtidos de guanina , es decir , a la relacionada
con el acoplamiento funcional de los receptores SHT1A con
proteinas Gi/Go. Esto sugiere que la proteina G endégena
asociada con los receptores 5-HT1A probablemente pertenece
a una de estas familias de proteinas G .

Se ha descrito un acoplamiento negativo con 1la
adenilato ciclasa via las proteinas Gi/Go { De Vivo y
Maayani , 1986 ) , asi como un efecto estimulante de la
adenilato ciclasa , que sugiere la asociacitn de 1los
receptores L5-HT1A con la proteina Gs { Markstein et al ,
1986 ). Por otra parte , ha sido sugerido el probable
estimuloc de la fosfeolipasa C a cargo de los receptores 5-
HT1A ( Hamon et al , 1950 ) lo gque supondria que los
subtipos de receptores 5-HT1A pueden asociarse con
distintos mecanismos de transduccidn ( actividad adenilato-
ciclasa y metabolismo del fosfoinositol ) via diferentes
proteinas G ([ Hamon et al , 1990 ) . Ademds existe un
control directo de los canales del K+ por las proteinas
Gi/Go asociadas a los receptores 5~-HT1A ( Nicoll , 1988 ).
Estos receptores aumentan la conductancia del K+ via la
interaccién del receptor con la proteina G , sensible a la
toxina Pertussis . Tanto los receptores S5-HT1A asociades
a la adenilato ciclasa , como los asociados con los canales
de K+ se localizan postsindpticamente en las células diana
de las proyecciocnes serotoninérgicas del hipocampo de rata

( Hamon et al , 1990 ).
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Los receptores 5~HT1A estdn sujetos a mecanismos de
adaptacidén , tales como desensibilizacidén en los
autorreceptores 5-HT1A somatodendriticos , tras el trata-
miento con IMAO {( Blier P y De Montigny , 1985 ) , con
inhibidores de la recaptacidén serotoninérgica ( Chaput et
al , 1986 ) y con gepirona , agonista 5-HTI1A directo (Blier
v De Montigny , 1987 ) . En los receptores postsinapticos,
los hallazgos +tras el tratamiento con antidepresivos
triciclicos son contradictorios . Algunos autores han en-
contrado hipersensibilidad ( Blier et al , 1988 }, en tanto

que otros autores refieren hiposensibilidad en las mismas

condiciones farmacolégicas ( Rowan y Anwyl , 1985 }.

2.2.9.3.2 RECEPTORES 5-HT1B

En la rata , el sitio que muestra alta especificidad
por la 5-HT y por el RU 24969 y relativamente baja por el
LSD v el 8-OH-DPAT se¢ ha designado el receptor 5-HTI1B
Este lugar , asi definido farmacoldégicamente , parece ser
especie especifico . Puede ser demostrado en cerebro de
rata y ratén , pero no en cerdo de Guinea , vaca , pollo,
tortuga, rana o cerebro humano.

Estd acoplado negativamente a la actividad de 1la
adenilatociclasa . Bouhelal et al en 1988 demostraron gque
este receptor inhibe el estimulo de la adenilatociclasa
dependiente de la forskolina

Funciona como autorreceptor serotoninéxgico gque requla
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el metabolismo R la sintesis y liberacidn del
neurotransmisor , actividad que desempeiia el subtipo S~HT1D
en las especies en las que no se ha descrito en el S.N.C.,
Gonzalez-Heydrich y Peroutka, 1990 . Por otra parte , los
heterorreceptores serotoninérgicos localizados en las
terminales colinérgicas también perteneqen al subtipo 5-
HT1B ( Middlemiss vy Huston , 1990 )

Estos receptores ademds potencian la contraccidn de
la lamina de la vejiga urinaria del ratén . De localizacidn
presindptica en la vena cava de rata , inhiben 1la
liberacidn de N A en esta localizacidén . Se han implicado
también en la hipofagia mediada por la 5~HT, en la ereccidn
peneana , en la termorregulacidén y en el comportamiento de

ratones aislados socialmente ( Middlemiss y Huston , 1990).

2.2.9.3.3 RECEPTOR 5-HT1D

Este receptor fué descubierto por Heuring y Peroutka
en 1987 en cerebro bovino . Presenta afinidad por la 5-HT
, por la b5-carboxiamidotriptamina , la N,N-dimetil-5-
metoxitriptamina y metergolina . En menor cuantia presenta
afinidad por el pindolol y por el RU 24969

Se ha descrito recientemente un agente , el GR 43175
{3~(2-dimetilamino)etil-N-metil-1H-indol-5 metano
sulfonamida ) , que se considera el primer ligando con
selectividad aungue limitada para el 5-HT1D en cerebro de

especies superiores . Este agente ha mostrado gran
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afinidad por receptores de la familia 5~-HT1 en vena safena
y arteria cardtida de perro , en anastomosis arteriovenosas
de gato y arteria basilar de perro y primates . La eficacia
del mismo en los atagques de migrafia ( Doenicke et al,
1988), le convierte en sumamente interesante desde el punto
de vista terapeidtico .

Ha sido encontrado en cerebros de rata , paloma ,
cerdo , vaca y en el hombre

Funciona como autorreceptor en las especies en las que
no se han descrito los 5-HT1B en cerebro . Esta poblacidn
con funcionamiento como auntorreceptor no supone
probablemente toda la poblacidén de receptores ya que se
cree se Jlocalizan tanto a nivel presindptico como
postsindptico ( Palacios y Dietl , 1988).

Los tipos de receptores 5-HT1D y 5-HT1B muestran una
distribucidén paralela en el 5. N. C. que se ha conservado
a través de la evolucién filogenética , 10 gque hace suponer
el importante papel de la serotonina en las distintas
localizaciones. Predominan en los ganglios basales , en la
sustancia negra y subiculum dorsal ( Hoyer et al. 1990 ).

Estadn asociados con la inhibicién del estimulo de la
adenilato ciclasa por la forskolina .

En las localizaciones periféricas , lechos vasculares,
podrian mediar la relajacién o contraccién dependiente del

endotelio
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2.2.9.4 FAMILIA DE RECEPTORES S5-HTZ

La familia de receptores 5-HT2 muestra relativa baja
afinidad por la 5-HT y afinidad nanomolar por antagonistas
serotoninérgicos comc el Ketanserin , la mesulergina , la
metergolina y el d-LSD

Actualmente se admite la existencia de 3 subtipos de
receptores 5-HT2 : los 5-HTZA , 5-HT2B y S~-HT1C .

Ha sido aislado un cDNA del receptor 5-HTZ a partir
de un cDNA clonado usando pruebas de varias secuencias de
aminodcidos del receptor 5-HTI1C . E1 receptor 5-~HT2
contiene una secuencia de 449 aminodcidos y comparte una
homologia del 51 % con la secuencia del 5-HTIC , gque
incluye idénticos gquintos dominios transmembranosos .

La secuencia de los receptores 5-HTZ humancos difieren
en un 10% de la de los receptores 5-HT2 del cerebro de
rata.

La clase de lugares 5-HTZ ha sido estudiada profunda-
mente debido a la existencia de potentes y selectivos
antagonistas . Se marcan con la 3H-espiperona , 3H-LSD ,
3H-mianserina , 3H~ketanserina , 3H-mesulergina , 125 I-LSD
y Nl-metil-2-125 I~LSD. La mayor densidad de receptores 5-
HTZ se encuentra en el cortex y en el caudado ( Peroutka
et al , 1990 ) .

Se ha sugerido que el receptor 5-HTZ puede tener
miltiples estados de afinidad . Cuando se usan antagonistas

como 3H-espiperona o 3H-ketanserin , el GTP no afecta a su
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unién . En tanto gue los antagonistas compiten con el 3H-
ketanserin de un modo monofédsico , las curvas de
competicién de los agonistas son complejas y no pueden
describirse desde un modelo de un unico sitio . El1 GTP
afecta a las curvas de competicién de agonistas pero no de
antagonistas . Desde el desarréllo de potentes radioli-
gandos agonistas que han sido usados para marcar los
raceptores 5~-HTZ en cerebro de rata , como el 3H-DOB vy el
125 I-DOI , han surgido importantes observaciones : a/
Existe una importante correlacidén entre la distribucidn
regional de los lugares que se marcan por el 3-ketanserin
y por el 3H-DOB a pesar de que existen menos lugares que
se marcan por el agonista . b/ El1 GTP inhibe la unién de
agonistas y no afecta la de antagonistas . ¢/ Los agonistas
presentan una potencia para inhibir la unidén de los
ligandos de 10 a 400 veces mayor cuande los 5-HT2 se marcan
con 3H-DOB que cuando se marcan por 3H~ketanserin . Los
antagonistas muestran afinidades similares . Estas
observaciones pueden sugerir 1la existencia de varios
subtipos de receptores 5-HTZ2 o0 que la unidén de agonistas
a los receptores refleja la formacién de complejos ter-
narios que pueden ser inhibidos por el GTP ( Frazer et al
1990 )

Estudios recientes sugieren que el alucindgeno 3H-DOB
( 4-bromo-2,5-dimetoxianfetamina ) marca un subtipo de

raceptor 5-HT2, el 5-HT2A . Este tipo coincide con 1la
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poblacidén de receptores 5-HT2 que refleja el componente de
alta afinidad aparecido en la curva de competicién de la
serotonina con el 3-~H-ketanserin en membranas corticales
humanas y de rata que se marca también por el 77Br(-)}DOB.

La otra subpoblacidn que marca el 3H-Ketanserin en
membranas humanas , de rata y bovinas ha sido designada 5-
HT2B .

Los receptores 5-HTZ2 estén asociados a la hidrdlisis
del fosfoinositol . Otros tejidos , como la aorta tordcica
de rata, células cultivadas de misculo liso de aorta bovina
y las plaguetas modulan la hidrélisis del fosfoinositel a
través de receptores gue parece pertenecer al tipo 5-HT2.
Los antidepresivos triciclicos reducen tanto los 5-HTZ2 como
la hidrélisis del fosfoinositeol ( Peroutka et al , 1990 ).

El estimulo de receptores 5-HT2 con agonistas en los
mamiferos causa efectos motores tales como movimientos en
sacudida de la cabeza , convulsiones tipo clénicas en
roedores , alucinaciones en humanos y vasoconstriccién y
agregacidon plaquetaria . La administracion de antagonistas
bloquea dichos efectos, pero en si misma no produce ningin
efecto subjetivo aparente ’ como tampoco en el
comportamiento ni en el sistema motor . Sin embargo, los
antagonistas 5-HT2 incrementan el suefio de ondas lentas y
se han comunicado efectos beneficiosos en alteraciones
circulatorias , en la distimia y en los sintomas negativos

de la esqguizofrenia . El tratamiento crénico de roedores
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con varios antagonistas 5-HT2 causa hiposensibilizacidén
anormal en los 5~-HTZ { Leysen y Pawels en 1990 ) . De estas
observaciones, los autores mencionados sugieren que los
receptores 5-HT2 probablemente reciben una estimulacién
fisioldégica muy baja en condiciones fisijiolégicas . El
blogqueo agudo no altera esta situacién , lo que puede jus-~
tificar la ausencia de efectos observables directos con
antagonistas 5-HTZ2 .

Debido a 1la escasa estimulacién habitual , podrian
encontrarse en estado de supersensibilidad , que no se
incrementaria con el blogueo crénico o la denervacidn
Frente a los efectos negativos que se desarrollan con la
estimulacidén agonista , aparece como mecanismo de defensa

una rapida y profunda desensibilizacién

RECEPTORES 5-HT1C

Como los receptores 5-~HTZ2 , estimulan la produccién
de fosfatoinositol , la movilizacidn del calcio y de 1los
canales de Cloro . Los estudios con biologia molecular han
confirmado la similitud en la secuencia de ambhos tipos de
receptores . Pertenecen, junto con los 5-HT1A , a la
familia de receptores acoplados a la proteina G ( Hoyer et
al 1990 ).

Inicialmente los 5-HT1C fueron descubiertos a través
del andlisis de autorradiogramas de cortex de cerdo y en

el plexo corpidec
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Se marcan con 3H-5HT , 3H-mesulergina , 1231-LSD o 3H-
SCH 23390 . Muestran alta afinidad por la 5-HT |,
metisergida y mianserina y relativamente baja por 8-OH-
DPAT, RU 24969 y espiperona ( Gonzalez~Heydrich y S J
Peroutka , 1990 )

Los receptores 5-HT1C se localizan con una proporcidn
superior 10 veces a otras localizaciones cerebrales en el
plexo coroideo ( capa de células epiteliales ) . Por otra
parte , técnicas de biologia molecular han demostrado gue
el mRNA de los 5-HTI1C se distribuye ampliamente en otras
regiones cerebrales, tales como el sistema limbico :
hipocampo , septum, amigdala , niicleo clfatorio , nicleo
endopiriforme, cortex cingular y cortex piriforme . Otras
localizaciones destacables incluyen el hipotdlamo , niicleos
motores y el subtdlamo ademds del cordén espinal . E1 RNAm
del receptor 5-HT1C también se ha encontrado en las &reas
celulares sercotoninérgicas y catecolaminérgicas ( Hartig
et al , 19%0 ) .

Estas observaciones sobre la distribucién regional de
los receptores 5-HT1C sugiere en opinién de Hartig et al
en 1990 las posibles funciones en las gque podrian
intervenir 1los receptores en estudio: los del sistema
limbico jugarian un papel en el humor, en el comportamiento
( se ha demostrado un efecto ansiogénico con agonistas 5-
HTIC en tests de interaccién social) y en la alu-

cinogénesis, la localizacidn hipotalamica hace sospechar
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su implicacién en el suefio , apetito ( disminuyendo el
mismo segin estudios recientes ) , termorregulacién,
comportamiento sexual y funcidn neuroendocrina . Ademas los
localizados en los nicleos motores parecen producir hipoat
tividad . Sin embargo , dada la ausencia en este momento
de agentes especificos 5-HT1C , el papel de los receptores
5-HT1C en cualquier patologia psiguidtrica o neurolégica
permanece comd pura conjetura ( Gonzalez-Heydrich vy
Peroutka , 1990 )

En el plexo coroideo , a través de los segqundos
mensajeros cGMP y fosfoinositol inhiben la formacidn de
LCR, wvia la interaccidén con canales de sodio . Por otra
parte , parecen mantener un importante papel en el
mantenimiento de la funcidén y crecimiento celular cerebral,
a través de la regulacién de la sintesis y secrecidn de

transferrina ( Tsutsumi M M et al , 1989).

2.2.9.5 FAMILIA DE RECEPTORES 5-HT3

Los receptores 5-HT3 coinciden con los receptores tipo
M de Gaddum y Picarelli implicados en la contraccién del
ileum de cerdo de Guinea . Estos receptores median también
la taquicardia inducida por la serotonina en el corazén
aislado de conejo.( Fozard et al , 1978 ).

Se han localizado en el misculo liso , terminaciones
simpAticas y parasimpdticas , plagquetas y areas corticales

y postrema del SNC
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En estos tejidos , la serotonina causa una répida
despolarizacidén de membrana  gque se desensibiliza
rapidamente con la exposicién repetida . La despolarizacion
se asocia con una corriente de entrada de Na+ . En
preparaciones de plexo submucoso de cerdo de Guinea ,
Derkach et al en 1989 , han encontrado dos canales ifnicos
con distinta conductancia gue se activan en respuesta a
accidn agonista 5-HT3 . En opinidn de Tyers en 1990, adn
gse requiere investigaciones para delimitar si se trata de
distintos subtipos de receptores o si ambos canales se
asocian al mismo receptor 5-HT3

El GR 65630 se comporta como agonista especifico . El
zacropide , ICS 205-930 , el ganisetron ( BRL 43694 ) ,
ondasetron { GR 38032 ) y MDL 72222 se comportan como
antagonistas . Presentan afinidad inespecifica la 5-HT ,
la dimetil S5-~hidroxitriptamina y la fenilbiguanida . Los
5-HT3 se marcan con los ligandos 3H-GR65630 , el 3H-ICS
205-930 y el 3H~-zacopride .

La serotonina se ha involucrado en la regulacidn
presindptica de la liberacién de otros neurotransmisores
y la atencidn ha recaido en los receptores 5-HT3 ( Marsden,
1991 ) . Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que
los receptores 5-HT 3 producen la liberacidn de dopamina
en el estriado e inhiben la liberacidn de acetilcolina en
el estriado y en &reas mesolimbi-cas . Esto podria estar

en relacién con los efectos antiesquizofrénicos vistos en
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animales , asi como con la mejoria cognitiva gque aparece
con los antagonistas 5-HT3 ( ondansetron , zacopride y
ganisetron ) . En opinidén del mismo autor , los efectos
ansioliticos de dichas drogas , pudieran tener también gque
ver con una accion presindptica .

Por otra parte , los estudios en experimentacitn
animal sugieren la utilidad terapeitica de los antagonistas
5-HT3 en los transtornos por abuso de sustancias . Dichos
farmacos reducen las consecuencias en el comportamiento de
la deprivacidn de benzodiacepinas , alcohol , nicotina ,
cocaina , morfina y anfetamina en ratas sometidas a
tratamiento crénico con dichas sustancias ( Costall et al,
1988 } . La serotonina , por tanto , pudiera influir, a
través de su accidén en los sistemas mesolimbicos dopaminér-
gicos , en los mecanismos de mantenimiento de 1la
dependencia psicolégica

Los antagonistas 5-HT3 reducen ademds eficazmente las
nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia

Los receptores 5-HT3 se han implicado en la respuesta
dolorosa dependiente de la serotonina .

Aunque se ha sefialado que distintas acciones depen-
dendientes de los receptores 5-HT3 pudieran derivar de la
existencia de distintos subtipos de receptores .
bradicardia por via wvagal y accién nociceptiva por
activacion del subtipo 5-HT3A , regulacidn a nivel post-

ganglionar en la liberacidon de DA y de NA en las neuronas
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simpaticas y parasimpéticas por activacidn de receptores
5-HT3B y accidn sobre la emesis por actividad de receptores
5-HT3C , la sugerencia de la existencia de varios subtipos
de receptores 5-HT3 no ha recibido upa aceptacién general.
Tyers en 1990 , encuentra explicaciones alternativas a las
diferencias observadas en las afinidades de agonistas en
distintos tejidos. Por ejemplo , las distintas afinidades
raferidas obtenidas en el ileum de cerdo de Guinea y
corazon de conejo , estdn mediadas indirectamente por 1la
liberacién de otro neurotransmisor . Las diferencias
encontradas entre las afinidades de los antagonistas en
distintos tejidos pudieran , por otra parte , deberse a

diferencias especie especificas

2.2.9.6 SISTEMAS DE SEGUNDOS MENSAJEROS Y RECEPTORES

Los sistemas efectores que ligan el tipo de receptor
con la respuesta fisicldgica pueden ser bibquimicos o
pueden involucrar 1la asociacién directa con un canal
catidénico de membrana ( X+ ).

Existen receptores acoplados a la adenil-~ciclasa
positiva y negativamente

La informacitn desde los receptores se transduce a
través de mecanismos acoplados a dichas estructuras . El
acoplamiento desde el sitio de reconocimiento al efector

bioguimico ocurre a través de las proteinas G { ver més
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adelante ) . El sistema efector influye en la fisiologia
celular introduciendo modificaciones en la conductancia ,
bién directamente o a través de la produccién de segundos
mensajeros gue pueden movilizar Ca++ intracelular o activar
protein quinasas

Desde el ATP se produce , por accién de la adenilato
ciclasa , el AMPc . Este segundo mensajero trabaja a través
de protein quinasas que fosforilan fosfoproteinas que
intervienen en distintas funciones celulares tales como el
metabol ismo de carbohidratos, la liberacidn de
neuvrotransmisores y la conductancia iénica . Por ejemplo,
el acoplamiento negativo ton la adenilato~-ciclasa conlleva
al aumento de la conductancia del K+, y por tanto ,
disminuye 1la entrada de Ca++

El segundo mensajero fosfoinositol actiia a través de
los productos de su hidrdélisis : diacilglicercl e inositol
trifosfato. Dichos compuestos incrementan el Ca++
intracelular o activan protein-gquinasas especificas de un
modo similar al sistema de adenil-ciclasa ( Marsden ,
1991).

Se han relacionado con la actividad de la adenilato
ciclasa los siguientes tipos de receptores: 5-HTI1A , &5 -
HT1B y 5~-HT1D . Existen varias lineas de evidencia que
sostienen la importancia de la proteina G en el
acoplamiento de 1los receptores serotoninérgicos y la

adenilato ciclasa : tanto el estimulo como la inhibicidn
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de la adenilato ciclasa son dependientes de la presencia
de GTP . E1 GTP y sus andlogos no hidrolizables afectan
a la unidén de los agonistas serotoninérgicos a los sitios
de reconocimiento de estos receptores . La proteina G
sensible a la toxina pertussis participa en la respuesta
de 1la adenilato ciclasa mediada por activacién de 1los
receptores 5-HT1A y 5-HT1B. Dado gue la ribosilacidén del
ADP por la toxina pertussis involucra a varias proteinas
G , el tipo de proteina G que acopla cada tipo de
receptores 5-HT1 con la adenilato ciclasa no se conoce
todavia ( Frazer et al , 1990 ) .

La familia de receptores 5-HT1 ha sido ligada a la
modulacién de la adenilato ciclasa via la la proteina Gi
sensible a la pertussis . El GTP y el GDP inhiben la unidn
de 3H-8-OH -DPAT a los 5~HT1A . La 5-HT , 3H~ 8-OH-DPAT y
d-LSD inhiben el estimulo de la adenilatociclasa por la
forskolina

Los agonistas selectivos de los receptores 5-HT1B |,
los agentes 5-HT , 5-CT , RU 24969 y CGS 12066 B , inhiben
la actividad de 1la adenilatociclasa inducida por 1la
forskolina . La inhibicidén revierte con cianopindolol ,
propanclol y metergolina.

En presencia del GTP los agonistas 5-HT1D , la S5~HT,
5-CT y la 5-metoxitriptamina inhiben la adenilato ciclasa,
inhibicién que revierte con el antagonista metiotepin .

Por otra parte , el receptor 5-HT1C , perteneciente
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a la familia 5-HT2Z , esta ligado a la modula-cién del
metabolismo del fosfoinositol . La 5-HT estimula el
recambioc del fosfoinositol en el plexo coroideo , respuesta
al parecer , mediada por los receptores 5-HT2 ( rev. de

Peroutka et al , 1990 )

ESQUEMA DE LA RELACION DE SEGUNDOS MENSAJEROS Y TIPOS DE

RECEPTORES :

1 / Receptores ligados a la formacidén de AMPc :
Se ha demostrado que la activacidn del receptor 5~HT1A
estimula la produccidn de AMPc .También se incluye en este
grupo el receptor 5-HT4 descrito por Dumius et al

2 / Receptores ligados a la inhibicidén de 1la
formacién de AMPc: Se han asociado con la inhibicidn de la
formacion del AMPc¢ los subtipos de receptores 5-HT1A , 5-
HT1B y S5-HT1D.

3 / Receptores ligados a la hidrdlisis del fos-
foinositol :Se han relacionadoc con el metabolismo del
fosfoinositol los subtipos de receptores 5-HTIC y 5-HT2

{ Frazer et al , 1990 ).

2.2.9.7 FUNCIONES GENERALES DE LOS DISTINTOS TIPOS DE
RECEPTORES
En general la activacién de la familia de receptores

5~-HT1 produce efectos inhibitorios présindpticos neurcnales
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y la relajacidén del misculo liso, aungue ocasionalmente
produce contraccién del mismo.

La activacidén de los receptores 5-HT1A produce una
corriente de iones de K+ que causan una hiperpolarizacién
neuronal en el rafe y en hipocampo . La activacidén de los
receptores 5-HT1A se ha asociado también con la produccién
de hipotermia y del sindrome motor serotoninérgico . En la
periferia la activacidén de este receptor produce la
contraccidén de la arteria basilar canina inducida por 1la
5-HT

La funcidén mads aceptada de los receptores 5-HTI1B es
la de funcionamiento come autorreceptor presinaptico que
inhibe la liberacién neuronal de serotonina , especialmente
en condiciones de altas frecuencias de estimulacién
nerviosa serotoninérgica. En las especies en las gue no se
ha descrito el subtipo de receptor 5-HTIB en el SNC ( como
por ejemplo en conejo , cerdo de Guinea , ternero y en el
hombre )} , el funcionamiento como autorreceptor se ha
relacionado con el subtipo 5-HT1D

El receptor 5-HT1B se ha implicade en el efecto
mutdgeno inducido por la 5-HT en cultivo de fibroblastos.

En el S.N.C. , el subtipo de receptores 5-HTI1C se
localiza fundamentamentalmente en el plexo coroideo y se
ha relacionado con la produccidn de transferrina , gque es
el constituyente mayor de la fraccidén beta-globulina del

LCR.
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Los receptores clasificados originalmente como
pertenecientes a la clase D se localizan en el misculo liso
intestinal vy los clasificados como M se localizan en los
nervios entéricos . También se localizan en la periferia
los receptores 5-HT1P descritos por Gershon en la lamina
propia de la mucosa y de la subﬁucosa intestinal asi como
en el plexc mesentérico . El estimulo de estos ditimos
receptores produce una despolarizacidén lenta de las células
tipo 11 / AH del plexo mesentérico con un incremento en la
resistencia de entrada . Los estudios con radioligandos han
demostrado la existencia de receptores del mismo tipo en
la piel v en el corazén . BAin estd por dilucidar 1la
previsible importante funcidn fisioldgica de este tipo de
receptores periféricos en las localizaciones no
intestinales,

Las funciones fisiolégicas asociadas con la activacidn
de los receptores 5-HT2Z incluyen : contraccién del misculo
liso , incremento de la permeabilidad wvascular con un
posible papel en la formacién de edema , agregacion
plaguetaria , movi-mientos de sacudida de cabeza en
roedores y probablemente efectos contrapuestos a los
receptores tipo 5-HT1 de modo que el blogueo de receptores
tipo 5-HT2 aumenta 1la inhibicién medida electrofi-
siolégicamente de la 5-HT sobre el SNC

La activacion de los receptores 5~-HT3 produce despola-

rizacidén y liberacién del neurotransmisor en 1los nervios
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entéricos del intestino delgado y en las neuronas
autondmicas postganglionares . Su activacidn en las
neuronas sensoriales puede producir dolor e irritacién

El aumento en la conductancia de la membrana se asocia a
la apertura de un canal de conduccidn no selectiva de
cationes monovalentes debido al acoplamiento de este
receptor con un canal idnico . Su respuesta no parece
estar mediada por segqundos mensajeros . En el SNC estos
receptores se consideran como mediadores de efectos en el

comportamiento ( Frazer et al , 1990 ).

2.2.9.8 UTILIDAD TERAPEUTICA DE AGENTES SELECTIVOS DE LOS
DISTINTOS TIPOS DE RECEPTORES SEROTONINERGICOS

Los agonistas serotoninérgicoe y agonistas parciales
5-HT1A, especialmente la buspirona es eficaz como
ansiolitico en la ansiedad generalizada y en las
disfunciones sexuales asociadas a la misma, en la depresidn
y en el alcoholismo

El agonista selectivo 5-HT1D , sumatriptdn , es eficaz
en el tratamiento agudo de la migrafia .

Los ensayos clinicos con dos antagonistas de
receptores 5-HT2 , mianserina y nefazodona , apoyan su
eficacia como antidepresivos ¥y en la ansiedad generalizada

aungue no en los atagues de pdnico . La metisergida , el
pizotifén , la ciproheptadina y el lisuride ( antagonistas

de los receptores 5-HT2 ) previenen de modo eficaz los
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atagues de migrana . La ciprcheptadina incrementa el peso
en la anorexia sin bulimia . La ritanserina aumenta el
suefio de ondas lentas . El ketanserin se est& estudiando
en diversas enfermedades cardicvasculares .

Los antagonistas de los receptores 5-HT3 , como el ICS
205-930 , MDL 72222 , BRL 24924 o el ondansetrén reducen
de mode eficaz las natseas y vomitos inducidos por el
tratamiento con drogas citotdxicas o por radiacién . E1 MDL
72222 estd siendo estudiado como agente antimigrafioso

En el tratamiento de las alteraciones gastrointes-
tinales del sindrome carcincide se han usado agentes como
la ciproheptadina, la metisergida y el ICS 205-930

{ Gonzalez-Heydrich y Perocutka, 1990).

2.2.10 NEUROENDOCRINOLOGIA SEROTONINERGICA

La implicacidon del sistema serotoninérgico en el
control neuroendocrinolégico ha sido sospechada desde hace
tiempo

Las neuronas serotoninérgicas estimulan la secrecidn
de varias hormonas , entre las gue se incluyen el CRH que
estimula la secrecién de ACTH en la pituitaria que a su vez
estimula la secrecidn de cortisol de la corteza adrenal ,
la beta-endorfina, la prolactina , la renina y la vasopre-
sina . Al menos en ciertas condiciones experimentales

inhiben la secrecién de LH . La accidn sobre la GH es mas

controvertida . Los estimulos serotoninérgicos que llegan
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al ndacleo supraquiasmdtico juegan un importante papel en
el control ritmico de la LH , PRL, ACTH v TSH ( Di Sciullo
et al , 1990 )

Estudios farmacoldgicos recientes sostienen que la 5-
HT puede actuar directamente en las neuronas hipotalamicas
que sintetizan CRH , dado que la administracién del
inhibidor de la recaptacién serotoninérgica , fluoxetina,
aumenta la CRH y la vasopresina en la circulacién portal
de la hipdofisis de la rata. La 5-HT también induce la
liberacién de CRH del hipotdlamo en estudios " in vitro ",
Las neurconag hipotalamicas que producen CRH se localizan
en el nidcleo paraventricular gue recibe una moderada
inervacidn sergtoninérgica que se originan en los nicleos
del rafe . Los axones serotoninérgicos se distribuyen y
arborizan de modo mAs prominente en el subnicleo
parvocelular gue en las unidades magnocelulares del nicleo

Las teminales serotoninérgicas forman sinapsis axo-
dendriticas y axo-somaticas con las neurconas que contienen
CRH ( Lesch et al , 1990 ).

En animales existe una considerable evidencia de que
la serotonina incrementa la secrecién de prolactina . Esta
accidn ocurre probablemente via la estimulacién del factor
liberador de prolactina por neurcnas serotoninérgicas
originadas en 1los niucleos medios y dorsal del rafe . Los
cuerpos celulares serotoninérgicos que median la secrecidn

de 1a renina y de la prolactina desde el rafe mesecefdlico
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proyectan sus axones al hipotdlamo , particularmente al
nicleo paraventricular , donde las neuronas serctoninérgi-
cas también estimulan la secrecién de CRH ( Van De Kar et
al , 1989 ) .

Asi como las interacciones entre las vias monoami-
nérgicas cerebrales y la secrecién hormonal han sido
ampliamente estudiadas en animales , en el hombre , 1la
investigacién del papel de la serotonina en la liberacién
de hormonas de la pituitaria estd necesariamente limitada
a la medida de los efectos de las drogas gue aumentan ©
disminuyen la funcidén serotoninérgica . Existen una serie
de dificultades inherentes a dichos estudios como son la
escasez de compuestos con accién especifica hasta fechas
muy recientes especialmente en lo que concierne a antago-
nistas , gue suelen tener propiedades mixtas . Por otra
parte, los investigadores habitualmente usan muestras de
individuos con un nuimero muy pequefio , & lo que se afiaden
los efectos indeseables que surgen cuando se incrementa la
funcién serotoninérgica como son malestar gastrointestinal
con frecuente aparicién de nadaseas , y sintomas
psicoldégicos , especialmente disforia y stress gue en si
mismos pueden incrementar la funcidn serotoninérgica
Cowen vy Anderson , 1986 .

No obstante todo lo comentado , la determinacién de
los efectos neuroendocrinos periféricos ocasionados por la

administracién de drogas gque actien sobre la funcidn
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serotoninérgica , constituye una estrategia prometedora en
la evaluacidén de dicha funcidén ( Van Praag , 1986 ) .

Las pruebas propuestas han sido revisadas por Lopez-
Ibor et al en 1988 . Incluyen la utilizacién de preparados
que actden como precursores de la sintesis triptéfano p.o
( Koyama y cols , 1986 ) y triptéfano I/V
{ Henninger y cols , 1984 ) , 5-HTP { Meltzer v cols , 1984
y Koyana y cols , 1986 ) y el L-5HTP ( Charney et al ,
1982) ; Las de agonistas directos como quipacina { Parati
y cols , 1980 ) y m-CPP ( Brewenton y cols , 1986 ) y N,N
dimetiltriptamina ; las de bloqueadores de la sintesis como
PCPA { Brewenton et al , 1986 ) ; blogueadores de la recap-
tacidén como la clorimipramina ( Lopez-Ibor , 1988 ),
zimelidina ( Holshoer et al , 1983 ) , fenfluramina .
Siever v cols , 1984 , que también es un agente liberador
y fluoxetina ( Masala et al , 1979 ; Von Bardeleben et al,
1986); los bloqueadores de los receptores como metisergida,
metergolina, ciproheptadina y Ketanserin y los IMAO tipo
A como piriindeol (Demisch y c¢ols , 1986 ) . Las respuestas
hormonales mas frecuentemente estudiadas son las de
prolactina , cortisol y hormona de crecimiento .

Kuhn et al en 1981 estudiaron el efecto de la toxina
serotoninérgica 5,7 dihidroxitriptamina en el control
serotoninérgico de la prolactina en ratas . La
administracién intratecal de 5,7 DHT conlleva una

potenciacién de la respuesta al S5-hidroxitriptéfano ( 5-
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HTP) cuando los animales se estudian 30 dias después . La
concentracidén de serotonina en los cerebros de los animales
tratados con 5,7 DHT alcanza niveles maximos y permanece
elevado mas tiempo que el grupo control tratado sélo con
5-HTP . El incremento en la concentracién de prolactina que
sigue a los agonistas serotoninérgicos quipazina o 5-
metoxi~N,N ~-dimetiltriptamina o© al blogqueante de 1la
recaptacidén serotoninérgica fenfluramina , también se
potencia por el pretratamiento de las ratas con el 5,7 DHT.
Estos datos sugieren en opinidn del autor gue tanto la
supersensibilidad de los receptores serotoninérgicos como
la ausencia de los sitios de recaptacién contribuyen al
incremento de la respuesta al 5-HTP que sigue al pretrata-
miento con 5,7 DHT

También en ratas , Van de Kar et al en 1985 , estudia-
ron la secrecidén de ceortisol y de prolactina ante el
estimulo de la fenfluramina . El pretratamiento de las
ratas con fluoxetina ¢ indalpina inhibieron la secrecidn
de prolactina . El1 pretratamiento de las ratas con 1-
triptéfano potencié el efecto de la dosis submdxima de
fenfluramina en la prolactina . Ninguna manipulacién previa
modificod la secrecidn de cortisol , por lo que los autores
concluyen gque el estimulo de la secrecidén preclactinémica
mediado por la fenfluramina se debe a la interaccién con
las vias serotoninérgicas , peroc el estimulo de 1la

secrecion del cortisol no
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En el hombre , la administracién oral de drogas que
incrementen la funcién serotoninérgica falla en 1la
obtencién de elevaciones consistentes de la prolactina
Es decir no se obtienen resultados concluyentes tras la
administracién oral de L ~triptéfano , 5-hidroxitriptéfano,
gquipacina , zimelidina ( Syvdlahti et al , 1979 ) vy
clorimipramina . Una notable excepcidn es la administracioén
de fenfluramina gque tras una uUnica dosis de 60mg produce
un incremento en la secrecioén de prolactina (Coccaro et al,
198% ). Ayuso et al en el mismo afic han demostrado
incremento en dicha hormona en un grupo de sujetos sanos
tras la administracidén de BO mg orales de fluoxetina
Masala et al en 1979 habian constatado incrementc en la
liberacion de prolactina inducida por la insulina tras tres
dias de tratamiento con 30 mg de fluoxetina en un grupo de
varones sanos

Sigue un notable incremento en 1la secrecién de
prolactina a la administracidon intravenosa de 1- triptéfano
( Charney et al, 1982 ) y al 5~HTP vy a la clorimipramina
( Laakmann et al , 1984). Nurnberger et al , en 1989 por
su parte , han comunicado incremento en la concentracién
de prolactina tanto en pacientes bipoclares en estado
eutimico como en sujetos sanos utilizando como estimulo el
triptéfano i/v . Los antagonistas serotoninérgicos ,
metisergida , metergolina y ciproheptadina disminuyen la

PRL basal . Sin embargo , las dos primeras drogas men-
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cionadas , tienen propiedades agonistas dopaminérgicas vy
la tercera tiene también actividad antihistaminérgica vy
anticolinérgica , lo que dificulta la interpretacion de los
resultados ( Cowen y Anderson, 1986 ) .

La administracién de L-triptéfano intravenoso , a
dosis iguales o superiores de 5g produce un incremento
proporcional a la dosis en la prolactina y en el GH con
mimimos efectos secundarios . Se cree gque este efecto se
debe a la capacidad del L-triptdéfano de incremento en el
metabolismo serotoninérgico . Sin embargo , existen gdudas
en la interpretacién de estos resultados dado que dicha
manipulacidén farmacoldgica conduce a una disminucidén en
la disponibilidad de tirosina con lo que se reduce 1la
funcidén catecolaminérgica . Hoy se ha demostrado que el L-
triptéfanco ademds de su influencia en la sintesis de
serotonina , incrementa la liberacidén de seroctonina gque

sigue a la estimulacidén del rafe ( Cowen et al , 1890 ).

Holshoer et al en 1983 , estudiaron el efecto de la
zimelidina en el eje hipotalamico-pituitaric -adrenal en
un grupo de 6 sujetos sanos . Los niveles de ACTH después
de la administracién de 2mg de metapirona fueron mayores
despues del pretratamiento con 300mg de zimelidina en
comparacioén con placebo . Midieron la actividad bioldégica
de la ACTH secretada utilizando la relacidn del cortisol

respecto del ll-deoxicortisol . Sus resultados ( incremento
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del ACTH y de dicho ratio ) confirman seqin los autores el
efecto estimulante de la funcién serotoninérgica sobre la
actividad HPA

Los estudios realizados para determinar el efecto del
triptéfano sobre el ACTH vy el cortisol han ofrecido
resultados contradictorios . En tanto que 10g de triptéfanc
incrementan dichos pardametros hormonales ( Modlinger et al,
1980 ) en sujetos sanos , dosis mrenores de 5g de 1-
triptéfano administrados por via oral no los modifican
(Westenberg et al , 1982 ) . Woolf y Lee en 1977 , con la
misma estrategia que Modlinger observarcn que disminuia la
concentracidén de cortisol en plasma . Ademds el triptéfano
segin estos autores aplanaba la respuesta del ACTH y del
cortiscl a la hipoglucemia . Por otra parte , Meltzer et
al en 1984 utilizando 200mg de 5-HTP y Westenberg et al en
1982 utilizando 200mg de 1~5-HTP c¢con un inhibidor de 1la
decarboxilasa periférica , comunicaron resultados negativos
en cuanto a la capacidad del precursor de estimular la
secrecién de ACTH y de cortisol . Van Praag en 1986
considera que ningin test hormonal que utilice precursores
como estimulo puede ser considerado como una prueba véalida
de la funcidn sercotoninérgica central , dado que tanto el
triptéfano como el 5-HTP influyen tanto en la funcién
serotoninérgica como en la catecolaminérgica . E1 mecanismo
mas aceptado que pueda justificar el incrementc hormonal

gque sigue a la carga de triptéfano , es la disminucién de
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la disponibilidad de NA , debido a la competicién de la
tirosina y el triptéfano por atravesar 1la barrera
hematoencefdalica . El eje CRF/ACTH / cortisol , que
normalmente se encuentra bajo control inhibitorio beta
adrenergico , pudiera sufrir "down-regulation", 1o que
estimularia la secrecién de ACTH y de cortisol . El efecto
en la funcidén catecolaminérgica se evidencia con grandes
cantidades de precursor , que por otra parte son necesarias
para que se pueda observar el estimulo hormonal. Van Praag
et al concluyen que en las pruebas neuroendocrinoldgicas
es de mucho mas valor la utilizacidén de drogas con accidn
especificamente serotoninérgica .

Recientemente , el equipo de Stoff ( 1992 ), se
plantea wuna serie de cuestiones referentes a 1la
interpretacién de los  tests neurcendocrinos COMmo
herramienta de evaluacidén de la funcién serotoninérgica
central . Entre otras cuestiones , las respuestas
hormonales pueden variar en funcidén de la edad y del sexo
de los sujetos examinados asi como en funcidén de otras
carateristicas individuales en la utilizacién del farmaco.
Ademas influyen aspectos del estimulo , tales como el
isOmero usado , su selectividad sobre los sistemas de
neurctransmisién y su lugar de accién a nivel cerebral
Por ejemplo , los resultados negativos encontradas en las
respuestas hormonales a la dl-fenfluramina en relacién con

la agresién pueden deberse a que dicho compuesto evalia
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la funcidn serotoninérgica en los circuitos hipotalénmicos,
en tanto que Bear en 1989 ha postulado que la disfuncidn
cerebral en la agresién se localiza en los circuitos
neuronales gue conectan el cortex prefrontal y la amigdala.
Por otra parte, como concluye Stoff , la respuesta de
cortisol a la fenfluramina segdn Van de Xar et el en 1985,
no se modifica por blogqueantes selectivos de la recaptacién
serpotoninérgica , por lo gue puede estar mediada por
mecanismos no serotoninérgicos

Von Bardeleben et al en 1986 , estudiaron los efectos
de la fluoxetina , bloqueante selectivo de la recaptacidn
serotoninérgica en 6 sujetos normales sobre la secrecidn
de prelactina , GH, cortiscl , LH v FSH . S6lo se elevd
significativamente la secrecidén de cortiscl . Los niveles
de prolactina se elevarcon si bién no significativamente

Nuestro equipo de investigacién ha demostrado gque la
fluoxetina incrementa la concentracién de prolactina y de
cortisol en sujetos sanos { Ayuso et al , 1989 ; Cabranes
et al, 1991 ) . En pacientes deprimidas , la secrecidn de
cortisol estd disminuida respecto al grupo control { Baeza
et al , 1992 ).

La implicacidn de los distintos tipos de receptores
de serotonina en la secrecién hormonal ha sido retomada
recientemente gracias a la utilizacién de drogas con accidn
agonista © antagonista seroctoninérgica con accidn

preferencial sobre distintos tipos de receptores
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Los antagonistas serotoninérgicos como metisergida ,
metergolina o ciproheptedina afectan a la secreciétn de
prolactina inducida por el 5-hidroxitriptéfano , por la
succién o© por los estrégenos . Sin embargo , la
interpretacién de los resultados obtenidos en los estudios
con los agentes mencionados se complica, dada su
inespecificidad . Por ejemplo , 1la metisergida y la
metergolina ademés de unirse a receptores dopaminérgicos
no permiten la diferenciacidén entre los receptores 5-ET1
y 5-HT2 { Pan J T, 1988 )

Hasta la fecha , la mayoria de los estudios coinciden
en gue la secrecidén prolactinémica estd mediada por
receptores del tipo 5-HTIB ¢ del tipo 5-HTZ . En 1la
regulacidén de la secrecidn de ACTH mediada por 1la
serotonina interviene la actividad de los receptores 5-
HT1A, 5-HT1B y 5-HT2 . En la secrecidén de renina y de vaso-

presina se han implicado a los receptores 5-HT2

Van de Kar en 1989 , con objeto de estudiar los tipos
de receptores gque intervienen en la secrecién de
corticotropina , corticosterona , prolactina y renina ,
estudio el efecto gue producia en ratas el RU 24969 ,
agonista con alta afinidad para los receptores 5-HTI1A y 5-
HT1B . Encontrd gque dicha droga inducia una elevacidn
proporcional a la dosis en la prolactina, corticosterona

gérica , actividad plasmdtica de la renina y concentracidn
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plasmatica de 1renina . El pretratamiento con los
blogueantes 5-HT2, ritanserina y LY53857 inhibe el estimulo
en la secrecién de renina , sin afectar a la secrecitn de
PRL , por tanto se excluye la participacién de receptores
5-HT2 en la secrecidén de prolactina . Junto con otros datos
aportados la literatura , 1los autores consideran que
intervienen el tipo 5HTZ en la secrecién de renina , el 5-
HT1B en la de prolactina y los 5-HT1A y probablemente 5-
HT2 en la de ACTH/corticosterona . En este mismo trabajo,
concluyen que los receptores implicados en la secrecién
hormonal estdn localizados postsindpticamente , después de
estudiar la respuesta hormonal tras la inyeccién de RU
24969 en ratas con lesién guimica de los tractos serotoni-
nérgicos con 5,7 dihidroxitriptamina . Por otra parte , el
desplazamiento de las curvas de dosis-respuesta del RU
24969 para la secrecidn de prolactina , corticotropina ,
corticosterona y renina hacia la izgquierda en la condicidn
experimental de lesién quimica de las vias serotoninérgicas
sugiere gque se dan fenémenos de hipersensibilidad en los
receptores postsindpticos 5-HT1lA , 5-HT1B y 5-HT2 . Los
mecanismos gue pueden subyacer al desplazamiento hacia la
izquierda de las curvas dosis/respuesta después de la
lesién por inyeccidn de la neurotoxina serotoninérgica 5,7-
DHT incluyen : 1 Incremento de la densidad de los recep-
tores en las células diana . 2 RAumento del numero de

receptores gue varian de un estado de baja afinidad a otro
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de alta afinidad y 3 Mayor eficacia del acoplamiento fun-
cional de los receptores serotoninérgicos a sus segundos
mensajeros

Di Sciullo et al en 1990 estudiaron la implicacién
de los receptores 5-HT1lA en las secreciones hormonales de
la pituitaria. Para ello examinaron el efecto que producian
dos agonistas 5-HT1A selectivos : el S80OHDPAT ( 8-hidroxi-2-
(di-n-propilamino)tetralin ) y la ipsapirona . Estas drogas
producen un incremento propeorcional a 1la dosis en la
secrecién de prolactina , ACTH y beta-endorfina , sin
afectar a la secrecitn de GH , TSH o LH . La participacién
de los receptores 5-HT1A en la secrecidn de GH se excluyd
al constatar gque la administracidén central de B80OHDPAT
egstimula la secrecidén de PRL y de beta-endorfina de modo
comparable a la inyeccidn de 5-HT , sin afectar a la GH,
en contraste con el estimulo de la secrecién de GH que
produce la inyeccién de la amina . En este estudio la
maxima respuesta de la preolactina se observd a los 15
minutos de la inyeccidn de los agonistas 5~HT1A . La PRL
volvia a los wvalores basales a lgs treinta minutes . La
amplitud maxima de respuesta en la ACTH resultd ser
significativamente menor con la ipsapirona gue con 1la
BOHDPAT . Sin embargo , la respuesta de la PRL era similar
con ambos farmacos . Dade que la ipsapirona se comporta
como un agonista parcial en modelos de evaluacitdn de las

acciones postsinapticas de la 5-HT tales como la produccién
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del sindrome motor serotoninérgico o la inhibicién del
estimulo de la adenilato ciclasa dependiente de 1la
forskolina , y que por otra parte actia como un agonista
completeo en los autorreceptores somatodendriticos del rafe
dorsal , cabe considerar que intervengan distintos niveles
anatémicos como dianas neuronales en el control neuroen-
docrinolégico ejercido por los receptores 5-HT1A .

En esta linea , Lesch et al en 1990 , considera que
dado que las lesiones de 1los tractos serotoninérgicos
ascendentes no evitan la respuesta del ACTH ante agonistas
serotoninérgicos en ratas , parece gue los receptores gue
median la secrecion de dicha hormona se localizan
postsindpticamente . Por otra parte, la inyeccién de 5-HT
en el NVP incrementa el ACTH plasmitico . Estas
cbservaciones junto con el incremento del ACTH gue produce
la ipsapirona { se comentard mas adelante ) , sugieren el
probablemente importante papel desempefado por 1los
receptores SHT1A de las células parvocelulares del PNV en
la regulacidén serotoninérgica de la secrecién de ACTH

Di Sciullo et al en 1990 consideran la implicacidn
de los receptores 5-HT1B en la secrecidén de prolactina al
observar que la administraciétn del TFMPP ( 1-m-
trifluorometil-fenil)piperazina), agonista 5HT1B y 5-HTI1C,
se traduce en un incremento en 1la secrecidn de dicha
hormona . La respuesta hormonal se mantiene més de 30

minutos
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En contraposicién con la exclusién de la participacién
de los receptores 5~-HT2 en el control de la secrecidn de
prolactina dependiente de la serotonina comentada
anteriormente ( Van de Kar et al , 1989 ) , estdn 1los
hallazgos obtenidos por Pan y Teo en 1989 . Estos autores
encontraron gue el pretratamiento de ratas con los
antagonistas 5-HTZ , Ketanserina y LY53857 , disminuye
significativamente la secrecidn de prolactina inducida por
la administracién de 5-HT . Sin embargo , dado que dicho
tratamiento no suprime sino gue atenda la secrecidn
hormonal , estos autores no excluyen la participacién de
otros subtipos de receptores ademés de los 5-HT2 . A favor
de la implicacién de los 5-HT2 estd el blogueo por el
ketanserin del incremento prolactinémico nocturno inducido
por 1los estrdégenos encontrado por el mismo equipo de
investigacidén . Por otra parte , en este mismo trabajo se
demuestran fendmenos de hipersensibilidad en la secrecidn
de PRL , como se deduce del aumento en la liberacidn
hormonal dependiente de la administracidn de 5-HT , tras
dos dias de pretratamiento con el inhibidor de la sintesis
sarotoninérgica p-clorofenilalanina ( pCPA ).

Lesch et al en 1990 , administraron varias dosis de
ipsapirona , una pirimidinilpiperazina de accidn central
gue muestra afinidad y selectividad sobre los receptores
5-HT1A , a un grupo de voluntarios sanos de ambos sexos

Estudiaron las respuestas hormonales de ACTH y de
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corticosterona sérica . Observaron un incremento en el ACTH
{ respuesta maxima de 30 a 105 minutos de la administracioén
de la droga ) y en el cortisol sérico ( respuesta maxima
de 45 a 120 minutos ) . El1 antagonista no selectivo 5-HT1
vy 5-HTZ , metergolina , bloguea parcialmente la respuesta
hormonal y el (-)pindolol , antagonista selectivo 5-HT1A
y no selectivo beta-adrenérgico , antagoniza la respuesta
hormonal . Estos resultados vienen a sefialar el papel de
la actividad de los receptores 5-HT1A en la secrecidn de
la ACTH y del cortisol sérico inducido por la 5-HT . Sin
embargo , considerandoc gque los agonistas 5-HT no
selectivos, tales como la quipazina . la m-
clorofenilpiperazina, o la 6-clorofenilpiperazina , también
incrementan la ACTH y el cortisol séricos , efecto
antagonizado por los antagonistas 5-HTT2 , los autores
concluyen gque probablemente intervengan también los

receptores 5-HT2 , en la secrecidn de la hormona estudiada.

2.2.11 MARCADORES BIOLOGICOS SEROTONINERGICOS

En el apartado del abordaje dimensional en el estudio
de la personalidad comentamos diversos aspectos acerca de
los marcadores bioldgicos de los transtornos mentales . En
éste, trataremos de exponer 1los principales marcadores
propuestos en relacién con la funcién serotoninérgica

La enzima moncaminoxidasa ( MAO ) es una enzima mito-

condrial presente en todos los tejidos y es responsable de
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la desaminacidn oxidativa de los neurotransmisores
enddgenos y de las moncaminas exdgenas . Se ha relacionado
con la psicopatologia la actividad de la MARO desviada ,
tanto por defecto , como por exceso . Dicha actividad
desviada de la MAQ permanece anormal en los pacientes una
vez que se han recuperado asi cémo en sus parientes , lo
gue sugiere gque dicho dato refleja factores disposicionales
vy debe ser observado como un marcador biolégico de
vulnerabilidad a determinadas formas de psicopatologia

La interpretacidén de los hallazgos descritos en 1la
literatura entrafia dificultades . Es posible que los
valores extremos de la actividad MAO plaquetaria reflejen
un imbalance en los sistemas centrales monoaminérgicos y/o
neurcendocrinclégicos gque altera la respuesta bioldgica a
los stressores fisicldgicos o psicolédgicos ( Schalling et
al , 1987). En voluntarics sanos se ha demostrado una
correlacién significativa positiva entre la concentracién
de A5-HIA en LCR vy la actividad MAC plaquetaria ( Oreland
et al , 1981 ). La actividad MAC estd bajo control
genético. Los niveles bajos de ASHIA asociados a niveles
normales de MAO sugieren gque la ancomalia del sistema
serotoninérgico debe ser observada como relacionada con el
estado del paciente , en tanto gue ambos parametros
disminuidos pudieran indicar una anomalia genética en el
sistema serotoninérgico ( Von Knorring et al , 1986 ).

Baron et al , en 1980 encontraron la actividad MAOD
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disminuida tanto en esquizofrénicos crénicos , como en per-
sonalidades esquizotipicas , como en sujetos normales . Sin
embargo , como seflala Siever en 1986 , otros estudios la
han relacionado de modco mas consistente con la busqueda de
emociones o la extraversién en sujetos normales . Los
niveles bajos de la MAO se asocian en general a los
transtornos caracterizados por incapacidad en el control
de los impulsos y en la anticipacién de las futuras con-
secuencias negativas del comportamiento , lo gue Schalling
entiende por psicopatologia desinhibitoria , en la gue
incluye la psicopatia , los intentos de suicidio violentos,
la adiccién etilica , v la hiperactividad . Altos niveles
de la actividad MAC se han encontrado en la depresién
secundaria a la ansiedad respecto a otros tipos de
depresiédn , en depresiones asociadas a la esquizofrenia ,
en depresién unipolar respecto a la bipolar , en estados
de ansiedad asi como se asocian a mayores puntuaciones en
la escala de paranoia del MMPI en pacientes psiquidtricos.

El papel desempefiado por la funcidn serotoninérgica
en la enfermedad depresiva desde que fué sugerido como
hipdtesis por Coppen y cols en 1972 ha ocasionade la
proliferacidn de numerosos trabajos dirigidos al estudio
de marcadores biclégicos serctoninérgicos en esta entidad.
Sin embargo , no parece que una deficiencia serotoninérgica
central sea especifica a los transtornos afectivos , sino

gue hallazgos similares se han constatado en otros
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transtornos psiquidtricos como el alcoholismo {( Tollefson
G D, 1989 ) , los transtornos de ansiedad ( Peckneold J C
et al , 1988 ) , la esquizofrenia ( Kaplan R D , Man J L
1982 ) , los transtornos de la alimentacidn { Wuritman et
al , 1988 ) y el transtorno obsesivo-compulsivo ( Jenike
M A et al , 1989 ) . Los estudios realizados hasta el
momento  sugieren  que los indices de disfuncidn
serotoninérgica pueden ser marcaderes biolégicos de las
distintas enfermedades citadas .

Los estudios no limitados a categorias psiquiatricas
estrictas , sugieren que la actividad serotoninérgica puede
estar implicada en ctiertas dimensiones psicopatoldgicas ,
independientemente del diagnéstico sindrémico o nosologico
( Cronholm B , 1977 }.

La evidencia disponible indica que el deficit serocto-
ninérgico se asocia con frecuencia a conductas agresivas,
suicidas e impulsivas ( Coccaro et al , 1989 ) , y es el
substrato biolégico fundamental de la tendencia psicopatica
de la personalidad

Destacan los hallazgos encontrados de la disminucidn
de 5HIIA en el LCR de enfermos con depresidn melancdlica
con conducta suicida ( Traskman et al , 1981 ) , asi como
la asociacién de bajos niveles de 5-HIIA con una mayor
frecuencia de episodios depresivos { Asberg et al , 1984)
y el hecho de gque un 50 % de los pacientes con bajos

niveles de 5-HIIA recuperan los niveles normales al
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producirse la mejoria ( Van Praag , 1983 ) . Dichos datos
pueden sugerir que los bajos niveles de 5HIIA puedan
reflejar la wvulnerabilidad a padecer la enfermedad
depresiva . Seguin Asberg et al en 1976 , el 5HIIA en LCR
de enfermos depresivos muestra una distribucién bimodal ,
el grupo de bajos niveles se carécteriza por altos indices
de suicidios, que son de modo caracteristico agresivos y
violentos

Existen otros marcadores de disfuncidn serotoninérgica
propuestos en relacidn con la enfermedad depresiva como es
la disminucién del Bmax ( n? maximo de sitios de unidn de
la imipramina marcada )} , la respuesta hormonal anormal
ante distintos estimulos farmacolégicos o la disminucidén
de la proporcién de +triptéfano respectc de otros
aminpacidos que compiten por atravesar la Dbarrera
hematoencefalica

En el valor del Bmax se ha demostrado mayor grado de
concordancia en gemelos monocigodticos gque en dicigdticos

Este parametro se ha sometido a criticas como son la

variabilidad estacional , la heterogeneidad de las
plagquetas y otros problemas metodolégicos , que deben ser
resueltos hasta obtener una conclusién final acerca de la
validez de este marcador ( Bunney et al , 1986)

Por otra parte , existe un importante grado de
consenso entre los investigadores acerca del aplanamiento

de la respuesta de prolactina en las depresiones enddgenas
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{ Lopez-Ibor et al , 1989 ; Mitchel 1990 ) . El hecho de
que otros auvtores ( Price et al , 1989 ) havan constatado
gue dicha respuesta se incrementa con un tratamiento
antidepresivo , puede sugerir que se trata de un marcador
de " estado " , a pesar de que en este estudio la
normalizacidén de la prueba endocrinolégica no correlaciond
con la mejoria clinica . Por otra parte , Nurnberger et al
en 1990 proponen el aplanamiento en 1la respuesta de
cortisol como marcador de vulnerabilidad de la enfermedad
bipolar al encontrar este hallazgo en enfermos

eutimicos.

2.2.12 SEROTONINA Y PSICOPATOLOGIA

Como sefiala Lecrubier en 1988 cuando propone un modelo
psicobioclégico para la capacidad de postergar la conducta,
la funcidén serotoninérgica se ha implicadc en numercsos
cuadros psiquidtricos tales como depresién , transtornos
de ansiedad , esquizofrenia , psicopatia , agresividad ,
bulimia , alcoholismo etc . En los estudios en animales ,
la funcién serotoninérgica es la responsable de organizar
la capacidad de retrasar una conducta dada y/o tolerar una
condicién restrictiva sin producir una respuesta en el
comportamiento . Se ha sefialado el papel de los efectos

serotoninérgicos de los antidepresivos triciclicos en
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cuanto a la capacidad de éstos de inhibir el comportamiento
muricida en animales de experimentacién ( Eisenstein et al,
1982 ). En el hombre , la serotonina es responsable de
regular el control de los impulsos en el contexto de
numerosos transtornos tales como el paso al acto suicida,

a la conducta bulimica, a las compulsiones reiterativas ,

al alcoholismoc etc . Los inhibidores de la recaptacidn
serotoninérgica mejoran transnosocldégicamente estos
transtornos

2.2.12.1 SEROTONINA Y PERSONALIDAD

Lecubrier en 1988 , propone que ciertas entidades
clinicas pueden ser consecuencia de la interrelacidn entre
un funcionamiento limitado a nivel bioldégico ( facilitador
del paso al acto)} y entre un transtorno de la personalidad.
En tanto que ningin rago de la personalidad , en opinién
del autor mencionado , parece ser intrinsicamente pato-
l6gico , 1a descompensacidn resultante se debe a 1la
coexistencia de la adaptabilidad de ciertas funciones
mentales ( car&cter , personalidad ) afiadidas a una
dificultad bioldgica para diferir la respuesta . En esta
linea Apter et al en 1990 , aplicaron a un grupo de 60
pacientes psiquidtricos una serie de mediciones
psicométricas mediante las que evaluaron la tendencia al
suicidio " suicidabilidad " , la violencia potencial , la

impulsividad , el humor depresivo y la ansiedad . Las
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puntuaciones obtenidas en todas ellas se correlacionaban
entre si . Esto supone segin los autores , que los
marcadores bioldgicos , tales como 1los indices de
disfuncidén serotoninérgica , pueden relacionarse mas con
dimensiones psicolégicas baésicas como ansiedad , humor
depresivo , impulsividad y disregulacién de la agresividad
gue con categorias nosclégicas . Eaton et al en 1989 ,
estudiaron la relacidén de los transtornos de personalidad
con los transtornos del eje I del DSMIII . Los suietos con
personalidad antisocial padecen més frecuentemente
transtornos por abuso de alcohol y de otras sustancias pero
menos frecuentemente transtornos de ansiedad generalizada.
Los individuos con personalidad cbhsesivo~-compulsiva padecen
mis frecuentemente transtornos obsesivos y transtornos
afectivos y con menos frecuencia abusan de sustancias . Por
otra parte , ha sido objeto de numerosos estudics la
comorbilidad de los transtornos afectivos y 1la perscnalidad
" border-line " { Levitt et al , 1989 ).

La evidencia convergente desde datos de experimenta-
cién animal , genética del comportamiento y c¢linica ,
sugiere que muchos desérdenes del comportamiento son , en
gran parte , una caracteristica heredada de los sistemas
de neurotransmisién cerebral . Cloninger en sus trabajos
de 1986 y de 1987 , propone una teoria unificada de la per-
sonalidad , en la gue muestra gue la mayoria de 1las

tradicionales categorias de los transtornos de la
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personalidad pueden predecirse de modo sistemiatico desde
la estructura biogenética subyacente comidn a los patrones
basicos de respuestas adaptativas al peligreo , a la novedad
y a la recompensa . Hipotetiza que existen tres
dimensiones basicas de la personalidad , heredadas de un
modo independiente a las gue llama buisgqueda de novedades,
evitacién del dafio y dependencia de la recompensa . La
dimensidn de bisqueda de novedades responde a una tendencia
heredada hacia actividad exploratoria frecuente e intensa
excitacidén en respuesta a estimulos nuevos . La de
evitacién del dafio refleja una tendencia heredada a
responder intensamente a los estimulos aversivos v a
aprender a evitar el castigo , 1la novedad y la falta de
recompensa de un modo pasivo y la de dependencia de la
recompensa representa una tendencia heredada a responder
intensamente a la recompensa y a aprender a mantener el
comportamiento . Cada dimensién sigue una distribucidn
Gaussiana en la poblacidén y depende de un neurotransmisor.
Asi la activacion del movimiento o biusqueda de novedades
se relaciona con una alta actividad dopaminérgica , la de
evitacién del dafioc se relaciona con alta actividad
serotoninérgica vy la de dependencia de la recompensa con
alta actividad noradrenérgica. Establece ciertas carac-
teristicas de las categorias clédsicas de los transtornos
de personalidad segin su modelo . La personalidad

antigocial se caracterizaria por alta busgueda de
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novedades, baja evitacion del dafio y alta dependencia de
la recompensa ; la histriénica por alta bisqueda de
novedades , alta evitacidn del dafic y alta dependencia de
la recompensa , la pasivo-agresiva por altas puntuaciones
en las tres dimensiones; la explosiva por alta bisqueda de
noveda-~des , alta evitacién del dafio y baja dependencia de
la recompensa ; la obsesiva se caracterizaria por baja
bisqueda de novedades , alta evitacién del dafio y baja
dependencia de la recompensa , la esquizoide por bajas
puntuaciones en las tres dimensiones ; la ciclotimica por
baja bisqueda de novedades , baja evitacién del dafio v alta
dependencia de la recompensa ; la pasivo-dependiente por
baja bisgueda de novedades , alta evitacidn del dafio y alta
dependencia de la recompensa . La personalidad esguizo-
tipica y 1los rasgos sensitivo-parancides suponen un
procesamiento defectuoso de la situacidn con independencia
de la misma , por lo que debieran clasificarse entre los
transtornos esquizofrénicos o parancides . Este modelo
reconcilia las aproximaciones dimensionales y categoriales
de la personalidad , e implica que la estructura subyacente
de los rasgos adaptatives normales es la misma que la de
los maladaptativos excepto para los transtornos sensitivo-
parancides y esguizotipicos .

Salling et al , en 1987 , exploraron , en un grupo de
cuarenta estudiantes universitarios , la relacién funcional

entre el nivel de la MAO plaquetaria y la psicopatologia
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analizando sus correlatos temperamentales mediante las
escalas del cuestionario de personalidad de Eysenk (EPQ ),
el inventorio de la bilsqueda de sensaciones de Zuckerman
v la escala de la personalidad de Karolinska ( KSP). Los
sujetos con valores intermedios de actividad MAO tenian
mayores puntuaciones en las escalas de conformidad y
menores en ansiedad y hostilidad que los grupos con MAO
extrema . Los sujetos con MARO baja mostraban un patrédn de
mayores puntuaciones en impulsividad , medida segin la XSP,
en neuroticismo medida segin EPQ en la ansiedad somatica
v en irritabilidad medidas segqin la KSP , en linea con los
perfiles de personalidad encontrados en alcohélicos ,
psicoépatas y personas con antecedentes de intentos de
suicidic . Los valores altos de 1la actividad MAO
correlacionaron con altas puntuaciones en psicastenia
(KSP), tensién muscular y desconfianza , 1o gque es
consistente con los hallazgos que correlacionan la MAQ y
la ansiedad y paranoia .

La actividad MAO plaguetaria junto con los potenciales
evocados son dos rasgos bioldgicos gque permanecen
relativamente estables y se asocian con caracteristicas de
la personalidad . Gurrera en 1990 estudia los datos que
apoyan la existencia de dos prototipos hipotéticos de
personalidad , diferenciados por rasgos psicoldgicos ¥y
bioldgicos gque ocupan los polos opuestos de un espectro

continuo . Los patrones de potenciales evocados visuales
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vy la actividad MAO plagquetaria se encuentran inversamente
relacionados en estudiantes , depresivos unipolares vy
esguizofrénicos agudos |, sin embarge las maximas
correlaciones entre las variables diagnésticas b
psicologicas se han encontradoc con la disminucién de la MAOD
plaguetaria

Se cree que los mecanismos subyacentes a las diferen-~-
cias entre los dos prototipos de la personalidad residen
en alteraciones del sistema serotoninérgicoe o del
equilibrio entre los sistemas serotoninérgico b
colinérgico, lo que no excluye la predisposicion genética
hacia cada prototipo de personalidad.

El hipotético modelo se basa en los mds ampliamente
estudiados gque utilizan un sistema dimensional para
explicar y clasificar la conducta humana : en ellos se
incluyen el de Eysenck ( introversidén-extraversidn ) , el
de Zuckerman { bisgqueda de sensaciones ) v el recientemente
propuesto de Cloninger.

El prototipo tipo A { orientade a la aceidén ) se
caracteriza por alta bisgueda de sensaciones y novedades,
extroversiftn y bajo nivel de evitaciédn del peligro . En el
extremo psicopatoldgico se corresponderia con los
transtornos de personalidad recogidos dentro del grupo B
de la clasificacién del DSM I1II . Coincide con el perfil
psicoanalitico de la personalidad histérica . Clinicamente

presentan gran labilidad emocional y exhibicionismo y en
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el grado maximo impulsividad generalizada , intentos
frecuentes de suicidio , alcoholismo y escasos hébitos
laborales . Comparten caracteristicas con la personalidad
border-line y la sociopatia . La bisgueda de sensaciones
se define empiricamente como " nivel Jptimo de
estimulacion" ( profundizamos mds en el concepto del rasgo
" biUsqueda de sensaciones " al describir la escala de
Zuckerman en el apartado de metodologia). Se relaciona
directamente con la extroversidén e impulsividad . Biol6gi-
camente presentan bajo nivel de la MAO y patrén PE
creciente

El prototipo I { inhibido } muestra baja bisqueda de
sensaciones y de novedades , alto nivel de evitacién del
peligro y rasgos de personalidad dependiente y obsesiva ,
lo que coincide con 1los perfiles psicodindmicos de
naturaleza anal y oral . Clinicamente caracteriza a sujetos
rigidos , ordenados y perseverantes . Presentan bajos
indices de suicidabilidad y alcoholismo. Corresponde al
grupo C de la clasificacién DSM III R de los transtornos
de la perscnalidad . Bioldgicamente la actividad MAQO esta
incrementada y el patrén PE es decreciente( Gurrera, 1990).

Parece gue existe una relacidn importante entre los
transtornos de personalidad recogidos en el grupo C ( por
evitacidén , dependiente , obsesivo-compulsiva y pasivo-
agresiva) y los transtornos depresivos . Sanderson et al,

en 1992 , estudiaron la comorbilidad entre los transtornos
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de personalidad y la depresién mayor , la distimia y la
"depresidn doble " { depresién mas distimia ) . El1 69 % de
las depresiones dobles , el 52 % de los distimicos y el 50
$ de los pacientes con depresién mayor presentan
transtornos de personalidad . Destaca la presencia
significativa del " cluster " C , especialmente transtorno
por evitacidn y por dependencia .

Las alteraciones serotoninérgicas encontradas en los
transtornos de personalidad se exponen en el apartado de

serotonina e impulsividad .

2.2.12.2 SEROTONINA Y DEPRESION

2.2.12.2.1 INTRODUCCION

La literatura aporta un nimero importante de datos gue
apoyan la hipétesis de la disfuncidn serotoninérgica en al
menos un subgrupo de enfermedades depresivas . Tanto los
datos provenientes de la clinica , como los recogidos en
la experimentacién animal , en estudios de estrés y de
aislamiento social sugieren que una deficiencia
serotoninérgica juega un importante papel en la
fisiopatologia de la enfermedad depresiva

La hipdtesis serotoninérgica de la depresion fué
sugerida por Coppen en sus trabajos de 1967 y 1972 asi como
por Lapin y Oxenkrug en 1969 . Estos autores consideraban

gque la vulnerabilidad a padecer depresién o mania estaba
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en relacién con el deficit serotoninérgico . Por otra
parte, Aprison et al en 1977 consideraron que era 1la
hiperserctoninergia la responsable de la vulnerabilidad a
padecer la depresidén . La mayoria de los autores ( Meltzer
et al , 1989 entre otros ) abogan por el deficit a la luz
de los datos sugeridos desde diversos campos .

La funcidn serotoninérgica se ha relacionado con
funciones fisioldégicas como el apetito , el suefio , los
ritmos circadianos y la funcién psicosexual que se hallan
alterados en la enfermedad afectiva .

En esta entidad se han encontrado alteraciones
serotoninérgicas en las plaquetas , en el plasma y én el
LCR de los pacientes depresivos , asi como en muestras "
post-mortem " de suicidas en los gue se considera dque
padecian enfermedades afectivas , previamente al intento
de suicidio . Otros datos a favor de la implicacidén
serotoninérgica provienen del hallazgo de disminucién del
5-HIIA en LCR de deprimidos con intentos violentos de
suicidio , de alteraciones neurcendocrinolégicas que se
achacan a disfuncién serotoninérgica sobre las gque nos
detendremos en esta revisién , asi como de la eficacia como
antidepresivos de farmacos que incrementan la dis-
ponibilidad de serotonina en la sinapsis

Los mecanismos causales del deficit serotoninérgico
incluyen la disminucidén del precursor , los cambios en la

actividad de la triptéfano-hidroxilasa o la anomalia de la
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liberacién o de la recaptacién de la serotonina en la
sinapsis . Pudiera ocurrir también una disregulacién del
balance de la serotonina con otros neurotransmisores ©
neuromoduladores o bién anomalias en los receptores con
subsensibilidad de uno o méds tipos , o una anomalia de 1la
interaccién entre distintos subtipos . Finalmente la
alteracién pudiera residir en los sistemas de segundos
mensajeros { Meltzer , 1989 ) . En relacién con posibles
desequilibrios entre distintos sistemas de neuro-
transmisién, Asnis et al en 1992 , han encontrado una
correlacidn significativa negativa entre las respuestas de
cortisol al MCPP ( metaclorofenilpiperacina , agente
serotoninérgico ) y al DMI { desmetilimipramina , agente
noradrenérgico ) tanto en pacientes depresivos como en &ta-
gues de pdanico de lo que deducen que las alteraciones
encontradas en dichas patologias pueden responder a
disfunciones interrelacionadas de ambos sistemas . Por otra
parte, 1la respuesta a antidepresivos descrita en el
subgrupo de depresivos unipolares que presentan bajos
niveles de 5HIIA en LCR y alto de metanefrina en orina ,
sugiere que dicho subgrupo padezca de una alteracidn
noradrenérgica secundaria a una disfuncién serotoninérgica
( Maas et al , 1984 ).

Willner en 1989 , elaboré una teoria gue unifica
los factores de riesgo desde la infancia para padecer

patologia depresiva con la disfuncidén serotoninérgica
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Segun ésta , la ausencia de un refuerzo adecuado debido a
un ambiente social infantil perturbado disminuye el
metabolismo serotoninérgico con la consecuencia de la
pérdida en el control de los impulsos , lo que a su vez
puede conducir a un comportamiento inadecuado que a través
del deficit de autcestima preéipita la depresién . Este
autor revisa los datos existentes en la literatura acerca
del origen de la depresidn y las previsiones esperables en
cuanto a la disfuncidn sercotoninérgica , la mayoria de las
cuales han sido confirmadas experimentalmente . Una de las
manipulaciones en el comportamiento que se sabe reducen el
"turn-over "serotoninérgico es el aislamiento social que
conduce a hiperactividad y agresividad . Por tanto es
coherente esperar bajos niveles de SHIIA en nifios aislados
o con pérdidas no reparadas en la infancia . La falta de
un refuerzo social adecuado evita el aprendizaje del
autocontrol , lo gue conduce a adultos impulsivos ,
pobremente socializados . La mayoria de los trabajos
coinciden en la existencia de bajos niveles de S5HIIA en
adultos con dificultades de socializacidn y con transtorno
en el control de los impulsos, asi como en la eficacia de
los inhibidores de la captacién serotoninérgica en dicha
patelogia . El comportamiento impulsivo causa depresidn por
dafiar la autoestima . Debido a las escasas habilidades
sociales y por la ausencia de soporte social , el "turn-

over" serotoninérgico permanece bajo tras la recuperacidn
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de la depresidn , a menos que se modifigue la situacidn
social o el individuo se entrene en el desarrollo de nuevas
estrategias. El incrementoc en la funcidén serotoninérgica
aumenta la sensibilidad a las tareas sociales y facilita
el rendimiento en los modelos animales de cooperacién
social .

Deakin en 1989 , considera gue la hip6tesis hiperse-
rotoninérgica de la depresidn puede conciliarse con la del
deficit serotoninérgico si se tienen en cuenta las distin-
tas funciones de los receptores de 5-HT . La excesiva
actividad de 1los receptores 5-HT2 puede producir una
excesiva sensibilidad a los estimulos aversivos lo gque
lleva a ansiedad y miedo que puede conducir a la depresién.
A la vez , una actividad deficiente de los 5-HT1 evita el
despliegue de recursos adaptativos protectores frente a
la adversidad con la consecuencia de indefensién aprendida
y depresidén . Por tanto , seglin este autor , tanto los
fdrmacos agonistas 5-HT1 , como los antagonistas 5-HT2
pueden ser terapeliticos en pacientes que sufran depresién
y ansiedad .

Los datos referentes a la disfuncidén serotoninérgica
en la enfermedad depresiva pueden clasificarse en
irrelevantes, ambiguos , datos que sugieren dicha teoria
y datos que claramente la soportan ( Willner , 1989 ). Se
incluyen en la primera categoria los datos originados de

medidas periféricas de la funcidn serotoninérgica , como
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son la medida del 5HIIA en orina y de ciertos indices
plaquetarios como la MAO , la recaptacidén serotoninérgica
plagquetaria y la unién de Imipramina marcada .

La induccidn de un modelo de comportamiento de
depresidén en experimentacién animal ( supresién del
comportamiento operante) por el precursor 5-HTP { Aprison
et al , 1982 ) ha sido un punto de partida fundamental para
la llamada hipdtesis hiperserotoninérgica de la depresiodn.
Este efecto se bloquea por farmacos gue no atraviesan la
barrera hematoencef&lica como la benserazida ( inhibidor
de la decarbozxilasa ) y el antagonista 5-HTZ2 BW501, lo que
implica disminucidn del valor de dicha hipétesis

La medida del B5HIAA en LCR es un datoc de mayor
relevancia, gque indica disminucién del “ turn-over " de 5-
HT. A pesar de gue hasta el 50% de dicha medicidén deriva
de la médula espinal , en animales existe una importante
correlacidén entre el 5HIIA en LCR y el 5HIIA en cerebro
anterior . Otras evidencias de disfuncidn serotoninérgica
son el incremento de los receptores 5-HTZ2 en estudios
postmortem de cerebro de suicidas ( Stanley y Mann, 1983)
o las anomalias en las pruebas neurpendocrinolégicas . ks
efectos de los antidepresivos y de las intervenciones no
farmacolégicas como la ECT , gque han demostrado en estudios
electrofisioldégicos que aumentan claramente la transmisién
serptoninérgica en las sinapsis de cerebro anterior

sugieren la disfuncién serotoninérgica en los transtornos
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afectivos . Los antidepresivos triciclicos disminuyen el
nimero y la funcién de los receptores 5-HT2Z , en contraste
con la terapia electroconvulsiva gue es capaz de
incrementarlos . Existen otras fuentes de clara evidencia
de disfuncién serotoninérgica en la depresién : la
similitud en la sintomatologia ( . impulsividad vy
agresividad) de los pacientes con baios niveles de A-SHIA
y de los animales con lesidén de las vias serotoninérgicas;
la reversibilidad de la depresion ( con caracteristicas de
deficit de 5-HT ) en animales ( ratas con lesidn del bulbo
olfatorio ) con farmacos que incrementan 1la funcién
serotoninérgica; los efectos sobre el estado del dnimo de
manipulaciones agudas de la funcidn serotoninérgica y la
eficacia como antidepresivos de drogas que incrementan la
funcidn serotoninérgica , asi como la capacidad de los
precursores de la 5-HT de la potenciacién de la accién
antidepresiva de los IMAO

Las proyecciones ascendentes serotoninérgicas gque
emergen desde los nticleos dorsal y medio del rafe se han
relacionado con la mediacidén del comportamiento y los
estados emocionales gque surgen de los estimulos nocivos o
de la amenaza de éstos . El nicleo dorsal del rafe extiende
su influencia a adreas inervadas por la dopamina { cuerpo
estriado , accumbens y amigdala). Su estimulo aleja al
organismo de los estimulos condicionados de temor . Las

proyecciones dopaminérgicas ejercen el efecto opuesto.
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Estas tltimas median los efectos atractivos y energizantes
( movilizantes del comportamiento ) de los estimulos con
un efecto de incentivo positivo .

El nacleo medio del rafe se proyecta hacia el
hipocampc , en Areas gque reciben una importante inervacidn
catecolaminérgica. El1 hipocampe destaca por la amplia
distribucidn de receptores postsinapticos 5-HT1A . Su
funcién permanece obscura . Actualmente se relaciona més
el papel de la serotonina con el de restriccién de los
impulsos que con la indefensién . Sin embargo la extrapola-
cidn de los resultados de la experimentacidén animal es muy
dificil porque no se puede acceder directamente a los
estados mentales.

Se ha demostrado un efecto ansiolitico tanto con
antagonistas 5-HTZ como con antagonistas 5-HT3 . A la
vista de 1lo cual y del efecto terapeltico en los
transtornos de ansiedad de los ATC , Deakin en 1%89 ,
destaca la intima relacidn existente entre los transtornos
depresivos y los de ansiedad .

Se ha sugeridoc que la ansiedad patoldgica resulta de
excesiva sensibilidad ante los estimulos aversivos , con
una exagerada adquisicidén de respuestas condicionadas de
temor , lo que de acuerdo con las teorias de aversién se
deberia a una excesiva actividad serotoninérgica . La
hipoactividad catecolaminérgica mediaria la pérdida de la

eficacia de la recompensa que aparece en el humor depresivo
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, de modo que el comportamiento no es controlado més por
los refuerzos positivos . La depresién segin easte
planteamiento podria resultar de un déficit primario de los
sistemas cerebrales de refuerzo ( catecolaminérgicos ) o
como una consecuencia secundaria de una excesiva inhibicién
por la hiperactividad de los sistemas de castigo sero-
toninérgicos . La hiperactividad serotoninérgica
relacionada con la excesiva vulnerabilidad a los estimulos
aversivos deriva de excesiva neurotransmisidén 5-HT2 . Los
receptores 5-HT1 hipocampicos median 1las respuestas
protectoras frente a la adversidad . Su funcidén puede
fallar por un deficit constitucional o por la existencia
de causas ambientales extraordinarias . El efecto
antidepresivo puede deberse en primer lugar a 1la
disminucidén de la actividad 5-HTZ2 , con lo gque se ejerce
un efecto ansiolitico y de modo secundario mejora la depre-
sidén y en segundo lugar por actuar directamente restaurando
la neurotransmisién 5-HT1 ( Deakin , 1989). Este autor ,
por otra parte , sugiere que 1los estudios bioldgicos
apuntan hacia un deficit presindptico y hacia una hiperac-
tividad postsinaptica . Algunos autores han sugerido que
la deficiencia presinaptica éonduciria a una hiperfuncidn
5-HTZ2 postsinaptica compensatoria . Sin embargo , son
necesarias lesiones de las vias serotoninédrgicas gque
garanticen la depleccién de hasta el 70% del contenido

serctoninérgico neuronal para gue aparezca un incremento
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en los 5-HTZ y no existe ningin estudio biolégico que apoye
que en la depresidn aparezca una destruccién de dicha
magnitud . Otra posible explicacién es que la alteracién
serotoninérgica original en la enfermedad depresiva resida
en una hiperfuncién 5-HT2 , lo que produzca de modo secun-
dario una inhibicidn presindptica . Tampoco ningin estudio
biolégico ha comprobado que los receptores 5-HT2 influyan

en los receptores presindpticos .

2.2.12.2.,3 EVIDENCIAS DE DISMINUCION DE LA FUNCION
SEROTONINERGICA EN LA DEPRESION

Algunos autores han demostrado disminucidén de la con-
centracion del metabolito principal de la serotonina , 5-
HIIA, en el cerebro de pacientes suicidas { Birkmayer y
Riedener , 1975) y en el LCR de pacientes con depresidn
vital ( Traskman et al 1981 ) . Sin embargo , Owen et al
en 1986 estudiaron en el cerebro de victimas de suicidio
la concentracidn de sgerotonina y de A-SHIA en cortex
occipital e hipocampo asi como la afinidad de la unidn de
ligandos 5~HT1 , 5-HT2 e imipramina en cortex frontal
occipital e hipocampo y la tnica diferencia que encontré
entre ambos grupos fué un incremento modesto en la concen-
tracién de R-5HIA en el hipocampo de suicidas.

Roy =t al en 1989 , publicaron un estudio de segui-
miento de cinco aflos en un grupo de 27 pacientes depresivos

la relacidon de la " suicidabilidad " con la concentracién
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de los los metabolitos de la serotonina y de la dopamina
en LCR . Encontraron gque los melancélicos que reintentaron
el suicidio presentaban menores niveles tanto de HVA como
de A 5-HIA , que los melancdlicos que no volvieron a inten-
tarlo y que los que nunca lo habian intentado.

La concentracién de 5-HIIA parece seguir una dis-
tribucidén bimodal de modo que los deprimidos con bajos
niveles de dicho parametro presentan mayor tendencia al
suicidio , especialmente al suicidio por medios violentos.
La frecuencia de episodios depresivos es mayor en 1los
pacientes que presentan bajos niveles { Asberg et al ,
1984 ) . Hasta un 50 % de los pacientes deprimidos no recu-
peran los niveles normales tras la mejoria clinica { Van
Praag , 1983 ).

En cerebros de suicidas aparece incremento en el
nimero de receptores 5-HT2 {( Stanley y Mann , 1983 )
Recientemente , Arango et al en 1990 , constataron un
incremento significativo en victimas de suicidio de los
receptores 5-~-HTZ y de los receptores beta adrenérgicos en
todas las capas corticales del cortex prefrontal . En el
mismo afio , Yates et al , estudiaron los cerebros de
pacientes deprimidos . Aquellos gque murieron en estado
eutimico mostraron una reduccidén importante en el nf de
receptores 5-HT2 . Los depresivos que fallecieron estando
en tratamiento antidepresivo , y por tanto en fase

depresiva , no presentaron diferencias respecto a los
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controles

En cuanto a la relacién tan ampliamente referida en
la literatura entre los suicidios consumados e intentos
serios de suicidio y la disfuncién serotoninérgica , Mann
et al en 1989 , reflexicnan acerca de la asociacién
especifica entre la violencia del acte y la disfuncién
moncaminérgica . Segin estos autores la relacidn puede
darse con otros aspectos del suicidio tales como la
letalidad del método utilizado , la impulsividad y el grado
de planificacidén . El1 método del suicidio depende por
ejemplo de la disponibilidad de éstos . Proponen , por
tanto que los resultados obtenideos en los estudios deben
observarse con cierta prudencia en tanto en cuanto no se
lleven a cabo investigaciones gque tengan en cuenta todos
los aspectos bioldégicos y socioldgicos del aclo suicida en
la misma poblacidn

Las plaguetas se usan como modelo periférico de las
neuronas serotoninérgicas . En la depresién se ha
encontrado incremento de 1la serotonina plaquetaria ,
disminucidén de la recaptacién de la misma y disminucioén del
n? maximo de sitiogs de unidn de imipramina marcada
{Suranyi-Cadotte , 1984 ) . Marazziti et al en 1989 ,
constataron en la misma linea , en un grupo de pacientes
femeninas con antecedentes de intento de suicidio , una

disminucidén significativa del Bmax respecto de un grupo

control.
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Existen algunas evidencias acerca de la disminucién
del triptéfano en el plasma de los deprimidos { Cowen et
al , 1989}, disminucidén que se pone de manifiesto
fundamentalmente en los grupos de mujeres , lo gque podria
explicar el incremento de la merbilidad en este grupo .
Estos mismos autores han encontrado una proporciodn
significativamente menor de triptdéfano en plasma respecto
de los aminodcidos neutros gque compiten por atravesar la
barrera hematoencefdlica . La consecuencia funcional
esperable de dicha disminucidén es la inhibicién de la
sintesis de serotonina via la inhibicién de la triptéfano-
hidroxilasa . Por otra parte , se pueden inducir
depresiones en sujetos normales con manipulaciones
dietéticas que reproduzcan dicha proporcidén entre los
aminodcidos {( Smith et al , 1987 ) . Delgado et al en 1990,
han comprobade gue una dieta pobre en triptéfanc , dque
produjo una disminucién de los niveles de triptéfano libre
en plasma de hasta el 91 % , conducia a una recaida en la
sintomatologia depresiva en 14 de 21 pacientes depresivos
gue se encontraban eutimicos

Otro modo de comprobar la hipdtesis serctoninérgica
deriva de la eficacia como antidepresivos de farmacos que
actian sobre la funciédn serotoninérgica . Reconociendo las
limitacicnes que pueden suponer los resultados con
antidepresivos triciclicos y MAOI , los investigadores han

utilizado drogas con accidén mas especifica tales como
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precursores de la monoamina y bloqueantes de la sintesis.
El L-triptéfanoc potencia la accién de la clorimipramina

y de los IMAO ( Baldessarini R J 1984 ) . Se han obtenido

resultados similares con 5-hidroxitriptéfano

( Meltzer y Lowy 1987 ) . El tratamiento con p-clorcan-

fetamina induce sintomatologia depresiva en pacientes en

estado de remisidn ( Shopsin et al 1976) .

2.2.12.2.3 TESTS NEUROENDOCRINOLOGICOS EN LA DEPRESION

Se sabe gque la secrecidn de varias hormonas , entre
ellas la de cortisocol , prolactina y hormona de crecimiento
se estimulan por la serotonina . Existe una abundante
literatura acerca de la utilidad de los llamados tests
neuroendocrinos en la evaluacién de 1a funcidén
serotoninérgica de los transtornos depresivos.

Charney et al en 1982 y Deakin en 1989 , utilizaron
la estrategia neurocendocrinclégica consistente en medir las
respuestas hormonales de GH y de prolactina ante 1a
infusidén intravenosa del precursor 5-HTP . Segiin Deakin en
dicho trabaijo, el deficit serotoninérgico seria congruente
con las respuestas hormonales disminuidas , en tanto que
si los enfermos depresivos presentaran hiperfuncion
serotoninérgica las respuestas hormonales debieran estar
incrementadas . Sus resultados ( respuesta disminuida sig-
nificativamente respecto del grupo control en ambas

hormonas ) son congruentes con la hipdétesis hipcsero-
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toninérgica. Cabia suponer que el incremento en dichas
hormonas se debiera a acciones inespecificas del S5-HTP ,
sin embargo la mediacidn serotoninérgica es corroborada por
la potenciacidén de ambas respuestas por el pretratamiento
con clorimipramina en sujetos sanos ( Anderson y Cowen ,
1986) . La metergolina , antagonista inespecifico 5-HT2 y
5-HT1 bloquea la respuesta prolactinémica, en tanto que
el pretratamiento con ritanserin { antagonista selectivo
5-HT2 ) induce un incremento en la respuesta . Esto sugiere
que los receptores 5-HT2 normalmente se oponen a la
elevacién en la prolactina inducida por el precursor gue
estd mediada por los receptores 5-HT1 ( Deakin , 1989 ).
El aplanamiento en la respuesta prolactinémica gue aparece
en la depresidn puede deberse a la hipofuncionalidad de los
receptores 5-HT1 o a la hiperfuncionalidad de los recep-
tores 5-HTZ

Otros autores han confirmado la respuesta aplanada en
la secrecidén prolactinémica en 1la depresion al LTP
(Heninger et 2al, 1984 ) v a la fenfluramina ( Siever et al,
1984 ; Coccaro et al, 1989 ) . Estos resultados parecen
abogar por la teoria de la deficiencia serotoninérgica en
la depresidn . Lépez -Ibor et al en 1989 , estudiaron
también con la fenfluramina la correlacién existente en un
grupo de deprimidos , entre la respuesta de cortisol y de
preolactina y 1la conducta autolitica y no obtuvieron

resultados concluyentes , lo que achacaron a dificultades
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metodolégicas { menor especifidad de la forma utilizada ,
la dl-fenfluramina , respecto de la d-fenfluramina ) . Este
mismo grupo, constaté que el aplanamiento de la respuesta
de la prolactina ante el estimulo con 60mg orales de 4l-
fenfluramina, correlacionaba con la endogeneidad del
cuadro depresivo , en tanto que‘la secrecién del cortisol
era mas acusada en el grupc de depresidén mayor

Kahn y Wesrenberg 1985 no encontraron diferencias sig-
nificativas en la secrecién ni de prolactina ni de cortisol
al mCPP oral ( agonista 5-HTI1C y 5-HTZ2 ) . Por otra parte,
el grupo de Meltzer et al en 1984 encontré respuestas
exageradas en el cortisol de depresivos al 5-+HTP lo que fué
achacadoc a hipersensibilidad de los receptores gue median
la respuesta de cortisol al 5-HTP ( 5-HTZ ) . La magnitud
de la respuesta de cortisol correlacionaba con la severidad
de la depresidén y la ideacidén suicida . Maes et al en 1987
encontréd también respuestas exageradas en el cortisol de
mujeres con depresidén mayor respecto del de mujeres con
depresidn menor a 200mg de 1-5-HTP gque es la forma activa
del 5-HTP . Este mismo equipo de investigacién estudid en
1989 , las respuestas hormonales en depresivos mayores,
menores y sujetos sanos utilizando como estimulo 125 mg of
L-5-HTP administrados por via oral . En el grupo contrel,
los hombres presentaban mayor respuesta de cortisol que las
mujeres. En el grupo de pacientes severamente deprimidos

( con melancolia o sintomas psicodticos ) las mujeres
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exhibieron mas respuesta de cortisol y de prolactina que
los hombres . Entre las mujeres , aquellas mads severamente
afectadas presentaron mayor respuesta en el cortisol v en
la prolactina . Concluyen que la regulacién serotoninérgica
de la secrecidn hormonal serotoninérgica presenta
diferencias entre ambos sexos y en funcién de la severidad
del cuadro depresivo .

Meltzer en 1990 , no encontré diferencias en la
secrecién de cortisol ni de PRL entre depresivos y normales
ante 1-5-HTP ni ante MK-212 ( actiia sobre los receptores
5-HT1C y/o 5-HTZ ). De esto deduce que en la depresidn
puede no existir hiperfuncionalidad de dichos tipos de
receptores , aungue finalmente duda de la utilidad del L-
TRP como prueba de la funcidn serotoninérgica

Se ha demostrado una correlacidén inversa entre el
S5HIIA en LCR y la respuesta de cortisol al 5-HTP en la
depresién mayor , lo que es consistente con la deficiencia
serotoninérgica en dicho transtorno ( Koyama et al , 1987;
Meltzer , 1989 ) y permite suponer una hipersensibilidad
postsindptica en los receptores que median la secrecidn de
cortisol , posiblemente secundaria a la disminucidén del
"turn-over” de 5-HT . En la misma linea , nuestro equipo
de investigacidén ha encontrado en depresivos una corre-
lacién significativa negativa entre el Bmax de la unidén de
imipramina marcada y la secrecién de cortisol post-fluo-

xetina { Ayuso et al , 1990 ) . Algunos autores han
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propuesto como respuesta anormal de cortisol aquellos
valores de Imax iguales o superiores a 8 microg/dl al MCPP
( Asnis et al , 1992 ).

Golden et al en 1990 , estudié la respuesta de
prolactina, de cortisol y adrenocorticotropina , asi como
de cortiscol en un grupo de siete depresivos utilizando como
estimulo bajas dosis de clorimipramina intravenosa . El
grupc de depresivos presentaba mayores concentraciones
basales de prolactina gue el grupo control . Su respuesta
al estimulo era significativamente diferente a la del
grupo sano : el pico de la respuesta aparecia retrasado o
aplanadc . La respuesta de la hormona de crecimiento estaba
exagerada en el grupo de depresivos y también aparecia
tendencia hacia el aplanamiento de las respuestas de
cortisol y adrenocorticotropina

Nurnberger et al en 1990 demostraron un aplanamiento
en la respuesta de cortisol y de corticotropina ( ACTH )
en pacientes bipolares eutimicos respecto de un grupo
control . No aparecieron modificaciones en la respuesta de
prolactina . Utilizaron como estimulo el triptéfano
intravenoso . Plantean que este patrdén de respuesta en el
cortisel pueda utilizarse como marcador de vulnerabilidad
de la enfermedad bipolar

Price et al en 1989 , estudiaron la respuesta de la
prolactina al triptéfano intravenoso en un grupo de

deprimidos sometidos a tratamiento farmaceldégico . La
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respuesta prolactinémica se incrementaba de modo
significativo tras un tratamiento de cuatro semanas de
desipramina . Los pacientes sometidos a tratamiento con
fluvoxamina presentaron un incremento en dicha secrecién
tanto con un tratamiento durante una semana como de cuatro
semanas. La respuesta prolactinémica no correlacioné con
la mejoria clinica de lo que deducen que el incremento en
la funcidn serotoninérgica no es una condicién suficiente
para la eficacia terapeidtica .

Mitchell et al en 1990 , estudiaron la respuesta de
cortisol y de prolactina en un grupo de deprimidos usando
como estimulo 60 mg de fenfluramina por via oral . La
respuesta prolactinémica estaba significativamente
disminuida en el grupo de pacientes con melancolia respecto
de los pacientes con depresidén no enddégena. Los niveles
basales de prolactina estaban reducidos en los bipolares
respecto de los unipolares y en los pacientes delirantes
repecto los no delirantes , aungue no apareciexron
diferencias en cuanto a la respuesta al estimulo . Ni el
cortisol basal ni la respuesta a la fenfluramina fué
distinta segin el tipo de depresiones .

Otros autores ( Weizman et al , 1988 ; O'Keane y cols,
1991) encuentran aplanamiento en la respuesta de cortisol
a la fenfluramina en los transtornos depresivos .

Nuestro equipo de investigacidén ha constatado que la

fluoxetina incrementa la secrecién de cortisol y de
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prolactina en sujetos sanos ( Ayuso et al , 1989 ; Cabranes
et al , 1991 ). En un grupoc de pacientes deprimidas , la
respuesta de cortisol a la fluoxetina es menor dgue en
controles . La gravedad del transtoerno fué mayor en el
subgrupo de deprimidas gque presentan ademas de baja
respuesta de cortisol , pérdida del ritmo circadiano (Baeza
et al , 1992 ).

Finalizamos con el estudio de Jaccbsen F M et al en
1987 sobre la respuesta de prolactina y de cortiscl ante
200 mg por via oral de triptéfano en un grupo de 10
pacientes con transtorno afectivo estacional . Esta entidad
cursa con episodios ciclicos recurrentes de depresién en
invierno , alternando con fases de eutimia o hipomania en
primavera o verano . La mayoria de los pacientes presentan
sintomas depresivoes atipicos como hipersomnia, hiperfagia,
avidez por carbohidratos y ganancia de peso en invierno
En la investigacidén referida aparecieron mayores niveles
basales de prolactina y de cortiscl en el grupo con SAD.
Tras el estimulo se evidencié una caida significativa de
prolactina en pacientes y en controles sin diferencias
entre los grupos . El cortisol se elevd en ambos grupos
respecto de la condicidén placebo sin diferencias entre
ambos |

En general , por tanto , existe un grado importante
de unanimidad entre los autores en cuanto a la hiporres-

puesta hormonal en los transtornos depresivos '
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especialmente en las depresiones enddégenas y en 1o
concerniente a la prolactina , que se interpreta como
deficit serotoninérgico . Los trabajos realizados con
cortispl ofrecen distintos resultados : aplanamiento ,
ausencia de diferencias o0 incluso incremento . Debemos
destacar ‘ sin embargo, gue es cuestionable la
especificidad de 1la accidén serotoninérgica sobre 1la
secreciom de cortisol de algunos de 1los estimulos
utilizados que no cofrecen modificaciones significativas de
cortisecl en el grupo control tal y como refieren algunos

autores para la fenfluramina ( Lichtenberg et al , 1992 ).

2.2.12.3 SEROTONINA E IMPULSIVIDAD
La funcién serctoninérgica se ha correlacionado
inversamente con indices de comportamiento agresivo e
impulsivo en el hombre y con la inhibicidén de la agresién
en estudios animales : esto sugiere el importante papel de
la serotonina en dimensiones especificas del comportamiento
muchas de las cuales se observan en los transtornos de
personalidad recogidos en el DSMIII R ( Coccaro et al ,
1990 ). El equipo mencionado ha revisado la literatura
concerniente a la relacién de la funcidén serctoninérgica
y la agresividad y concluyen gue el papel de dicho sistema
monocaminérgico se relaciona con la tendencia hacia 1la
agresividad, pero gque la expresion de la misma depende de

otros factores como el nivel de excitacidn ( Coccaro et al,
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1990 ) . Entre las anomalias de la funcidén serotoninérgica
que se han relacionado con la agresividad/ impulsividad se
incluyen datos recogidos en indices periféricos como el
nivel de la MAO plaguetaria , una proporcidn anormal en
plasma de triptéfano y aminodcidos largos de cadena
ramificada ,laserotonina sanguinea total Jarecaptacién
serotoninérgica , n? maximo de receptores de imipramina y
la secrecitin anormal de cortisol y de prolactina ante esti-
mulos farmacoldgicos ( Virkkunen , 1990 )

Asi como los indices de funcidén presinaptica ( b-
HT/5-HIAA, 5-HIAA en LCR r unién de Imipramina ) o
postsindptica ( unién de receptores 5~HT2 ) sugieren una
anomalia entre los pacientes con historia de suicidio y/o
agresividad , las respuestas neurcendocrinoldgicas a
estimulos serotoninérgicos , ofrecen informacidén acerca del
estado fisioldgico de las sinapsis serotoninérgicas en las
regiones limbicas-hipotaldmicas de los sujetos . Esto se
debe a gque la activacién de las sinapsis conllevan a una
respuesta neurohormonal gque puede medirse en la sangre
periférica . El1 estimulo con fenfluramina es un indice de
la funcién sindptica de modo global ya que la liberacidn
de serotonina valora la integridad presinaptica , y la
respuesta prolactinémica indica 1la sensibilidad del
receptor postsinaptico. El equipo de Coccaro en 1989 ,
estudié la respuesta prolactinémica a la fenfluramina (60mg

por via oral ) . El aplanamiento de la respuesta de prolac-
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tina , correlaciond con historia de suicidio entre los pa-
cientes con enfermedad afectiva y de transtornos de la per-
sonalidad , pero con historia de agresién impulsiva tanto
clinica , como comunicada a través de informes s6lo en los
transtornos de la personalidad. Concretamente la respuesta
prolactinemica era mds reducida en pacientes con transtorno
de la personalidad border-line que en otros tipos de
transtorno de la personalidad y que en controles . En pa-
cientes con transtornos de la personalidad los autores
mencionados {Coccarc et al , 1989b ) exploraron la relacidn
entre la agresividad y la responsgividad hormonal a varios
estimulos serctoninérgicos { a nivel pre y pestsindptico
fenfluramina ; a nivel postsinéptico m-CPP v al agente
5-HT1A buspirona } . Con todos los estimulos aparecieron
hallazgos similares de hiporrespuesta prolactinémica en pa-
cientes con historia de comportamiento agresivo impulsivo
per lo que concluyen que la anomalia pudiera encontrarse
en receptores hipotaldmicos postsinapticos de tipo 5-HTI1.
El grupo de DeMec et al en 1989 , estudiaron 1la
contribucién de la comorbilidad del transtorno "border-
line" v el transtorno afectivo mayor en el aplanamiento de
la respuesta prolactinémica a la fenfluramina . Concluyeron
que las alteraciones de la secrecién hormonal , observadas
en los transtornos afectivos estan confinadogs a la
comorbilidad de los transtornos de personalidad

caracterizados por comportamientos agresivos impulsivos .
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Utilizando el mismo estimulo Fishbein et al , en 1989,
estudiaron las respuestas neuroendocrinoldégicas Yy
psicolGgicas en un grupe de toxicomanos abstinentes de
drogas durante un periodo de 5 dias previos a la prueba .
Encontraron que los niveles de prolactina basal eran
superiores en los grupos con niveles mayores de agresividad
e impulsividad . Las respuestas de cortisol y de prolactina
correlacionaban positivamente con la agresividad y 1la
agresioén . Ambos pardmetros correlacionaron de modo mas
importante con la impulsividad que con la agresividad. Los
sujetos mas impulsivos comunicaron una reduccidén importante
en los sentimientos subjetivos de depresidén , hostilidad
v ansiedad después de la droga. Este es uno de los escasos
estudios en los gue aparece mayor respuesta prolactinémica
a mayores niveles de impulsividad , sin embargo debemos
tener en cuenta que la muestra estaba constituida por
toxicémanos .

Moss et al en 1990 , estudiaron la funcién serotoni-
nérgica en un grupo de pacientes con transtorno de
personalidad antisocial . Evaluaron la respuesta de
cortisol y de prolactina al agonista serotoninérgico m-CPP
( m-clorofenilpiperacina } . Los sujetos con diagnéstico
de personalidad antisocial , presentaron una respuesta de
prolactina significativamente reducida respecto a 1los
controles , asi c¢omo una respuesta incrementada de

cortisol. Las respuestas de prolactina correlacionaron
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inversamente con medidas de agresién , hipoforia ( sen-
timientos negativos ) e incremento de necesidades . La
respuesta de cortisol no correlacioné con ninguna variable
psicométrica . Hasta el 93 % de 1los sujetos podian
clasificarse utilizando cuatro criterios : resentimiento
hacia los otros , pobre eficiencia , elevada irritabilidad
y respuesta de prolactina disminuida. En relacién con la
personalidad antisocial , son relevantes los datos en la
literatura que involucran la disminucién de la actividad
MAQ con altas probabilidades de criminalidad , psicopatia,
transtornos de conducta en la infancia , asi como con la
bisqueda de sensaciones , la impulsividad y el abuso de
drogas { especialmente de alccheol ) . En general se admite
gue bajos niveles de 1la actividad MAO se asocian a
conductas desinhibitorias , lo que en opinién de Ellis en
1991 , puede reflejar algunos de los efectos mediados por
la funcidén serotoninérgica y otras influencias como las de
las hormonas sexuales , especialmente andrdégenos .
Zuckerman revisa en 1989 , los marcadores bioldgicos de los
componentes de la dimensidn psicopatica de la personalidad

Los rasgos de la personalidad que se recogen en dicha
dimensidén que coincide con la P de Eysenck incluyen :
autonomia , bidsqueda de sensaciones , impulsividad ,
agresién , falta de socializacién y responsabilidad . Los
marcadores bioclégicos relacionados con el déficit

serotoninérgico incluyen disminucién de la MAO y del
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metabolito principal de la serotonina , el A-5HIA . Los
niveles bajos de la serotonina estan relacionados con 1la
incapacidad de restringir el afecto en situaciones de
conflicto , el deficit en el aprendizaje por evitacidén
pasiva y la incapacidad de postergar la gratificacién . La
psicopatia se ve como el extremo de esta dimensiodn
psicobioldgica de la personalidad

Schalling en 1989 , estudid los correlatos bioldgicos
serotoninérgicos de la personalidad en un grupo de sujetos.
Sus hallazgos sugieren que la baja disponibilidad de la
serotonina o un sistema serotoninérgico d4débil ( bajos
niveles de A-S5HIAR ¥ bajos niveles de MADQD ) , se
correlacionan con la falta de inhibicidn en el
comportamiento ( alta impulsividad , irritabilidad ,
escaso miedo , alta dominancia ) . Altos niveles de A-5HIA
y de MAO se relacionan con baja sociabilidad y persconalidad
esquizeoide . Altos niveles de Bmax de imipramina se
relacionaron con alta impulsividad .

Virkkunen y Narvanen midieron en 1987 , en
delincuentes habituales violentos e impulsivos ia
actividad de insulina en plasma , asi como las
concentraciones de triptdfano y de serotonina durante el
test de tolerancia de la glucosa . La insulina estaba
aumentada en el transtorno explesivo intermitente. La
concentracién de triptéfanc en plasma y la proporcioén de

triptéfano respecto de otros amincdcidos neutros tenian un



118

alto nivel e incluso el tript6fano se incrementaba en los
sujetos patoldgicos durante el test de tolerancia a 1la
glucosa , comparado con el grupo control

Wetzler et al en 1991 , utilizaron como estimulo el
m -CPP para evaluar la responsividad serotoninérgica y su
relacién con la agresién en un grupo de pacientes
deprimidos (n=22 ) y con transtorno de panico {n=20 ) que
fueron clasificados segin presentaran sintomas de agresién
dirigida al exterior , al interior . intentc de suicidiog,

©0 no mostraran agresividad . Las respuestas hormonales
{ cortiscl y preolactina ) al estimulo no mostraron
diferencias entre los pacientes con antecedentes de intento
de suicidio y normales , ni correlacionaron con ninguna
medida de agresividad .

Brown et al en 1989 , estudiaron la recaptacién
serotoninérgica , en 15 pacientes varones diagnosticados
de agresidén episddica . La recaptacién serotoninérgica
media era del 18% menor en los pacientes con agresioén
epist6dica respecto a los controles . La proporcién de
diferencia en la recaptacién de 5-HT, correlaciond
negativamente con la impulsividad , no con el nivel de
hostilidad , por 1lo gue los autores proponen dgue la
relacion entre serotonina y el comportamiento , estédn en
relacién con el control de la agresidn .

En 44 pacientes psiquiatricos adolescentes '

distribuidos en grupos clinicos de personalidad "border-
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line" , transtorno depresivo unipeolar ( se incluia
transtorno esquizoafectivo ) , esquizofrenia y otros ,
Modai et al en 1989 , estudiaron la relacidn entre la
recaptacién serotoninérgica y 1la suicidabilidad vy
agresividad . Se encontraron corre-laciones negativas entre
el Vmax y el transtorno de conaucta y entre la Km v los
intentos de suicidioc violentos . Los valores minimos de
Vmax correspondieron al grupo con transtornos afectivos.

En una poblacién también de adolescentes y de nifiocs
con transornos de conducta Kruesi et al en 1990 ,
encontraron un nivel mas bajo de S5HIIA en LCR gque en un
grupo de caracteristicas similares de edad y sexo con
diagnéstico de transtorno obsesivo-compulsivo . Dentro de
los pacientes con transtorno de conducta existieron
correlaciones negativas entre los niveles del metabolito
v los sentimientos hostiles hacia los otros , asi como la
hostilidad expresada hacia su madre

Stoff et al en 1987 estudiaron en un grupo de nifios
con transtorno de conducta la unién de imipramina marcada.
El grupo de estudio incluia nifios en edad prepuberal con
diagnéstico de transtorno de conducta mas transtorno con
deficit de atencidén mds hiperactividad y adolescentes con
historia de comportamiento agresivo . El Bmax de la unidn
de imipramina marcada era significativamente menor en el
grupo prepuberal con diagnéstico de TC mds TDAH . Aparecio

una correlacién inversa entre los factores de exter-
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nalizacién o factores agresivos cuando se combinaron los
grupos prepuberal , de adolescentes y de controles.

El mismoc equipo de investigacidn estudié en un grupo
similar en 1989 , la relacién entre la actividad MAO y la
impulsividad. Un subgrupo de niflos con elevada actividad
MAO exhibid mayor impulsividad gue otro subgrupo con baja
actividad MAC en aguellas tareas gue requirieron inhibicion
en la respuesta del comportamiento . La impulsividad era
mayor en el grupo de pacientes gque en un grupo control
entre los sujetos con altos niveles de MAO. Los autores
concluyen gque los altos niveles de MAO pueden no ser
suficientes para que se manifiesten transtornos
conductuales . En 1992 , estos investigadores no encuentran
diferencias significativas en la secrecitin de cortisol y
de prolactina ante la administracién de dl-fenfluramina
entre adolescentes y nifiocs en edad prepuberal con trans-
tornos de conducta y controles ni aparece ninguna
correlacién de la secrecidn hormonal y la agresién . Estos
resultados mas que plantear dudas acerca de la intervencidn
de la serotonina en la agresidén hacen reflexionar a los
autores acerca de las limitaciones de los test neurcendo-
crinos

En sujetos con persconalidad tipo A aparece menor
concentracién de sercotonina basal y durante el ejercicio
( Mc Murray et al , 1989 ) .

Ha sido constatada disminucidén de serotonina plaqueta-
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ria en alcohdélicos abstinentes respecto a un grupo control.
La presencia de historia de transtorno en el control de los
impulsos influencid los niveles medios de serotonina en los
pacientes (Bailly et al , 1990 )

Roy et al en 1988 , examinaron en un grupo de sujetos
normales la relacidn entre los niveles de A-5-HIA en LCR
y la hostilidad evaluada mediante el cuestionario de
hostilidad y direccidén de la hostilidad . Aparecieron
correlaciones significativas negativas entre la
concentracién del metabolito monoaminérgico y la subescala
de urgencia para actuar hostilmente. En opinidén de los
autores dichos resultados confirman la relacitn entre la
funcidn serotoninérgica y el control de los impulsos .

En alcohélicos Limson et al en 1991 , encontraron una
correlacidn negativa entre la agresividad demostrada a lo
largo de la vida y las concentraciones en LCR de ASHIA
y homovanilico. Aunque habia diferencias significativas
entre las dimensiones psicoldgicas entre alcohélicos vy no
alcohdélicos , ninguna variable detectada correlacioné con
ninguna concentracién de ningin metabolito .

Wirkkunen y Linnoila en 1990 estudiaron la funcidn
serotoninérgica en alcohélicos varones tipo 2 , de inicio
precoz . Constataron una asoclacidédn entre bajas con-
centraciones de A-5HIA en LCR e historia de alcoholismo
paterno y tolerancia anormal a la glucosa oral en sujetos

con tendencia a exhibir comportamiento agresivo e
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impulsivo bajo la influencia del alcohol . En este grupo,
la proporcidén de las concentraciones de triptéfanoc y otros
aminoacidos neutros se asocidé con abuso precoz de alcohol
y tendencias violentas .

Virkkunen et al en 1987 , estudiaron la concentracién
de 5HIIA en LCR de 20 pirdmanos , 20 delincuentes
habituales vy 10 pacientes ingresados voluntarios . 19 de
los pirdmanos cumplian criterios de transtorno de
personalidad "border-line" . La mayoria de ellos habian
cometido crimenes contra la propiedad o crimenes violentos
y abusaban del alco-hol . Entre los delincuentes 20
presentaban personalidad border-line , 15 transtorno
explosive intermitente y 5 personalidad antisocial . La
concentracion del metabolito de 1la serotonina era
significativamente menor entre los pirdmanos gque en los
delincuentes habituales y que en 1los controles . La
concentracién del A-S5HIA era menor también entre 1los
delincuentes habituales que entre los controles. Lidberg
et al en sus trabajos de 1985 y 1984 , encontraron
hallazgos similares entre homicidas homosexuales que
mataron a su pareija y en personas que intentaron suicidarse
después de matar a sus propios hijos .

En otros transtornos en el control de los impulsos
como en el juego patologico , en el transtorno por deficit
de atencidén, en el alcoholismo , en la bulimia y en el

abuso de sustancias , gque comparten la tendencia a
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responder impetuosamente , aparentemente sin valorar las
consecuencias de la accidén , la incapacidad para retrasar
la gratificacidén asi como la tendencia a responder incluso
si la consecuencia de dicha accién es negativa { cas-tigo),
se baraja la disminucidn serotoninérgica al menos en cuanto
a predisposicidn bioldgica probablemente comin { Carlton
y Manowitz , 1987 ) . Hallman et al en 1990 estudiaron
varios indices de la funcidn serotoninérgica ( actividad
MAQO , recaptacién de serotonina y velocidad de flujo
serotoninérgico )} en pacientes diagnosticados de bulimia
nervipsa , de anorexia y en controles . La dnica diferencia
encontrada entre los grupos estudiados fué de un nivel de
actividad MAQ significativamente menor en 16 pacientes con
diagndstico de bulimia . También en pacientes
diagnosticados de bulimia , Raye et al en 1988 ,
estudieron la influencia de la proporcion del triptéfano
respecto de otros aminodcidos y la frecuencia de episodios
compulsivos de ingestién caldrica seguida de vOmitos.
Encontraron que aquellas pacientes que incrementaban la
proporcién de triptéfano durante dichos episodios tenian
menor frecuencia de ciclos , asi como un mayor incremento
en la prolactina sérica que los pacientes que no
presentaban dicho incremento en 1la proporcién de
triptéfano. Esto sugiere en opinién de los autores que el
incremento del triptéfano se asocia con la terminacidén de

la ingesta y de los vémitos , probablemente debido a sus
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efectos en el metabolismo serotoninérgico . Marazziti et
al en 1989 , han constatado disminucién del Bmax de
imipramina marcada tanto en pacientes bulimicas , comoc en
personas con intento de suicidio . Deducen que el deficit
serotoninérgico comin puede deberse a la pérdida en el
control de los impulsos

Finalmente y a favor de la implicacidn serotoninérgica
en las conductas violentas impredecibles debemos destacar
el efecto terapeltico de los f&rmacos con accién
serotoninérgica . Entre ellos han demostrado ser eficaces
el triptdfano ( precursor de la serotonina } , el litio ,
agonista serotoninérgico presinaptico , y los beta
bloqueantes ( gue pueden bloguear autorreceptores serotoni-
nérgicos ) ( Linnoila , 1989 ) .

En este momento , exristen varios farmacos especificos
con accién serotoninérgica que han demostrado su eficacia
en modelos animales de agresividad . Entre ellos destacan
la fiuoxetina blogueante de la recaptacién serotoninérgica,

y la buspirona ( agente 5~-HT1A ) . Se estén desarrollando
otros agentes potencialmente dtiles en el control de los
impulsos tales como los blogueantes especificos de la
recaptacidn sertralina y fluvoxamina y los agonistas 5-HT1A
gepirona vy 5-HT1A,B eltoprozina ( Coccaro , 1989 ) . En
transtornos de personalidad esgquizotipica y "border-line”
se ha demostrado recientemente la eficacia de la fluoxetina

en cuanto a la disminucidn de la autoagresidn ( Markovitz
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et al , 1991 ) .

2.2.12.4 FUNCION SEROTONINERGICA Y TRANSTORNO OBSESIVO-COM-
PULSIVO

be entre todos los transto;nos psiquidtricos con los
gue se ha relacionado la disfuncién serotoninérgica , 1la
evidencia més importante proviene de la implicacidn de
dicha disfuncién en el transtorno obsesivo -compulsivo
La naturaleza precisa de dicha asociacidén permanece
obscura. A pesar de la eficacia especifica de los farmacos
con accidn serotoninérgica en dicho transtorno, carecemos
de un modelo claro de disfuncidn serotoninérgica gue

explique la patecfisioclogia del sindrome ( Insel , 1990 )

Desde el punto de vista psicofarmacoldgico , lo més
destacable es la especificidad de los farmacos con accién
serotoninérgica en cuanto a su eficacia en el transtorno
obsesivo-compulsivo . Recientemente el abordaje
farmacoterapetlitico ha supuesto una fuente de optimismo en
cuanto al control de dicha patologia . Las drogas incluyen
los blogueantes de la recaptacién serotoninérgica asi como
los antidepresivos triciclicos con accidén preferentemente
serotoninérgica como la clorimipramina . La eficacia de
dichos agentes se extiende a casos con automutilacidn
(Primeau y Fontaine , 1987 }) y @& transtornos

dismorfofobicos de naturaleza obsesiva ( Heollander et al,
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1989). Entre los blogueantes de la recaptacién utilizados
debemos comentar el uso de la fluvoxamina ( Perse et al ,
1987 entre otros ) , la zimelidina { Kahn et al , 1984 ),
la fluoxetina ( Jenike et al , 1989 ; Liebowitz et al ,
1990 ) v la sertralina ( Heym et al , 1988 ) . La mejoria
en la sintomatologia correlaciona con la disminucidn de los
niveles de 5~HIA en LCR en un grupo de pacientes con dicho
transtorno ( Thoren et al , 1988).

Entre diversas anomalias serotoninérgicas dJebemos
comentar hallazgos tales como la disminucidn del ntmero
maximo de sitios de unién de imipramina marcada en
adolescentes y en adultos con OCD , ( Weizman et al ,
1986; Marazziti et al , 1982 ) , el incremento en la con-
centracién de 5-AHIA en LCR de pacientes con dicho
transtorno { Insel et al , 1985 ) , lo que pudiera reflejar
aumento del recambio serotoninérgico cerebral , incremento
de la serotonina plaquetaria que disminuye paralelamente
a la mejoria en la sintomatologia en un estudic en 1la
poblacién infantil ( Flament et al , 1987 ) y el incremento
en la sintomatologia obsesiva en pacientes sometidos a
tratamiento con el agonista serotoninérgice m-CPP
(metaclorofenilpiperacina ) con accidn postsinaptica 5-HT1
{ Zohar et al , 1987 ; Hollander at el , 1988) que
revierte con el antagonista serotoninérgico metergolina
En el estudio de 2Zohar et al aparecid® una respuesta

aplanada en el cortisol de los pacientes respecto de la
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respuesta en el grupo control . La secrecidn de prolactina
no cambid significativamente respecto del grupo control

En 1988 , el mismo eguipo de investigacidén encontré que
tras un tratamiento con clorimipramina de cuatro meses no
aparecid incremento en 1la sintomatologia con el mismo
estimulo . Este efecto fué entendido como el desarrollo de
subsensibilidad adaptativa al agente serotoninérgico
durante el tratamiento con clorimipramina . Pudiera darse
un mismo mecanismo en cuanto a adaptacidn a la serotonina
endégena durante el tratamiento con clorimipramina gque
estuviera en relacidén con su efecto terapeidtico . Es
interesante 1la hipersensibilidad en la respuesta en el
comportamiento gque no se acompafia de hiper respuesta
hormonal o hiperrespuesta en la temperatura . Entre las
posibles interpretaciones de este hallazgo los autores
incluyen en primer lugar que el comportamiento y la
secrecion hormonal y termorregulacion estén controlados por
distintos subsistemas serotoninérgicos , y en segundo lugar
gque el efecto del m-CPP sobrepase el mecanismo de control
normal del stress gue regula la secrecidn de cortisocl y de
prolactina lo gque seria coherente con el aplanamiento del
cortisol . Este efecto de empeoramiento de 1la sin-
tomatologia no se reprcoduce con el mismo f&rmaco por via
/v , ni con otros agentes como el L-triptéfano o la
fenfluramina ( Zohar et al , 1989 ) . Charney et al en

1988, encontraron que tanto la prolactina basal como 1la
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prolactina tras el m-CPP estaban significativamente
reducidas en pacientes femeninas con OCD respecto a un
grupc control . Recientemente , Bastani et al en 1990 ,
estudiaron la respuesta hormonal y en el comportamiento en
la misma patologia tras la administracidn oral de MK-212
{ agente agonista serotoninérgico : 6-cloro-2-(1-
piperazinil)-pirazina ) . Los resultados en cuanto a la
responsividad hormonal ( aplanamientco en la respuesta del
cortisol y de la prolactina en el grupo de enfermos repecto
del grupo ceontrol ) , sugieren en opinién de los autores
hiposensibilidad en al menos algin subtipo de receptores.
Los datos parecen implicar a la familia 5-HT2/5-HTIC .

En opinidén de Insel en 1990 , existen en funcidn de
los datos provenientes Ade 1la literatura dos posibles
modelos de disfuncidn serotoninérgica en esta entidad . Por
una parte , la hiperrespuesta en el comportamiento al m-CPP
pudiera resultar de receptores hipersensibles , 1lo gque
conduciria a efectos serotoninérgicos incrementados en la
subpoblacién de receptores gue median la sintomatologia
obsesivo-compulsiva . El tratamiento agudo con blogueantes
de la recaptacidn serotoninérgica tendria el mismo efecto
en el comportamiento . El tratamiento crdnico conduciria
a hiporregulacién adaptativa de dicheos receptores ,
hiposensibilidad al m-CPP y disminucidén de la sensibilidad
a la serotonina enddégena . Otro modelo alternativo su-

pondria que el m~CPP disminuye 1la transmisién sero-
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toninérgica , via autorreceptores como los receptores 5-
HT1IB o & través de antagonismo dJdirecto en receptores
corticales 5-HT2 . Este modelo sugeriria una disminucién
serotoninérgica en el transtorno obsesivo-compulsivo , como
es sugerido por el aplanamiento en la respuesta
prolactinéminca a la fenfluramina . Esta disminucidén es
exacerbada por el m-CPP y corregida por los blogueantes de
la recaptacidén serotoninérgica .

Marazziti et al en 1992 , consideran que tanto los
datos aportados en la 1literatura que indican hiper-
sensibilidad postsindptica comc pueden deducirse a partir
de las respuestas hormonales al m-CPP referidos por Zohar
et al en 1987 y por Hollander et al en 1988 , como sus
hallazgos de disminucidn del Bmax de la unidn de imipramina
marcada sugieren gue las alteracicnes serotoninérgicas
pueden reflejar deficit serotoninérgico en la hendidura
sindptica © alternativamente el transtornc pudiera darse
de modo primario a uno de los dos niveles ( presinaptico
o postsindptico ) con disfunciones secundarias al otro
nivel . Por otra parte , este equipo de investigaciodn
encuentra similtaneamente con las pruebas de disfuncidn
serotoninérgica , manifestaciones experimentales de
hiperactividad dopaminérgica . Considera que ambos
fendmenos pueden estar interrelacionados , dado que existen
suficientes datos en la literatura gque sostienen que la

serotonina inhibe el sistema dopaminérgico y bloquea
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actividades motoras dependientes de 1la transmisidén
dopaminérgica .

Pfohl et al en 1990 , estudiaron la relacifn entre la
dimensidén de evitacién del dafio de Cloninger y la funcidn
serotoninérgica en un grupo de 25 sujetos con diagnéstico
de transtorno obsesivo-~compulsivo y en 35 sujetos normales.
La funcidn serotoninérgica fué evaluada a través de 1la
unidn de imipramina marcada . Aunque la puntuacién en dicha
dimensién fué superior en los sujetos con OCD gque en los
normales , no existid ninguna correlacién con el parametro
plaguetario en ningin grupo.

Theodoru et al en 1989 han encontrado una correlaciodn
negativa entre el Bmax de Imipramina marcada y los sintomas

obsesivos en un grupo de depresivos endégenos

2.3 FLUOXETINA
2.3.1 INTRODUCCION

La fluoxetina fué el primer bloqueante de la recap-
tacién descrito en el que la inhibicidn de la recaptacién
de serctonina in vwvivo ocurria sin la inhibicidn
concomritante de 1la recaptacién de catecolaminas. La
fluoxetina y otros inhibidores selectivos de la recaptacién
serotoninérgica sintetizados mds recientemente son de gran
interés va que suponen un valiosc instrumento para aumentar
selectivamente la funcidén serotoninérgica de utilidad no

s6lo terapéutica sino también para el estudic de los
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mecanismos de transmisién serotoninérgica y de 1las
funciones fisiolégicas de las neuronas serotoninérgicas
cerebrales ( Fuller R. W., 1982).

Desde el descubrimiento accidental de los an-
tidepresivos triciclicos , ann no e conoce con certeza el
mecanismo por el que conducen a la mejoria clinica. Se ha
sugerido gque podrian actuar bloqueando la recaptacién de
los neurotransmisores , aumentando con ello la con-
centracidén en el espacio sindptico.

Los programas de investigacién durante los dltimos 25
afilos han procurado aumentar la selectividad de la accidén
de los antidepresivos a través de la sintesis de farmacos
digeflados para actuar predominantemente sobre una u otra
de las dos monoaminas presuntamente implicadas: la noere-
pinefrina y la serotonina. Asi la maprotilina inhibe de
modo selectivo la recaptacidén de noradrenalina. La zimel-
dina se sintetizé al buscar un farmaco especificamente
inhibidor de la recaptacidén serotoninérgica pero hubo de
ser retirado del mercado por su relacidn con la aparicién
del sindrome de Guillain-Barré . La fluvoxamina se
introdujo en el Reino Unido en clinica en 1986. La
clorimipramina es un inhibidor selectivo de la recaptacién
de serotonina , pero su metabolito no lo es (Lader M.
1988).

Las estructuras quimicas de los inhibidores de la

recaptacién cubren un amplio rango con escasa similitud
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entre si . Todos tienen grupos amino primarios o
substituidos separados de un nicleo aromdtico por grupos
ciclicos ramificados o0 en cadena. Varios tienen sustitutos
haldgenos en el nucleo aromdtico (Fuller y Wong , 1990 ).
En algunos casos el sustituto sobre el nitrégeno es un
elemento importante en la selectividad de la accidén . La
desaparicién del grupo metilo conlleva la inhibicidn de la
racaptacidén de NA y no de 5-HT en la clerimipramina y el
aumento de la potencia de la inhibicién de la 5-HT en la
zimelidina.

La estructura quimica de la fluoxetina {-+) N-metil-3
({ alfa ,alfa ,alfa -trifluoro-p~tolil)oxi) proilamina, gue
se muestra en la fig. 2.6 , carece del niicleo de tres
anillos que forma parte de la molécula de los ATC , como
imipramina y amitriptilina. El radical p-trifluorometilo
del anillo fenoxilo de la molécula de fluoxetina es un
importante elemento determinante de su potencia y especi-
ficidad como inhibidor de 1la captacidon de serotonina .
Schmidt M. J. et al. 1988 . La nixosetina ( LY94939) v la
tomoxetina ( LY139603 ) son farmacos andlogos que se
diferencian de la fluoxetina por poseer un radical o-
metoxilo u o-metilo en lugar del radical p-trifluorcometilo
en el anillec fenoxilo

Son inhibidores muy potentes y muy selectivos de la
recaptacion de norepinefrina ( Wong y col. 1975a y 1982 ).

El farmaco gue posee un radical o-trifluorometilo en vesz
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del p-trifluormetilo en el anillo fenoxilo de la molécula
de fluoxetina es cien veces menos potente gque la fluoxetina

inhibiendo la captacidén de serotonina ( Wong y col 1975b).

2.3.2 ABSORCION

La fluoxetina se absorbe bién despues de 1la ad-
ministracién oral en sujetos normales y se liga a las
proteinas séricas en el 94% (Aronoff G. R. et al 1984 ).
Cuando se administra en cépsulas despues de un ayuno
nocturno de 12 horas , las concentraciones plasmaticas
maximas se obtienen de 4 a 8 horas . Con una solucién oral
de fluoxetina , se encuentran hallazgos similares, lo que
indica que la biodisponibilidad relativa del farmaco se
aproxima al 100%. El pico pasmatico alcanzado alrededor de
la gquinta o sexta hora va seguido de una disminucién lenta.

$i se administran capsulas de fluoxetina gquince
minutos despues de un ayuno protocolizadeo , se observa un
retraso en la apariciodn de los picos plasmidticos de fluoxe-
tina , lo que sugilere gue la velocidad de absorcidn , asi
como el tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracién
maxima se retrasan por el alimento . Sin embargo , si se
comparan las proporciones de absorcidén en ayunas y tras la
ingesta con el &rea bajo la curva no se encuentran
diferencias, por lo que se puede concluir gue la absorcidn
oral de fluoxetina es buena y que no se ve afectada por la

presencia de comida ( Lemberger 1. et al 1985 } . Tanto
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la concentracién plasmitica méxima como el &rea bajo la
curva son proporcionales a la dosis administrada , tras una
dosis oral (Saletu et al 1985 )

Las concentraciones plésmaticas de la fluoxetina asi
como las de la desmetilfluoxetina después de dosis milti-
rles son mucho mayores que las méximas obtenidas con una
s6la dosis

Con dosis repetidas ( 40~ 60 mg diariamente durante
treinta dias ) se consigue un aparente estado de equilibrio
en dos a tres semanas para la molécula original y en tres
o cuatro para el metabolito .

Las concentraciones plasmaticas en el estado de equi-
librio de fluoxetina son mayores que las esperadas segun
una relacién lineal . La molécula original parece seguir
una relacién no lineal como la descrita para el verapamil

Las de la desmetilfluoxetina pueden predecirse segin una
relacidén lineal con la dosis administrada. El1 aumento o
disminuciodn de la dosis puede no producir directamente un
cambio proporcional en las conceniraciones plésmaticas
(Aronoff G. R. et al 1984 }. Las concentraciones de
desmetilfluoxetina tienen una gran variabilidad
intersujeto, consistente con conocidas diferencias
metabolicas individuales ( Davis , 1983). La proporcitn
fluoxetina / norfluoxetina se mantiene constante en cada

sujeto y no se correlaciona con la dosis .
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2.3.3 DISTRIBUCION

La larga vida media de la fluoxetina , 1la de la
norfluoxetina , la duracién de la radioactividad total y
el extenso periodo de excrecién de la droga y los
metabolitos urinarios hacen suponer gque tantoc la molécula
original como sus metabolitos se secuestran en los tejidos
y son liberados lentamente . Los estudios en animales
revelan que se almacenan fundamentalmente en el pulmén
{(Wold J. S. et al 1976 ). En orden decreciente la
fluoxetina aparece significativamente en rifién y en
diversas zonas del cerebro . Es minima en el corazdn . No
se observan diferencias entre las concentraciones del
talamc , cerebelo , tronco cerebral , cerebro medio y
hemisferios cerebrales . Las concentraciones tisulares son
de 50 a 60 veces las plasmdticas y la de la des-
metilfluoxetina supone el doble o triple gue la de la
fluoxetina.

El aclaramiento plasmatico de la fluoxetina desciende
desde 36 a 50 litros/hora con una s6la dosis a 9-12
litros/hora en estado de equilibrio

El volumen medio de distribucidn disminuye de 42 a 20
litros/kg con una dosis Unica a miltiples dosis , con
importantes diferencias individuales . Para la
desmetilfluoxetina tanto el aclaramiento plasmatico ( de
8 a 12 litros/hora) como el volumen de distribucién ( 30

a 60 litros/kg) son similares en dosis Gnicas y miltiples
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( FPM 1985).

Los datos farmacocinéticos en sujetos clasificados
segin el grado de afectacidn renal no muestran diferencias
en los parémetros : vida media plésmatica , aclaramiento
plasmatico y volumenes aparentes de distribucién respecto
del grupo control.

En los sujetos sometidos a un programa de didlisis
las concentraciones tanto de fluoxetina como de 1la
norfluoxetina no difieren antes y después de 1la
hemodidlisis , por tanto , ésta no afecta al aclaramiento
plasmatico del fé&rmaco ( Lemberger L 1985 ).

La concentracidén plasmdtica de fluoxetina es también
indistinguible en deprimidos con tratamiento prolongado y

en ancianos del grupo de sujetos sanos.

2.3.4 METABOLISMO

La fluoxetina se metaboliza en animales y en el hombre
en el higado por N-desmetilacidén dando Iugar & un compuesto
gue tiene un perfil farmacolégico similar a la fluoxetina
por lo que respecta a su potencia y especificidad como
inhibidor de 1la recaptacién de 5-HT ( Parli y Hicks ,
1974). El1 otre metabolito principal es el p-tri-
fluorometilfenol , formado por O-dealkilacién qgue se
excreta como sulfato o conjugado glucurénido . El1 enzima
responsable de dicha transformacidén parece estar presente

en el higado , en el riién y en el pulmdén . El enzima
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parece actuar mejor sobre la molécula madre . La reaccidn
no se afecta por fenobarbital .

En la rata el fdarmaco original aparece como el respon-
sable de la inhibicién durante el primer periodo de 1la
administracidén de fluoxetina , en tanto que el metabolito
desmetilado , 1la norfluoxetina } debe ser el responsable
del efecto tardioc ( por ejemplo a las venticuatro horas )
{ Schmidt M. J. y col 1988 ). La vida media de la fluoxe-
tina alcanza las setenta horas y la de la norfluoxetina
llega hasta las trescientas treinta horas ( Nash y col
1982) . Una medida udtil para evaluar la duracién de la
accidon de la fluoxetina es la disminucidén de la con-
centracioén del &cido 5 -hidroxiindolacético. Una hora
después de la administracidén intraperitoneal de una Gnica
dosis de 10mg/kg en ratas de fluoxetina , la propia
fluoxetina predomina en el cerebro . Posteriormente la
concentracion de fluoxetina disminuye, se produce un
aumento paralelc de la concentracién de norfluoxetina y
la concentracisén de 5HIIA permanece baja , por lo gque cabe
suponer que sea achacable a la accidén del metabolito 1la
persistencia de la inhibicién de la recaptacién (Lemberger
et al 1978).

En contraste con las consecuencias del metabolismo en
otros farmacos , sobre la fluoxetina el efecto metabdlico
consiste en la proclongacidm de su accidén. Los

antidepresivos triciclicos como la imipramina o la
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clorimipramina son inhibidores de la recaptacién de 5-HT
in vitro . Estas drogas son metabolizadas in wvive por N-
desmetilacidn a aminas secundarias gue inhiben preferen-
temente la recaptacidn noradrenérgica , es decir , el
metabolismo de estos farmacos destruye su potencia y
especificidad como inhibidores de la recaptacién de 5-HT.
Por otra parte , la zimelidina debe ser metabolizada para
conseguir Su maxima inhibicién in vivo. Su metabolito
desmetilado es mas potente que la zimelidina en si como
inhibidor de la recaptacién 5-HT y es igualmente selectivo.
La mayor parte de la droga presente en cerebro después de
la administracion de zimelidina es el metabolito des-
metilado ( Ross et al 1981 ). La inhibicidn del metabolismo

reduce marcadamente la eficacia in vivo de esta droga.

2.3.5 ELIMINACION

Después de la administracidn de fluoxetina marcada con
carbono radiactive , desaparece del plasma con una vida
media de uno a tres dias . 8Sin embargo , la
radiocactividad +total persiste en altas concentraciones
durante un extenso periodo de tiempo ( mayor de veinte
dias)

La concentracién de norfluoxetina se eleva ligera-
mente después de que la de la fluoxetina y desaparece en
siete a quince dias , con una vida media entre la de la

fluoxetina y la duracién de la radioactividad total . Se
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recupera en orina aproximadamente el sesenta por ciento de
la dosis de la radiocactividad administrada en un periodo
de treinta vy cinco dias .

De la radioactividad recuperada , el compuesto origi-
nal, fluoxetina , supcne un 2,5% vy la norfluoxetina libre
el 10%. E1 resto aparece como metabolitos conjugados : 5,2%
comcg fluoxetina conjugada y el 9,5 % como norfluoxetina
coniugada El 12 % se recupera en heces . La cantidad
aparecida en la saliva o en el aire espirado es insi-
gnificante ( Lemberger L. 1985).

La fluoxetina atraviesa rdapidamente 1la barrera
hematoencefdlica . Adin no se ha determinado su inocuidad

en el embarazo.

2.3.6 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Con las drogas en general las interacciones pueden
cocurrir mediante distintos mecanismos: la unién a proteinas
plasmaticas, el metabolismo , la absorcidén y el efecto
farmacdlogico aditivo o sinérgico.

La unién a proteinas plasmaticas de la fluoxetina es
del 94%. La droga no es desplazada por digoxina o
digitoxina .Tampoco la fluoxetina puede por si misma
desplazar a dichos farmacos de su unién a proteinas. No
interfiere con la warfarina ¢ con la tolbutamida , drogas
conocidas por ser desplazadas de su unién a proteinas por

otros compuestos
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La unidén de fluoxetina a las proteinas no cambia si
es incubada con plasma de pacientes urémicos ( Lemberger
1985).

En estudios animales la fluoxetina se comporta com un
importante inhibidor del metabolismo microsomal hepdtico
de wvarios depresores del SNC , potenciando sus efectos
farmacolégicos ( Fuller et al 1976).

En ratas 1la administracidon previa de fluoxetina
prolonga la vida media de warfarina ( Rowe , 1978 ). No
ocurre 1o mismo en el hombre , de lo gue puede deducirse
que la inhibicién metabélica de la fuoxetina es aspecifica
para la especie. En el hombre tampoco modifica las con-
centraciones plasmaticas de diacepam , clorotiazida ,
secobarbital , etanol o tolbutamida . No interfiere con el
efecto hipoglucemiante de los antidiabéticos orales ni con
las consecuencias fisioldgicas , psicométricas ni psico-
motoras producidas por la ingesta etilica ( Lemberger L.

1985 ).

2.3.7 EFECTOS EN LA RECAPTACION DE MONOAMINAS

La captacion de serotonina in vitro por sinaptosomas
cerebrales de rata se reduce tanto con administracidn i.p.
de fluoxetina , como con administracidén oral ( Wong y cols
1975 ) . En perros se ha demostrado que la disminucidén de
la captacién da lugar a una disminucién concomitante de la

serotonina plaguetaria proporcional a la dosis ( Fuller y
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Wong 1987 )

En el hombre , la fluoxetina produce una disminucidn
de la serotonina plaquetaria endégena de hasta el 65% con
dosis de 30mg/ dia durante siete dias y de 80% a los 30
dias , lo que indica una incapacidad de las plaquetas de
acumular serotonina en presencia de fluoxetina. La
recaptacidén de serotonina se inhibe un 63% a los 7 dias y
un 75% a los 30 dias ( Lemberger et al 1978). Ambos datos
dependen de la dosis . Las constantes de inhibicidn , ki,
descritas para la fluoxetina como inhibidor de 1la
recaptacidén de moncaminas por sinaptosomas de rata in vitro
son de 5% nmol/litro para la serotonina , 9500 nmol/litro
para la norepinefrina y de 13000 nmol/litro para 1la
dopamina ( Wong vy col. 1975b ) .

LLa fluoxetina tiene muy poca afinidad por receptores
colinérgices muscarinicos o histaminicos Hl . Los valores
ki descritos para la potencia y selectividad en 1la
inhibicién de serotonina y sus enantidmeros son muy
similares : 21 nmol/litro para la forma (+) , 30 nmol/litro
para la forma (+-) y 33 nmel/litro para la (-) ( Wong y col
1985) .

La fluoxetina inhibe la recaptacifn sercotoninérgica
de las plaguetas de la rata con una IC50 de 100nmol/litro
(Horng y Wong, 1976 ) . El plasma de sujetos tratados con
fluoxetina , es <capaz de inhibir 1la recaptaciobn

serotoninérgica de sujetos no tratados ( Lemberger et al
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1978) . Este compuesto no modifica la hipertensién inducida
por tiramina ni por norepinefrina intravenosa 1o gue indica
que no afecta a la transmisidén noradrenérgica ( Lemberger
L 1985 ). Wong y Bymaster en 1984 propusieron el uso de
la fluoxetina como radioligando para marcar el transpor-
tador dada su gran afinidad por dicha estructura.

Es reseflable que con la administracién crénica de
fluoxetina, se ha observado una disminucidn de los sitios
de unidén 5-HT1 en cerebros de rata . Estos cambios son
detectables a las 48 horas de la administracidén ( Wong y
cols ,1985) en conscnancia con los estudios de alta
afinidad de la fluoxetina tanto por 1los receptores
mencionados ( Wong y cols , 1983), como por los 5-HT2. No
aparece modificacién de la unidn de radiocligandos a recep-
tores alfal, alfa2, beta , colinérgicos muscarinicos , his-
taminicos Hl1 u opiaceos

En los cerebros de rata se ha demostrado ( Fuller y
col 1974) gue la fluoxetina produce una disminucidén del
recambio de serotonina , como se evidencia por el descenso
de A-5HIA , persistente durante 24 horas después de una
inica inyeccidén i. p.

La experimentacién animal ha aportadc otros datos que
apoyan la disminucidén del recambioc serotoninérgico con
fluoxetina : Fuller y col en 1974 demostraron la menor
acumulacién de A-5HIA tras la administracién de probenecid,

asi como la menor velocidad de descenso de la concentracidn
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de serotonina tras la inhibicidén de la hidroxilacidén del
triptéfano ; Fuller y Wong en 1977 , la menor acumulacidén
de b-hidrozxitriptéfane tras la inhibicidén de la
decarboxilasa y Bymaster y Wong en 1977 1la menor
incorporacidén del triptéfano radiactivo a la serotonina y
al 5-HIIA.

La fluoxetina antagoniza la liberacién serotoninérgica
inducida por PCA { p-cloroanfetamina ) dado que también la
PCA es substrato del transportador ( Meek vy col
1971).También antagoniza la inducida por la fenfluramina,
por la B,B difluoro-PCA ( Harvey y col 1977), por la alfa-
etil-p-metil m- tiramina ( H75/12 } ( Fuller y col 1975
) v por la alfa -p-metil-tiramina ( H77/77) ( Fuller y
Wong 1977 }. No contrarresta la depleccidn de norepinefrina
inducida por H77/77 en cerebro de rata o la inyeccidn
intravenosa de 6-0OH-Dopamina en el ratdn ni la captacidn
de norepinefrina tritiada en el corazdn de rata { Schmidt

1988 rev. ).

2.3.8 CONSECUENCIAS FUNCIONALES DE LA INHIBICION DE LA
RECAPTACION

La primera consecuencia de la inhibicién de 1la
recaptacién serotoninérgica , cabe esperar gue sea el
aumento del neurotransmisor en la hendidura sindptica dado
gue el mecanismo fisildgico mediante el gue se elimina la

mayor parte de la serotonina liberada es la recaptaciodn
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No se dispone de técnicas gque permitan cuantificar directa-
mente la concentracidén serotoninérgica en 1la hendidura
sindptica , pero existen aproximaciones experimentales
indirectas gque apoyan el aumento de serotonina en dicha
estructura.

Se ha demostrado un incremento de la serotonina ex-
traneuronal en el rafe mediante citofluorometria (Geyer y
col 1978) , en el cuerpo estriado con técnicas
voltamétricas (Marden y col 1979 } v en el liquido obtenido
mediante cdnulas de presién/traccién en el niclec accumbens
( Guan y Mcbride s 1986) del cerebro de rata tras la
administracién de fluoxetina. El1 aumento de 1la con-
centracidén de serotonina en la hendidura sindptica conduce
a una activacidén de los receptores , probablemente auto-
rreceptores presindpticos © receptores postsinapticos, .
Schmidt y col 1988 , . Como consecuencia de la ac-
tivacién de los autorreceptores presinapticos se reduce la
descarga de las neuronas serotoninérgicas asi como 1la
sintesis y liberacién de 5-HT .

Las consecuencias funcionales de la activacidn de los
receptores postsindpticos incluyen la activacién de las
secreciones hormonales ( cortisol y en menor medida prolac-
tina ) , disminucién de la ingesta , alteraciones en el
suefio y comportamiento en experimentacidén animal y en el
hombre e incremento de la accion analgésica de la morfina

entre otros.
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La fluoxetina causa una disminucidén del suefio REM en
la experimentacién animal proporcional a la dosis ( Pastel
R H y Fernstrom J D 1987 ). El efectc es de inicio brusco
y de larga duracién y se potencia si se asocian 1la
fluoxetina y el triptéfano . En hombres sanos , la
fluoxetina reduce el suefic REM y la duracién total del
suefio e incrementa el estadio 1 y la vigilia ( Nicholson
A N y Pascoe P A 1988 ). Segin Von Bardeleben et al en
1986, el estudio electroencefalografico del suefioc refleja
como hallazgo mas consistente tras la administracidén de
fluoxetina en voluntarios sanos , la supresidn del sueifio
REM sin cambios importantes en otros estadios o en la tu-
mescencia peneana

Los datos provenientes del estudic electroencefalogra-
fico en voluntarios sanos durante la vigilia se aproximan
al patrén observado con los ATC tipo desipramina , que
consiste bédsicamente en aumento en la actividad alfa ,
incremento en amplitud y eventualmente por atenuacién de
la actividad lenta y rédpida , disminucién de la frecuencia
media y de la desviacidén de la frecuencia que indican
aumento de la vigilancia .

Con dosis de 75mg en el EEG de descanso aumenta la
actividad lenta y la répida , lo que sugiere un patrén tipo
amitriptilina de caracteristicas sedantes. Los cambios son
maéximos en un periodo de ocho a diez horas ( Saletu y

Grunberger , 1985 ). Estos mismos autores encontraron el
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patron electroencefaldgrafico tipo desipramina tras la
administracién de sertralina y de fluvoxamina , otros
inhibidores de la recaptacidén serotoninérgica, que también
han sido constatados con la zimelidina ( Schenk et al 1981)
por lo gue concluyen gque los inhibidores de la recaptacién
serotoninérgica tienen menos propiedades sedantes gque los
ATC clésicos tipo imipramina y amitriptilina

Durante varios aflos ha sido objeto de numerosas
investigaciones el papel de las neuronas serotoninérgicas
en la regulacién de 1l1la 1ingesta alimenticia en el
hipotdlamo . Wurtman y Wurtman en 1977 encontraron gue la
fluoxetina reduce selectivamente la ingesta calérica no
proteica en ratas con acceso libre a la comida . 8e
encontré un efecto similar con la fenfluramina , cuya
actividad anorexiante se cree gue estd mediada por la
liberacidn serotoninérgica

Por otra parte , la anfetamina ( aparentemente
actuando a través de la liberacidén catecolaminérgica)
reduce la ingesta de modo no selectivo . Ferguson en 1986
demostré una pérdida de peso importante en obesos no
deprimidos después de varias semanas de tratamiento con
65mg de fluoxetina . Cbservd que aguellos con una mayor
pérdida de peso puntuaban mds alto en una escala de
medicidn de la avidez por los hidratos de carbono . La ca-
racteristica de los farmacos que actuian sobre la serotonina

de preservar la ingesta proteica les convierte en
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especialmente titiles en el tratamiento de la obesidad. La
mayoria de los estudios sostienen , sin embargo , gue el
efecto anorexiante de los blogueantes de la recaptacidn
serotoninérgica es pequefio y que requieren para conseguir
la maxima eficacia la combinacion con triptéfano ( Fuller,
1982 ).

La fluoxetina séla produce analgesia de modo incon-
sistente en la mayoria de los tests de experimentacidn
animal , sin embargo , los datos que aporta la literatura
apoyan la potenciacién de la analgesia morfinica que
comunicaron por vez primera Messing y c¢col en 1975

Antagoniza la hiperalgesia que sigue al tratamiento
con p-clorofenilalanina y la que sigue a una dieta pobre
en triptéfano.

La fluoxetina disminuye la tensidén arterial en ratas
con hipertensidn esponténea o inducidas experimentalmente
( Fuller et al 1979 )} vy reduce la bradicardia refleja
inducida en ratas por epinefrina o por anestesia con
uretano . En voluntarics sanos no altera la frecuencia
cardiaca ni la tensidén arterial.

La fluoxetina tiene un perfil favorable de efectos
secundarios respecto al perfil de los ATC . Los escasos
efectos indeseables no pueden adscribirse en general a
actividad anticolinérgica . El efecto adverso mas
frecuentemente observado es la nalsea sin asociacién con

vomitos y disminuye con el tiempo. No presenta
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cardiotoxicidad ni interacciona con las consecuencias
psicomotoras producidas por la ingesta etilica. No se
detectan anomalias resefiables en los datos de laboratorio.
Se han comunicado algunos casos de erupciones cutdneas
reversibles, asociadas ocasionalmente con artralgias y/o

urticaria ( Zerbe R, 1985 ).

2.3.9 CAMBIOS NEUROENDOCRINOS

La transmisidén serotoninérgica se ha implicado en la
regulacién de hormonas de la pituitaria . Las hormonas
estudiadas con mds frecuencia son la corticotropina , la
prolactina y la hormona de crecimiento. La serotonina esti-
mula la liberacidn del CRF en hipot&lamo aislado de rata.
Este hallazgo sugiere que el estimulo serotoninérgico puede
jugar un papel en la regulacidén de la funcién pituitaria
adrenocortical in vivo en ratas . Los datos obtenidos con
fluoxetina y otros agonistas directos o© indirectos
serotoninérgicos soportan esta hipétesis ( Fuller 1982 ).

La fluoxetina aumenta los niveles del CRF ( factor
liberador de corticotropina )} en el plasma portal
hipofisario y los de adrenocorticotropina ( ACTH ) en el
plasma periférico ( Gibbs y Vale 1983 ). La fluoxetina
causa un incremento proporcional a la dosis en el cortisol
sérico de ratas a dosis conocidas que inhiben la captacién
de 5~HT en las neuronas cerebrales ( Fuller y col 1976).

El efecto en la corticosterona es de duracidén mas
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breve que la inhibicién de la captacidén por fluoxetina
probablemente en relacién con la disminucién del recambio
serotoninérgico y en la actividad neuronal que existe tras
la fluoxetina ( Fuller 1982 ). A pesar de la persistencia
de la inhibicién de la recaptacién pueden ocurrir cambios
compensatorios en los receptores‘implicados en el estimulo
de la secrecién de cortisol gque hagan volver su con-
centracién a valores normales. Una vez gue los valores de
corticosterona han vuelto a la normalidad ( de 2 a 4 horas
de una inyeccidén de fluoxetina ) ' persiste una
potenciacidén de la capacidad del L-SHTP para estimular la
secrecién de corticosterona( Fuller et al 1976 ) . Fuller
et al en 1975 han constatade que altas dosis de 5HTP in-
crementan la concentracién de corticosterona sérica en
ratas , pero no existe evidencia convincente de que el
efecto esté mediado por vias serotoninérgicas , dado que
altas dosis de BHTP puede tener efectos no especificos
debido a su conversidn a serotonina en localizaciones que
contienen la descarboxilasa de aminodcidos aromaticos que
normalmente no forman 5HT. La capacidad del pretratamiento
con fluoxetina de potenciar el efecto del 5-HTP refuerza
la creencia de gque dicho efecto esté mediado por las
sinapsis serotoninérgicas, como lo hacen otras lineas de
evidencia de estudios con agonistas serotoninérgicos,
drogas liberadoras de la serotonina y otros inhibidores de

l1a recaptacidén serotoninérgica.



150

En contraste con la potenciacidén de los efectos del
L-5HTP, 11la fluoxetina antagoniza la elevacién de 1la
corticosterona sérica inducida por la p-cloroanfetamina
(Fuller y Snoddy 1980 ) . Esta elevacidn se cree que ocurre
via la liberacién de serotonina a través de la accidn sobre
el sistema transportador de membrana . La fluoxetina , al
inhibir la recaptacidn de p-cloroanfetamina , antagoniza
la 1liberacién de serotonina y 1la elevacién en 1la
concentracidn de corticosterona.

Rungue la fluoxetina incrementa el efecto del L-S5HTP
y antagoniza el efecto de la p-cloroanfetamina , no altera
la capacidad de la quipazina para aumentar la concentracion
sérica de corticosterona ( Fuller y Snoddy 1980 )

La quipazina actia directamente en 1los receptores
postsindpticos, de modo que estos resultados son
compatibles con la idea de que todos los efectos de 1la
fluoxetina en la corticosterona sérica y su modificacidn
por otras drogas se relacionan con la capacidad de 1la
fluoxetina para inhibir la recaptacién en las neuronas
serotoninérgicas ( Schmidt y col 1980 ).

El pretratamientc con fluoxetina tambhién incrementa
la capacidad del L-S5HTP para aumentar la prolactina sérica
en ratas { Krulich L. 1975 ). Este efectoc parece ser debido
a la estimulacién de la secrecidén de un factor liberador
de PRL mds gqgue a ninguna influencia en la supresidn

dopaminérgica de la secrecidén de PRL . Se ha comunicado
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después del tratamiento con L-5HTP y con fluoxetina un
aumento en los niveles séricos del factor liberador de PRL.
De acuerdo con la mayoria de los estudios la fluoxetina por
si sola aumenta el cortisol sérico tanto en estudios
animales como en el hombre ( Von Bardeleben et al 1986 ),
pero no eleva la prolactina significativamente respecto del
placebo. Sin embargo , tras un tratamiento de tres dias con
30mg de fluoxetina en un grupo de varones sanos , si
aparece incremento en la liberacidn prolactinémica inducida
por la insulina ( Masala et al , 1979 )

Tampoco modifica la secrecién de testosterona, hormona
lJuteinizante { LH ) o la estimulante de los foliculos
(FSH). Por otra parte, la fluoxetina eleva la concentracién
de B-endorfina an el plasma de las ratas y potencia el
incremento de la B-endorfina siguiendo a cualqgquier stress

( Sapun D I et al 1980 citado por Fuller en 1882 ).

2.3.10 EFECTOS EN EL COMPORTAMIENTO

La fluoxetina no es eficaz en algunos modelos de
prueba en animales que han sido empleados para seleccionar
posibles farmacos antidepresivos . La mayoria de los test
de comportamientc animal han sido seleccionados para
demostrar la actividad antidepresiva de los ATC , todos los
cuales inhiben la recaptacién de NA { ademés de la de

serotonina en algunos casos )} . El resultado observable en
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dichos tests depende de la accidén sobre la NA y por tanto
la flucoxetina es inactiva { Fuller 1982 ). No evita la
hipotermia inducida por reserpina o apomorfina en el ratén
( Slater y col 1979 ) , ni reduce la inmovilidad en la
prueba de natacién forzada de la rata ( Porsolt y col
1979).

La fuoxetina contrarresta la conducta muricida en la
rata, un efecto caracteristico de muchos farmacos
antidepresivos (Stark y cols 1985 ).

La fluoxetina no produce cambios ostentoscos en el
comportamiento animal cuando se administra séla , sin
embargo , se observa hiparactividad estereotipada en
combinacidn con trancilpromina y en combinacién con 1-S5HTP
produce un sindrome de comportamiento motor caracterizado
por movimientos reciprocos de desplazamiento de las patas
anteriores , virajes de la cabeza , abduccidén de miembros
posteriores , aumento de la actividad locomotora y temblo-
res . Este sindrome de comportamiento se admite como
referencia de la actividad serotoninérgica{ Fuller 1982 ).
La fluoxetina reduce 1la autoestimulacién en ratas con
electrodos en la porcidén caudal del haz medio del
prosencéfalo , efecto que es parcialmente reversible con
metisergida , un antagonista de la serotonina. Facilita los
efectos hipértermicos de la autoestimulacidén eléctrica en
el rafe medic de la rata.

Potencia y prolonga la inhibicidén de 1las neuronas
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corticales mediante serotonina aplicada por iontoforesis
0 mediante estimulacidén del nicleo del rafe. Restaura la
tasa reducuida de adquisicidén de evitacidén pasiva en ratas
bulbectomizadas. (Fuller 1982 )} . Antagoniza la inhibicidén
presindptica del reflejo monosindptico extensor en gatos.
El tratamiento con flucxetina aumenta la depresién en el
comportamiento que sigue a la administracidén de L-triptdfa-
no en palomas en un programa de compocrtamiento operante con
comida ( Hingtgen J N et al 1975).

En un disefio experimental propuesto para evaluar el
poder ansiolitico de los bloqueantes de la recaptacién
serotoninérgica, J Mos y Olivier B en 1989 miden 1las
vocalizaciones de malestar en roedores de nueve dias de
edad ante la separacién de su madre o hermanos . La
fluoxetina disminuye la ansiedad en la condicidn
experimental mas fuerte ( baja temperatura )

Los estudios psicométiricos en el hombre demuestran
deterioro en la atencidn , tiempo de reaccidn , humor y
afectividad respecto al placebo con una dosis unica de 3Cmg
de fluoxetina .

Con dosis de 60mg aumentan la concentracidén , la
variabilidad de la atencién y el diémetro pupilar, en tanto
que empeora la afectividad . A dosis de 75mg se deterioran
la atencitétn , la concentracidn y la variabilidad de la
atencién , a pesar de lo cual, aumenta en los sujetos la

sensacidén de Dbienestar . La maxima eficacia de la fluo-
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xetina sobre el SNC ocurre entre las ocho y las diez horas
{ Saletu y Grunberger , 1985) , lo que sugiere gue es

necesaria la presencia de un metabolito.

2.3.11 POTENCIACION DE LOS EFECTOS DEL TRIPTOFANO

La potenciacién o interaccidn sinergistica entre la
fluoxetina y el L-SHTP constituye una excelente evidencia
de que cualguier efecto estd mediado por su accidn a nivel
sinaptico . La fluoxetina potencia la elevacién de cor-
ticosterona y de prolactina en ratas, las sacudidas de
cabeza en ratones, el sindrome de comportamiento
serotoninergico en ratas y ratones ,la supresién del
condicionamiento operante en ratas y palomas, la supresidn
de ingesta s6lida y de leche en ratas, la supresidn del
suefic REM en ratas y gatos y el descenso de la T A en

ratas.

2.3.12 APLICACIONES TERAPEUTICAS

Los inhibidores de la recaptacidén de la serotonina
tienen una serie de ventajas con respecto a los
antidepresivos triciclicos en sus aplicaciones clinicas
Carecen de 1los efectos secundarios relacionados con
acciones anticolinérgicas , antihistaminérgicas , o©
antiadrenérgicas . No producen efectos indeseables en el
corazdén ni ganancia de peso. La fluoxetina fué el primer

inhibidor selectivo de 1la recaptacitn serotoninérgica
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introducido como antidepresivo en el mercado norteamericano
( Fuller y Wong 1990 ).

L.as pruebas acerca de la eficacia de la fluoxetina
como antidepresivo son amplias y convincentes . Se ha
demostrado en miltiples estudios que este farmaco es
igualmente eficaz que otros antidepresivos de referencia
Yy gue ambos son superiores al placebo ( Chouinard 1985 ,
Feighner y Cohn 1985, Stark y Hardison 1985 , Wernicke et
al , 1987 } . En 1los primeros estudios se empleaban dosis
de hasta 80mg , sin embargo investigaciones posteriores han
lilevado a 1la conclusidn gque estas dosis eran in-
necesariamente elevadas

La dosis de 20 mg es eficaz y supone la ventaja adi-
ccional de evitar efectos secundarios ( Montgomery 1988 ).

La combinacién de fluoxetina con bajas dosis de
triptéfano junto con carbidopa para bloquear su
descarboxilacién en tejidos periféricos aumenta la
actividad antimiocldnica con escasos efectos secundarios
en el mioclonus de intencidn postandéxico que sigue a
severas injurias cerebrales ( Van Woert M H et al 1983).

La fluoxetina ha sido utilizada con éxito en el trata-
miento del transtorno obsesivo compulsivo por Turner et al
1985 , en el tratamiento de la obesidad ( Levine et al
1987} v en el de la bulimia ( Freeman y Hampson 1987 )
asi como en el de los atagues de panico ( Gorman et al

1987). Recientemente ha sido comunicado éxito terapeudtico
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en la sintomatolecgia afectiva e impulsiva en pacientes
border-line refractarios a otros tratamientos { Cornelius
et al , 1991 )} . Ezxisten suficientes indicios ex-
perimentales como para considerar su posible eficacia en
el alcoholismo (Rock-man et al 1982 ) , en la catalepsia
( Babcock et al 1976 ) , en la migrafia ( Syvalahti et al

1979 ) v en el dolor crénico ( Gourlay et al 1985 ).

3 METODOLOGIA
3.1 MUESTRA

La muestra estd constituida por un grupo de 56 varcones
voluntarios sanos con una media de edad de 28.3 +- 3.1
anos.

Pertenecia en su mayor parte al personal sanitario del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. El resto acudieron
frente a una solicitud oral de colaboracidn gqgue tuvo
cardacter altruista.Todos ellos fueron debidamente informa-
dos de la naturaleza de la prueba y dieron su conformidad
por escrito

Para ser admitidos debieron cumplir los siguientes
requisitos

1 / Sexo masculino . La homogeneidad en el sexo de la
muestra supone un mayor rigor en los resultados tanto
bioldgicos como psicolégicos . En las pruebas hormonales,
es imprescindible controlar el sexo de los integrantes de

la muestra , ya gue las mujeres presentan niveles de
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prolactina sensiblemente superiores a los de los hombres.
Este factor no afecta a la determinacién de cortisol .
Elegimos el sexo masculino para suprimir las variaciones
hormonales caracteristicas en el femenino segin el momento
del ciclo menstrual en mujeres en edad fértil . Por otra
parte , la pertenencia a un uUnico sexo facilita la co-
rreccitn de los tests psicolégicos , dado gque en algunos
de ellos las correcciones varian en funcidén de este
factor.

2/ Edad mayor de 18 afios y menor de 40 . En 1la
practica , com puede observarse por la edad media de la
prueba , asi como por la desviacién tipica , la muestra
results bastante homogénea en cuanto a edad .

3 / Nivel cultural como minimo equivalente a estudios
medios. Extracto cultural latino . Habla hispana .

Estos ultimos factores tienen como objetivo evitar
diferencias culturales en las evaluaciones psicoldgicas que
pudieran interferir con los resultados de los tests.

4 / Ausencia de historia familiar positiva en
parientes de primer grado de enfermedad mental ,
tratamiento psigquidtrico o muerte por suicidio .

5 /Ausencia de historia personal de transtorno
psiquidtrico o consumo de drogas o alcohol .

6 /Ausencia de enfermedad orgénica .

7 /Ausencia de cualguier tratamiento farmacoldgico en

los quince dias previos a la realizacién de la prueba.
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8 /BAusencia de cualquier acontecimiento vital
significativo en las dos semanas previas a la realizacidén
de la prueba que pudiera suponer una carga emocional para
el sujeto

Los sujetos pertenecian en su mayoria al Aambito
sanitario por 1o que presentaban una acusada familiaridad
con las pruebas sanguineas . Los gue no pertenecian al
ambito sanitario declararon que dicha prueba no suponia un
motivo especial de esirés

Ninguno de los sujetos habia realizado ninguno de los
tests psicolégicos aplicados con anterioridad .

Dado el caracter altruista de la prueba , cuyo dnico
beneficio consistié en facilitarles una comunicacidén
posterior individualizada y confidencial de los resultados,
era de esperar ciertas caracteristicas en la muestra tales

como un alto grado de sinceridad y cooperacidn

Se exponen la tabla 3.1 las caracteristicas
demograficas de la poblacidén , incluyendo edad ( E )} ,
lugar de nacimiento ( CP capital de pais , CPP capital de
provincia , CIP ciudad de provincia y PP pueblo pequefio);
estado civil ( E C ) que incluye soltero 5 , casado ( C )
y divorciado ( D ) ; grado de instruccion ( G I ) que
incluye E ( estudiante ) , L ( licenciado ) , D { doctor)

y DI ( diplomado); profesidén ( P ) y nivel socioecondmico

(NSC ) que incluye A ( alto ) , MA ( medio-alto ) y M
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medio

3.2 METODO

El estudio constd de dos pértes : la parte bioldgica
{ test de fluoxetina ) y la parte psicolégica ( evaluacitn
de la personalidad ) . Ambas fueron realizadas con un

intervalo mdximo de 15 dias

3.2.1 TEST DE FLUOXETINA

Las determinaciones hormonales de prolactina y de
cortisol tras el bloqueante de la recaptacioén
serotoninérgica , fluoxetina, constituyeron en el estudio
la parte destinada a la evaluacidén indirecta de la funcién
serotoninérgica . Los fundamentos del valor de dicha prueba
han sido previamente considerados de un modo general en la
introduccién en el capitulo correspondiente a 1la
neuroendocrinologia serotoninérgica y de modo mas
especifico en el dedicado a 1la farmacologia de la
fluoxetina

El protocolo de investigacidn se llevé a cabo en los
Servicios de Psiguiatria y de Medicina Nuclear en el

Hospital Clinicc San Carlos de Madrid.
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3.2.1.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Todos 1los sujetos que participaron en el estudio
declararon no haber tomado farmacos , alcohol o cualgquier
otro tipo de tdéxico por un periodo previo a la realizaciodn
de la prueba de al menos quince dias

Segin un acuerdo previo , la noche anterior a 1la
realizacidén de la prueba , durmieron en su casa un tiempo
medio de ocho horas en condiciones adecuadas de suefio

fisiolégico asegurandonos que se respetd el ayuno nocturno.

Se les citd en el Servicio de Medicina Nuclear a las
6.30 horas a.m. . A las 6.45 se les introdujo un catéter
en vena antecubital conectado a suero fisiolégico para
mantener permeable el sistema con lo que comenzdé la parte
dedicada en el protocolo de investigacidén a la extracciodn
de muestras de sangre para llevar a cabo las determinacio-
nes hormonales

A las 7.30 horas a.m. se les administraron por via

oral 80 mg de fluoxetina.

3.2.1.1 CONSIDERACIONES METODOLOGICAS SOBRE LAS DE-
TERMINACIONES HORMONALES DE CORTISOL Y DE PROLACTINA
Desde la introduccidn del catéter en vena hasta la
obtencién de la primera toma tiene dque transcurrir un
periodo minimo de 30 minutos para reducir la repercusion

del stress generado por el pinchazo vy la realizacidén de la
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prueba .

Se deben realizar dos extracciones separadas unos
treinta minutos para determinar la basal dada la secrecidn
plilsatil de las hormonas .

Debe evitarse cualguier situacidén de estrés que pueda
repercutir sobre las concentraciones hormonales , por lo
que es preferible postergar la recogida de muestras de
sangre durante al mencs una semana de adaptacidén si ha
acontecido algin cambio en la vida del sujeto . Este factor
justifica la conveniencia de proceder a las extracciones
de muestras sanguineas a través del catéter previamente
colocado para evitar situaciones de estrés producidas por
pinchazos sucesivos .

El periodo de tiempo que debe transcurrir desde que
se despierta el sujeto hasta que se efectiia la extraccidn
debe ser superior a hora y media para evitar la accidén gdel

suefio sobre la secrecidén de la prolactina .

3.2.1.3 PROCEDIMIENTO

La recogida de muestras de sangre para la
determinacidén de cortiseol y de prolactina se realizd segin
el siguiente procedimiento :

Las extracciones se llevaron a cabo entre las 7 horas
a.m. y las 13.30 horas a.m. , comenzando aproximadamente
una hora después de gque el sujeto se hubiera despertado .,

Se procedid® a cateterizar una vena en antebrazo que fué
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mantenida permeable mediante la infusién de una soluciodn
salina . Unos treinta minutos después de la cateterizacién
se realizd la primera extraccion de sangre para determinar
las concentraciones basales { minuto menos treinta gque en
el estudio coincidid con las 7 horas a.m.) de las hormonas
en estudic , prolactina y cortiscol . Al cabo de otros
treinta minutos , a las 7.30 horas , se hizo una segunda
extraccién para determinar nuevamente las mismas hormonas
( minuto 0 ). Inmediatamente después de la extraccidn
realizada en el minuto 0 , se administraron 80mg de
fiuoxetina por via oral distribuidos en cuatro capsulas de
20mg . Se consideraron como concentraciones basales de
ambas hormonas , la media de las concentraciones obtenidas
entre los minutos menos 30 yv 0 . Sucesivamente se
obtuvieron muestras de sangre a través del catéter con un
intervalo de 20 minutos , hasta completar 10 extracciones
en total desde las 9 horas { minuto 90 ) , hasta las 13.30
horas p. m.{ minuto 360 ).

Los sujetos permanecieron en decibito supince o
sentados , segin se sintieran mas cédmodos , en un ambiente
relajado y se les suministrdé a las 10.30 a.m. un desayuno
protocolizado ( café con leche ). Se controld la glucemia
para evitar que su variacidén pudiera interferir en los
hallazgos hormonales de cortisol .

Las muestras obtenidas fueron centrifugadas vy

almacenadas a menos 20 grados centigrados hasta su
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procesamiento . La sangre gue resultd hemolizada se
desechd.

Las determinaciones hormonales se llevaron a cabo

mediante la técnica de radiocinmunoandlisis ( RIA )
utilizando " KITS " comerciales del Laboratorio SORIN
Biomédica

3.2.1.3.1 TECNICA DE RADIOINMUNOENSAYO

El RIA es wuna técnica que permite determinar
cantidades muy pequefias { ng v pg ) de sustancias con
caracter antigénico . Utiliza anticuerpos especificos
contra las sustancias que queremos determinar

El método se basa en la inhibicién competitiva entre
la sustancia antigénica no marcada vy 1la sustancia
antigénica marcada con un radioniclido , que compiten por
su unién con el anticuerpo especifico . Como resultado de
dicha reacciodn se producirdn complejos Ag-Ac marcados o sin
marcar en funcidén de que el Ag que participe en dicho
complejo lo esté o no

Ante concentraciones constantes de Ag marcado y de Ac,
al aumentar 1la concentracién de Ag , disminuird
proporcicnalmente la concentracién de complejos Ag-Ac
marcades y aumentarad la concentracién de Ag marcado libre,
con lo que disminuye el cociente B/F ( B equivale a la

concentracién de Ag*Ac vy F equivale al Ag* libre ) y con
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ello el computo de la radioactividad . Con concentraciones
conocidas sucesivamente crecientes de Ag en forma de una
solucidén estandar , se puede determinar una curva estandar
en la que a cada concentracién de Ag conocida correspondera
un cociente B/F inversamente proporcional que se traducira
en un coémputo de radiocactividad . Para determinar 1la
concentracién de una sustancia en una muestra determinada,
bastara con interpolar en la curva estandar el valor de la
radioactividad obtenido en la muestra . Habitualmente los
valores de radicactividad se manejan como porcentajes en
relacidén a un cémputo de radicactividad total al que se da

el valor 100% .

3.2.1.3.1 PROCEDIMIENTO DE ENSAYO PARA LA DETERMINACION DE
CORTISOL

El ensayo se basa en la competicidn entre el cortiscl
marcado y el cortisol presente en una serie de viales con
concentraciones estandar o presente en la muestra que serad
objeto de estudio , por su unién a un numero fijo y
limitado de sitios de unién del Ac . Después de la
incubacidén , 1la cantidad de cortisol marcado unido al
anticuerpo es inversamente .proporcional a la cantidad
presente en la muestra . El método usado para la separaciodn
de B/F se basa en el uso de tubos cubiertos con anti-
cuerpos, en los gue el anticuerpo estd fijo en las paredes

de los tubos .,
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Los Kits de cortisol contienen 1los siguientes
reactivos:

1 Cortisol marcado con I1Z5

2 Cortisol estdndar : se reconstituyen los contenidos
de los viales segin la pauta siguiente : el vial 0 contiene
1,5 ml de solucidon de suero humano , libre de cortisol
Los viales 1-6 contienen 1lml de solucién de suero humano
calibrado a 25 , 50 , 100 , 200 , 400 , 800 ng/ml de
cortisol , lo que corresponde a valores respectivos de 68,8
- 137,5 - 550 - 1100 ~ 2200
nmel /1

3 Tubos cubiertos , cuya cara interna esta cubierta
con antisuero de conejo

4 Suero control : reactivo licfilizado
El wvial contiene cortisol humano y conservantes . E1
contenido del vial se reconstituye con 1 ml de agua

destilada

El método consiste en
Se mantienen los reactivos a temperatura ambiente antes del
ensavo . El ensayo se realiza por duplicado de acuerdo con
el esquema representado en la tabla 3.2 , lo gue equivale
a seguir los siguientes pasos :

1 / Se pipetean 100 microlitros del Ag conocido o
problema

2 / Se afiaden 500 microlitros de hormona marcada
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3 / Se mezcla el contenido de los tubos con un Vortex
durante 1-2 segundos

4 / Se incuban 1,30 horas a 37¢C

5 / Se aspira cuidadosamente el contenido de los tubos

6 / Se mide la radioactividad de los tubos

Se calcula la media de los cémputos para cada grupo
de tu-bos . Se expresa la media de los computos de 1los
estandares y las muestras como porcentaje en relacién al
cero estdndar ( relacidén B/Bo para cada tubo estandar o
para la muestra de concentracién desconocida )

cémputo medio estandar o muestras

cémputo medio del cero estandar

Se llevan a un grafico expresado en semilogaritmos 1os
pocentajes calculados para cada estandar en funcidén del
contenido de cortisol expresado en ng. En ordenadas se
representa la concentracidén de cortisol y en abscisas se
representan los valores B/Bo X 100 . Se obtiene una curva
de calibracién , a partir de la cual puede calcularse la

concentracion de cortisol de la muestra problema .

El Kit tiene las siguientes prestaciones
metodoldégicas:

1 /Especificidad
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El porcentage de reacciones cruzadas , calculadas de
acuerdo a Abraham , muestra la especificidad del antisuero
usado . Para el cortisol es del 100% , no presentando
reacciones cruzadas con corticosterona.

2 /Sensibilidad

Es la cantidad minima de cortisol capaz de disminuir
la capacidad de unién del 5% . En nuestro laboratorio 1la
sensibilidad es de 4,0 +- 0,56ng/ml

3 /Precisién

Las variaciones intraensayo e interensayo han sido
determinadas utilizando muestras de referencia en distintas
concentraciones . En nuestro laboratorio los valores son

respectivamente de 4,5% v 9,6%

3.2.1.3.3 PROCEDIMIENTO PARA EL ANALISIS CUANTITATIVO DE
LA PROLACTINA EN MUESTRAS DE SUERO

El método utilizado es de tipo inmunoradiométrico no
competitivo ( IRMA ) . Utiliza dos anticuerpos
monoclonales que reconocen dos epitopos diferentes de la
prolactina humana . El primer anticuerpo se fija en el tubo
mientras el segundo se usa como trazador . El1 ensayo
consiste en una incubacién durante la cual la prolactina
humana contenida en la muestra interviene en la unidn del
trazador con la fase sd6lida . La sefial radiocactiva gque
resulta serd proporcional a la concentracidén de prolactina

humana presente en la muestra . Después de la incubacidn
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se elimina el material n¢ ligado con un lavado

Reactivos que contiene el Kit

1l /Trazador : el wvial contiene 11 ml de inmu-
noglobulinas monoclonales murinas anti-PRLhumana marcadas
con I 125

2 /Stéandares de prolactina : Se reconstituye el
contenido del wvial de cero estandar con 3ml de agua
destilada . E1 de los estandares 1-6 con 0,5 ml de agua
destilada . Las soluciones que resultan contendréan
respectivamente concentraciones de 50 ~ 200 -500 ~ 10000
micro UL / ml de prolactina . La relacidn entre la unidad
internacional y la unidad de masa es de 1lng = 30 micro
UI / ml

3 /Tubos recubiertos

La cara interna de cada tubo estd recubierta con
inmunoglobulinas monoclonales murinas dirigidas contra un
epitopo de la prolactina humana distinto de agquel contra
el que van dirigida la inmunoglobulina utilizada como
trazador

4 /Suero control
Se reconstituye el contenido del vial ( Prolactina humana

con 0,5 ml de agua destilada

5 /Bufer de lavado
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Procedimiento coperativo :

Los reactivos deben acondicionarse a temperatura
ambiente antes del ensayo . Se procede a realizar
determinaciones por duplicado . Los reactivos se
distribuyen en el fondo de los tubos recubiertos de acuerdo
con el esquema de la tabla 3.3 . Se preparan dos tubos no
recubiertos con anticuerpos con 100 microlitros de trazador
para el calculo de la radicactividad total

Se agita en el Vortex el contenido de los tubos y se
incuba 18 a 22 horas a temperatura ambiente

Se aspira cuidadosamente la mezcla v se lava 2 veces
con 2ml de buffer.

Se mide la radiocactividad de los tubos

Calculo de resultados

Se calcula 1la media de los cOmputos para cada grupo
de tubos después de haber sustraido el valor del fondo
Se expresa la media de los cdSmputos de los estaéndares y de

las muestras como porcentaje en relacidn al cero estandar.

computo medioc estandar 0 muestras

cémputo medio actividad total
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Se llevan a un grafico expresados en logaritmos los
valores de la relacidén de la radioactividad proporciocnal
y cada concentracién conocida de prolactina en los
estandares expresada en micro Ul / ml . Se obtiene asi una
curva patrén , de cuya interpolacidn puede calcularse el

valor de la muestira problema.

3.2.2 EVALUACION DE LA PERSONALIDAD

Para evaluar la personalidad se wutilizaron los

siguientes instrumentos de medida

1 Cuestionario de personalidad 16PF

49}

Cuestionario de personalidad EPI

2 Escala de busqueda de sensaciones

3 Test de la mano

4 Miniinventario de rasgos anancésticos de la
prersonalidad

Tanto el cuestionario 16PF de Cattell , como el EPI
de Eysenck estan disefiados para describir la personalidad
total v se consideran , por tanto , pertenecientes a la
teoria multirrasgo. Parten del supuesto de gque todos
participamos de una misma estructura de la personalida ,
pero gue diferimos unos de otros en funcidén de la especial

combinacidén de rasgos en cada individuo ( M L Garcia
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Mérita, 1989 )

Los otros instrumentos estdn destinados a evaluar
aspectos especificos de la personalidad tales como 1la
bisqueda de sensaciones , los rasgos anancasticos de la

personalidad y la agresividad { test de la mano ) .

3.2.2.1 CUESTIONARIO DE PERSONALIDAD 16PF

En el estudio se utilizdé la versidn espaficla ( Seccidn

de Estudios TEA Edicicnes S5 A , Madrid , 1975 ) del
cuestionario cuye titulo original en inglés es : " Sixteen
Personality Factor Questionnaire ( 16PF )} " ., Institute for

personality and Ability Testing , Champaign , Illinois ,
U S A . El autor es R B Cattell

Permite una administracidn individual y colectiva

Existen en uso o preparacidn seis formas diferentes.
Por las caracteristicas de la muestra se utilizdé la forma
A

La duracidén de la autoadministracién es de 45 a 60
minutos para la forma A

Se puede aplicar a adolescentes y adultos , a partir
de los 16 aflos

La forma A consta de 187 cuestiones . Cada una de las
cuales tiene tres alternativas . Existen en cada escala .

rasgo , 10 o 13 elementos o cuestiones
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Aprecia 16 rasgos primarios de la personalidad de
primer orden y cuatro de segundo orden . La forma A permite
medir ademas la distorsidn motivacional y la negacidn
Cada uno de los factores primarios evaluados por el 16PF
tiene una denominacidén alfabética ( desde A a Q4 ) v tiene
un nombre técnico . Los factores de segundo orden se
numeran de QI a QIV

Se barema segin unas tablas de decatipos para varones
y mujeres , adolescentes y adultos para las formas A , B
v C , también para A+B para adultos de cada sexo

Comeo material se usa el manual , los cuadernillos
(Formas A , Bo C } , las hojas de respuesta y plantillas
de correccién . Para la interpretacidén deben utilizarse
ademas dos publicaciones complementarias : " 16PF , Guia
para su uso clinico " ( Karson y O'Dell , 1983 , 22
Edigién) y " 16PF ; monografia técnica " ( Seisdedos ,

1985 , 32 edicidn ).

Es un instrumento de valoracidn objetiva de 1la
personalidad que pretende ofrecer una visidén muy completa
de la perscnalidad y se enmarca dentro de la tecoria general
de la personalidad del autor del cuestionario . La visidn
global de 1la personalidad se basa en la evaluacién de 16
dimensiones o escalas esencialmente independientes vy
psicoldgicamente significativas , ailsladas y definidas

durante mas de treinta afios de investigaciones factoriales
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en grupos de sujetos normales y clinicos de modo que cada
factor ofrezca nueva informacidén acerca de la persona
estudiada . El cuestionario evalda ademas ocho dimensiones
secundarias , gue son rasges mas amplios obtepnidos , a
partir de los factores primarios . Las dimensiones
secundarias de mayor interés en las aplicaciones practicas
son cuatro gue aparecen repetidamente en las muestras
espafiolas . La distorsidén motivacional y 1a negaciédn
(contestaciones al azar ) son dos medidas correctoras o de
validacién de los resultados que aprecian las actitudes del
sujeto al contestar .

La finalidad principal del autor es el examen de
rasgos normales ( més © menos desviados } en sujetos
normales .,

Para interpretar los resultados , las puntuaciones
directas obtenidas en cada factor ( cada respuesta puede
recibir 2 , 1 o 0 puntos excepto en el factor inteligencia
cuyas contestaciones reciben 1 o 0 puntos . Cada elemento
o cuestion contribuye s6lo a un factor primario , excepto
en distorsién motivacional ) , deben convertirse a una
escala comin y unica que sitide la puntuacidn del sujeto en
relacién con las obtenidas por un grupo neormativo y
definido en la poblacién . La tipificacidn expresada en
unas tablas permite la conversién de las puntuaciones
directas en decatipos , es decir , en unas puntuaciones que

se distribuyen en una escala de diez puntos equidistantes



174

en unidades tipicas con una media en el decatipo 5,50 y una
desviacién de 2 decatipos . En una distribucién normal los
decatipos 5 y 6 se extienden a media desviacién tipica y
los extremos 10 y 11 se encuentran a dos y media desvia-
ciones tipicas a ambos lados de la media . Los decatipos
5 vy 6 son valores medios , 4 y 7 muestran una pequeia
desviacién en una y otra direccidén , 2-3 y B-9 indican una
gran desviacidén v 1 y 10 son valores extremos . En
distorsidén motivacional se considera el punto critico una
puntuacién igqual a 7. En la escala de negacidén el punto
critico es igual a b6
3.2.1.1 JUSTIFICACION ESTADISTICA
FIABILIDAD

La consistencia o correlacién de cada factor consigo
mismo en diferentes condiciones o© situaciones puede
demostrarse de diferentes modos. El primer tipo de
consistencia es la fiabilidad o© concordancia de 1los
resutados a través del tiempo . Ofrecemos los coeficientes
de permanencia aportados en la monografia técnica en
distintas muestras v con distintos intervalos test-retest
para la forma A

FACTORES

BB C E F G H I L M N O Q1 Q2 Q3 Q4
86 79 82 83 90 81 92 90 78 75 77 83 82 85 80 72%
81 58 78 80 79 81 83 77 75 70 61 79 73 73 62 B1l**

49 28 45 47 48 54 49 63 40 43 39 57 52 46 41 S56%%%
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Los valores expresados son coeficientes multiplicados
por 100 :

* y **% reflejan los coeficientes de permanencia con
un intervalo test-retest de una semana respectivamente en
una muestra de 243 estudiantes canadienses y en 146 sujetos
americanos . **%* refleja los coeficientes de estabilidad
en una muestra de 432 sujetos varones con cuatro afos de

intervalo .

VALIDEZ

Los elementos que aparecen en las distintas formas son
aquellos gue siguieron presentando validez significativa
después de 10 analisis factoriales sucesivos y con
diferentes muestras de sujetos seglin el autor del
cuestionario . Mediante dichos andlisis se han verificado
tanto la existencia comc la estructura de los 16 factores.
La wvalidez como hipétesis exige la eleccidn de buenas
medidas de los factores de personalidad tal y como estos
son definidos .

Se puede evaluar directamente correlacionandoc 1las
puntuaciones directas con los factores puros . El concepto
de validez también puede evaluarse indirectamente
determinando en gue grado las correlaciones obtenidas entre

las escalas del 16PF y un grupo representativo de variables
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psicoldgicas diversas estdn de acuerdo con aquellas gue se
esperaria obtener a partir de los criterios conceptuales
o factores puros . Ofrecemos los coeficientes de validez
gue aparecen en la monografia técnica :
FACTORES
A B C E F G H I L M N O Q1 Q2 03 04
7% 35 70 63 83 67 92 70 49 44 41 71 62 70 68 H7*
96 95 95 91 96 94 95 96 91 74 63 84 83 90 93 93"
* expresa los valores de los coeficientes de
correlacidn multiplicados por 100 con los factores puros
{ validez directa ) en una muestra de N=958
expresa los valores de los coeficientes
multiplicados por 100 en la estimacidén indirecta de la

validez en una muestra de N = 606 varones y mujeres

3.2.2.1.2 INTERPRETACION DE LOS FACTORES
De un modo general , las puntuaciones altas ( 8 a 10
decatipos ) en los 16 factores primarios corresponden con

los siguientes rasgos de la personalidad

b=

Afectividad
Inteligencia

Fuerza del yo

H O W

Dominancia

i}

Impulsividad

G Conformidad
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H Atrevimiento

I Sensibilidad

L Suspicacia

M Imaginacién

N Astucia

0O Culpabilidad

Q1 Rebeldia

Q2 Autosuficiencia
Q3 Autocontrol

Q4 Ansiedad Flotante

En los manuales publicados sobre este cuestionario
cada factor o escala recibe un nombre técnico tanto para
las puntuaciones altas ( decatipos 8 a 10 ) , como para las
puntuaciones bajas { decatipos 1 a 3 ) . Estas
publicaciones incluyen también una amplia descripcidn de
cada rasgo de perscnalidad , asi como una lista de
sindnimos de uso corriente gque omitimos para simplificar
la exposicién . Si nos parece oportuno , sin embargo,
extendernos en la explicacién de algunos factores
determinados gue tienen un claro interés para el estudio

gue se llevd a cabo en esta tesis doctoral
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FACTOR A

PUNTUACION BAJA . Decatipo 1-3 . SIZOTIMIA

Las personas gue puntian bajo en la escala A se
describen como reservados , criticos , aislados , rigidos,
frios , objetivos , predispuestos al enfado . En sus
relaciones con los demas scn  obstruccionistas ;
inflexibles, egoistas e impersonales . Son tipicamente
introvertidos v huyen de las relaciones con los demas . Son
peco afectuosos .

PUNTUACION ALTA . Decatipo 8-10 . AFECTOTIMIA

Son personas abiertas , afectuosas , participativas,

bondadosos , confiados , impulsivos y generosos . Puntia

positivamente para el factor de segundo orden Extraversiodn.

FACTOR F

PUNTUACION BAJA ., Decatipo 1-3 . DESURGENCIA

Son personas graves , taciturnas , silencicsas ,
introspectivas , preocupadizas , ansiosas , obsesivas ,
lentas para aceptar situaciones , ligadas a los héabitos ,
rumiadoras . Frecuentemente una persona gue puntia bajo en
F , tiende a la depresitn , scbre todo si va acompafiado de
una alta puntuacién en O { tendencia a la culpa )

PUNTUACION ALTA . Decatipo 8-10 . SURGENCIA

La persona gque puntia alto en F es impulsiva ,
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habladora , animosa , rédpida y wviva , volé&til

Probablemente mostrara tendencia extravertida , pero
referida cualitativamente y esencialmente hacia si misma.
Se deja llevar por sus antojos momentdneos , a diferencia

de la extraversion de las personas que puntuyan alto en A,

cuya participacidn sigue a deseos serviciales

FACTOR G

PUNTUACION BAJA . Decatipo 1-3. POCA FUERZA DEL
SUPEREGO O POCA ACEPTACION DE LAS NORMAS DEL GRUPQO

Una persona que puntie muy bajo en G es libre ,
voluble , frivolo , desatento a las opiniones de los demas,
con muy poca consideracidn hacia las normas scciales . Una
puntuacidén extremadamente baja puede indicar una falta
grave de interiorizacién de las normas y por tanto una
tendencia hacia la sociopatia.

PUNTUACION ALTA . Decatipo 8-10 . MUCHA FUERZA DEL
SUPEREGOQ

Son personas conscientes , persistentes , moralistas,

responsables , emocionalmente disciplinados, ordenados ,

dominados por el sentido del deber , preocupadc por las
normas y reglas morales . Son personas extremadamente
rigidas y convencicnales . Poseen todas 1las virtudes

consideradas ideales en nuestra sociedad
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La probabilidad de que una persona con baja puntuacidn
en G tenga una conducta sociopética depende de 1las
puntuuaciones obtenidas en la extraversitn , el factor F,

el factor H , el factor O y el factor Q3 .

FACTOR H

PUNTUACION BAJA . Decatipo 1-3 . TRECTIA

Las personas gque puntidan bajo en H son cochibidas ,
timidas , susceptibles , sensibles a la amenaza . Estéan
sujetos a reglas . Tienen intereses reducidos . Son
cuidadosos , considerados a ver los peligros .

PUNTUACION ALTA . Decatipo 8-10 . PARMIA

Son atrevidos , emprendedores , les gusta conocer
gente , son activos con evidente interés por el sexo
opuesto . Son buenos interlocutores , impulsivos , con
intereses emocionales y artisticos . Son descuidados , no
aprecian signos de peligro

Existe un importante grado de relacidén entre H+ , A+
y F+. Las diferencias residen en matices . F+ implica un
cierto narcisismo y menos preocupacién por los sentimientos
gue en los H+ . Los H+ presentan un grado de atrevimiento

gue no aparece en los A+
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FACTOR W

PUNTUACION BAJA . Decatipo 1-3 . SENCILLEZ
Los sujetos gque presentan estas puntuaciones son

descritos como francos , sencillos , auténticos pero

dificiles de manejar . Se les satisface facilmente . Son
socialmente descuidados , de mente imprecisa , poco
juiciosos , poco habiles para manejar motivos

PUNTUACION ALTA . Decatipo 8-10 . ASTUCIA

Son individuos de mente exacta , calculadora ,

mnundana, perspicaz . La persona que puntida alto suele ser
refinada , experimentada , emocionalmente alejada vy
disciplinada . Suelen ser ambiciosos . Su enfoque es

intelectual y analitico

FACTOR O

PUNTUACION BAJA . Decatipo 1-3 . ADECUACION
IMPERTURBABLE

Scn personas seguras de si mismas , apacibles y

serenas . La persona gue puntida bajo tiende a ser alegre
y animosa P sin sensibilidad a la  aprobacidn
/desaprobacién.

PUNTUACION ALTA . Decatipo 8-10 . TENDENCIA A LA CULPA

Estas personas suelen ser depresivas , preocupadas ,
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lienas de presagios y c¢on tendencia a reaccionar
ansiosamente ante las dificultades . Una puntuacién alta
es muy frecuente en grupos clinicos de todo tipo . Se
encuentran sometidas a una gran tensién y , por tanto , en
una situacioén neurdtica

Ademés de una simple aprensividad , el valor O+ puede
ser un buén indice de depresién especialmente si estéan
presentes otras conexiones inmportantes con la depresién.

Se han demostrado puntuaciones significativamente
mayores en O respecto del grupo control en madres de niflos
con problemas emocicnales . E1 factor O+ ha aparecido como
respuesta a situaciones traumdticas recientes en la vida
del sujeto , como el suicidio del esposo o la muerte de un

pariente

FACTOR Q3

PUNTUACION BAJA . Decatipo 1-3 . BAJA INTEGRACION

Son personas autoconflictivas , despreocupadas
de protocoleos , orientadas por las propias necesidades
Tienen dificultades para trabajar con éxito en empresas en
las que se premie la responsabilidad y la compulsividad .,
el control y el orden en los habitos de trabajo . Son
incapaces de organizar sus impulsos vitales para canalizar
sus energias mas en una labor constructiva que desinte-

gradora
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PUNTUACION ALTA . Decatipo 8-10 . MUCHO CONTROL
DE SU AUTQIMAGEN
Son controlados , conocedores del alcance de sus
deseos , socialmente escrupulosos , compulsivos , llevados
por su autoimagen
La persona gue puntuia alto‘suele tener mucho control
de sus emociones y conducta en general . Se programa para
pensar antes de actuar y para tener todo en orden .
Canaliza sus energias con efectividad . Es mds enérgico que
los demés en 1la realizacién de un trabajo , sigue
intentédndolo cuando encuentra dificil la solucién de un
problema , se mantiene firme cuando encuentra un obstdculo

y nunca hace una promesa gue no puede cumplir
FACTOR Q4

PUNTUACICN BAJA . Decatipo 1-3 . POCA TENSION
ENERGETICA

Son individuos relajados , tranguilos , no frustrados,
aletargades . En determinadas situaciones puede verse
comprometido su rendimiento debido a la pereza y falta de
motivacién . A veces aparece en individuos con problemas
sicosomdticos ( aparentemente cuando la ansiedad se ha
concretado en un sintoma ya no se siente conscientemente).,

PUNTUACION ALTA . Decatipo 8-10 . MUCHA TENSION

ENERGETICA
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Son tensos , frustrados , impulsivos , forzados ,
sobreexcitados , de mal humor . Es el indice mds importante
de tendencias neurdticas agudas . Es el indice de ansiedad
por excelencia . En una muestra de militares , discrimind
con éxito los casos de ansiedad y con sintomas somdticos
del grupo de sujetos bién adaptados . También discrimind
entre las madres de nifios con perturbaciones emocionales

del grupo control de nifios bién adaptados .

Cattell considera que los factores de primer orden
relacionados entre si permiten obtener dimensiones en mayor
consonancia con la realidad . El andlisis factorial de los
factores primarios da lugar a los 1llamados factores de
segundo orden . Estos factores se consideran factores de
la personalidad mé&s amplios y generales

Se denominan desde QI a QIV y recogen las siguientes

caractristicas de la personalidad :

QI Ansiedad baja - Ansiedad alta

QII Introversion - Extraversidn

QIII Poca - Mucha Socializacidén controlada

QIV Pasividad - Independencia ( Dependencia -

Agresividad)

Nos interesa detenernos en este estudio en el factor

Q0111 o socializacidn controlada
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El valor de este factor se obtiene a partir de
operaciones realizadas con los decatipos obtenidos en los
factores de primer orden excepto los obtenidos en el factor
O ( tendencia a 1la culpa ) y en el factor Q2
autosuficiencia

Contribuyen aumenténdolo en distinta medida las
runtuaciones altas en los factores A ( afectividad ) , B
( inteligencia ) , G ( conformidad ) , I ( sensibilidad ),
L { suspicacia ) N ( Astucia ) yv Q3 { autocontrel ) . Los
valores altos en los factores C ( fuerza del yo ) , E
(dominancia ) , F ( impul-sividad ) , H { atrevimiento ),
M { Imaginacioén ) , Q1 8 rebeldia ) y Q4 ( ansiedad
flotante ) contribuyen a gue el valor de QII1 sea inferior,

PUNTUACIONES BAJAS . Decatipo 1-3 . POCA SOCIALIZACION

CONTROLADA

La persona que puntda bajo acepta pocas obligaciones

se despreocupa de las normas . Actia de un modo personal

espontdnec e impulsivo , orientado por sus propias
necesidades . Su conducta puede ser desajustada , poco
social y descuida-da . Pude ser elegido lider en grupos
informales
PUNTURCIONES ALTAS . Decatipo 8-10 - MUCHA

SOCIALIZACION CONTROLADA
La persona que puntda alto suele ser escrupul osa ,
responsable y organizada ; en su conducta sigue a la vez

y controladamente el yo psicoanalitico y el yo social
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ideal. Sus metas se encuentran dentro de 1a normativa

social , son prudentes y acomodaticias .

3.2.2.2 CUESTIONARIO DE PERSONALIDAD EPI de H J Eysenck
y S B G Eysenck

En el estudio , se utilizd la adaptacién espafiola del
" Eysenck Personality Inventory " ( EPI ) de M Sanchez
Turet y la Seccidén de estudio de Test de T E A , 2¢
Edicidén, aparecida en 1982 .

El EPI es el resultado del desarrollo de un test de
las mismas caracteristicas , el " Maudsley Personality
Inventory " de los autores H J Eysenck en 1959 y R R Knapp
en 1962 .

Evalua dos factores ortogonales y bipolares de 1la
personalidad : el neuroticismo y la extraversidn . En
grandes rasgos , el neuroticismo sefiala la hiper reaccidn
emociconal general v la predisposicidén a la depresidn
neurdtica bajo los efectos de stress ; la extraversidn
indica las tendencias impulsivas y sociables ¥ la no-
inhibicién de un sujeto . Incluye una escala de sinceridad
gue permite identificar a los sujetos que tienden a res-
ponder en una direccidn deseable

Existen dos formas paralelas de aplicacién ( A ¥y B ).

Permite una administracidén individual y coclectiva.

Ia duracidon de 1la aplicacién es variable , de
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aproximadamente unos doce minutos

Se aplica a adolescentes y a adultos .

Existen unas tablas de tipificacidn con baremos de
escolares y de profesionales de ambos sexos

Come material de la prueba se incluyen un manual con
las normas de aplicacidén , correccién , puntuacién e
interpretacidén; un ejemplar de 1la forma A o B y una
plantilla de correcciodn.

En nuestro estudio , se utilizd la forma A.

La forma A consta de 57 cuestiones , cada una de las
cuales tiene dos alternativas de respuesta ( si / no ).
Existen para evaluar el factor neuroticismo 24 cuestiones,

para evaluar el factor extraversidn 24 cuestiones y

para la escala de sinceridad 9 cuestiones

Es un instrumento de wvaloracién objetiva de dos
dimensiones basicas de perzonalidad , que se enmarca dentro
de la teoria general del autor del cuestionaric . Parte de
la hipdtesis de 1la existencia de dos factores de la
persconalidad claramente diferenciados y particularmente
importantes : 1la extraversidén-introversion vy el
neuroticismo { emotividad o ansiedad )-estabilidad
emociconal ( Eysenck H J , 1960 y 1963 ; Eysenck y Eysenck,
1968 ) . Segun la teoria del autor , el comportamiento de
las personas se sitiia en un punte dentro de un continuum

gque recorre la distancia entre los extremos bipolares de
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ambas dimensiones.

El1 EPI se ha construido a partir de repetidos
andlisis factoriales sobre diferentes grupos de elementos.
Segun el autor , una gran parte de la varianza total comin
de diversos rasgos de personalidad que aparecen en amplias
muestras de sujetos puede ser explicada en términos de los
dos factores fundamentales . Aungque se reconoce la
importancia de otros factores de la persocnalidad , ningin
otro contribuye tanto a una descripcién de la personalidad
en el Adrea no cognitiva

Uno de los postulados basicos en la construccidn del
cuestionario es que es necesario ir méds allad del analisis
estadistico y que las dimensiones de la personalidad se
deben confrontar y estructurar en el cuerpo principal de
la psicoleogia experimental y tedrica . Considera que el
factor N estd en relacién con el grado heredado de
labilidad del sistema nervioso autdnomo y que el factor E,
se relaciona con el grado de excitacién - inhibicidn
prevalente en 21 S N € . Los sujetos introvertidos se
caracterizarian por un fuerte potencial de excitacidn y un
débil potencial de inhibicidn . En los extravertidos
dominaria un fuerte potencial inhibitorio . El autor otorga
un importante papel a la herencia de las dimensiones , si
bién destaca que los modelos descriptivos en los que se
define la naturaleza de N v E en el cuestionario se

refieren a la personalidad en su aspecto fenotipico , en
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tanto que otros test y estudios experimentales en l1os que
se aplican los postulados bésicos de la teoria de Eysenck

apuntan hacia el aspecto genotipico de la misma .

3.2.2.2.1 DESCRIPCION DE LOS FACTORES BIPOLARES
NEUROTICISMO-ESTABILIDAD

La persona que puntia alto en N es emocionalmente
14bil e hiperreactiva . Son hipersensibles emocionalmente,
con dificultades para recuperarse después de una situacidn
emocicnal . Presentan numerosas quejas psicosomaticas , asi
como estados frecuentes de preocupacidén , ansiedad y otros
sentimientos desagradables .

A pesar de su predisposicidén a reaccionar de modo
neurético ante situaciones de estrés , pueden adaptarse
adecuadamente en la vida laboral , social , sexual vy
familiar

El rendimiento escolar se correlaciona con altas
puntuaciones en neuroticismo ( alto nivel de conducta
auténoma ) e introversién ( lenta acumulacidn y rapida
disipacién de la inhibicién reactiva )

La ansiedad propia del comportamiento neurdtico
facilita el aprendizaje en las tareas faciles y 1lo
dificulta en las mas complejas . Los individuos que se
sitiian en un nivel intermedio de esta dimensidén obtienen
mejores resultados en las pruebas de inteligencia . El

nivel de vocabulario se correlaciona con el nivel de
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neuroticismo . Es probable gue el éxito escolar que aparece
en los individuos neurdticos se deba a factores no reila-

cionados con la inteligencia , tales como la perseverancia.

EXTRAVERSION-INTROVERSION

Los sujetos gque puntian alto en E , significativamente
en extraversidén , tienen tendencia a ser expansivos ,
impulsivos y no inhibidos , tienen numerosos contactos
sociales y toman frecuentemente parte en actividades de
grupo .

Fl extravertido tipico es sociable , busca las
emociones fuertes , se arriesga , hace proyectos y se
conduce por impulsos del momento . Le gusta el cambio , es
despreocupado , optimista, prefiere el movimiento y la

accién , tiende a ser agresive y pierde facilmente la

sangre fria . No posee gran control sobre sus sentimientos.

Se han encontrado relaciones significativas entre la
extraversidén y el numero de palabras pronunciadas en una
discusién en grupo , asi como entre la extraversidn y la
biisgueda de sensaciones .

En el otro extremoc , los individuos gue puntdan alto
en I son retraidos y distantes excepto con sus amigos
intimos . Son previsores , suelen pensar las cosas antes
de decidirse . Desconfian de los impulsos del momento . No

les gustan las emociones fuertes , prefieren llevar una
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vida ordenada . Controlan sus sentimientos , no se conducen
de una manera agresiva y raramente se encolerizan . Son
tendentes al pesimismo , conceden gran valor a 1los
criterios éticos . Son personas en quienes se puede
confiar. Prefieren los libros a las personas .

Los extravertideos son culpables de mayor nimerp de
viclaciones de las reglas de tréfico y de mayor numero de
accidentes . Existe una relacidn negativa entre la
extraversién y la perseverancia en las tareas mentales .

El éxito en los estudios se correlaciona negativamente
con la extraversién , lo que se interpreta como debido a
la preferencia del extravertido por la rapidez frente a la
precisidén , asi como a sus resultados mediocres en las
tareas gue exigen una atencidn prolongada en condiciocones
de monotonia y aburrimiento . Los extravertidos disminuyen
rapidamente su rendimiento en las tareas gque exigen
vigilancia .

Se han estudiado las diferencias entre introvertidos
y extravertidos . Se han encontrado cuatro caracteristicas
fundamentales :

Los introvertidos son mds capaces de obtener mas
rapidamente respuestas condicionadas que los extravertidos.

Los introvertidos neurdticos tienden a ser mas
inteligentes gue los extravertidos neurdticos .

Los intravertidos superan a los extravertidos en las

tareas que exigen atencién o un trabajo sostenido.
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Los introvertidos emprenden las tareas con lentitud
y precisién , en tanto que los extravertidos son rdpidos
e imprecisos .

Desde el punto de vista psicopatolégico , v de acuerdo
con la teoria basica de construccidén del EPI , los
extravertidos inestables , de dificil condicionamiento ,
tienen predisposicidén a un comportamiento criminal . Los
introvertidos inestables de facil condicionamiento , estéan
predispuestos a un comportamiento neurdtico .

El introvertido , de condicionamiento excesivamente
facil, establece de acuerdo con sus experiencias previas,
fuertes reacciones del sistema nervioso auténomo gue se
asocian a estimulos condicionados y provocando sintomas .
El extravertido , de dificil condicionamiento , no llega
a establecer las respuestas condicionadas que son la base
de un comportamiento social .

Las dos dimensiones bdasicas de la personalidad se
ligan a a nosologia psigquidtrica de acuerdo c¢on las
teorias ya expuestas. Segun esta teoria , los desdrdenes
distimicos ( ansiedad , fobias , obsesiones , depresicnes
reaccionales ) , deberian obtener puntuaciones elevadas en
neuroticismo y bajas en extraversidn . Los histéricos y los
que presentan comportamiento psicopatico , alcanzarian

puntuaciones elevadas en neuroticismo y extraversidn .
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3.2.2.2.2 ESCALA DE SINCERIDAD

La escala S del EPI , es una adaptacién de la variable
"L " del MMPI ( Minnesota Multiphasic Personality
Inventory )

Esta escala resulta fiable , wvalida y u4til para
identificar a los sujetos que tienden a responder en un
sentido deseable

Esté constituida por una serie de cuestiones relativas
a pequeflas faltas , que se cometen habitualmente ; pero
cuya confesidn pilblica puede inducir a no ser sincero por
resultar comportamientos embarazosos

Una puntuacidén alta indica autenticidad en el sujeto
al contestar el cuestionario ., Se considera una puntuacién
critica, agquella igual o inferier a 3 © 4 puntos si se
aplica una s6la escala y a 7 si se aplican ambas formas
Una puntuacidén excesivamente baja puede invalidar los

resultados del cuestionario

3.2.2.3 JUSTIFICACION ESTADISTICA
FIABILIDAD

El coeficiente de fiabilidad es un concepto
estadistico que indica la precisidn o estabilidad de los
resultados

Existen dos  procedimientos para calcular la

fiabilidad:
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1 La estabilidad de la repeticién o fiabilidad test-
retest

En una muestra inglesa , con dos intervalos
respectivos de 1 afio en la primera muestra y de nueve meses
en la segunda , el estudio de la fiabilidad arroijé los

siguientes resultados para la forma A

Muestra Neuroticismo Extraversion
92 0,84 0,82
27 0,88 0,97
2 Precisidén de 1las dos mitades o consistencia
interna

Se ha obtenido correlacionando las formas A y B entre
si sobre una muestra espafnola compuesta por 250
profesionales varones , 239 profesionales mujeres , 245
estudiantes varones y 241 estudiantes mujeres y 58
estudiantes del ultimo curso de psicologia . Para las
formas A+B se utilizé la correccién de Spearman Brown

Los coeficientes de consistencia interna promedio de

toda la muestra , resultaron ser los siguientes

Neuroticismo Extraversion
AxB A+B AxB A+B

0,73 0,84 0,63 0,77
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Para estudios experimentales se considera , a 1a vista
de los resultados , que es suficiente la aplicacidén de una

s6la forma .

VALIDEZ
Refleja el grado en gque un cuestionarioc es capaz de

detectar en los sujetos las dimensiones gue intenta medir.

Existen distintos tipos de validez :

Validez factorial : Es la correlacidn existente entre
una escala y el factor o dimensidn gue pretende medir . E1
planteamiento tedrico presentado en 1la introduccién al
estudio del cuestionario han sido demostrados en diversos
estudios independientes

Validez de constructo : partiendo del esquema tedbrico
propuesto , se ha demostrado gue los histéricos y 1los
psicopatas son mas extravertidos que los distimicos , y que
los neuréticos daban puntuaciones més altas gque 1los
normales en el factor N .

Validez paralela : se han realizado estudics de
correlacidén entre las dimensiones medidas por el EPI y las
medidas por otros cuestionarios de personalidad . Aparecen

importantes correlaciones positivas entre la dimensidén N
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y las puntuaciones obtenidas utilizando otras escalas gue
miden la ansiedad . Existe correlacién negativa entre el
neuroticismo y las escalas de bienestar , tolerancia y
eficiencia intelectual . La extraversidén muestra una
importante correlacidn con la orientacién del sujeto hacia
el presente , con la espontaneidad , con la presencia
social , aceptacitn de si mismo , sociabilidad vy
dominancia.

Validez en grupos previamente identificados vy
calificados: Los sujetos que dan la impresién de ser mas
extrovertidos , introvertidos , estables © neurdticos se

reflejan de un modo similar en el EPI

3.2.2.2.4 NORMAS INTERPRETATIVAS

Se han elaborado unas tipificaciones en muestras
espaficlas separadas por sexos , asi como por grupos ,
dentro de cada sexc, que responden a distintas profesiones.
De las puntuaciones directas para cada factor se pueden
obtener centiles . Exponemos a continuacidén los resultados
obtenidos con la forma A ( media y desviacién tipica ) en
1a muestra espaficla de tipificacién para dos grupos de

varones . Se reflejan en la tabla siguiente
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ESCALAS
Grupo N E )
Profesiones M 10,82 10,25 6,10
Liberales ( 77) Dt 5,22 4,08 1,96
Universitarios M 10,99 9,80 6,30
{ 125 ) Dt 4,68 4,03 1,77

3.2.2.3 ESCALA DE BUSQUEDA DE SENSACIONES DE M. ZUCKERMAN

La definicidén mas aceptada para el rasgo de biasgueda
de sensaciones ha sido dada por M Zuckerman en 1979
" un rasgo definido por la necesidad de sensaciones y
experiencias variadas, nuevas y complejas y por el deseo
de ponerse en situacidén de riesgo fisico y social para la
busqueda de tales experiencias ".

El estudio del rasgo de busqueda de sensaciones en
humanos se ha centrado en las escalas de biusqueda de
sensaciones tanto en la evaluacidn del rasgo general asi
como de sus factores especificos . La primera versidn de
la escala de biusgueda de sensaciones publicada en 1964 ,
contiene una escala general basada en el factor principal.
Derivd de andlisis factoriales de wuna wvariedad de
cuestiones o0 items elaborados racionalmente para evaluar
el rasgo . Desde la escala general se construyé la forma
IV de la escala de bisqueda de sensaciones de Zuckerman

aparecida en 1971 , gue incluye ademds , cuatro nuevas
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subescalas que resultaron de posteriores andlisis
factoriales y evaldan cuatro factores o dimensiones de la
personalidad . Las subescalas incluidas en la forma IV de
la escala de Zuckerman son las siguientes :

1 TAS ( Busgueda de Emociones y Aventuras )

Contiene una serie de items que reflejan el deseo de
involucrarse en actividades fisicas que implican velocidad,
peligro , novedad y desafio a la fuerza de gravedad , como
por ejemplo , paracaidismo

2 ES ( Bidsqueda de experiencias )

Las cuestiones reflejan la tendencia de la persona a
la bisqueda de nuevas experiencias a través de viajes ,
misica , arte , asi como la inclinacién hacia un estilo de
vida esponténea, no conformista

3 Dis ( Deshinbicidn )

Los items describen la tendencia a ocupar el ocio en
actividades scociales desinhibidas , con o sin ayuda del
alcohoil

4 BS ( Susceptibilidad al aburrimiento )

Los items reflejan la aversidén a 1la experiencia
repetitiva, al +trabajo rutinario o0 a personas de
comportamiento predecible ante los que reaccionan con

inquietud y descontento si son inevitablemente expuestos.
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Tcdas las escalas con la probable excepcitn de la de
susceptibilidad al aburrimiento presentan buena
consistencia de factor , interna y retest

Existen moderadas correlaciones entre las distintas
subescalas , lo que viene a indicar gque todas reflejan
aspectos relacionados de un factor mas amplio .

La forma V , de los autores Zuckerman , Eysenck y
Eysenck , publicada en 1978 , se construyd para balancear
la representacion de los cuatro factores en los items de
la escala global . Esto condujo a una escala que reemplazé
a la escala general y de la que se obtiene una puntuacidn

total . La escala utilizada en este estudio es la forma V.

Cada subescala estd representada por 10 items , que
se relnen en una escala global de 40 items . La estructura
de los factores ha side replicada en muestras de ambos
sexos en distintos paises . El valor méximo de puntuacidn
que pueden obtener los sujetos es de 40 puntos en la escala
general vy 10 puntos en cada subescala . Se considera gue
una puntuacidén igual o mayor de 20 , indica que la persona

estudiada es un buscador de emociones

Los buscadores de emociones pueden describirse
mediante los resultados de los estudios gque han

correlacionado la puntuacién en la escala SSS y diversas
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facetas del comportamiento . Los datos han sido recopilados

por M Zuckerman en 1983 :

Experiencias . Se han encontrado correlaciones
importantes entre la puntuacidn obtenida en la 8SS y el
abuso de drogas , especialmente marihuana , hashish ,
anfetaminas y drogas psicodélicas . El abuso de alcohol
correlaciona con 1la escala de desinhibicién . La
experiencia sexual se relaciona con la puntuacién general
de la escala .

Preferencias . Los buscadores de emociones prefieren
disefios mds complejos que los bajos buscadores de emociones
en experimentos en gque se les pide la evaluacién de
digerios. También prefieren musica clésica compleja o de
jazz a misica blanda popular . Entre experiencias similares
de naturaleza mundana © novedosa , tienden a preferir la
novedosa .

Los buscadores de emocicnes se acumulan entre las
personas que prueban actividades inusuales , 1o que incluye
experimentos en deprivacién sensorial , hipnosis , efectos
de drogas , grupos de encuentro , entrenamiento en
meditacién trascendental etc .

También participan en deportes tales como el salto en
paracaidas o el submarinismo .

En experiencias de deprivacidén sensorial o de

confinamiento en situacion de monotonia , los buscadores
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de emociones se inguietan proporcionalmente mé&s que los
bajos buscadores de emociones y buscan el estimulo visual
0 la posibilidad de mgverse libremente . De modo similar,
en situaciones de meditacién , los buscadores de emociones
lo abandonan pronto , no practican y apenas meditan .

En situaciones de interaccién social , tales como en
grupos de discusién , los buscadores de emociones se
sienten bién , en tanto que los bajos buscadores de
emociones presentan sentimientos disfdéricos .

El rasgo de biasgueda de emociones predice en
submarinistas noveles la profundidad y la distancia que
recorreran en los primeros viajes .

También predice la diferente respuesta en situaciones
experimentales gque supongan riesgo , en tanto que
atractivas para los buscadores de emociones , los bajos

buscadores de emociones reaccionan c¢on temor y ansiedad .

Existen numercsos correlatos bioldégicos que se asocian
a altas puntuacicones en las escalas de evaluacidn del rasgo
de busqueda de sensaciones . Entre ellos destacan : reflejo
de orientaciédn fuerte , patrén creciente de potenciales
evocados a altos niveles de estimulacidén , bajo nivel de
endorfinas endégenas , bajos niveles de monoamino-oxidasa
y altos niveles de testosterona .

M Zuckerman en 1983 , propuse una teoria gque integra

todos estos hallazgos bioldgicos . Segun ésta , el sistema
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limbico de recompensa ( base principal del rasgo de
biusqueda de emociones ya que gobierna la tendencia general
a aproximarse a los estimulos) puede actuar sobre el cortex
bién a través del sistema reticular de activacién , o bién
actuando directamente sobre dicha estructura cerebral . Por
su capacidad de actuar directamente sobre el cortex , el
sistema limbico de recompensa constituye , un segundo
sistema de activacidn . La fuerza del reflejo de activacidn
ante nuevos estimulos depende de la sensibilidad de este
segundo sistema

Si se asume gue la sensibilidad del sistema limbico
de recompensa produce alerta e interés en nuevos estimulos
en asociacién con un reflejo de orientacién fuerte , la
siguiente cuestidn que se plantea es cual es la hase
fisioldégica que regula la sensibilidad de dicho sistema
El rasgo de bisqueda de emociones se asocia a bajos niveles
de MAQ , por 1lo que pudiera pensarse dgque dicha base
fisioldégica reside en las monoaminas metabolizadas por la
MAQ . Los bajos niveles de MAC , permitirian un aciumulo
de monoaminas en el sistema limbico de recompensa. Este
acimulo explicaria dos tendencias bdsicas del compor-
tamiento reguladas por la noradrenalina y por la dopamina.
Se admite en general gue la NA es responsable de 1la
sensibilidad o espectacidén ante el refuerzo positivo . La
DA contrela la dispesicidén a explorar y aproximarse ante

estimulos nuevos . De acuerdo con estos datos , bajos
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niveles de MAD se asociarian a altos niveles de
sociabilidad , actividad e impulsividad , todos los cuales

aparecen en los altos buscadores de emociones

Por otra parte , las hormonas gonadales activan el
comportamiento a través de su accidén antagonista sobre la
MAO , lo que se traduce en un incremento de los niveles de
la noradrenalina . Estos datos son coherentes con la
asociacién de bajos niveles de MAO y altos niveles de
testosterona con alta bisqueda de emociones

Finalmente , los bajos niveles de endorfinas enddégenas
explicarian la tendencia de los buscadcres de emociones a
cubrir este defecto a través del uso de opicides exdgenos.
El efecto euforizante gue sigue a la administracién de
opiaceos explicaria la atraccidn inicial hacia ellas . El

efecto analgésico justificaria la adiccidn

3.2.2.4 TEST DE LA MANO

El test de la mano ( Hand test ) es un test proyectivo
de personalidad que wutiliza im&genes de manos como
estimulos visuales v cuyo primer objetivo es la prediccién
de la conducta agresiva manifiesta . Con esta finalidad,
los autores definen el concepto de acting-out : " el
comportamiento de un sujeto en la medida que reclama la
atencidén de otras personas { agentes de la auteridad ,

organismo de justicia , autoridades escolares ) como re-
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sultado de su conducta agresiva manifiesta "

Sus autores son B Bricklin , Piotroswsky y E Wagner.
Los primeros resultados cbtenidos por los autores con dicho
tests aparecieron en 1962 .

Consta de 10 laminas en un orden Yy posicién
determinados en las gue aparecen dibujos de manos , excepto
en la lamina 10 gue estd vacia .

Las l&minas se entregan al sujeto a la vez gue gue se
le pregunta : " { Qué le parece que podria estar haciendo
esta mano ? " y se le pide que diga todas las cosas que se
le ocurran

Se registran la posicidén de las laminas y los posibles
cambios ulteriores mediante los mismos simbolos utilizados
en el test de Rorschach . También se& anotan los tiempos de

reaccidn

Admite 11 tipos de respuestas :

1 Agresién ( Ag ) : las manos son vistas como
agrediendo o apoderandose activamente de otro organismo u
objeto

2 Directas ( Dir )} : las mancs son vistas como
dirigiendo o influenciando activamente a otras personas
También se incluyen en esta categoria , las manos gue
expresan una comunicacién en la que el comunicador se

encuentra éen una posicién superior
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3 Miedo {( F ) : las manos reflejan un miedo de
agresién o venganza por parte de otro .

4 BAfecto {( Af ) : 1la mano expresa una actitud
emocional positiva hacia otro .

5 Comunicacién {( Com ) : la mano se presenta
intentando comunicar con otra persona . El comunicador esta
en una posicién igual o inferior al interlocutor .

6 Dependencia ( Dep ) : la mano expresa la actitud en
la que la realizacidén de una tendencia activa exige una
actitud benevolente por parte de otro .

7 Exhibicionismo ( Ex ) : la mano se entrega a la
realizacién de una actividad que se relaciona con la

exhibicién ante otros .

8 Defecto fisico ( Crip ) : la manc se ve como
enferma.
9 Impersonales activas ( Act )} : la mano ejecuta una

accién gue no requiere la presencia de otra persona . La
mano puede ser vista como cambiando de posicién fisica o
contrarrestando la fuerza de gravedad .

10 Impersonales pasivas ( Pas ) : la ejecucidn activa
no reguiere la presencia de otra persona . La mano no
cambia de posicién ni resiste la fuerza de gravedad .

11 Descriptivas ( Dser ) : se describe la manc . No

aparece una tendencia conativa especifica
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Permite evaluar un coeficiente de agresividad (acting-
out score ) que resulta de la diferencia entre las
tendencias promotoras de la agresividad ( suma de
respuestas agresivas y directas ) y las tendencias
orientadas a la sociabilidad ( suma de respuestas de miedo,
afecto , comunicacidén y dependencia ).

Dentro de las respuestas orientadas a la sociabilidad,
responsables del control de la agresividad , las categorias
de afecto , comunicacién y dependencia reflejan las
actitudes més sociales , humanas y necesarias para una vida
interpersonal y cooperativa

El principio en el gque se basa el calculo del
coeficiente de agresividad es que la probabilidad de que
aparezca una conducta agresiva manifiesta depende del
egquilibrio entre las actitudes dominantes y agresivas y las
actitudes que indican cooperacidn social

El test de la mano se valora como anormal si el AcS

(acting-out score ) es igual o mayor de 1 ( Ayuso , 1974).

3.2.2.5 MINIINVENTARIO DE RASGOS ANANCASTICOS DE LA PERSO-
NALIDAD ( MIRAP )

Se trata de un cuestionaric de autoaplicacidn
destinado a medir la existencia e intensidad de los rasgos
anacasticos de 1la persconalidad tanntco con fines de

exploracién clinica como para utilizarse en investigacién.



207

Sus autores son J A Ramos y M V Irala San José . Fué
presentado en 1983 .

El criterio seguido para definir 1los rasgos
anacasticos de la personalidad son los de Mayer Gross vy
colaboradores en 1974

Consta de 17 preguntas relécionadas con la conducta
anancdastica . Existen cuatro niveles de respuesta segin el
grado de intensidad de la misma , que se graddan desde 0
puntos { ausencia ) hasta 3 puntos ( muy intenso o
frecuente }.

El orden de las preguntas es aleatorio

Una puntuacidn igual © superior a 19 indica una
personalidad anancastica .

El andlisis factorial identificé seis factores
perfeccionamiento ’ escrupulosidad , ordenalidad ,
inseguridad , reflexidn-duda y responsabilidad

La seguridad por estabilidad ( test-retest ) es rs =
0,92 { p < 0,001 ) . La varianza de factor comin ( validez)
es 0,69 , la varianza verdadera ( seguridad ) es 0,78 v la
precisidn de 0,88

Ramos publicéd en 1984 un trabajo dirigido al estudio
de la capacidad predictiva del cuestionario , es decir ,
a su utilidad diagndéstica como cuestionario-criba . El
autor modificé la puntuacidén de las respuestas , de modo
gue las puntuaciones 3 y 2 se transformaron en una

puntuacidén de 1 y las puntuaciones 1 y 0 se transformaron
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en 0 . El punto de criba considerado por el autor que
cumple las condiciones éptimas para sefialar las
personalidades con rasgos anacdsticos es una puntuacion
igual © superior a 6

Al utilizar 6 como punto de corte , la concordancia
diagnéstica con el criterio clinico es alta
{ Kappa = 0 , 78 ) ; la sensibilidad de 0,93 y la
especificidad de 0,88 . Clasifica adecuadamente al 90 % de
los sujetos

En este estudio , evaluamos los rasgos de personalidad
anancastica teniendo en cuenta les criterios del trabajo
del 84 ( el punto critico se localiza en una puntuacidn
igual o superior a 6 ; se evaluaron también los 6 factores

mencionados )

3.3 ESTADISTICA

Se procedid al andlisis estadistico siguiendo las
indicaciones generales que aparecen en la obra de Carrasco
( 1989 ) para la Investigacidn Médica .

Para la descripcidn de las variables cuantitativas se
han empleado de modo general la media , la desviacidn
estandar ( ds) y el rango.

En el estudio de los valores de prolactina y de
cortisol como variables cuantitativas ademds de los
valores absolutos y los porcentuales respecto a la basal

obtenidos en cada tiempo de extraccidén , se han utilizado
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también el pico o puntuacién hormonal médxima obtenida
durante la prueba y el valor Incrementc maximo (diferencia
entre el pico y el valor basal )

En el estudio de los valores de cortisol se han
utilizado como variables cuantitativas ademés de 1los
valores absolutos y los porcentuales respecto al wvalor
basal obtenidos en cada tiempo de extraccién , los valores
de las Areas bajo la curva.

Para describir 1los resultados obtenidos en las
pruebas psicoldgicas ademés de 1los valores obtenidos en
cada sujeto en cada uno de los factores medidos ( variables
cuantitativas ), se procedid a clasificar a los sujetos
segin presentaran una puntuacidén superior a un punto de
corte a partir del cual consideramos gue estaba presente
en los sujetos un rasgo de personalidad determinado .

Este métode descrito por Carrasco en 198% , permite
la +transformacién de las wvariables cuantitativas en
cualitativas . Describimos los criterios utilizados para
dicha transformacidn :

1 Cuestionario 16PF de Cattell
Factores primarios y secundarics
Los valores oscilan de 0 a 10 puntos (decatipos).
Se consideran puntuaciones bajas las puntuaciones
de 1 a 3 puntos , ambos inclusive
Se consideran puntuaciones altas las puntuaciones

que oscilan entre 8 y 10 puntos , ambas inclusive
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Distorsidn motivacional :
Los valores oscilan entre 0 y 15
Se considera come valor critico una puntuacién
igual o superior a 7.
Las puntuaciones de 0 a 3 , ambas inclusive , se
consideran bajas.
Las puntuaciones de 11 a 15 , ambas inclusive ,

se consideran altas

Negacidn
Las puntuaciones oscilan de 0 a 22
Se considera el punto critico una puntuacién
igual a 6
Son puntuaciones bajas las puntuaciones que van
de 0 a 65 .
Son puntuaciones altas las puntuaciones que van

de 10 a 22

2 Cuestionario de personalidad EPI de Eysenck y Eysenck .
Puntia 3 dimensiones E , N y & . Los valores
oscilan entre 0 vy 24 para E y N y entre 0 y 9 para la

escala S

Con el fin de estudiar las caracteristicas

psicoldgicas de la muestra del estudio , se compararon



211

nuestros resultados con los obtenidos en muestras espafiolas
de las mismas caracteristicas de sexo , edad y nivel
profesional , que aparecen como referencia en las tablas
de tipificacién del 16PF y del EPI y gQue exponemos a

continuacidn

Cuestionario 16PF
Factores primarios y secundarios
Tamafio de la muestra de referencia : N =
1.005
Valor medio de las puntuaciones = 5,5 .,
Desviacién tipica = 2

Distorsidén Motivacional ( DM ) y Negacidén ( N )

Tamafio de la muestra de referencia . N = 579
Media en DM = 7,83 . Sx en DM = 3,45

Media en N = 2,87 . Sx en N = 3,08

Cuestionario EPI de Eysenck
Tamafio de la muestra de referencia : N = 125
Factor N : Media = 10,99 ; Desviacidn tipica =
4,68

Factor E : Media

9,80 ; Desviacién tipica

4,03

1}
n

Escala § : Media 6,30 ; Desviacidén tipica
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1,77

3 Escala de bidsqueda de sensaciones de Zuckerman
Permite una evaluacién global asi COmoO
evaluaciones en cuatro subescalas : TAF , ES , DIS y BS.
Las puntuaciones maximas son de 40 puntos para la eva-
luacidn global vy de 10 puntos para cada subescala
Se considera que una persona es buscadora de
sensaciones si obtiene una puntuacién global igual o

superior a 20

4 Test de la mano

Permite evaluar las respuestas agresivas ( Ag+Dir ),
las respuestas que indican el control de la agresidén ( F
+ Af + Com + Dep ) , las que indican sociabilidad ( Af +
Com + Dep ) asi como el acting-out score o coeficiente de
agresividad

Se considera que el resultado del test es anormal si

el AcS es igual o mayor que 1 .

5 Miniinventario de rasgos anancéasticos de personalidad
{Mirap)
Permite una evaluacién general , asi como una evalua-

cidn de 6 factores gue constituyen mediciones parciales
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El punto critico segin el cual se considera que un
sujetc presenta una personalidad anancéstica es una

puntuacidén global igual o mayor gue 6

PRUEBAS HORMONALES

Los valores hormonales se estudiaron como variables
cuantitativas segtin la descripcién dada anteriormennte ,
asi como se estudiaron como variables cualitativas ,
gracias a la clasificacitn de las curvas en varios grupos

atendiendo al perfil de las mismas

1 Clasificacidn de 1a respuesta de prolactina a la

fluoxetina

A Respondedores : Consideramos que una curva presenta
este patrén de respuesta si el pico méximo de respuesta
supera el wvalor de 375 microUI / ml y duplica el wvalor

basal

Al Respondedores precoces : $i la respuesta
aparece antes del minuto 120
A2 Respondedores tardios : si 1la respuesta

aparece después del minuto 120 .
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B No respondedores

2 Clasificacidén de las respuestas de cortisol a la

fluoxetina

1 No respondedores
B Respondedores : Consideramos que pertenecian a este
grupo aquellas curvas cuyo Imax fuera superior a una
desviacidén tipica sobre la media de los Imax
Bl Respondedores precoces . Respuesta antes del
minuto 150 .
B2 Respondedores tardios . Respuesta después del

minuto 150 .

PUNTOS CENTRALES EN EL ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se centrd en la investigacidén
de los siguientes puntos :

La relacién entre las variables cuantitativas , para
lo que se utilizd el coeficiente de correlacidn de Pearson.

La existencia o no de diferencias en la secrecidn
hormonal entre los distintos tipos de curvas hormonales ,

para 1o que se aplicaron las pruebas " t " de Student ,
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del andlisis de wvarianza ( ANOVA ) segun hubiera gque
comparar dos o mas variables vy , si al aplicar el ANOVA
observamos diferencias significativas, utilizamos la
comparacion miltiple de medias ( test de Scheffe') para
saber entre gqué curvas estaba la diferencia
La existencia o no de diferencias en las puntuaciones
obtenidas en los tests psicoldgicos entre los distintos
tipos de curvas , para lo que se aplicd la prueba de
andlisis de la varianza para dos factores
La asociacion entre los tipos de curvas y la presencia
de un rasgo de personalidad se estudid mediante la prueba
del Chi cuadrado con la correccidn de Yates para aumentar
el rigor de la prueba . En los casos en los que esta prueba
fuera inaplicable { muestra escasa }, se recurrid a la

prueba exacta de Fisher

4 RESULTADOS

4.1 PRUEBAS ENDOCRINOLOGICAS

4.1.1 PROLACTINA

Los niveles de PRL obtenidos en los sujetos , tanto
basales como tras la administracién de fluoxetina se
muestran en 1a tabla 4.1 . Los perfiles hormonales de los
casos estudiados pudieron ser clasificados , seqgin los

criterios descritos en el apartado de metodologia , en tres
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tipos de curvas : Al Respondedores precoces {( n = 18 ) ,
A2 Respondedores tardios {( n = 5 ) y B No respondedores (n
= 30 ) . En la tabla 4.2 ge reflejan la media y la des-
viacidon standar de los valores de PRL de cada tipo de
curva. El diagrama de los valores medios alcanzados en cada
punto por los distintos grupos se detalla en la figura
4.1, Los valores medios basales de PRL de cada tipo de
curva , los valores medios del pico {( valor mdximo de PRL
obtenido por cada sujeto ) y los valores medios del Imax
{ incremento maximo ) se detallan en la tabla 4.3 . E1
grupo de respondedores precoces v tardios fueron agrupados
en uno ( tipo de curva A ) . Sus valores X v ¥DS se recogen
en la tabla 4.4 . Su perfil secretorio se recoge en la

figura 4.2.

4.1.2 CORTISOL

Los niveles absolutos de cortisol obtenidos en los
sujetos por tiempos de extraccidn se reflejan en la tabla
4.5 . Los perfiles hormonales de los sujetos fuerocon
clasificados seqiin los criterios explicados en el capitulo
de metodologia en 3 tipos de curvas : A No respondedores
{ N= 20 ) ; Bl Respondedores precoces {( N = 23 ) vy B2
Respondedores tardios ( N = 13 ) . La media de los Imax
obtenidos por los sujetos fué de 83.56 y la DT fué de
46.08. E1 perfil secretorio de las curvas se aprecia en la

figura 4.3. La media vy la desviacidn standar de los



217

valores absolutos obtenidos por cada grupo por tiempos de
extraccion aparecen en la tabla 4.6. Los valores
porcentuales ('i y DS ) de cada tipo de curva se ven en la
tabla 4.7. El area bajo la curva ( X y DS ) en cada uno
de los grupos se sefialan en la tabla 4.8 . El perfil
secretorio de los respondedores en conjunto ( grupo

B ) aparece en la figura 4.4

4.2 FACTORES PSICOLOGICQS

Las puntuaciones obtenidas por cada sujeto en los test
psicoloégicos se reflejan en las tablas 4.9 a 4.13 . Las
puntuaciones medias y desviacién standar del grupo total
pueden verse en las tablas 4.14 a 4.18

Estudiamos la posible existencia de diferencias
estadisticamente significativas en las puntuaciones del
16PF v del EPI entre los resultados que aparecen en nuestro
trabajo y los gque se muestran como referencia en muestras
egpafiolas del mismo sexo , edad y nivel educativo . No
aparecieron diferencias en los resultados del 16PF
Aparecieron diferencias en los factores neuroticismo ( p
< 0.05 ) con una media inferior en puestro trabaijo
extraversién ( p < 0.05 ) con una media superior en nuestro
grupo , y sinceridad ( p < 0.001 ) con una media superior

en npuestra muestra .
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OBSERVACIONES

El sujeto n? 6 se incorpord a la prueba en el minuto
220 por lo que carecemos de los valores de prolactina y de
cortiscl en la primera mitad de la mafiana

La muestra sanguinea del sujeto n® 15 en el minuto 180
resulté hemolizada , por lo que tuvo que ser desechada

Debido a dificultades técnicas durante la realizacidn
del RIA se perdieron los valores de cortisol del sujeto n@
38 en los minutos 120 y 240

El sujeto n2? 7 presentd valores de cortiscl y de
prolactina muy por debajo de la sensibilidad del ensayo ,
por lo que no han podido utilizarse en el estudio

Los sujetos n2 9 , 10 , 52 , 55 y 56 tienen valcres
de prolactina muy por debajo de los wvalores de 1la
sensibilidad del ensayo por lo que no han podido utilizarse
en el estudio estadistico

Todos los sujetos completaron las pruebas

psicoldgicas.

4.3 ANALISIS DE LOS DATOS
En el grupo total no aparecid correlacién { Pearson)

entre los niveles basales y el Imax , ni entre el valor
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basal y &l pico de PRL

Se estudiaron las posibles diferencias en los niveles
basales de PRL , en el valor maximo { pico ) y en el Imax
entre los tres tipos de curvas aplicando la prueba del
analisis de la varianza ( ANOVA ) . Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas ( p < 0.01 )
entre los valores Imax de las distintas curvas a expensas
de la diferencia entre 1los no respondedores y 1los-
regspondedores ( p < 0.01 ) . El tipo de curva A2 presenta
el valor mayor de Imax , seguido por el grupo Al {( Tablas
4.19 y 4.20 ).

Se compararon las &reas medias totales de cortiscol de
los distintos tipos de curva establecidos mediante el ANOVA
( tablas 4.21 v 4.22 ) y comparacién miltiple de medias
(test de Scheffe' ) . Aparecen diferencias estadisticamente
significativas entre los tres tipos de curvas ( p < 0.001),
siendo el &rea bajo la curva de mayor valor la de los
respondedores precococes , seguida per la de  los
respondedores tardios

El patrén tipo A difiere significativamente del Bl
( p <« 0.0 ) vy del B2 ( p < 0.05 ) . El Bl presenta
diferencias significativas con el B2 ( p < 0.05 )

Cuando agrupamos a los respondedores de cortisol en
un Unico grupo ( B ) , también aparecen diferencias
estadisticamente significativas en el &rea bajo la curva

respecto del grupo de no respondedores { grupo A )} { tablas
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4.23 y 4.24 ).

Los niveles de prolactina basal estan directamente
relacionados { Correlacién de Pearson ) con el factor ©
( tendencia a la culpa ) del cuestionario 16PF ( R =
0.2662; p < 0.05 ) .

Existe una correlacidén negativa significativa entre
el factor E ( Extraversidén ) del cuestionario EPI y los
valores Imax (R = =-0.3275 ) . No aparece ninguna relacidn

entre el pico y los factores psicoldgicos .

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas ( p < 0.05 ) en la puntuacién obtenida en
el factor N { astucia ) del 16PF entre los tres tipos de
curvas de PRL aplicando el ANOVA { tabla 4.25 ). Mediante
el test de Scheffe' ( comparacidén miltiple de medias ) ,
se supe gue la diferencia era a expensas de las curvas Al
vy A2 { p < 0.05 ) . Los respondedores tardios presentan una
puntuacién mayor en dicho factor que los respondedores
precoces ( tabla 4.26 )

También aparecieron diferencias estadisticamente
significativas { p « 0.05 ) entre los tres tipos de curvas
de PRL en la puntuacién obtenida en el factor Q3 { autoccon-
trol ) del 16PF a expensas de la diferencia entre las
curvas A2 y B ( p < 0.05 ) , siendo los sujetos res-
pondedores tardios los que obtuvieron la ma&xima puntuacidn

( tablas 4.27 v 4.28 )
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Asi mismo aparecieron diferencias estadisticamente
significativas ( p < 0.05 ) en las puntuaciones obtenidas
en el factor QIII ( socializacidén controlada ) a expensas
de las diferencias entre las curvas A2 vy B {( p < 0.05 ) .

Los respondedores tardios presentaron , también en
aeste factor , una puntuacidn mayor gue los no respondedores

( tablas 4.29 y 4.30 )

En las respuestas activas del test de la mano
aparecieron diferencias estadisticamente significativas
entre los tres tipos de curvas de PRL { p < 0.05 )} . Las
diferencias entre las curvas Al y A2 son préximas a la
significacion . El nimerc maximo de respuestas activas fué
obtenido por el grupo de los respondedores tardios ( tablas
4.31 y 4.32 ).

Existen diferencias estadisticamente significativas
{ p < 0.05 ) en el factor IV { inseguridad )} del MIRAP
entre los tres tipos de curvas prolactinémicas ( tablas
4.33 y 4.34). Entre las curvas Al y A2 aparecen diferencias
gsignificativas ( p < 0.05 ), con un mayor nuimero de
respuestas en el grupo de los respondedores tardios . Entre
las curvas A2 y B las diferencias son préximas a 1la

significacidén .
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Cuando incluimos en un unico grupo a los respondedores
precoces y tardios , grupo de curvas de PRL al que denomi-
namos A, aparecen diferencias significativas ( p < 0.01 )
entre los respondedores { curva A ) y los no respondedcores
{ curva B ) en los valores Imax y en el pico ( tabla 4.35).
Los valores mds altos en los parémetros estudiados fueron
encontrados en el tipo de curva A.

Analizamos mediante la prueba t de Student la posible
existencia de diferencias estadisticamente significativas
en las puntuaciones de los factores psicoldgicos entre los
respondedores { curva A ) y los no respondedores { curva
B ) de PRL

Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las puntuaciones obtenidas en los factores Q3
(p<0.01 ), Q4 ( p<0.05 )y QIII ( p< 0.05 ) del 16PF
como puede apreciarse en la tabla 4.36 . Los respondedores
presentan una puntuacién més alta en los factores Q3 y QIII
y una puntuacion mas baja en el factor Q4 que el grupo de

los no respondedores.

Estudiamos la posible existencia de diferencias
significativas entre los tipos de curvas de PRL en las
categorias de puntuacidn de los factores de la personalidad
segin 1los criterios explicados en el capitulo de
metodologia . La prueba exacta de Fisher arrojé 1los

resultados siquientes : las curvas ¢tipo B ( no
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respondedores ) presentan respecto de las curvas tipo A
espondedores ) mayor incidencia de puntuacién baja en el
factor Q3 del 16PF { tabla 4.37 ) y mayor incidencia de

puntuacién alta en el factor Q4 del 16PF ( tabla 4.33 ).

Se analizd mediante ANOVA y comparacidn miltiple de
medias ( test de Scheffe' 3} la posible existencia de
diferencias en las puntuaciones de los factores
psicoldégicos entre los distintos tipos de curvas de
cortisol . La relacidén entre el tipo de curva de cortisol
y el nivel de puntuacidén obtenido en los distintos factores
psicopatolégicos se ha probado utilizando el test de

asociacién de Pearson { Chi-cuadrado ).

En el grupo total aparecid una correlacién estadisti-
camente significativa entre el factor G ( conformidad ) del
cuestionarioc 16PF y el Area bajo la curva de cortiscl post
fluoxetina ( R = 0.3595 , p < 0.05 }.

Se encontrd una puntuacién inferior en los responde-
dores tardios ( B2 ) que en los no respondedores ( A ) de
cortisol { p < 0.01 ) vy mayor en los respondedores precoces
que en los tardios ( p < 0.05 ) en el factor A,
Afectotimia, (tablas 4.39 y 4.40). En el factor H,
Atrevimiento, del cuestionario de personalidad 16PF ( p

< 0.05 ) encontramos una puntuacién mayor en los no

respondedores respecto a los respondedores tardios como
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puede verse en las tablas 4.41 y 4.42

El grupo Bl de cortiscol obtuvo mayor puntuacidén que
el A y que el B2 en la subescala ES { buscador de
experiencias ) de la escala de Zuckerman . Las diferencias
adguieren significacién ( p <« ©0.01 ) entre los
respondedores precoces y tardios , como se refleja en la

tablas 4.43 y 4.44

Mediante el test de Chi-cuadrado pudimos observar ,
tabla 4.45 . Que los sujetos no respondedores presentan
con mayor frecuencia una puntuacién alta ( decatipo > 8 )
gque los respondedores en conjunto en el factor F
(impulsividad ) del 16PF ( p < 0.05 ). Entre 1los
respondedores de cortisol ( grupo B ) y 1los no
respondedores existen diferencias significativas ( p< 0.05%)

en el factor H ( atrevimiento ) ( tabla 4.46 ).

5 DISCUSION

Como ya hemos comentado en los capitulos precedentes
de este trabajo , se acumulan los datos en la literatura
gue sugieren la importancia de los factores biocldgicos en
la personalidad . Las caracteristicas del individuo ,
especialmente aquellos rasgos mas relacionados con sus
predisposiciones patoldgicas , permitirdan predecir el
comportamiento del sujeto en determinadas situaciones.

Una de las dificultades en el estudico de 1la
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personalidad consiste en la identificacién de agquellas
dimensiones en las gque una puntuacidn extrema pudiera
suponer una situacidn de riesgo de psicopatologia . La
comprensidn del substrato bioldgico de las dimensiones de
la personalidad ofrece una base cientifica para la
seleccidn de las dimensiones gque deben ser elegidas para

detectar la vulnerabilidad psicopatolégica

Dentro de los factores bioclégicos , la funcidn
serotoninérgica , tal y como se deduce de los estudios
realizados en pacientes psiquidtricos , parece desempeflar
un papel fundamental en algunas dimensiones
psicopatolégicas bésicas tales como ansiedad , humor
depresivo , impulsividad y disregulacidn de la agresividad

( Apter et al , 19580 ) .

Hasta la fecha , la mayoria de los trabajos con
indices de disfuncidén moncaminérgica han sido llevados a
cabo en enfermos diagnosticados de distintas entidades
¢linicas ( transtornos afectivos , transtorno obsesivo-com-~
pulsivo , transtorno por abuso de sustancias , transtorno
de la alimentacidn , tramtorno de conducta éen nifios vy
adolescentes etc ) v de distintos transtornos de
personalidad { personalidad psicopatica , personalidad
limite, etc )

Por otra parte , se sabe gque existe una comorbilidad
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entre dichas entidades clinicas y los transtornos de la

personalidad ( Eaton et al , 1989 ).

A partir de estos datos , se han propuesto modelos
tedricos que relacionan los sistemas de neurotransmisidn
con dimensiones psicoldgicas de 1la personalidad
Cloninger , 1986 y 1987 ; Gurrera , 1990 ) . Las
dimensiones de la personalidad son comunes a la poblacidn.
normal y pateldgica , sin embargo , los trabajos realizados
en poblacidn asintomatica son escasos . Entre ellos desta-
can los estudios con la actividad MAO plaquetaria ( Scha-
lling et al , 1987 ) y con el metabolito principal de la

serotonina , el 5-HIIA ( Roy et al , 19288 )

En 1la literatura existen abundantes datos que
sostienen la existencia del prototipo de personalidad A
@rientado a la accién ) caracterizado por alta blisqueda de
sensaciones y novedades , extraversidén y bajo nivel de
evitacidn del peligro (Gurrera , 1990 ). Bicldgicamente los
sujetos con estas caracteristicas presentan bajos niveles
de MAO plaguetaria ( Siever , 1988 ) vy deficit
serotoninérgico ( Cloninger , 1986 , 1687 ; Mc Murray et
al , 1989 )

La impulsividad,/ agresividad se ha relacionado

transnosoldégicamente con distintos indices de disfuncidn
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serotoninérgica : proporcién anormal en plasma de
triptéfano y amincdcidos largos de cadena ramificada { Kaye

et al , 1988) , secrecidén hormonal anormal ante distintos

estimulos farmacoldgicos { Coccaro et al, 1989 ; de Meo
et al , 1989 vy Moss et al , 1990 entre otros ) , bajos
niveles de MAO plagquetaria ( Schalling et al , 1989
Hallman et al , 1990 ete ) ¥y de 5-HIIA ( Wirkkunnen vy

Linnoila, 1990 , Limson et al , 1991 etc ), recaptacidn
sarotoninérgica disminuida ( Brown et al , 1989 ; Modai et
al , 1989 entre otros) , hkajos niveles de unidén de
imipramina marcada ( Stoff et al , 1987 ; Pfohl et al ,
1990 etc ) etc .

Los individuos con deficit serotoninérgico muestran
un patrén de mayores puntuaciones en impulsividad ,
neuroticismeo , ansiedad somatica e irritabilidad ( Salling
et al , 1987 ) asi como en medidas de agresidén , hipoforia
({ sentimientos negativos) e incremento de necesidades
Moss et al , 1990 ) . Tienden a responder conductualmente
sin valorar si la consecuencia de dicha respuesta es un
castigo ( Carlton y Manowitz , 1987 ) y presentan altas
puntuaciones en las escalas de hostilidad , especificamente
en las subescalas que valoran la urgencia para actuar
hostilmente { Roy et al , 1988 } . Los niveles bajos de
serotonina se relacionan , en la misma linea , con 1la
incapacidad para restringir el afecto en situaciones de

conflicto , el deficit en el aprendizaje por evitacidn
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pasiva y la incapacidad para postponer la gratificacién

La mayoria de los autores coinciden en que la relacidn de
la funcidn serotoninérgica y 1os actos agresivos reside no
tanto en el nivel de hostilidad sino en el control de la
agresién ( Brown et al , 1989 ) . Clinicamente se
caracterizan por labilidad emocional y exhibicionismo ,
impulsividad generalizada , intentos frecuentes de
suicidio , alcoholismo y escasos habitos laborales
(Gurrera et al , 1987 )} . La relaciédn entre la disfuncitn
serotoninérgica y los problemas de socializacién pueden
deberse segin Wilner en 1989 a la ausencia de un refuerzo
adecuado por un ambiente social alterado en la edad
infantil con la consecuencia de disminucidn del metabolismo
serotoninérgico , lo que lleva a pérdida en el control de
los impulsos . Los rasgos de la personalidad que se
recogen en esta dimensién de la personalidad ascociada al
déficit serotoninérgico incluyen : autonomia , alta busque-
da de sensaciongs . impulsividad , agresion y falta de
socializacidn ¥ responsabilidad . La personalidad
psicopdtica se ve como el extremo de esta dimensidn

@uckerman , 1989 ) , sin embargo los rasgos son comunes
al resto de 1los transtornos recogidos en el grupo B del

DSM-III-R { limite , histriénico y narcisista ).

Las neuronas serotoninérgicas estimulan la secrecidn

de wvarias hormonas entre las gque se encuentran 1la
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prolactina y 1la CRH . Esta Gltima estimula la secrecidn de
ACTH en la pituitaria gue a su vez estimula la secrecién
de cortiscol en la corteza adrenal ( Di Scuillo et al ,
1950 )} . La vias serotoninérgicas que median esta
informacidén dirigen sus axones al niacleo paraventricular
hipotaldmico desde los niclecos del rafe donde se sitdan los
cuerpos celulares ( Van de Kar et al , 1989 ). La
fluoxetina aumenta los niveles de CRH en el plasma portal
hipofisaric , los de adrenocorticotropina en el plasma
periférico ( Gibbs y Vale , 1983 ) vy el cortisol sérico

{ Fuller y col , 1976 ).

Los tests neuroendocrinolégicos estudian el estado
funcional de 1las sinapsis de 5-HT , evaluando las
respuestas hormonales ante farmacos que modifiquen dicha
funcién . En este trabajo hemos utilizado como instrumento
de medida de la implicacidn de la funcidn serotonindrgica
en las dimensiones de la personalidad , la respuesta de la
prolactina y de cortisel a la fluoxetina ( bhloqueante
selectivo de la recaptacidn de 5-HT } .

El grupo de sujetos elegido presenta caracteristicas
de personalidad similares a las que se sefialan en el 16PF
como referencia para una muestra espaiiola del mismo sexo,
edad y nivel educativo por lo que consideramos que es un
grupo experimental adecuado para la identificacién en la

poblacién normal de rasgos de personalidad relacionados con
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la funcidén serotoninérgica . Aparecen diferencias con el
EPI : mayor extraversion , menor neuroticismo y mayor
sinceridad en nuestra muestra . Desde nuestro punto de

vista , estas diferencias pueden reflejar un sesgo debido
al modo de captacidn de los sujetos ya que parece 16gico
gque ante una solicitud de colaboracién respondieran mas
las personas extravertidas , yva que es sabido que éstas
tienen mds tendencia gque las introvertidas a participar en
tareas colectivas . Por otra parte , el alto grado de
sinceridad y bajo grado de neuroticismo puede indicar gue
se prestarcon a la prueba movidos por sus deseos de cooperar
y no movidos por conflictos neurdticos , tales como conocer
su grado de psicopatologia . De hecho mostraron escasoc o
nulo interés por conocer los resultades. Cara a la
representatividad de la muestra , c<onsideramos también
destacable gue su tamafio es inusualmente grande en este

tipo de estudios .

Hemos visto gque los niveles de PRL basales presentan
una correlacién positiva estadisticamente significativa con
la puntuacién en el factor O del cuestionaric 16PF de
Cattell . La puntuacién alta en el factor O se define como
tendencia a la culpa . Como yva hemos detallado en el
capitulo de metodologia al describir el cuestionario de
personalidad 16PF , una puntuacién alta en el factor 0O

indica la presencia de una persona depresiva '
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preocupadiza, llena de presagios , con sensibilidad a la
aprobacién / desaprobacidén y con tendencia a reaccionar

ansiosamente ante las dificultades

Estos datos sugieren que aparecen altos niveles de
prolactina basal en un rasgo de perscnalidad presente en
el prototipo I ( inhibido )} de los tipos de personalidad
descritos por Gurrera en 1990 caracterizado por baja
bisqueda de novedades, altoc nivel de evitacién del peligro
y rasqgos de personalidad dependiente y obsesiva

Bioldgicamente se caracterizan por alta actividad
serotoninérgica ( Cloninger , 1986 y 1987 ) vy por alta
actividad MAQ (Gurrera , 1990 ) . En wvoluntarios sanos
correlacionan positivamente los niveles de la MAO y de 5-
HIIA en LCR ( Oreland et al , 1981 )} y se cree que los
valores extremos de la MAQ reflejan un imbalance en los
sistemas centrales monoaminédrgicos que altera la respuesta
a los estressores psiquicos o fisicos ( Schalling et al,
1987 ). Ademas , la inhibicidn excesiva gque aparece en
cuadros ansiosos que pueden desembocar en un cuadro
depresivo se ha puesto en relacidén con alta sensibilidad
ante los estimulos aversivos , lo que parece deberse a alta
actividad serotoninérgica en relacién con hiperactividad
de los receptores 5-HT2 , que junto con una actividad
deficiente de los 5-HT1 evita el despliegue de recursos

adaptativos con la consecuencia de indefensidén y depresién
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( DPeakin , 1989 ) . Es sabido que la funcidn mds aceptada
para 1l1los receptores 5-HT1 es8 1la de producir efectos
inhibitoricos presindpticos neurcnales , en tanto que los
receptores 5-HT2 ejercen efectos contrapuestos , de modo
gue el blogueo de 1los receptores S5-HT2 aumenta la
inhibicién medida electrofisioldgicamente de la serotonina
sobre el SNC ( Frazer et al , 1990 )

Estos sujetos tienen riesgo de padecer transtornos’
obsesivos y afectivos tanto desde el punto de vista de
rasgos de personalidad ( Eaton et al , 1989 )} , como por
los datos bioquimicos , ya gque se han encontrado altos
niveles de MAO en estados de ansiedad y en depresiones
secundarias a estados ansiosos { Siever , 1986 ) y gue por
otra parte , se ha detectado incremento de la concentracidn
de 5-HIIA en el LCR de enfermos con transtorno obsesivo-
compulsivo ( Insel et al, 1985 ) , lo gque en opinidn del
autor pudiera reflejar aumento del recambio serctoninérgico

en esta entidad

Aungue la presencia de alta puntuacién en el factor
O estd presente en grupos clinicos de todo tipo , indica
una situacién de gran tensidén y suele ser un buén indice
de la presencia de una depresion . Por tanto , la
correlacién directa entre la PRL basal y la puntuacién O
es coherente con los altos niveles de PRL basal encontrados

en la depresién ( Golden et al, 1990 ) . También se han
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comunicado altos niveles de PRL en el SAD ( Jacobsen et
al , 1987 ) respecto a controles asi como se refieren
diferencias en los niveles basales de PRL entre distintos
tipos de depresidn . Mitchell et al en 1990 encuentran en
un grupo de deprimidos mayores niveles de PRL basales en
unipolares respecto a bipolares vy en no delirantes respecto
a delirantes . Es destacable que tantoc los pacientes
bipolares comec los delirantes son siempre depresivos

enddgenos .

De todo los datos aportados pudiéramos inferir gue el
factor O indica una dimensién de la personalidad , en cuyo
extremo psicopatoldgico aparece riesgo de desarrollar un
transtorno afectivo , ansioso u obsesivo-compulsivo y que
bioquimicamente se caracterizan por altos niveles de MAO
plaguetaria y altos niveles de PRL basal probablemente en

relacidn con hiperactividad serotoninérgica

Hemos descrito tres tipos de curvas de PRL en funcién
de los criterios expuestos en el apartado de metodologia:
respondedores precoces , respondedores tardios y no
respondedores. Los tres tipos de curvas difieren
significativamente en el valor del Imax. Los respondedores
tardios son los sujetos que presentan el maximo valor del
Imax . Este patrdén hormonal (respuesta tardia al blogueante

selectivo de la recaptacidn serotoninérgica , fluoxetina)
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caracteriza a un grupo de individuos con alta puntuacién
en los factores N ( astucia ) , Q3 ( autocontrol ) y QIII
{ socializacidn controlada ) del 16PF , mayor numero de
respuestas activas en el test de la mano (diferencias casi
significativas ) y rasgos de personalidad anacastica

frayor puntuacién en el factor IV del MIRAP ) . Ademés
tenderdn a puntuar bajo en el factor extraversidn del EPI,
dado gue se ha encontrado una correlacidén negativa entre
la extraversidén y el Imax en el grupo total de sujetos

Los factores de control social { Q3 y QIII ) diferencian
a los respondedores tardios de los no respondedores , en
tanto gue la puntuacién en el factor N, el nimero de res-
puestas activas en el test de la mano y la puntuacifn en
el MIRAP diferencian a 1los respondedores precoces vy
tardios. En el analisis de los datos dividiendo al grupo
experimental en respondedores y no respondedores , aparecen
diferencias significativas en los valores Imax y en el

pico.

Como era de esperar de los resultados encontrados en
el grupo de mayor respuesta ( respondedores tardios ) ,
el grupo de no respondedores se caracteriza por
punttuaciones bajas en los factores Q3 y QIII a 10 gue se
afiaden altas puntuaciones en el factor Q4 { ansiedad

flotante ) .
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Como yva hemos comentado en el capitulo de metodologia,
log individuos con altas puntuaciones en el factor N del
16PF suelen ser calculadores , emocionalmente lejanos y
disciplinados, de enfogue intelactual y analitico . Los que
puntdian alto en el factor Q3 son ordenados , de rasgos
compusivos , presentan gran control de sus emociones y
conducta en dgeneral . El factor de personalidad QIII,
socializacién controlada , es un rasgo de segundo orden
cuyo valor se obtiene a partir de los valores de los otros
factores excepto el factor O entre otros . Una puntuaciédn
alta indica la presencia de una persona responsable , de
conducta escrupulosa y organizada . Estas caracteristicas
son comunes a las personalidad anancédstica ( alta
puntuacién en el MIRAP ) . En la misma Jlinea , la
puntuacién baja en extraversidén indica la presencia de una
perscona introvertida , previsora , que desconfia de los
impulsos del momento , gue controla sus sentimientos y no
se conduce de una manera agresiva . El numero de las
respuestas activas en el test de la mano no interviene en
el cdlculo del coeficiente de agresividad ni en 1la
sociabilidad. La alta puntuacidén en el factor Q4 refleja
la existencia de frustracién , impulsividad , irritabilidad
y ansiedad .

La respuesta prolactinémica indica la sensibilidad del
recepior serotoninérgico postsindaptico { Coccaro et al ,

1989 ) y la hiporrespuesta prolactinémica se interpreta
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como un deficit serotoninérgico ( Deakin , 1989 ). Por
tanto , las diferencias existentes en los patrones de
secrecidén hormonal pudieran reflejar diferencias en el
funcionamiento de distintos receptores , que a su vez
tendrian relacién con las dimensiones psicoldgicas
seflaladas

Nuestros resultados ( deficit en la socializacién e
irritabilidad en los no respondedores ; gran control de las
emociones y planificacién de la conducta en los respondedo-
res ) son coherentes con la mayoria de los trabajos
publicados en los que aparece hiporrespuesta prolactinémica
ante distintos estimulos farmacolégicos en relacién con la
tendencia hacia la agresividad ( Coccaro , 1989 ; De Meo
et al , 1989 ; Moss et al, 1990 entre otros )} . La
hiporrespuesta prolactinémica junto con el resentimiento
hacia los otros , 1la pobre eficiencia y la elevada
irritabilidad permitieron en el trabajo de Moss et al
realizado en sujetos con personalidad antisocial clasificar
al 93% de los sujetos . Ademds , en transtornos caracteri-
zados por pérdida en el control de los impulsos ( bulimia)
el incremento prolactinémico se agocia con el cese de la
conducta patoldégica ( Kaye et al , 1988 ) probablemente

en relacidén con cambios en el metabolismo serotoninérgico.

En la regulacidén de la secrecidn de PRL mediada por

la serotonina intervienen los receptores de localizacidn
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postsinaptica tipo 5-HT1A ( Di Sciullo et al 1990 ) con una
maxima respuesta a los 15 minutos de inyeccidén de agonista
y vuelta a valores normales a 1los 30 minutos ; los
receptores 5-HT1B ( Van de Kar , 1989 ) cuya respuesta
hormonal se mantiene mas de treinta minutos después de la
inyeccidén de agonistas ( DPi Sciulle , 1990 ) y los
receptores 5-HTZ ( Pan y Teo , 1989 3} . Algunos autores
excluyen esta dltima participacidén ( Van de Kar et al

i

1989 )

La anomalia gque se da en el grupo de falta de
respuesta pudiera residir en wuna disfuncién de los
receptores hipotalamicos postsindpticos del tipo 5-HT1
(Coccaro et al , 1989 ) o en la excesiva actividad de los
5-HT2 que segun algunos autores ( Deakin , 1989 ) se oponen
a la elevacidén de PRL , aunque otros consideran gue la
actividad 5-HT2 estimula la secrecidén de PRL ( Pan y Teo,

1989 )

Nuestros resultados sugieren la existencia de tres
patrones de respuesta prolactinémica que se corresponden
con tres perfiles de personalidad caracterizados por
distintas puntuaciones en las dimensiones psicolégicas

En un extremc de leos factores psicoldgicos vy
biolégicos se situarian 1los sujetos con deficit

serotoninérgico que se manifiesta por falta de respuesta
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a la prolactina vy cuya caracteristica psicoldgica
fundamental es el deficit de control . En el otro extremo
se sitdan los sujetos con un patrén maximo de respuesta .
respondedores tardios , caracterizados ademds de por
autocontrol y control de la socializacidén por la presencia
de rasgos de personalidad anancastica , de alejamiento
intelectual y de planificacidén

Las diferencias gue se dan entre los respondedores’
precoces y tardios ( mayor puntuacién en astucia y mayor
puntuacidén en el MIRAP en los respondedores tardios )
pueden reflejar diferencias psicelégicas de matiz en
relacidén con la actividad de distintos tipos de receptores
{ probablemente 5-HT1A y 5~HT1B )

El mayor nimero de respuestas activas en el test de
la mano que se da en el grupo de los respondedores tardios
puede reflejar un imbalance entre los sistemas
serotoninérgico y dopaminérgico, dado que este dltimo es
el que se considera mas directamente implicado en 1la
tendencia a la actividad y gque el numerc de respuestas
activas no interviene en el cdlculo del coeficiente de
agresividad

Por otra parte , la extraversidn correlaciona
negativamente con el Imax en el grupo total , lo que esta
en linea con el resto de 108 resultados de nuestro trabajo
y es coherente con la existencia del prototipo teérico de

personalidad tipo A .
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También en el grupo total aparece una correlacidn
directa significativa entre el factor G y el Area bajo la
curva de cortisol postfluoxetina . Como hemos explicado en
el capitulo de metodologia la dimensidén G { conformidad )
indica segun Cattell la tendencia hacia la psicopatia , de
modo gue las tendencias sociopéticas son mayores a medida
que la puntuacién en la dimension G es menor . Por otra
parte , como también refiere el autor del cuestionario ,
el hecho de gue aparezcan conductas psicopdticas
manifiestas depende de las puntuaciones obtenidas en otros
rasgos tales como la extraversién , el factor F ( impulsi-
vidad ) , el factor H ( atrevimiento ) , el factor O
{ tendencia a la culpa } y el factor Q3 ( autocontrol)
Como se sabe , conceptualmente los psicdopatas son personas
axtravertidas, impulsivas , atrevidas , sin sentimientos
de culpa y con deficit de autocontrol . En nuestro trabajo,
los hallazgos desde el punto de wvista bioldgico son
coherentes con el concepto psicoldgico de personalidad
psicopdtica , y con los datos de la literatura ya comen-
tados en 1los gque se sostiene gque 1la disfuncidn
serotoninérgica es el substrato biclégico subyacente a la

conducta psicopdtica .

Hemos descrito tres tipos de curvas de cortisol : no
respondedores , respondedores precoces Yy respondedores

tardios que se diferencian por el valor obtenido en la
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secrecidén hormonal evaluado con el método del &rea bajo la
curva . El mayor &rea bajo la curva corresponde a los
respondedores precoces , seguido por los respondedores
tardios .

El grupo de falta de respuesta se caracteriza por
mayor frecuencia de puntuaciones altas en el factor F
{impulsividad) respecto a los respondedores en conjunto .
El grupo de los respondedores tardios se caracteriza por
puntuaciones bajas en los factores A ( afectividad ) vy H
( atrevimiento ) y altas en la subescala ES de la escala
de bisqueda de sensaciones . La persona que puntia alto en
el factor A se caracteriza por ser afectuosa, parti-
cipativa, impulsiva y extravertida . La puntuacidén alta en
el factor F indica la existencia de una persona extra-
vertida e impulsiva perc implica cierto grado de
narcisismo y falta de preocupacidn por los sentimientos de
los otros . Las personas que puntuan alto en el factor H
son activas , emprendedoras , descuidadas , atrevidas , no
aprecian signos &e peligro , les gusta conocer gente asi
como disfrutar de intereses emocionales y artisticos
Segiin el autor del cuestionario existe una correlacidn
importante entre los tres factores aunque se diferencian
en matices . Por otra parte , una puntuacién baja en F
especiaimente si va acompafiada de alta puntuacién en O
supone muchoe riesgo de padecer una depresidn

Existe un nimero considerable de trabajos en los que
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aparece incremento en la secrecidén de cortisol ante
distintos estimulos farmacoldgicos en la depresidn mayor
( Meltzer et al , 1984 ; Maes et al , 1987 y 1989 ; Lopez-
Ibor et al , 1989 ) . En general, se admite gue la
secrecidén de cortisol es proporcional a la severidad del
cuadro depresivo , sin gue hayamos encontrado en la
literatura ninguna correlacidn de la secrecidn de cortisocl
con otros datos clinicos tales como presencia o ausencia
de impulsividad ¢ 1inhibicién o© caracteristicas de

endogeneidad .

En nuestro trabajo , los sujetos menos proclives a
padecer una depresidén ( mayor puntuacidén en F ) presentaron

el patrdén de menor respuesta de cortisocl

Otros autores han encontrado tendencia hacia el
aplanamiento en la respuesta de cortisol en los transtornos
depresivos utilizando como estimulo la fenfluramina
(Weizman et al , 1988; Golden et el , 1990 ; O'keane y
cols, 1991 ) . Nuestro equipo de investigacidén ha
encontrade utilizando como estimulo la fluoxetina
hiporrespuesta de cortisol en pacientes deprimidas respecto
a controles ( Baeza et al , 1992 } , Dicho aplanamiento en
la respuesta de cortiscl ha sido propuesto como marcador
de vulnerabilidad { Nurnberger et al , 1990 ) para padecer

el transtorno bipolar . La hiporresponsividad hormonal
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sugiere hiposensibilidad en al menos algin subtipo de
recaeptores ( Bastani et al , 1990 ) y se considera
manifestacidn de deficit serotoninérgico .

A diferencia del acuerdo entre 1la mayoria de los
autores acerca de la relacién de la impulsivi-
dad/agresividad con el aplanamiento de prolactina , los
trabaios consultados que evaluaron la funcidn
serotoninérgica midiendo la respuesta de cortisol ante
distintos estimulos farmacoldgicos no ofrecen resultados
concluyentes . La mayoria de los autores no encuentran
diferencias entre las personas agresivas y los controles
( Moss et al , 1990 ; Weltzer et al , 1991 ) . Fishbein et
al en 1989 encuentran mayor A&rea de cortisel a mayor
agresividad en un grupo de toxicdmanos por lo que sus
resultados , dadas las caracteristicas de la muestra , son
dificilmente extrapolables

La interpretacion de las diferencias encontradas en
la secrecién de cortisol tras distintos estimuloes
farmacoldégicos en diferentes entidades clinicas en relacitn
con la disfuncién serotoninérgica entrafia dificultades .
Tanto la hiporrespuesta hormonal como la hiperrespuesta se
han considerado segin los autores como manifestaciones de
deficit serctoninérgico . Dichas aparentes contradicciones
remiten a varias cuestiones referentes a 1a interpretacidn
de los resultados de los test neurcendocrinos. Entre ellas

destacamos las variaciones debidas a la edad y sexo de la
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muestra asi como las debidas a las caracteristicas del
estimulo { Stoff et al , 1992 ) . Estas Gltimas nos parecen
especialmente relevantes en cuanto a la falta de datos en
la literatura que reflejen hiporrespuesta de cortiscl en
la agresividad . La mayoria de los trabajos han sido
realizados con fenfluramina . La influencia en la secrecidn
de cortisol de dicho farmaco parece estar mediada también
por mecanismos no serotoninérgicos ( Van de Kar et al ,
1985 ) . Ademds la fenfluramina puede no actuar a los
niveles cerebrales en los gque se controla la agresidn
@ear et al , 1989 )} . El estimulo utilizado en nuestro
estudio es un blogueante selectivo de la recaptacidn
serotoninérgica que incrementa la secrecidn de cortisol en
sujetos sanos ( Cabranes et al , 1991 ) . Ademds las
miestras elegidas tanto en este estudio como en el de las
pacientes deprimidas son muy homogéneas en edad y en cada
estudio estdn integradas por sujetos del mismo sexo

Por otra parte , la disfuncién serotoninérgica puede
darse a distintos niveles : presinaptico , postsinaptico
o en la hendidura sindptica y los hallazgos pueden reflejar
disfunciones en los distintos niveles de modo primario o
secundario , de modo que puede haber hiperfuncidn por
hipersensibilidad en algunos receptores simultaneamente

con hiposensibilidad en otros ( Marazziti et al , 1992 ).
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Existe consense generalizado en el hallazgo de
disminucidén del principal metabolito de la serotonina , el
5-HIIA en comportamientos agresivos e impulsivos ( Lidberg
et al 1984 y 1985 ; Wirkkunen et al , 1987 ; Roy et al

1988 ; Wirkkunen y Linnoila , 1990 ; Limson et al , 1991
etc ) en 1linea con los trabajos gue relacionan la
agresividad con otros indices de disfuncién
serotoninérgica.

Dado que se ha demostrade una correlacién inversa
entre la concentracidn de 5-HIIA en el LCR vy la secrecidn
de cortisol , el hallazgo de respuesta incrementada de
cortisol en la depresidén se ha interpretado como
hipersensibilidad postsindptica de los receptores 5-HT2
ante una dJdeficiencia serotoninérgica ( Meltzer, 1984 y
1989) , aungque nuevas aportaciones del mismo autor (Melt-
zer, 1990 ) plantean dudas sobre la existencia de dicha
hipersensibilidad . Por otra parte , ademds del papel de
los receptores 5-HT2 ( Lesch et al , 1990 ) se baraja la
intervencién de los receptores 5-HT1A ( Lesch et al , 1990;
Di Sciullo et al, 1990 ; Van de Kar , 1989 ) en 1la
secrecidn de ACTH vy de cortisol sérico ( respuesta midxima

de 45 a 120 minutos de la administracién de agonistas )

Nuestros resultados , mayor tendencia sociopatica ,

mayor impulsividad , mayor atrevimiento y mayor afectotimia

a menor area de cortisol postfluoxetina sugieren , como 1los
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resultados obtenidos con la prolactina , que el deficit
serotoninérgico en relacidn con estas dimensiones de la
personalidad se manifiesta como aplanamiento de 1la
respuesta de cortisol
En nuestro trabajc , sin embargo , los sujetos més
buscadores de experiencias son los respondedores tardios
lo que contrasta con el resto de los hallazgos y no es
coherente con el modelo tedrico del prototipo de
personalidad A , en el caso de que las distintas facetas
del prototipo estén reguladas por los mismos tipos de
receptores serotoninérgicos vy sujetas a los mismos
mecanismos de sensibilidad . Debemos sefialar , sin embargo,
que el hallazgo bioldgico mas frecuentemente encontrado en
el rasgo de busqueda de sensaciones es la baja actividad
de la MAO, lo que supondria un acumulo de DA v de NA en el
sistema limbico ( Zukerman , 1983 ) © bién un imbalance
entre los sistemas catecolaminérgicos y serotoninérgicos.
Dado que se conoce que la serotonina inhibe la liberacidn
de DA { Marazziti et al , 1992 ) , ¥ gque la tendencia a la
actividad y a la btlsqueda de novedades se ha relacionado
con una alta actividad dopaminérgica { Cloninger , 1989 ),
la hiperrespuesta hormonal gue se asocia en nuestro trabajo
tanto a la bisqueda de novedades , como a mayor numero de
respuestas activas en el test de la mano ( como aparece en
el grupo de respondedores tardios de prolactina ) pudiera

ser secundaria a la hiperactividad dopaminérgica
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Por otra parte en nuestro trabajo , las personalidades
mids impulsivas { mayor puntuacién en F } presentan un menor
area bajo la curva , ¥y como va hemos expuesto , por sus
caracteristicas de personalidad padecerdn mas probablemente
transtorno por abuso de sustancias , especialmente alcchol,
gque transtornos ansiosos o depresivos . Los datos aportados
sugieren que las distintas manifestaciones de disfuncidn
serctoninérgica que se dan en distintas entidades clinicas
{ depresidén versus tendencias sociopaticas con pérdida en
el control de los impulsos ) pueden responder a diferencias
en el funcionamiento de distintos receptores o a
diferencias en la interaccién funcional de dichas

estructuras .

Desde el modelo tedrico de Cloninger , la dimensidn
de la personalidad de evitacidén del dafio se relaciona
directamente con la funcidén serotoninérgica . Los altos
valores en esta dimensidén caracterizan al prototipo de
personalidad inhibido v & los transtornos de personalidad
recogidos en el grupo C del DSM~-II1I- R (anancastica , por
evitacidon , por dependencia y pasivo-agresiva). Estos
transtornos de personalidad predicen un alto riesgo de
padecer transtornos depresivos , ansiosos u obsesivo-
compulsivos. Los pacientes con diagnéstico de transtorno
obsesivo-compulsivo presentan mayores puntuaciones que los

controles en esta dimensidén ( Pfohl et al , 1990 ) . En



247

nuestro trabajo, los rasgos de personalidad anancastica ,
presentan un patrén de respuesta incrementada a 1la
prolactina , 1o que es coherente con este modelo y con
algunos datos aportados por la literatura referentes a la
enfermedad obsesiva como son el incremento en la concentra-
cién de 5-HIIA en el LCR ( Insel et al , 1985 ) en
pacientes respecto a controles y el incremento en la
sintomatologia con la administracidn del agonista 5-HT1 m-
CPP { Zohar et al , 1987 ). Por otra parte ,
transnosolégicamente los sintomas obsesivos presentan una
correlacidn negativa con el Bmax de imipramina marcada
(Weizman et al , 1986 ; Theodoru et al , 1989 ) y otros
autores han comunicade aplanamiento en la respuesta
hormonal ( Zchar et al , 1987 ; Charney et al , 1988 ;
Bastani et al , 1990) en esta patologia . La disminucidén
del Bmax de imipramina marcada junto con la hiperrespuesta
en €l comportamiento pueden indicar cambios tanto a nivel
presinaptico como de hipersensibilidad postsinégptica ,
posiblemente secundarios a deficit serotoninérgico en la
hendidura sindptica { Marazziti et al , 1992 ) . El
aplanamiento en la respuesta hormonal se produce con
agentes agonistas m-CPP y MK-212 por via oral , y no se
reproduce con el m-CPP por via I/V , con l-triptdéfano o con
fenfluramina ( Zohar et al , 1989 ) , lo que admite pueda
deberse a gque el m-CPP sobrepase el mecanismo de control

de stress que regula la secrecidén hormonal . Consideramos
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especialmente relevante desde el estudio de la personalidad
mediante wun abordaie dimensional el aumento en la
sintomatologia con los agonistas , incremento que segun
todos los datos es dependiente de mecanismos serotoninérgi-
cos . Seqiin este planteamiento la dimensidn de evitacién
del dafio depende de una transmisidén serctoninérgica
incrementada , que se manifiesta por rasgos de personalidad
anancastica en la poblacidén asintomatica v por
sintomatologia obsesiva en el transtorno obsesivo-

compulsivo .
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6 CONCLUSIONES

1 Los sujetos estudiados presentan tres patrones de
respuesta de prolactina a la fluoxetina diferentes
estadisticamente

Al : respuesta precoz de prolactina

A2 : respuesta tardia de prolactina

B : aplanamiento en la respuesta de prolactina

El grupo de maxima respuesta corresponde al patrdn A2

Yy el de minima respuesta corresponde al patrdn B

2 Los sujetos estudiados presentan tres patrones de
respuesta de cortisel a la fluoxetina diferentes
estadisticamente

A : aplanamiento en la respuesta de cortisol

Bl : respuesta precoz de cortisol

B2 : respuesta tardia

El grupo de maéxima respuesta corresponde al patrdn Bl

v el de minima respuesta al patrdn A

3 Los patrones hormonales reflejan el funcionamiento de
la sinapsis serotoninérgica , de modo que la hiporrespuesta
hormonal se interpreta como deficit serotoninergico y la

hiperrespuesta hormonal como hiperfuncidén serotoninérgica.
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4 Los valores de ambas hormonas , tanto desde el punto
de vista global como diferenciados en patrones de respuesta
se asocian estadisticamente con diferentes puntuaciones en

determinadas dimensiones de la personalidad .

5 Las dimensiones de la personalidad con las gque se
asccian los valores hormonales tienen relacién con la
funcidén serotoninérgica :

5.1 La prolactina basal se asocia directamente con la
tendencia a la culpa . Tanto la hiperprolactinemia basal .
como la tendencia a la culpa estan presentes en la
patologia depresiva , entidad en cuya fisiopatologia esté
involucrada la disfuncidn serotoninérgica .

5.2 La respuesta de prolactina en el grupo total se
asocia inversamente con la extraversidn . La extraversidn
es un rasgo de personalidad inversamente relacionado con
la funcién serotoninérgica .

5.3 La respuesta de cortisol en el grupo total se
asocia inversamente con la tendencia a la personalidad
antisocial . El deficit serotoninérgico se considera el
substrato bioclégico subyacente a la tendencia a
comportamientos antisociales.

5.4 El1 control de 1los impulsos se considera
directamente relacionado con la funcidn serotoninérgica :

5.4.A E1 patrén de mdxima respuesta de prolactina
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caracteriza a los sujetos disciplinados y autocontrolados.
La falta de respuesta caracteriza a los sujetos con deficit
de control y problemas de socializacidn .
5.4.B El1 patrén de respuesta tardia de cortiscl
se caracteriza por retraimiento social . El1 patrdn de
ausencia de respuesta se caracteriza por altas puntuaciones

en impulsividad .

5.5 Los sujetos que responden al cortisol , dado que
presentan menor frecuencia de puntuaciones altas en
impulsividad tendrian , segin Cattell , tendencias
depresivas , especialmente si presentaran puntuaciones
altas en otros factores como la tendencia a la culpa .

5.6 Los sujetos con personalidad anancastica
mostraron un patrén de respuesta incrementada a la
prolactina , en linea con la hipersensibilidad en el
comportamiento compulsivo con agonistas serotoninérgicos
observada en la patclogia obsesiva .

5.7 La tendencia a la actividad ( n¢ de respuestas
activas en el test de la mano ) y la tendencia a explorar
nuevas experiencias ( subescala ES de 1la escala de
Zukerman) se asociaron a hiperrespuesta de prolactina y de
cortisol respectivamente . La hipersensibilidad hormonal
puede reflejar un desequilibric entre 1los sistemas

serotoninérgicos y catecolaminérgicos .
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4] Nuestros resultados sugieren que el test de fluoxetina
podria ser un marcador bioldgice de wvulnerabilidad de
psicopatologia

6.1 La hiporrespuesta hormonal caracterizaria a los
sujetos con prototipo A ( tendente a la accidn ) y pudiera
ser Util para predecir el riesgo de 1la pérdida en el
control de los impulsos y de conductas antisociales

6.2 La hiperrespuesta hormonal caracterizaria a los
sujetos con prototipo de personalidad I ( inhibido ) vy
pudiera ser (til para predecir las tendencias depresivas

v el riesgo de padecer un trastorno obsesivo-compulsivo
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TABLA 3.1.A CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA
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13
14
15
16
17
13
19
20
21

22

EDAD

28
25
28
34
29
30
28
31
32
31
38
26
26
29
25
25
31
35
25
28
26

26

NAC

CPP
cp
CP
CPP
CPP
PP
CP
CPE
CP
CP
CPkP
CPp
CPP
cp
CP
CP
CPP
CP
CPP
Cp
CP

PP

EC GI
S L
S L
S L
C L
C L
S L
C L
C L
S L
5 L
C L
S L
] L
D L
S E
S L
C L
D L
8 L
S L
S L
S L

MILITAR
MEDICO
MEDICO
ECONOMISTA
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
INGENIERO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO
MEDICO

MEDICO

NSC

MA

2o B

N2

E 8 5 % g g %

MA

b=



TABLA 3.1.B CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

CAS0 EDAD NAC EC GI p NSC
23 27 Cp S L MEDICO M
24 29 CP C L MEDICO M
25 23 CP S L MEDICO MA
26 26 Cp C L MEDICO M
27 26 CPP S L MEDICO MA
28 28 CP S L MEDICO M
29 30 PP ] L MEDICO MA
30 26 CPpP 5 L MEDICO MA
31 31 CP C L MEDICO MA
32 26 Cp ] L MEDICO M
33 35 PP 5 L MEDICO M
34 28 cpp ] L MEDICO M
35 26 CPP C L MEDICQ MA
36 30 CP S L MEDICO MA
37 28 Cp S L MEDICO MA
38 23 CPP S E INGENIEROQ MA
39 27 Cp C L MEDICO MA
40 29 CIP S L MEDICO MA
41 29 CP S L MEDICO MA
42 30 Cp S L MEDICO M
43 26 CPP S L MEDICO MA
44 25 CP S L MEDICO - MA
45 26 CIP S L MEDICO M



TABLA 3.1.C CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

CASO

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

EDAD

32

28

35

27

28

25

27

29

24

30

30

NAC

PP

PP

CP

PP

ce

PP

CP

CPp

CPP

CP

CP

GI

DI

P

A.T.S.

MEDICO

MEDICO

MEDICO

ECONOMISTA

MEDICO

MEDICO

MEDICO

MEDICO

EJECUTIVO

MEDICO

NSC

2 =2 2 X

=



o TyBOS | STANDAR = | MUESTRAS
REACTIVOS o~ |

STANDAR . |100 MICROLITR

"MUESTRAS ~~ oo 100 MICROLITR

MARCADOR | 500 MICROLITR | 500 MICROLITR

TABLA 3.2 METODO DE ENSAYO DE CORTISOL



s quBOS | STANDAR - | MUBSTRAS
REACTIVOS - le.e T
STANDAR |50 MICROLITR
MUESTRAS | 50 MICROLITR
 HhRCAD6RFﬁ-f'ffﬁlf-?{[7]iff,1: 100 MICROLITR | 100 MICROLITR

TABLA 3.3: METODO DE ENSAYO DE PROLACTINA




e R

348

86

228

164

74

204

54

539

215

191

380

66

205

91

120

347

606

268

418

219

77

204

86

150

215

523

129

289

182

48

139

37

:: '180'

644

375

64

172

196

29

193

38

a0

373

382

418

147

188

362

29

207

33

ET)

266

340

70

101

159

315

22

193

18

270

230

343

123

159

160

313

28

151

33

300

250

366

82

270

113

309

92

271

62

330

181

355

27

244

168

251

79

245

67

360

241

277

20

188

149

230

71

236

35

TABLA 4.1.A

OBTENIDOS EN LOS SUJETOS POR TIEMPOS DE EXTRACCION

-
*

NIVELES DE PRL BASALES Y TRAS FLUOXETINA




16 |

.17:_

X

0 | 67

228

294

360

276

250

148

94

90 | 103

317

308

619

337

555

179

259

230

347

415

492

357

596

195

999

180 | 10

145

220

351

418

232

518

193

692

:130‘ 78

258

236

344

469

330

127

540

210 | 37

480

189

281

353

843

294

117

176

240 | 31

359

187

240

361

479

332

357

176

‘210 | 28

354

156

290

325

311

234

125

65

éfjbg; 22

408

147

233

292

217

296

129

66

330 | 55

297

208

230

343

265

170

190

80

360 | 50

297

278

248

316

211

176

74

81

TABLA 4.1.B : NIVELES DE PRL BASALES Y TRAS FLUOXETINA

OBTENIDOS EN LOS SUJETOS POR TIEMPOS DE EXTRACCION




s

|27

130

122

395

367

293

172

155

99

516

346

580

321

397

364

299

155

307

109

219

782

268

345

425

267

117

250

517

189

418

415

178

280

220

93

161

116

141

399

439

220

140

168

64

165

78

107

255

465

239

325

186

40

240

136

82

102

496

254

218

219

150

70

‘270

59

91

96

449

511

131

128

89

55

112

122

55

380

333

113

140

151

172

181

131

96

324

342

228

122

151

116

96

126

193

443

317

320

131

189

104

TABLA 4.1.C

OBTENIDOS EN LOS SUJETOS

: NIVELES DE PRL BASALES Y TRAS FLUOXETINA

POR TIEMPOS DE EXTRACCION




|

3

]

3

36

216

119

231

i84

369

185

224

222

447

457

339

432

343

312

120

202

428

265

254

185

498

414

241

278

150,

252

403

168

186

195

262

370

188

276

189

414

161

236

182

297

263

162

237

463

480

151

147

256

215

377

113

229

490

390

112

157

297

253

349

111

254

605

424

133

118

193

158

544

120

169

487

70

111

83

329

72

284

133

157

564

98

108

164

194

90

256

253

187

351

189

113

122

245

128

401

190

138

TABLA 4.1.D :

OBTENIDOS EN LOS SUJETOS POR TIEMFPOS DE EXTRACCION

NIVELES DE PRL BASALES Y TRAS FLUOXETINA




e

38 %

o

e |

44

a5 .

262

202

249

228

268

150

128

107

o

395

241

300

220

630

402

239

100

‘120

312

443

300

273

195

554

239

267

121

10

311

336

243

227

279

650

346

242

36

180

305

251

226

172

221

596

244

134

75

o

220

187

277

133

269

459

221

30

34

196

200

228

230

219

266

104

129

144

288

190

232

228

194

312

176

166

98

149

220

208

147

156

226

166

89

139

263

225

263

266

285

270

130

159

166

178

188

216

312

245

264

174

132

153

TABLA 4.1.E : NIVELES DE PRL BASALES Y TRAS FLUOXETINA

OBTENIDOS EN LOS SUJETOS POR TIEMPOS DE EXTRACCION




ose |

51 |

82|

53 |

54

o] 361

154

212

119

92

50

65

75

90 | 384

212

234

397

199

78

90

363

120 | 416

997

122

238

327

188

39

114

173

180 | 419

581

132

227

144

83

50

67

99

180 | 417

424

130

104

181

68

50

62

90

210 | 360

406

131

152

38

67

47

58

68

,;550 ' 306

259

133

211

97

70

40

61

66

:2?0{ 235

415

114

318

249

39

47

61

40

300 | 236

216

172

11

130

74

42

60

25

330 | 466

255

179

18

72

43

59

39

46

360 | 369

294

212

16

43

322

50

42

117

TABLA 4.1.F : NIVELES DE PRL BASALES Y TRAS FLUOXETINA

OBTENIDOS EN LOS SUJETOS POR TIEMPOS DE EXTRACCION




65

112

82

120

45

32

130,

100

50

180

76

133

210 |

46

66

47

50

57

21

35

29

43

56

55

TABLA 4.1.G : NIVELES DE PRL BASALES

OBTENIDOS EN LOS SUJETOS POR TIEMPOS

Y TRAS FLUOXETINA

DE EXTRACCION



"MINUTO [ © - ° PATRON HORMONAL DE PRL

= ;;f—*?f‘f;"ilff LR ] SR > R DR :‘: B

X 1 os | % | o8 | ® | D8

0 205 102 215 61 174 91

90 478 234 258 66 246 114

120 503 255 - 249 104 225 113

150 380 178 272 142 187 110

180 311 158 349 229 171 100

210 269 126 447 273 156 111

240 | 239 122 335 168 158 95

270 224 136 318 189 161 123

300 177 111 296 148 141 87

330 180 105 287 1290 171 107

360 190 105 245 160 172 107

TABLA 4.2 : VALORES ( X 7 DS ) DE PRL EN CADA PATRON

HORMONAL



oA

n .

X

'r‘qllx-“ﬁ'

e

205.3

215.6

61

174.8

91

578.3

617.8

142

286.44

128

373

402.2

107

111.6

64

TABLA 4.3

CADA TIPO DE CURVA DE PRL

: VALORES MEDIOS BASALES

I

DEL PICO E Imax DE




o VAIORES DE PRL

-xr R

308.79

201.74

920

320.95

224.32

120

270.40

164.81

150

244.75

153.91

180

238.45

158.97

210

212

135.48

240

198.77

163.44

270

171.81

113.64

330

170.2

107.92

360

174

93

TABLA 4.4

: VALORES MEDIOS DE LA CURVA DE PRL TIPO A




162

173

129

212

259

41

121

122

138

201

108

282

239

45

122

115

130

160

109

274

212

25

101

117

266

161

86

308

178

78

94

123

274

182

75

256

138

252

55

83

113

240 |

195

138

61

220

125

202

22

76

103

270

161

158

78

213

126

182

10

65

97

-300

135

132

74

196

143

172

11

129

123

125

117

67

273

157

145

100

295

360

102

110

62

310

191

158

20

85

229

TABLA 4.5.A

POR TIEMPOS DE EXTRACCIOCN

: NIVELES DE CORTISOL OBTENIDOS EN LOS SUJETOS




i;?f;iif[‘

17

18

259

129

i01

177

124

365

141

214

120

228

129

138

197

98

444

132

342

150

141

183

109

143

114

130

481

134

370

180

156

194

78

127

99

403

118

352

‘210

163

162

62

104

87

226

422

146

303

o

139

123

51

83

73

184

604

123

260

.

127

85

50

70

56

131

525

107

192

104

69

67

57

69

102

428

80

171

99

83

80

60

63

84

339

118

151

136

75

80

47

61

72

318

218

225

TABLA 4.5.B :

NIVELES DE CORTISOL OBTENIDOS EN LOS SUJETOS

POR TIEMPOS DE EXTRACCION




R e R N T

90 | 289 | 205 | 235 | 164 | 193 | 148 | 258 | 153 | 161

120 221 180 277 176 184 145 286 138 141

.3150;' 183 276 200 159 187 122 331 123 120

180 | 154 | 338 | 158 | 164 | 181 | 100 | 276 | 98 | 92

210 1 124 251 221 158 136 125 173 101 160

249 | 123 | 231 | 193 | 144 | 152 | 105 | 213 | 93 | 155

©270 | 145 | 238 | 171 | 130 | 127 | 99 | 187 | 99 | 188

1300 135 | 234 { 128 | 192 | 104 | 119 | 141 | 89 | 133

330 | 107 | 194 | 147 | 213 | 111 | 166 | 114 | 93 | 102

360 132 | 261 | 179 | 277 | 78 | 162 | 104 | 149 | 101

TABLA 4.5.C : NIVELES DE CORTISOL OBTENIDOS EN LOS SUJETOS

POR TIEMPOS DE EXTRACCION



90 | 135

| a2

3 | 36

138

164

183

217

213

122

264

201

:31;6'_ 113

152

170

174

235

223

135

236

163

- 1%0 | 108

137

149

164

210

239

129

230

143

1m0 | 130

129

123

189

189

190

120

188

117

210 | 110

102

114

160

151

181

137

135

112

i'ﬁiof‘ 106

132

119

136

119

142

129

131

176

84

113

113 i

227

164

92

100

;f395fﬁ 150

131

74

99

115

207

—

169

91

83

330 | 121

102

85

130

109

209

145

938

100

360 | 105

104

77

120

151

153

147

103

84

TABLA 4.5.D :

NIVELES DE CORTISOL OBTENIDOS EN LOS SUJETOS

POR TIEMPOS DE EXTRACCION




e 4

a2

| e |

.45_'.:'_

90

213

150

212

240

182

269

114

254

120

141

285

253

229

191

i16

208

180

171

273

124

246

211

232

153

111

140

185

229

111

199

135

212

140

105

101

210

192

213

139

169

151

175

135

118

82

““

141

121

144

130

165

108

104

91

156 |

133

135

171

100

179

87

99

62

e

84

123

147

144

91

168

57

108

64

30

252

131

137

142

155

232

107

117

47

360

200

136

163

118

107

240

151

97

a2

TABLA 4.5.E :

POR TIEMPOS DE EXTRACCION

NIVELES DE CORTISOL OBTENIDOS EN LOS

SUJETOS




pos |

IR

1os

82

| 83|

:54}%

90 | 154

156

205

183

211

234

159

210

220 | 214

217

155

221

168

247

194

200

180 | 199

288

164

124

178

150

217

150

144

180 | 136

160

157

151

162

87

208

126

148

210 | 142

147

138

186

176

84

192

152

201

240 | 158

103

116

130

179

74

181

213

182

1321§ﬁ- 153

89

168

130

199

95

152

210

157

300 | 141

76

131

117

202

77

126

197

152

330 | 125

162

155

135

149

111

116

182

124

360 | 177

208

158

117

117

80

94

164

126

TABLA 4.5.F

POR TIEMPOS DE EXTRACCION

: NIVELES DE CORTISOL OBTENIDOS EN LOS SUJETOS




| swmro Ne

55 | 86

-90 1| 229 | 267

120 | 160 | 236

180 | 192 | 155

180 | 142 | 179

210 | 116 | 220

Jt;bi- 133 | 181

270 | 125 | 163

‘300 | 141 | 154

330 | 133 | 165

360 ] 135 | 173

TABLA 4.5.G : NIVELES DE CORTISOL OBTENIDOS EN LOS SUJETOS

TIEMPOS DE EXTRACCION



" TIPO DE CURVA DE CORTISOL

i % ! pe. b % | b8 | % | ps
90 203.9 39.5 182.4 55.7 173.9 56.3
120 198.8 47.3 197 95.9 165.1 42 .2
1590 171.9 41.7 236.1_ﬁ 100.9 140.6 28.8
180 148.8 39.2 264.7 81.7 130.3 I8 31.9
j 210 144.8 43.2 220.6 66.5 ! 133.4 ) 36.2
240 132.6 38.3 192.7 59.8 124.1 35.9
270 122.9 45.4 158.8 54 i 131.7 42 .5
[ 300 112 49.9 137.6 | 55.4 130 35.6
330 116.1 36.4 122.7 43.7 147.2 56.7
360 103.6 29.8 135.3 79.3 157.3 51.2
TABLA 4.6: VALORES ABSOLUTOS DE CORTISOL ( X ¥ DS )

DE CADA TIPO DE CURVA POR TIEMPOS DE EXTRACCION




: _gz—; )

CUBL
| b8

: DS e

100

1G0

16.

109.9

32.4

97.

15.7

15.

127.2

29

g84.

14,

17.

138.9

28.

77.

16.

21.

126.5

40.

79.

20.

19.

110.5

25.

75.

25.

N I o I Vo N NSV Y« )

23.

87.9

20.

80.

31.

23

75.5

21.

80.

30.

20

67.9

~jw T 3 oo

15.

91.

45.

15.4

72

32

W i[O [ |Ww O |+ W

96.

2 S S T o - N R O I Y S T Vo I N

39.

TABLA 4.7: VALORES PORCENTUALES DE CORTISOL ( X + DS } DE

CADA TIPO DE CURVA POR TIEMPOS DE EXTRACCION




T 71r0 DE CURVA DE CORTISOL

DS .|

L

X

ps. -

64

.2 483.9

57.

5

380.6

84.2

TABLA 4.8: AREA BAJO LA CURVA {( X

DE CURVA DE CORTISOL

-

+ DS ) DE CADA TIPO




10

7

14

‘.:_ = IS

9

4

6

.9

8

3

10

4

10

10

3.2 1. 0.4

o

3

10

4.6

3 |

4

4

4.7

S

4

.1

5

i1

Ca

7

7.8

5.7
13

A

Ql

Q2

Q4

QL

QIIV
Q11

QIVv

PUNTUACIONES OBTENIDAS POR LOS SUJETOS EN EL

TABLA 4.9.A

CUESTIONARIO DE PERSONALIDAD 16PF



20

19 |

18

10

a7

16

10

2

18 1

.7

12

1

T

10

6

1

10

1

3.

2

FACH

Q1

Q2

Q3

Q4

QI

QII
QI

QIV

PUNTUACIONES OBTENIDAS POR LOS SUJETOS EN EL

TABLA 4.9.B :

CUESTIONARIO DE PERSONALIDAD 16PF



30

5

29 |

7

- 28"

21

10

26 |

10

13

_SWETON®

[as |

1

En

3.8

Las

22

3.1

14

5
5

.9

12

FAC | - L SEERARER

Ql

Q2

Q3

Q4

QI

QIX
QIl

QIV

PUNTUACIONES OBTENIDAS POR LOS SUJETOS EN EL

»
-

TABLA 4.9.C

CUESTIONARIO DE PERSONALIDAD 16PF



“

6
4

6

39

Cas

a1

10

10
10

10

4

6.9

5.8

10

8

6.8

Ql

Q2

Q3

Q4

Q1

QI
QIl

QIV

NIGJ

PUNTUACIONES OBTENIDAS POR LOS SUJETOS EN EL

TABLA 4.9.D

CUESTIONARIO DE PERSONALIDAD 16PF



mac |

30

49

10

4

12

48

=

10

46

10

10
10

7.

3.2

_ SuIEYONe

4

10

a3

| e

_‘.1..

10

2

c |

Qi

Q2
Q3

Q4

QI
QL1
QI

QIV

NEG

PUNTUACIONES OBTENIDAS POR LOS SUJETOS EN EL

.
-

TABLA 4.9.E

CUESTIONARIO DE PERSONALIDAD 16PF



56

10

10

8

55

10

11

54

10
10

53|

52

5

12

190
10

8
.

s

|

o

Q1

Q11
QIl

QIv

PUNTUACIONES OBTENIDAS POR

TABLA 4.9.F :

LOS SUJETOS EN EL CUESTIONARIO DE

PERSONALIDAD 16PF
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10

10

ig

13

12

16
17
15

10
12

20

. FACYORES DEL EPT

 EXTRAVERSION | WEUROTICISMO

10

11
11

20
11

10
12

14
13
10

11
19

14
17

e

30

.

s

33
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3

iy
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0

4

4
2
2

RPT.EF

A
DI

AR

. coM
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LOS SUJETOS EN EL CUESTIONARIQ 16PF



RPT. | ~MEDIA | DBES.TIP.
ARG 1.25 0.8
DIR 2 0.7
} P 0.2 % 0.4
AF 1.6 1.3
coM 0.5 0.9
DEP 0.17 0.4
BX 0.7 0.8
___CRI 0.4 0.5
ACT 1.9 1.4 |
PAS 0.3 0.4 R
DSC 0.1 0.4
AG=D 3.2 0.9 4
C=-AG 0.6 1.7 |
. ACS 2.3 1.3

TABLA 4.15:NUMEROC MEDIO DE RESPUESTAS EN EL TEST DE

LA MANO DE LOS SUJETOS ESTUDIADOS



L ‘.i“'illl“AC'rORES'3‘.2?51_“;*[' e

1 | 1 |yz) w| v | v mor
MEDIA | 1.2 | 0.8 | 0.6 | 0.5 | 1.3 | 1.7 | 6.3
DES.T | 0.1 | 0.9 | 0.7 0.6 1 | 1 | 3.8

TABLA 4.16 : PUNTUACIONES MEDIAS OBTENIDAS POR

LOS SUJETQOS EN EL MIRAP




war | ws [ozs| ®s | vor
MEDIA | 6.7 6 5.3 4 22.1

DES.T | 2.1 | 1.9 | 2.3 2.2 5.8

3

TABLA 4.17 : PUNTUACIONES MEDIAS OBTENIDAS POR

LOS SUJETQOS EN LA ESCALA DE ZUCKERMAN



Y

"EXTRAVERSION | NEUROTICISNO | STNCERTOAD

. wmpia 11.5 8.5 7.9
. DESV.YIP 4.3 3.6 j 1.6

TABLA 4.18: PUNTUACIONES OBTENIDAS EN LOS SUJETOS EN EL

CUESTIONARIO EPI DE PERSONALIDAD



TIPO DE Imax ANOVA
CURVA = ?
| X | DS
Al L 373 . 223.24 F:26.1302
A2 402.2 107.94 2<0.01
B | 111.61 64.92

TABLA 4.19:ANOVA ENTRE LOS Imax DE LAS DISTINTAS CURVAS DE
PRL



VARIABLE r NIVEL SIGNIFI.
Al VERSUS A2 0.09 RO
Al VERSUS B 20.70 P<0.01
A2 VERSUS B 10.25 P<0.01

TABLA 4.20 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS
LOS Imax DE LAS DISTINTAS CURVAS DE PRL

ENTRE




GRURO N AREA (X:DS) ANOVA
A 20 316.2%64.2 F=18.766
Bl 13 483.9%57.5 P<0.001
B2 | 23 380.6784.2
TABLA 4.21 : AREA BAJO LA CURVA EN CADA UNO DE LOS GRUPQS

DE CORTISOL




VARIABLE r

NIVEL SIGNIFI.

Al VERSUS A2 4.042

P<0.05
Al VERSUS B 18.756 P<0.01
A2 VERSUS B 7.499 P<0.05

TABLA 4.22 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS ENTRE CADA

GRUPO DE CORTISOL




CURVA-CORT ] X | DT ] NIVEL SIGN.

A 324.78 70.39 P<0.01
B 419.29 92.92

i 4 '

TRBLA 4.23 : ANOVA DE LAS AREAS DE CORTISQOL ENTRE LOS NO
RESPONDEDORES ( GRUPO A ) Y LOS RESPONDEDORES ( GRUPO B



VARIABLE 1 VARIABLE 2 F NIVEL DE
SIGNIFICACION
GRUPO A GRUPO B 15.321 P<0.01

TABLA 4.24 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS DE LAS AREAS

BAJO LA CURVA DE LOS GRUPOS DE CORTISOL A Y B




CURVA

]

DT ANOVA
Al 1.63 F:3.51
A2 . 2.4 P<0.05
B . 1.9

TABLA 4.25 : PUNTUACIONES ( XtDT ) EN EL FACTOR N DEL

CUESTIONARIO 16PF EN RELACION CON EL PATRON DE CURVA DE PRL




VARIABLE F NIVEL SIGNIFI.

Al VERSUS A2 3.51 P<0.05
Al VERSUS B 0.67 NO
AZ VERSUS B 2.19 NO

TABLA 4.26 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS EN EL FACTOR

N EN CADA UNO DE LOS GRUPOS DE PRL



CURVA X DT ANOVA
Al 4.12 1.5 F:3.72
A2 5.6 1.14 £<0.05
B 3.58 1.6

TABLA 4.27 : PUNTUACIONES ( X:DT ) EN EL FACTOR Q3 DEL

CUESTIONARIO 16PF EN RELACION CON EL PATRON DE CURVA DE PRL




VARIABLE NIVEL SIGNIFI. o
Al VERSUS A2 1.66 NO .
Al VERSUS B 0.63 NO |
A2 VERSUS B 3.55 P<0.05

TABLA 4.28 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS EN EL FACTOR

Q3 EN CADR UNO DE LOS GRUPOS DE PRL



CURVA X DT ANQVA
Al 4.65 1.78 F:3.73
A2 6.26 2.08 P<0.05
B 3.94 1.83
TAELA 4.29 PUNTUACIONES ( X2*DT ) EN EL FACTOR QIII DEL

CUESTIONARIO 16PF EN RELACION CON EL PATRON DE CURVA DE PRL




VARIABLE F NIVEL SIGNIFI.
Al VERSUS AZ 1.46 NO
Al VERSUS B 0.79 NO
A2 VERSUS B 3.45 P<0.05

TABLA 4.30 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS

QIII EN CADA UNO DE LOS GRUPOS DE PRL

EN EL FACTOR




CURVA x DY ANOVA
Al 1.37 1.45 F:3.34
AZ 3.2 1.30 P<0.05
B 2.11 1.45
TABLA 4,31 PUNTUACIONES ( XtpT } EN EL NUMERO DE

RESPUESTAS ACTIVAS EN EL TEST DE LA MANC EN RELACION CON

EL PATRON DE CURVA DE PRL




VARIABLE F NIVEL SIGNIFI.
Al VERSUS A2 3.05 CASI
Al VERSUS B 1.44 NO
A2 VERSUS B 1.22 NO

TABLA 4.32 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS EN EL NUMERO DE

RESPUESTAS ACTIVAS EN CADA UNO DE LOS GRUPOS DE PRL




CURVA b 4 DT HANOVR
Al 0.31 0.60 F:4.67
A2 1.2 0.83 P<0.05
B 0.52 0.50
TABLA 4.33 : PUNTUACIONES ( X!DT )

EN EL FACTOR MIRAP IV EN RELACION CON

EL PATRON DE CURVA DE PRL




VARIABLE F NIVEL SIGNIFl.

Al VERSUS A2 4.66 P<0.05
Al VERSUS B 0.79 NO
A2 VERSUS B 3.05 CASI (P<0.1)

TABLA 4.34 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS EN

EL FACTOR MIRAP IV EN CADA UNO DE LOS GRUPOS DE PRL



j

VALORES CURVA B t DE STUDENT CURVA A
_ NIVEL SIGNIF _
X:DT X'DY
+* +
BASAL 178.2%93.4 NS 200.2%91.9
PICO 281.1*130.5 P<0.01 569.4%221.5
Imax 102.9%s85.7 P<0.01 369.3%139.9

TABLA 4.35 : COMPARACION DE VALOR BASAL ,

ENTRE LAS CURVAS DE PRL A Y B

PICO E Imax




FACTORES CURVA A t DE STUDENT CURVA B
FACTOR Q3 4.6X1.6 P<0.01 3.3%Y 1.4
FACTOR 04 5.9%1.9 P<0.05 7%1.7
FACTOR QIII 5¥1.8 P<0.05 3.8% 1.8

TABLA 4.36

COMPARACION DE LAS PUNTUACIONES ( X +~ DS )

EN LOS FACTORES Q3 , Q4 Y QIII ENTRE LAS CURVAS DE PRL A

Y B




PUNTUACION BAJA MEDIA-ALTA
DECATIPO= o<QUE 3
CURVA
A 2 21
B 10 22
CHI2Z = 2.778

PRUEBA EXACTA DE FISHER P<Q.04 ( 1 COLA ).

YATES

TABLA 4.37:

CORRECCION DE

ASOCIACION DE CARACTERES CUALITATIVOS

ENTRE LA PUNTUACION EN EL FACTOR Q3 Y LAS CURVAS DE

PRL A Y B




PUNTUACION ALTA MEDIA-BAJA
-] DECATIPOs O>QUE 8

- CURVA
A 19 4
B 18 14

CHIZ = 3110 P<0.1
PRUEBA EXACTA DE FISHER P<0.04 { 2 COLAS ). CORRECCION DE

YATES

TABLA 4.38: ASOCIACION DE CARACTERES CUALITATIVOS
ENTRE LA PUNTUACION EN EL FACTOR Q4 Y LAS CURVAS DE

PRL AYB



CURVA x DT ANOVA
A 5 1.5 F:4.268
Bl 5.3 2.2 P<0.05
B2 3.7 1.8

TABLA 4.39

: PUNTUACIONES ( XDT } EN EL FACTOR A DEL

CUESTIONARIO 16PF EN RELACION CON EL

PATRON DE CURVA DE CORTISOL




VARIABLE F NIVEL SIGNIFI.

A VERSUS B2 2.746 P<0.1
A VERSUS Bl 0.112 NO
B2 VERSUS Bl | 3.25 . {P<0.05)

TABLA 4.40 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS EN
EL FACTOR A EN CADA UNO DE LOS GRUPQS

DE CORTISOL




— |
CURVA X DT ANGVA
A 6.4 1.6 F:3.428
Bl 2 P<0.05
B2 2
TABLA 4.41 : PUNTUACIONES ( X!DT ) EN EL FACTOR H DEL

CUESTIONARIC 16PF EN RELACION CON EL

PATRON DE CURVA DE CORTISOL




VARIABLE F NIVEL SIGNIFI,

A VERSUS BZ 3.279 P<0.05
A VERSUS Bl 1.380 NO
B2 VERSUS Bl ! 0.151 NG

TABLA 4.42 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS EN
EL FACTOR H EN CADA UNO DE LOS GRUPOS

DE CORTISOL




CURVA X DT ANOVA
A 5.9 1.5 F:5.333
BL 4.8 2 p<0.01
B2 6.9 1.9

TABLA 4.43 : PUNTUACIONES ( X*DT ) EN LA SUBESCALA ES

DE LA ESCALA DE ZUCKERMAN EN RELACION CON EL PATRON
DE CURVA DE CORTISOL




VARIABLE F NIVEL SIGNIFI.
A VERSUS B2 1.399 NO
A VERSUS Bl 1.485 NO
B2 VERSUS Bl | 5.26 P<0.01

TABLA 4.44 : COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS EN

EL FACTOR ES EN CADA UNO DE LOS GRUPOS DE
CORTISOL




PUNTUACION ALTA MEDIA-BAJA
DECATIPO= o>QUE 8
CURVA
A 12 8
B2 5 18
Bl 4 9
CHIZ = 7.009 P<0.05

TABLA 4.45: ASOCIACION DE CARACTERES CUALITATIVOS

ENTRE LA PUNTUACICN EN EL FACTOR F Y LAS CURVAS DE CORTISOL




CURVA DE CORTISOL | x pT NIVEL SIGNIFI.

A 6.23%Y1.75 F=6.80

B 4.83%1.98 P<0.05

TABLA 4.46 : COMPARACION ENTRE LAS PUNTUACIONES EN EL

FACTOR H EN LOS GRUPOS DE CORTISOL A Y B
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