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INTRODUCCION

Resulta a nuestro juicio encomiable, el esfuerzo que vienen realizando los
psicélogos de orientacién cientifica, con el fin de lograr que conceptos perte-
necientes a la psicopatolegia, como por ejemplo la «depresidn», puedan ser
plausibles de una definicién operativa.

Existe por otra parte, entre ellos, una cierta coincidencia en el recono-
cimiento de la necesidad de abordar estos temas desde un punto de vista
neurcbiolégico y en especial bicquimico, a fin de lograr una solucidén defini-
tiva a las divergencias existentes en la conceptualizacién operacional de los
mismos.

Dicha necesidad, ha constituido ¢l principal mévil de nuestro trabajo de
recopilacién bibliografica, que nos ha permitido presentar una descripcion
de los conocimientos existentes en la actualidad, acerca de las bases bioguf-
micas de los trastornos afectivos y cuya principal fuente de informacién ha
sido la revision que sobre este tema efectta H, Weil-Malherbe

Nuestro modesto trabajo, lleva también implicito el deseo de que pueda
resultar de utilidad, facilitando el acceso a la literatura existente sobre el
tema, tanto a los estudiantes de Psicologia, como a los profesicnales de la
misma.

1. AMINAS CEREBRALES Y TRASTORNOS AFECTIVOS
A. La HIPGTESIS CATECOLAMINICA DE LGS TRASTORNOS AFECTIVOS

Dicha hipé6tesis ha sido planteada por diversos autores ! ? y en ella la de-
presién se relaciona con una deficiencia en la actividad adrenérgica del sis-
tema nervioso central (S8NC), ¥ la manifa con exceso de la misma.

A favor de dicha hipétesis existen pruebas de tipo psicolégice, farmacols-
gico y clinico.
1) Pruebas psicologicas

a) Aminas cerebrales y stress

Para el comentario de este aspecto nos remitiremos al trabajo del doc-
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tor Montserrat Esteve «Bases bioguimicas de la angustia» publicado en el
namero 7, 19722 del Anuario de Psicologia de la Universidad de Barcelona,
v en ¢l que se expone «la existencia de una relacién proporcional entre la
vxerecidn de catecolaminas y el grado de tensién emocional o stress. Y asi
mientras que para algunos autores lo gue en definitiva interviene es la in
tensidad del estado emocional, para otros especialmente Furkenstein®* la
secrecion de epinefrina (E) va intimamente relacionada con la angustia, mien-
tras que la norepinefrina (NE)} va asociada con las reacciones heterogresivas.
As{ Furkenstein habla de una reaccion “adrenaline like” cuando la accién
agresiva va dirigida contra el propio sujeto, ¥ de la “noradrenaline like” cuan-
tlo la agresividad esta orientada en contra de los demds como sucede ¢n los
enfermos paranocides»,

Las itltimas publicaciones que hemos revisado sobre este tema® parecen
indicar que la aceleracién del turnover de NE cstd relacionado con funcio-
nes agresivo-defensivas, mientras que el incremento del turnover de la sero-
tonina cerebral se relaciona mis con ¢l miedo (fig. 1).
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Fi1s. 1. Biosintesis de las catecolaminas

b) Acumulacidn y deplecion selectiva de las aminas cerebrales
¥y sus efectos sobre la conducia

Las especulaciones acerca de los efectos de las aminas cerebrales en la
conducta, se basan en general cn los efectos de la Reserpina y drogas afines
a la misma por un lado, y los inhibidores de Ia monoaminooxidasa (IMAG)
por otro. Estas drogas no discriminan sin embargo, enire los dos tipos de



Bases bioguimticas de los trastornos afectivos 57

aminas cerebrales (catecolaminas e indolaminas) por lo que las deducciones
que de ellas se infieran resultaran confusas. Por el contrario resultaran de
gran utilidad las drogas que modifiquen la concentracién de sélo una de las
mismas; entre dichas drogas se encuentran los precursores especificos de
las aminas (producen aumento) ¥ los inhibidores especificos de la biosintesis
de las mismas (producen deplecidn).

Los precursores de las aminas cerebrales, L-3 4-dihidroxifenilalanina (dopa)
y el L-5-hidroxitriptéfanc (5-HTP) atraviesan la barrera hematoencefilica. La
dopa, a diferencia del 5-HTP, restablece ¢l nivel de alerta en los animales tra-
tados con Reserpina® posiblemente después de su conversién en catecolami-
nas a nivel cerebral. Este efecto de la dopa se ha explicado como un resul-
tado de su accidn directa sobre las neuronas del SNC7 No obstante dicha po-
sibilidad queda descartada por los siguientes hechos:

1. Los efectos de la dopa desaparecen cuando son inhibidos los enzimas
que catalizan su conversidn en catecolaminas ®2 o sea la dopa decar-
boxilasa y la dopamina beta hidroxilasa (ver fig. 1).

2. Los efectos centrales de la dopa se potencian, cuando se alarga la vida
de las aminas que forman mediante un IMAQOS& 1

Los efectos que produce la Dopa sobre los estados de alerta, se observan
también en animales que no hayan sido tratados con reserpina previamente.
Asi el aprendizaje de respuestas condicionadas en gatos y monos, mejora
con la dopa, ¥ todavia més con la combinacién de la dopa v un IMAQ.M. 5 Por
otra parte ¢l 5-HTP en bajas dosis produce sedacién, somnolencia y aletar-
gamiento, empeorando como es légico el aprendizaje de respuestas condicio-
nadas, mientras que en dosis altas produce agitacidn, tensién emocional ele-
vada y miedo¥ En animales tratados con reserpina el 5-HTP produce
temblores y conculsiones sin restaurar el nivel de alerta¢ y neutralizando in-
cluso la estimulacién adrenérgica.’?

Se observan también efectos opuestos entre dopa y 5-HTP a nivel del
EEG, asi mientras que tras inyecciones de dopa se observa un patrén de
arousal, después de la administracién de 5-HTP el que se observa es de
sueiio, 1 #

Mientras que la dopa y la 5-HTP aumentan las concentraciones en cere-
bro de catecolaminas y serotonina respectivamente, pueden obtenerse también
disminuciones selectivas con la ayuda de inhibidores especificos de la biosin-
tesis, tales como el alfa-metil-p-tirosina, inhibidor de la tirosin hidroxilasa
que disminuye el nivel de las catecolaminas cerebrales sin alterar el nivel de
serotonina. Dicho inhibidor reduce la actividad motora y empeora el apren-
dizaje, efectos que son reversibles al ser tratados con dopa, IMAQ o ambos
a la vez.B

Por otra parte, ¢l descenso del nivel de serctonina mediante la p-clorofe-
nilalanina, inhibidor de la triptéfano hidroxilasa (ver fig. 3) no produce efectos
sedantes, pudiendo incluso facilitar el aprendizaje.?
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En definitiva, parece pues que una preponderancia de catecolaminas ce-
rebrales correlaciona con un elevado nivel de alerta, mejora de los aprendi-
zajes y aumento de la actividad motora, mientras que una preponderancia de
la serotonina en el cerebro correlaciona con pérdida de la orientacion y efec-
tus sedantes, y a dosis elevadas con excitacion, agitacién y convulsiones. (fi-
pura 3),
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FIG. 3. Biosintesis de la serotonina

¢} El mecanismo de accion de las aminas productoras de arousal

En el estudio de la anfetamina, sc ha observado que por una parte, sus
ctectos periféricos son indirectos, siendo mediados por la liberacién de NE2
¥ que por otra sus efectos centrales son fuertemente potenciados por los
IMAQ ¥ a pesar de que no es por sf misma un sustrato de la MAO.

Una serie de aportaciones recientes ¥ % muestran que la accién central de
la anfetamina es blogueada por inhibidores de la tiresin hidroxilasa, y res-
taurada por la inyeccidén de dopa.®® Asi pues parcce que la NE es un mediador
responsable de los efectos de la anfetamina.

Tanto si la anfetamina actda facilitando la liberacion de las catecolami-
nas, como si inhiben la recaptacién del transmisor una vez descargado, lo im-
portante es que los efectos de alerta y arousal de la anfetamina tienen lugar
por mediacion de las catecolaminas cerebrales,

En cuanto a otras aminas productoras también de arcusal tales como fe-
niletilamina, ¥ tiramina # y cafeina ® poscen un mecanismo de accidén indirecto
similar al de la anfetamina.

d) Las aminas cerebrales v la regulacion del suedio

Recicntes trabajos sobre el suefio, muestran una conexién funcional entre
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la scrotonina y la induccién de ondas lentas de suefio en el EEG por una par-
te, vy entre la NE y la induccién de sucfio paraddjico caracterizado por mo-
vimientos ccularcs rapidos (MOR) y posiblemente ensuefio.

La destruccién de los micleos del rafe (grupo de neuronas serotonérgicas)
causan en ¢l gato la desaparicién de serotonina de la parte anterior del ce-
rebro, mientras quec las concentraciones de NE resultaron inalteradas, se ob-
servé la aparicion de insomnio en el mismo® Se ha conseguido también in-
somnio, por medio de selectivas depleciones de serotonina en cercbro, por
métodos farmacolégicos La inyeccién de 5-HTP en gatos normales provoca
la aparicién de ondas electroencefalograficas tipicas de suefio en los mismos,
seguido horas mas tarde de un marcado suefio paraddjico.®

Por otra parte, el suefio paraddjico puede suprimirse también farmaco-
légicamente por agentes que causen una deplecién especifica de las catecola-
minas cerebralcs, a la vez que se restaura por la administracién de dopa.®®
Otros autores * han demosirado que durante la fase de suefio paraddjico, en
ratas sometidas previamente a un periodo de deprivacién del mismo, el tur-
nover de NE ccrebral anmentaba, indicando una mayor descarga de dicha
catecclamina.

Aunque ciertos aspectos del suefio paraddjico tales como la pérdida del
tono muscular indican la existencia de un suefio profundo, sin embargo, la
desincronizacién que aparece ¢n el electrocorticograma indican un aumento
de la actividad cortical y un arcusal parcial o localizado, siendo probable que
¢l paradojismo de estos aspectos se deba a la actividad adrenérgica.

Aparte de la serotonina y la NE, existen indicios de que la dopamina in-
terviene también en la regulacion del sueifio, ne estando todavia del todo clara
su funcion en la misma. Gessa y col¥ cxponen que en el suefio inducido en
ralas y con¢jos por gama hidroxibutirato, se produce un aumento de la con-
centracion de dopamina especialmente en nicleo caudado. Observiandose tam-
bién que la administracidn de L dopa, precursor de la dopamina, aumenta en
los ratones el efccto hipndtice del gama hidroxibutirato.®®

Asi pues podemos concluir, que en cuanto al aspecto psicolégico se re-
ficre, existen sobradas pruebas que apoyan la correlacién entre la actividad
adrenérgica y el nivel de alerta y actividad motora por una parte, y la que
cxiste entre la deficiencia adrenérgica con la sedacién, y la inercia por otro.
En cste sentido por tanto, la hipétesis catecolaminica se veria apoyada, resul-
tando légica y verosimil.

2} Pmebas'farmacotégicas

Fue precisamente al investigar los mecanismos de accion de la reserpina
y los IMAQ cuando cristalizé la hipdtesis de las catecolaminas antes men-
cionada.

Al observar que la reserpina producia una deplecidén en el almacenaje de
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lus aminas cerebrales con los consiguientes estados depresivos hallados en
animales de experimentacién e incluso de suicidio en el hombre® y que los
IMAQ elevan la concentracién de las aminas cerebrales actuando clinicamen-
te como antidepresivos, la conclusién inevitable fue de que debia existir una
relacion entre los estados de 4nimo y los niveles de aminas cerebrales. Dichas
drogas, afectan de hecho tanto a las catecolaminas como a la serotonina, pero
en conjunto y a tenor de los datos conductuales obtenidos, los efectos en las
witecolaminas cerebrales, parccen tener mayores consecuencias,

La actividad de los antidepresivos triciclicos se cree que esta en relacién
von su efecto inhibitorio a nivel de la membrana axonal, impidiendo la en-
trada de las catecolaminas en la ¢élula y aumentando por tanto su concen-
{racién extracelular,

La implicacién de las catecolaminas en la accién de los antidepresivos
triciclicos, se muestra en el hecho de que éstos potencian los efectos perifé.
ricos de la NE y Tos efectos centrales de la dopa; mientras que por otra parte
L deplecién selectiva de las catecolaminas cerebrales llevada a cabo por agen-
ivs bloqueantes adrenérgicos, anulan la aceidn de dichos antidepresivos.

Algunos antidepresivos, en particular la imipramina, son capaces de po-
tenciar también las funciones tanto periféricas como centrales de la seroto-
pina. Bstudios histoquimicos han mostrado que la imipramina inhibe la cap-
facién de serotonina llevada a cabo por las neuronas serotonérgicas.® % Por
vitra parte, las aminas secundartas tales como la desimipramina, producen una
fuerte inhibicién de la captacién de NE que llevan a cabo las neuronas adre-
nérgicas tanto in vivo, como in vitro, pero su efecto es escaso o nule por lo
que a la captacién de serotonina o dopamina se reficre.®# Asi pues, no cabe
ituda, de que un importante componente del efecto terapgutico de la imipra-
mina estd relacionado con el metabolismo de las catecolaminas.

Schildkraut y col.®# hallan que el tratamiento con imipramina reduce la
vxcrecién del 4cido 3-metoxi-4-hidroximandélico, Namado también 4Acido va-
nilil mandélico {(VMA) que es uno de los principales metabolitos de las cate-
volaminas (ver fig. 2), al impedir la unién de la catecolamina extraneural con
la MAO intraneural. Al cesar el tratamiento, la excrecién de VMA aumenta
de nuevo, Por otra parte, el tratamiento con imipramina aumenta la excre-
vién de normetanefrina en los periodos de mejoria clinica. Tanto la disminu-
vidn en la excrecién de VMA como el aumento en la de Iz normetanefrina, se
explican por una inhibicidn en la recaptacion de NE lo que implica una mayor
vxposicién de la misma a la accién de la enzima catecol o metiltransferasa
(COMT) que se cree actua principalmente sobre las catecolaminas extraneu-
rales. o ' '

La anfetamina es indudablemente un buen antidepresivo, aunque su uso
terapéutico se ve limitado por sus efectos secundarios de acostumbramiento,
insomnio e hipertensién. La anfetamina, al igual que los antidepresivos trici-
clicos, producen una accidén inhibidora a nivel de la membrana neuronal, pero
a diferencia de ellos, inhibe también la dopamina, ademas de la NE; # pose-
yvendo ademads, un efecto liberatorio de la NE endégena.®
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Varios grupos de investigadores, han estudiado los efectos del ion litio,
en el metabolismo, liberacidn, captacién y almacenamiento de NE en el ce-
rebro, Asi Katz y col” someticron preparaciones de cuerpo estriado de cere-
bro de rata a la accidn de impulsos eléctrices, lo cual aument$ el flujo de NE
y serotonina que previamente se habian marcado con isétopos radiactivos.
Cuande dichas preparaciones pertenecian a ratas a las que se¢ les habia inyec-
tado cloruro de litio, o bien el cloruro de litio se afiadia al medio, la libera-
cidén de ambas aminas se veia inhibida. Existen otros experimentos que tam-
bién pueden interpretarse como una inhibicién en la liberacién de trasmisor,
0 como un aumento de la concentracidon intraneuronal del mismo, asi, el
tratamiento con litio atenta la hipermotricidad de las ratas, tratadas previa-
mente con estimulantes ¥ (fig. 5).

Colburn y col.*® en una preparacién de «sinaptosomas» cerebrales de ra-
tas tratadas con litio, encontraron que aumentaba en un 30 % la captacidn
de NE de la suspension del medio, mientras que la adicién de litio «in vitro»
no producta dicho cfecto. $1 como sugieren estos resultados, la inhibicién de
la liberacion se debe de hecho a un aumento de la recaptacién, el mecanis-
mo de accion del agente antimania (litio) serfa justamente la imagen especu-
lar del de las dreogas antidepresivas.

En el estudio del metabolisme de la NE marcada radiactivamente, efec-
tuando una inyeccién intracisternal en ratas previamente tratadas con litio,
sc¢ observa un aumente de la desaminacién intraneuronal y una disminuecién
de la o-metilacion extraneuronal ¥ resuitado totalmente en consonancia con
el aumento de recaptacién antes comentado {fig. 3).

El desarrollo de la terapia del Parkinsen con dopa, despertd el interés
acerca de los efectos psicolédgicos del L-dopa y sus posibles aplicaciones en
los trastornos afectivos. Los pacientes parkinsonianos tratados con dopa, ex-
perimentan en cierlas ocasiones una mejoria en cuanto a puntuaciones en los
tests de inteligencia ® pero son también propensos a presentar sintomas de
euforta, hipomania, ansiedad o depresidn, e incluso en algunos casos, rasgos
francamente psicéticos tales como confusién y alucinaciones, habiéndose ci-
tado casos de intentos de suicidio ¥ La aparicién ocasional de sintomas de-
presivos se ha explicado por la acumulaciéon de dopamina que podria actuar
como un «falso transmisor».

En una serie de trabajos Bunney y col®% aportan su experiencia en el
tratamiento de la depresién con L-dopa, siendo los resultados pocoe convin-
centes en general.

Resultan de un gran interés los recientes trabajos de Abdulla y Hamadah #
en los que obticnen una secrecidn menor de 1 micro mol/24 h de 3,5 ciclo
adenosinmonofosfato (c-AMP) en la depresion, mientras que en la hipomania,
las cantidades secretadas de esta sustancia sobrepasan los 3,4 micromols/24 h,
retornando al nivel normal (1,4-3,2 micromols/24 h} una vez recuperados cli-
nicamente. Asi pues, cuando el estado de dénimo cambia de la depresién a la
hipemania, la secrecién de c-AMP oscila desde valores anormalmente bajos
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& otros anormalmente altos, siendo estos resultados totalmente congruentes
von la hipdtesis catecolaminica de los trastornos afectivos ya que la actividad
Jv Ia adenil-ciclasa {enzima responsable de la sintesis del ¢-AMP) cs regulada
pr los niveles de NE.

Abdulla vy Hamadah aportaron también que los antidepresivos triciclicos
sim potentes inhibidores de la fosfodiesterasa, enzima que cataliza la destruc-
¢ion hidrolitica del c-AMP. Las investigaciones de Ramsden® estan de acuer-
di: con lo anteriormente expuesto, no obstante Somerville y col® en las inves-
tigaciones efectuadas con la imipramina, desmetilimipramina, amitriptilina y
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nortriptilina, concluyen en que sélo la primera muestra un efecto significativo
en cuanto a la inhibicidn de la fosfodiesterasa.

Resultados similares en cuanto a la excrecidn de ¢-AMP durante los tras-
turnos afectivos, han sido presentados por Paul ¥ col.® los cuales observaron
wilemas que la secrecidn de ¢-AMP era mayor en los pacientes depresivos neu-
ruticos gue en los depresivos psicéticos.

3y Pruebas clinicas

Existen también, pruebas de tipo clinico en favor de la hipétesis cateco-
litminica.

Antes de la aparicidn de los antidepresivos triciclicos, el electric convul-
sion treatment {(ECT} o electrochoque era la terapéutica més ampliamente em-
pleada en el tratamiento de la depresién. Ei ECT provoca una descarga ma-
stva de las neuronas adrenérgicas, tanto periféricas como centrales, sicndo
vllo la base de su eficacia terapéutica. Existe evidencia experimental de que el
1CT eleva el nivel de catecolaminas en plasma ® # aumentando también su
cxerecién® Veinticuatro horas después de haber practicado una serie de ECT
s¢ observa un aumento del turnover de la NE del 40 al 60 % en el cercbro de
ruata,® habiéndose observado también, que una simple aplicacidén produce un
aumento del turnover de dopamina en el cuerpo estriado de rata

Basandonos en la hipétesis catecolaminica, la administracion de depa, re-
sultaria una terapia eficacisima de la depresion, habiéndose obtenido sin em-
hargo, resultados algo contradictorios ¥ debido en parte a sus efectos per-
judiciales y en parte a la temporalidad de sus efectos beneficiosos; no obs-
tunte, en varias ocasiones se ha constatado una gran mejorfa.”

Con €l fin de estudiar los cambios mctabdlicos que acompafian a los tras-
{urnos afectivos, se ha centrado la atencidn en la excrecién urinaria tanto de
lus catecolaminas como de sus metabolitos. En los pacienies maniaco-depre-
«ivos, se han observado en general, elevadas excreciones asociadas a la fase
maniaca, mientras que ¢stas han sido bajas en las fases depresivas™ ™ Sin
vmbargo, la excrecidn de catecolaminas no es siempre baja en la depresion,
Asi, en un grupo de pacientes con depresién reactiva, sc encontré que las
vantidades de NE excretadas eran normales y que no sufrian variaciones de
importancia en el curso de la enfermecdad. No cbstante, en pacientes con de-
presién psicética, si que se hallaron las fluctuaciones que cabia esperar, en
cuanto a la cantidad de NE excretada.” Se han determinado también aumen-
tos en la excrecién de VMA durante la fase maniaca de pacientes psicéticos.™

Los estudios del tipo tiltimamente mencionado, han recibido criticas en
el sentido de que las alteraciones eran mas de tipo periférico que del SNC
propiamente dicho. Maas y Landis ¥ afirman que tan sélo el 1% de VMA
v el 10 % de normetanefrina ¢n orina, provienen de la NE cercbral, mientras
que del 2227 % de la 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG} en orina derivan
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de ella, proponiendo por tanto dichos autores la valoracién de dicho metabo-
lito de las catecolaminas, como un indicador mas afin de las reacciones del
SNC (fig. 2). Asi, en un pequefio grupc de pacientes depresivos, Mass y cola-
boradores ® encuentran una excrecién de MHPG significativamente menor en
relacién con el grupo control,

B, EL METABOLISMO INDGLICO EN LOS TRASTORNOS AFECTIVOS

La mayor parte de las prucbas farmacoldgicas mencionadas anteriormente
son aplicables tanto a la serotonina como a las catecolaminas cerebrales. Sin
embargo, existen autores que opinan que ¢l metabolismo de la serotonina y
de los demas indoles, contribuyen mads en los trastornos afectivos,

Algunos autores ™ & han hallado una disminucién del acido 5-hidroxi-in-
dolacético (5-HIAA) (principal metabelito de la serotonina) en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) de enfermos depresivos. Sin embargo, la significacién de
este hallazgo no esta del todo clara debido a:

1) que el 5-HIAA se presenta también en menor proporcidn en {ases ma-
niacas tal como han demostrado algunos autores® {(fig. 4).

MAO
Serotonina ———— Acido 5-hidroxi-indol-acético
(>HTA A)
J glicina

Acido S-hidroxi-indolacetirico

Fic. 4. Catabolismo de la serotonina

2} el nivel de 5-HIAA no se normaliza hasta después de un tiempo de
haber tenido lugar la recuperacidn clinica.®

3) segun han mostrado Fotherby y col® la concentracién de los S-hidroxi-
indoles en el LCR, obtenido por puncidn lumbar, aumenta después del ejer-
cicio corporal, debido a que ha tenido lugar una mezcla mds perfecta con el
LCR cerebral cuya concentracidén en 5-hidroxi-indoles es mas elevada.
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Existen pruebas® de que en pacientes psicéticos, la excrecién urinaria
de 5-HIAA era mucho mayor durante la fase maniaca que durante la fase
depresiva,

Roos y Sjostrém # al repetir el experimento de Dencker y col¥ no ha-
llaron que los niveles de 5-HIAA fuesen mads bajos en el LCR de los enfer-
mos depresivos.

Se planted la hipétesis de que la depresidn cstaba mdas relacionada con
una deficiencia de serotonina en cerebro, que con la deficiencia de catecola-
minas en el mismo. Asi pues, la accidn de un agente que causara una deple-
cién de la serotonina cerebral, seria la de agravar los sintomas depresivos.
Sin embargo, segun han mostrado Praag y col® la p-cloro-N-metilamfetamina
tiene un acusado efecto antidepresivo, lo cual viene a apoyar la hipotesis ca-
tecolaminica, dada la liberacién de NE que este compuesto comporta.

Los experimentos de Rubin® que muesiran un aumento de la quinurenina
en pacientes maniaco-depresivos a los que se habia inyectado triptéfano mar-
cado radiactivamente, indican claramente una mayor actividad de la iripto-
fanopirrolasa en los mismos. (La quinurenina es un metabolito del triptéfano
que se produce por una oxidacién catalizada por una oxidasa hepatica que
se denomina triptéfanopirrolasa.) Por otra parte se sabe que la triptéfano-
pirrolasa se activa por medio de los corticosteroides ¥ por lo que los niveles
plasmaticos de corticosteroides aumentan gencralmente en la depresién. Es
por ello, que Shah y col.® encontraron que en las ratas tratadas con cortisona,
al ser alimentadas con triptéfano (aminoécido precursor de la serotonina) no
se lograra aumentar ¢l nivel de serotonina cerebral. Se ha demostrado también
que después de la administracion de triptofano por via oral la excrecion de
quinurenina es proporcional a la actividad de la triptéfanopirrolasa hepati-
ca® Usando esta prueba, Curzon® encontré un aumento significativo de la
excrecién de quinurenina en pacientes con depresion enddgena. Podriamos
mencionar también, que la actividad de la triptéfanopirrolasa se incrementa
con los contraceptivos administrados por via oral ® por lo que se han obser-
vado con cierta frecuencia, estados de 4nimo de tipo depresivo en mujeres
que toman dichos productos® %

En conclusidén, aunque los cambios existentes en cuanto a concentracién
y a metabolismo de la serotonina y de otras indolaminas, sefialan su posible
implicacion en los trastornos afectivos, sin embargo, su correlacion exacta con
una u otra fase del estado de animo {mania-depresion) no esta dcl todo clara,
a excepcidén del aumento en la actividad de la triptéfanopirrolasa que sc¢ ob-
serva en los estados depresivos debide a un aumento de la actividad adreno-
cortical. Por otra parte, el hecho de si la eficacia terapéutica del triptéfano
en la depresién, es debida 0 no a la compensacién de la deficiencia de tripta-
mina en cerebro, debe guedar pendiente, en tanto no se conozca mas a fondo
la funcién neurofisiolégica de la triptamina.
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II. EL METABOLISMO MINERAL Y DEL AGUA
EN LOS TRASTORNOS AFECTIVGS

Mediante el empleo de isétopos radiactivos se ha podido estudiar la dis-
tribucién de los electrolitos y del agua en los irastornos afectivos. Asi se ha
comprobado que el sodio se distribuye en tres compartimentos distintos en
el organismo: sodio extracelular, sodio intracelular y sodio de los huesos.
Cuando se administra una dosis de sodio radiactivo, se mezcla completa-
mente en menos de 24 horas con el sodio extracelular e intracelular pero
s6lo con una cuarta parte del sodio de los huesos. El pool de sodio con el
que se mezclan los isdtopos, se llama sodio intercambiable, La diferencia
entre el soedio intercambiable de 24 horas y el sodio extracelular e¢s llamado
sodio residual, el cual estara formado por el sodio intracelular que corres-
pondera a las tres cuartas partes del sodio residual, y por la porcién mas
movil del sodio de los huesos.

En un estudio efectuado en pacientes depresivos, Gibbons® hallé que
la cantidad de sodio intercambiable de 24 horas, disminuia con la recupera-
cion clinica de los mismos, mieniras que no se observaron cambios en los
pacientes que no mejoraron con el tfratamiento. Este aumento de sodio in-
tercambiable en los pacientes depresivos, ha sido confirmado en trabajos
mas recientes.®?

Un aumento del sodio intercambiable, puede deberse tanto a una reten-
cién de sodio en el liquido intracelular como en la extracelular. No obstante,
los datos de Coppen y sus col® % sugieren que dicho aumento es por o me-
nos en parte intracelular, ya que existe un aumento de sodio residual en los
pacientes depresivos estudiados.

Coppen y Shaw® por una parte y Gibbons por otra® no encontraron
ningin cambic en el potasio total intercambiable de los enfermos depresivos,
efectuando las medicaciones durante ]a enfermedad v una vez recuperados.
No obstante en trabajos mds recientes Bunney y col® hallaron una deple-
cién del potasio total en los enfermos depresivos, normalizando los valores
con la recuperacion de los pacientes.

El aumento del sodio intracelular y la posible disminucién del potasio
intracelular, van en e] sentido de los gradientes de concentracion, indicando
un aumento de la permeabilidad de la membrana, lo cual implica una menor
eficiencia de la bomba de sodio. Coppen® hallé que se producia un retraso
en el transporte de sodio radiactivo desde el plasma al LCR, en los pacientes
depresivos en comparacidn con otro tipo de enfermos, normalizéndose los
valores con la recuperacion clinica de tales pacientes. Dichos resultados, son
méas compatibles con una disminucién en la permeabilidad de la membrana.

Carroll y col® repitiendo el experimento de Coppen, hallaron similares
resultados.

A causa de las alteraciones antes mencionadas, en cuanto a la distribu-
cién de los iones sodio y potasio, tanto los potenciales de reposo como los
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potenciales de accion de las células del SNC, se ven disminuidos en los esta-
tlos depresivos.”

Los cambios clectroliticos en los trastornos afectivos, tiene especial in-
tvrés en relacién con las sales de litio en ¢l tratamiento de los estados ma-
niacos. Ast ¢n los tratamientos con litio, sc produce un aumento en la diu-
vesis de sodio, potasio y agua durante el primer dia, seguido por una dismi-
nueién en la excrecién durante los dias siguientes, hasta alcanzar los valores
normales. 810

Otros autores ' sefialan no haber observado cambios en los electrolitos
del suero, durante tralamientos prolongados con litio,

Sc ha hallado también . % que en el tratamiento con sales de litio la
1ecuperacién clinica va acompafiada de un aumento del agua total e intra-
voeJular, asf como también del sodio intercambiable de 24 horas.

Se ha descrito también . 15 que en los trastornos afectivos existen cam-
bios que afectan a los iones bivalentes, detectandose tanto en ¢l plasma como
e Ja oring. Asf en pacicntes en tratamiento con litio, se les ha observado un
animento del nivel de magnesio en suero.®

En estados de hiperactividad o de insuficiencia adrenocortical, se han
observade cambios electroliticos similares a los hallados en los trastornos
alectivos, 0% 18 BExistird pues una conexién, entre los cambios de actividad
wlrenocortical ¥ los trastornos afectivos. Es ya conocido, que el metabolismo
wineral estda regulado por hormenas de la corteza adrenal y del 16buloe pos-
terior de la hipofisis, v probablemente también, a través de dichas hormo-
naits, por los centros vegetativos del diencéfalo. En este sentido pues, ¢l me
Libolismo mineral puede también conectarse con las aminas transmisoras
cvrebrales.,

111, EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO
EN LOS TRASTORNOS AFECTIVOS

La disminucién de la tolerancia a la glucosa fue una de las primeras al-
trraciones bicquimicas descritas, no sélo en los trastornos afectives, sino
1:unbién en otras enfermedades mentales. Con la adminisiracidén de glucosa
por via endovenosa, se elimina el factor variable de la absorcidn, no obstante
¢t a interpretacion de Ia curva de azacar cn sangre, debe darse un lapso de
tivmpo de 25 minutos como minimo que permitan una completa difusién
dv la glucosa y evitar los posibles errores que se derivan de la interpreta-
¢ion de la primera parte de la curva, tal como seftalan Ikkos y Luft.® El des-
+vnso de la curva de azicar en sangre, indican a partir de entonces la tasa
dve utilizacidn de glucosa. Empleande puecs dicha técnica, Pryce ! ! hallé
wia significativa disminucidn de la tolerancia a la glucosa en un grupo de
pacientes depresivos, en los que sc controld las influencias debidas a la edad,
S0, nutricion y en especial la ingestion de hidratos de carbeno.
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Utilizando la administracién endovenosa, Mueller y col!? estudiaren la
tolerancia a la glucosa de una serie de pacientes con diversos tipos de depre-
sidn, encontrando una menor utilizacién de la glucosa en depresiones enddge-
nas y en las fases depresivas de la psicosis maniaco-depresiva, mientras guc
en los pacientes con depresion neurdtica, mostraban valores normales, Con la
recuperacion clinica, la tasa de utilizacion de glucosa volvia a sus valores nor-
males.

La menor tolerancia a la glucosa que hallamos en la depresion, es proba-
blemente el resultado de una alteracion hormonal. De entre las hormonas re-
guladoras de la homeostasis de los hidratos de carbono, sabemos que los cor-
ticosteroides se hallan en elevada proporcion durante la depresién. Dicho
aumento, no es lo suficientemente importante desde el punte de vista cuanti-
tativo para explicar las disminuciones observadas en cuanto a utilizacidén de la
glucosa, ™ por lo que otras hormonas tales como por ejemplo los estrégenos
deben estar implicadas también en ello.®* Otros autores scfialan también un
aumento de la utilizacion de glicosa, en la recuperacién de pacientes depresi-
vos tratados con IMAQ 157

El porcentaje de hidratos de carbono en la dieta, influye notablemente en
la tolerancia a la glucosa, asf, una alimentacidn rica en carbohidratos sitiia la
tolerancia a la glucosa en valores superiores a los normales. Esta podria ser
la causa de gue Herzberg y col® no hallaran alteraciones en la tolerancia
a la glucosa de una serie de pacientes depresivos a los que se les suministraba
un suplemento de é onzas de glucosa, durante los dos dias anteriores a la
prucba.

No obstante, tanto Pryce ™ como Mueller v col.l? hallan resultados que
contradicen a los de Herzberg.

Asi pues, al comparar ¢l grupo de pacientes depresivos con el grupo con-
trol, resultara conveniente mantenerlos durante unos dias antes de Ja prueba,
sometidos a una dieta pobre en hidrates de carbono.

Heninger v Mueller ¥ miden la tolerancia a la glucosa en una seric de
pacientes maniacos, antes y después de un tratamiento con litio de dos sema-
nas de duracion. Después del tratamiento, los niveles de insulina en suero eran
mayores, ¥ la utilizacién de la glucosa habia descendido. Dichos cambios eran
mucho menores o incluso no se daban en los pacientes que no respondian al
tratamiento, no pudiendo por tanto atribuir dicho efecto al litio «perses. Di-
chos hallazgos tienen un particular interés, ya que demuestran cambios dia-
metralmente opuestos en las fases maniaca y depresiva de las psicosis.

IV. SISTEMA ENDOCRINO Y TRASTORNOS AFECTIVOS

La literatura acerca de la influencia del sistema endocrine, y especialmen-
te de la corteza adrenal en los trastornos afectivos, es tan amplia, gue su re-
visidn formaria por si misma un trabajo tan extenso como el presente, por
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¢llo remitimos al lector a otras revisiones ya efectuadas % 1% 20121 y nos limi-
turemos a efectuar una breve revisién de los tiltimos hallazgos.

Existen numerosas pruebas que presentan el aumento de la actividad adre-
nocortical como una respuesta inespecifica del disturbio emocional y el stress
inental, Dicha respuesta se ha observado tanto en las fases depresivas como en
Tius maniacas de las psicosis,’® en la esquizofrenia,® neurosis de ansicdad ¥
v incluso en otros estados aseciados con el stress emocional %47

Se ha centrado principalmente la atencidn en la concentracidén de los 17-hi-
droxicorticosteriodes (17-0HCS) y sus metabolitos tanto en el plasma como
vu la orina,

Por lo que hace referencia a la secrecién de mineralcorticoides en los
trastornos afectivos, a pesar de ser un aspecto todavia pcco conocido, sin em-
hirgo se han descrito aumentos en la excrecién de aldosterona durante la te-
yipia de la manfa con litio!?

La respuesta de Ta corteza adrenal al stress de la psicosis, puede venir
vnmascarada por otros tipos de stress que concurren en el paciente, tales
como: reclusién hospitalaria,®. ¥ vigilancia psiquiatrica!® psicoterapias ™! u
oiros hechos capaces de provocar una «crisiss en el mismo.*? Un hecho que
resulta de particular importancia en la valoracién de los esteroides, es de que
sus niveles tanto plasmaticos como en orina, estan sometidos a una variacion
rfimica durante el dia, presentando los maximos niveles durante la mafana,
y los minimos durante las horas de suefio. Segiin algunos autores, los pacien-
14 depresivos 333 o Jos manijacos 1% difieren de los grupos controles, precisa-
mente por no presentar dicho declive entre los valores matutinos y vesperti-
nos, o en todo case presentarlo de manera muy atenuada. Otros, por €l con-
trario, encuentran en sus pacientes una variacién mucho més marcada. B 137

Asi pues, dada la naturaleza extrinseca de muchos de estos factores, los
estudios longitudinales de pacientes con oscilaciones periédicas del estado de
animo, presentan un especial interés. Asi se citan casos en que la excrecién
urinaria de 17-cetosteroides aumentaba durante las fases depresivas y dismi-
nuia en las manfacas.!® En casos similares, la excrecion de 17-0HCS era tam-
bicn baja en los dias de hipomania, y alta en los de depresion.®

En otros trabajos® . 1% Jos niveles plasméticos de 17-OHCS y cortisol
sont francamente zltos durante las fases depresivas, volviendo a la normalidad
cn las fases hipomaniacas, aungue existen citas que sefialan un nivel alto de
cortisol plasmético en hipomanias

Bunney y col efectuaron un estudio longitudinal de la excrecién de
17.0HCS en un grupo de pacientes depresivos, muchos de ellos con intentos
dv suicidio en su historial, siendo en éstos la tasa de corticoides especialmen-
te alta. En seis de estos pacientes, que llegaron al suicidio, la excrecion de
corticoides habia sido alta durante mucho tiempo, y de manera muy especial,
durante los diez fltimos dias.

Fullerton y col."® encontraron que los niveles de 17-OHCS en orina y sue-
ro, eran altos en los casos de depresion psicética, micntras que se mantenfan
dentro de los limites normales en las depresiones reactivas.
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Sachar y col.® midieron la tasa de produccién de cortisol en pacientes de-
presivos, mediante el empleo de isdtopos radiactivos, y midiendo la radiactivi-
dad de sus tres principales metabolitos en orina: tetrahidrocortisona, tetra-
hidrocortisol y alotetrahidrocortisol. En 9 de los 16 pacientes estudiados se
hallaron producciones de cortisol elevadas durante la enfermedad, con retorno
a los valores normales en la recuperacidn,

Mendels 5 habla de la posibilidad de que la depresién produzca cambios
cualitativos en el catabolismo, al encontrar un aumento tanto absoluto como
relativo de los 11-oxi-17-cetosteroides en la orina de enfermos depresivos, reco-
brando los valores normales al recuperarse clinicamente.

Por lo que a los glucocorticoides se refiere, no se ha encontrado que los
trastornos afectivos cambien de manera significativa su nivel plasmaétice o ex-
crecion urinaria, no existiendo comparacién posible con los cambios que se
presentan en las enfermedades de Addison o de Cushing 155 146-148

Debemos sefialar por dltimo, que los trastornos de tipo endocrino suelen
ir acompafiados de cambios en los estados de dnimo, alcanzando incluso en
ciertos casos una intensidad de tipo psicético, perc es evidente que el abordar
el estudio de dichas enfermedades rebasa por completo los limites del pre-
sente articulo,

CONCLUSIONES

Algunos de los cambios bloquimicos cobservados en el curso de los tras-
tornos maniaco-depresivos parecen ser consecuencia del stress, en especial los
relacionados con la actividad adrenocortical. En relacién directa con la mis-
ma, estdn los cambios de actividad de la enzima triptéfanopirrolasa, que ex-
plican por lo menos en parte algunos de los cambios en el metabolismo indé-
lico y en la sintesis de la serotonina mencionados anteriormente.

No esta del tode claro todavia, que los cambios en el metabolismo del
agua, minerales e hidratos de carbono, se deban también al stress, aunque el
hecho de que ¢l sodio residual aumente tanto en la depresién como en la ma-
nia, apoyan dicha hipdtesis. Sin embargo, si ¢l stress es realmente el respon-
sable de tales cambios metabélicos, éstos dependeran también de las hormo-
nas adrenocorticales entre otros factores.

En cuanto a la hipétesis catecolaminica de los trastornos afectivos, exis-
ten una gran cantidad de pruebas indirectas en su favor, especialmente de
tipo farmacolégico, v si bien es cierto que existen datos contradictorios segin
hemos ya comentado a lo largo del trabajo, dichas contradicciones son mas
aparentes que reales. En cualquier caso, la hipétesis catecolaminica propor-
ciona unas correlaciones satisfactorias entre datos bioquimicos y los sintomas
antagénicos de mania y depresidn, correlacién que no resulta tan clara en
ninguno de los otros cambios bioquimicos estudiados.

Asi pues, la hipétesis catecolaminica ha demostrado ser una fructifera
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hipétesis de trabajo que sin duda servird en un futuro, no tan sélo en €l as-
pacto meramente experimental, sino que incluso puede contribuir a mejorar
v ampliar las posibilidades terapéuticas en el dificil terreno de las enferme-
dades mentales.

RESUMEN

El presente trabajo consiste en una puesta al dfa de los conocimientos
hioguimicos en relacién con los trastornos afectivos y en especial de la psico-
wis maniaco-depresiva, En el mismo, se revisan diversas hipétesis tales como
fa catecolaminica, la inddlica, la del metabolismo mineral ¥ del agua, la del
inetabolismo de los hidratos de carbono, asi como diversos aspectos endocri-
nolégicos que se suponen relacionados con dicho tipo de psicosis. 8¢ revisan
pruebas tanto de tipo farmacolégico como psicolégico y clinico. De todas las
hipétesis aportadas, cs la catecolaminica la que se ve més apoyada tanto por
os resultados experimentales como por los clinicos.

RESUME

Ce travail consiste en una mise & jour des connaissances biochimiques
rilatifs aux perturbations affectives tout spécialement de la psychose mantaco
ddépressive, On v révise certaines hypothéses comme la catécholaminique, l'in-
dalique, celle du métabolisme mindral et celui de l'eau, celle du métabolisme
des hydrates de carbone, ainsi que différents aspects endocrinologiques q'on
s1nppose en rapport avec ce type de psychose. On y révise des expériences
aiissi bien de type pharmacologique que psychologiques et cliniques. De toutes
Ivs hypothéses enviasagées, ¢'est celle de la catécholamine qui semble la mieux
renforcée aussi bien par les résultats expérimentaux que par les cliniques.

SUMMARY

The present work puts up to date a number of the biochemical know-
kdge relating to affective disorders and specially referring the manic-depres-
sive psychoses. In same, several differents hypothesis are revised, such as
vitecholaminic, indolic, mineral and water metabolism, carbohydrates meta-
bolism, as well as different endocrinological aspects which are supposed to
hu related with this kind of psychoses. This revisions are carried on the essays
atrd experiences focussed on pharmacological, psychological and clinical as-
pects. The catecholaminic hypothesis appear to be the most consistent, 50
niuch from the experimental results as for the clinical evidence.



oo o @

10.
11.
12,

13.

14.

15.

16.
17.
18.

19.

20
2L

22

4.

Bases biequimicas de los trastornos afectivos 73

BIBLIOGRAFIA

"ScENDKRAUT, J. Y. «The catecholamine hypothesis of affective disorders: a review

of supporting evidence». Amer. J. Psychiat,, 122:50% (1965.

Bunngy, W, E,, Jr, y Davis, J. M.: «Norepinephrine in depressive reactions, a review»,
Arch. Gen. Psychiat., 13:483-494 {1965).

Funkestemn, D. H.: «Norepinephrinelike and epinephrinelike substances in relation to
human behaviors, J, Nerv. Ment. Dis., 124:58 (1956).

FurkensteIN, D, H. vy M=uape, L. W.: «Norepinephrine-like and epinephrine-like subs-
tances and the elevation of blood presure during acute stresss. J. Nerv. Ment. Dis.,
139: 380 {1954).

WEIL-MaLyzerae, H.: Handbook of Neurochemestry, Vol. VII, Ed, Ahcl Lajtha. Ple-
num Press. New York-London, 1972.

CarLssown, A,, Linogvist, M. y Maocnusson, T.: «34Dihydroxyphenylalanine and 5-hy-
droxytryp{ophan as reserpine antagonistse, Nature, 180:1200 (1957).

DEwriURsT, W. G.: «Cerebral amines and behavior». Lancet, I1;:514-515 (1968).

ANDEN, N. E., Jukes, M. G. M. y LUNDBERG, A.: «Spinal reflexes and monoamine libe-
rations, Nature, 202:1222 (1964).

Semoen, L, S, y Pererson, D, D.: «Reversal of the reserpine-induced suppression of
the conditioned avoidance response by L-dopa: correlation of behavioral and bioche-
mical differences in two strains of mices. J. Pharmacol. Exp. Therap., 159422428 (1968).
ScHERL-KRUGER, J. v RanDrUP, A.: cStereotype hyperactive behavior prodeced by do-
pamine in the absence of noradrenaline». Life sci,, 6:1389-1398 {1967).

Jorl, A, Carrara, M. C. v GARATTINI, S.: «Importance of noradrenaline synthesis for
the interaction between desipramine and reserpines. J. Pharm. Pharmac., 18:619 (1966),
SemeN, L. 8. y PerersonN, D. D.: «Blockade of L-dopa reversal of reserpine-induced
conditioned avoidance response suppresgion by disulfirams. J. Pharmacol. Exp.
Therap., 163:84 (1968).

BveRETT, G. M.: Some electrophysiclogical and biochemical correlates of molor acti-
vity and aggressive behavier, Neuropsychopharmacology (E. Rothlin, ed.), Vaol. 2,
p. 479, Elsevier, Amsterdam, 1961,

McGreer, P. L., McGeer, E. G. vy Wapa, J. A «Central aromatic amine levels and
vehavier, I1. Serotonin and catecholamine levels in various cat brain areas following
administration of psychoactive drugs or amine precursorss, Arch. Neurol. 9:81, (1963).
Wana, J. A, ¥y McGEER, E. G.: «Central aromatic amines and behavior. III. Cotrelative
analisys of conditioned approach behavier and brain levels of serotonin and catecho-
lamines in monkeys». Arch. Neurocl., 14:129-142 (1966).

Bocpawski, D, F., Weisssacu, H. vy Upenrrienp, S.: «Pharmacological studies with the
serotonin precursor, S-hydrowytryptophans, J. Pharmacol. Exp, Therap., 122:182 (1958).
Martussek, N.: «Wirkung von Shydroxytryptophan auf zentrale adrenerge Erregungens».
Naturwiss,, 52:85 {1965).

SHiMzZU, A, HisHIKawa, Y., MarsuMmoro, K. y Kaneko, Z.: «<Electroencephalographic
?}gg‘l]es on the action of monoamine oxidase inhibitors. Psychopharmacol., 6:368-387
SPECTOR, S., SI0ERDSMA, A. ¥ UNperrFrIBND, S.: <Blockade of endogenous norepinephri-
ne synthesis by alfa-methyl-tyrosine, an inhibitor of tyrosine hydroxylases. J. Phar-
macol. Exp. Therap., 147:86 {1965).

Moore, K. E. ¥ Rec, R, H.: «Reversal of aifa-methyltyrosinein-amphetamine»,
J. Pahvrm. Pharmac,, 19:405 (1967).

Moore, K. E.: «Behavioral offects of alfa-metyltyrosine administered in the diets
(()l‘r'9 61';1)ice pretreated with monoamine oxidase inhibitors. J. Pharm. Pharmac., 20:656
Stevens, D. A., Resnick, O. v Krus, D. M.: «The effects of p<holorophenylalanine,
a depletor of brain serotonin, on behavior. I. Facilitation of discrimination learnings».
Life Sci., 6:2215.2220 (1967).

TRENDELENBURG, 1., Muskus, A., FLEMING, W. W. ¥ ALOXSO DE LA Sierra, B. G.: «Modi-
fication by reserpine of the action of sympathomimetic amires in spinal cats: a
classification of sympathomimetic amines», J. Pharmacol, Exp. Therap., 138:170, {1962).
Sremw, L. «Self-stimulation of the brain and the central stimulant action of amphe-
tamine. Fed. Proc., 23:836-850 (1964).



24

2,

A,

27,

2

k)

L

KRN

4

35,

ki

37

42.

43

45

47,
48,
44,

M. Sdnchez Turet

WerssmaN, A., Kog, B. K. v TeNeN, S. 8.: «Antiamphetamine effects following inhibi-
tion of tyrosine hydroxylases. J. Pharmacol. Exp., Therap., 151:339-352 (1586).
HansoN, L. €. F.: «Biochemical and behavioural effects of tyrosine hydroxylase inhi-
bition». Psychopharmacol., 11:8-17 {1967}.

Fuxe, K., Grosecxer, H. v JonssoN, J.: «The effect of beta-phenylethylamine on cen-
tral and peripheral monoamine-containing neurons». Europ. J. Pharmacol, 2:202
{1967/68).

Musciiont, E.. «Indirectly acting sympathomimetic aminese. Pharmacol. Rev., 18:
§51-559 (1966).

THITHAPANDITA, A. ¥ MaLing, H. M. «The nature of the central actions of caffeine
and thecophyllines. Fed, Proc,, 21:273 (1968).

Jouver, M., BosniLiEr, P., Pusor, J. F. ¥y Runaver, T «Effets des lésions du systéme
du raphé sur le sommeil et la serotonine cérébrales, Compt. Rend. Soc. Biol. 160:
2343 {1967},

DeLorME, F., FRoMENT, I. L. v Jouver, M.: «Suppression du sommeil par la p-chloro-
métamphetamine et la p-chloraphenylalanines. Comp, Rend. Soc. Biol,, 160:2347 (1967}).
DeLorME, F.: Monoamines et sonmumeil, Etude polygraphigtie, neuropharmacclogique
et histochimigue des etats de sommeil chez le chat. These Médicine., Lyon, 1966,
Dusan-PEYRETH ON, D., PEYRETHON, J. ¥ Jouver, M. «Suppression elective du sommeil
paradoxal chez le chat par alfa-methyl-dopas». Compt. Rend. Soc, Biol,, 162:116 (1968}
Torpa, C.: «Effect of changes of brain norepinephrine content on sleep ¢ycle in rats.
Brain Res., 10:200 {1968).

Marsumoro, T, ¥ Jouver, M.: «Effets de reserpine, DOPA et 5-HTP sur les deux etats
de sommeil», Compt, Rend. Soe, Biol, 158:2137-2140 {1964).

PusoL, J. F., Mourer, J., Jouver, M. v Growinskr, J.: sIncreased turnover of cerebral
norepinephrine during rebound of paradoxical sleep in the rats. Science, 159:112-114
(1968).

Gessa, G. L., Seano, P. F., Varciu, L., Crasat, F., TacLiamonte, A. y Mamer:, L. «Effect
of 1.4-butanediol and other butyric acid congeners on brain catecholamines». Life Sci.,
7:289 (1988).

Rizzorl, A, A, Acostr, 8. y Garzicna, L. «Interaction between cerebral amines and
4 hydroxybutyrate in the indoction of sleeps. J. Pharm. Pharmacol., 21:465-406 (1969).
Bunney, W. E., Jr, Davis, J. M.: «Norepinephrine in depressive reactions, a reviews.
Arch. Gen. Psychiar., 13:483-494 (1965).

CarLssoN, A, Fuxe, K, v UncerstepT, U.: «The effect of imipramine on central 5-hy-
droxitriptamine neurons», J, Pharm, Pharmac., 20:150 {1368).

Fuxe, K. v UNGERSTEDT, U.: «Histochemical studies on the effect of (+)-amphetamine,
drugs of the imipramine group and tryptamine on central catecholamine and 5-hy-
droxyptamine neurcons after intraventricular injection of catecholamines and 5-hydro-
xyptamines, Europ. J. Pharmacol., 4:135-144 (1968}

CarLsson, A., Fuxe, X, Hamsercer, B. v Lixpovist, M. «Biochemical and histoche-
mical studies on the effects of imipramine-like drugs and ( + )amphetamine on central
and peripheral catecholamine neurons». Acta Physiol. Scand., 67:481497 (1966).
Scapkravr, I. T, Kiermax, G. L., HaMmono, R. ¥ Frienp, D. G.: «Excretion of
l.methoxy4-hydroxymandelic acid (VMA} in depressed patients treated with antide-
pressant drugse, J. Psychiaz, Res., 2:257 (1964).

ScHILDKRAUT, J. J., Goroon, E. K. v DursiL, J.; «Catechlolamine metabolism in affec-
tive disorders. I. Normetanephrine and VMA excrction in depressed patients treated
with imipramines. J. Psychia:. Res., 3:213-228 (1965).

Carisson, A, y Warpeck, B.: «Different mechanisms of drug-induced release of nora-
drenaline and its congeners aifa-methylnoradrenaline and metaraminols, Europ. J.
Pharmacol., 4:165-168 (1958).

Karz, R. I, Cuase, T. N. ¥y KoreIn, 1. J: «Evaoked release of norepinephrine and sc-
rotonin from brain slices». Science, 162:466-467 (1968).

MaTussek, N, v LinsMAvER, M.: «The effect of lithium and amphetamine on desme-
thylimipramine-R04-1284 induced motor hyperactivity», Life Se¢i., 7:371-375 {1968).
CorsurN, R. W., Goopwixn, F, K., Buuaney, W, E, Jr, y Davis, J. M.: «Effect of li.
thium on the uptake of noradrenaline by synaptosomese. Nature, 215:1393.1357 (1967).
ScHiILnkraAUT, J. J., SceanBerg, S. M. y Korin, 1. J.: «The effect of lithium ion on
H'norepinephrine metabolism in brains. Life Sci., 5:147%-1483 (1966).



50.
51
52.
53.

55.
6.

51
38.

59.

61.
62.
63,

65,

67.
68.

69.
70.
1.
72
73.

74,
75,
76.

Bases biogquimicas de los trastornos afectivos 75

MeiEr, M. J. ¥y MarTIiN, W. E.: «Intellectual changes associated with levodopa the-
rapys. J. Amédr. Med. Assoc., 213:465-466 {1970).

GopwIN-AUSTEN, R. B., Tomiison, E. B., Frears, C. C. ¥y Kok, H W.: «Effects of
L-dopa in Parkinson's disease», Lancet II: 165-168 (1969).

WacsHUL, A. M. v Darorr, R. B.: «Depression during L.dopa treatment». Lancet II:
592 (1969},

Crresta, G. G. y Barr, A. N.: «Psychosis and other psychiatric manifestations of le-
vadopa therapye. Arch. Newrol, 23:193-200 (1970}

Jenkins, R. B. v GroH, R. H.: «Mental symptoms in parkinsonian patients treated
with L-dopa», Lancet fI: 177 (1970).

Jenkins, R. B. y Groxz, R, H.: «Psychic effects in patients treated with levadopas.
J. Amér. Med. Assoc., 212:2265 (1970).

Bunney, W. E,, Ir; Javowsky, D. 8§, Gooowin, F. K., Davis, J. M., Broote, H, K. H.,
Murpizy, D. L. y Crzase, T. N.; «Effect of L-dopa on depressions. Lancet I 885-886
{1969},

Buuney, W. E., Jr.; Murery, D. L., Brobig, H, K. H. v Gooswin, F. K.: «L-dopa in
depressed patients», Lancet J: 352 (1970).

Goobwin, F. K., Brooig, H. K. H., Mureay, D. L. y Bunxey, W. E., Jr.: «Administra-
tion of a peripherial decarboxylase inhibitor with L-dopa to depressed patientss.
Lancer I. 908911 (1970).

AppuLra, Y. H. y Hamavay, K.: «35-Cyclic adenosine monophosphate in depression
and mania», Lancet I: 378-381 {1970},

RamsoeN, E, N.; «Cyclic AMP in depression and manias. Lancet [1: 108, (1570}
SoMMERVILLE, A, R., RasourHans, M. L. ¥ SurrH, A A «Adenosine 3 5-cyclic mono-
phosphate phosphodiesterase: kinetic and inthibitor studies». Biochen. J., 120: 11P (1970).
Paur, M. 1., DrrrzioN, B. R., Pauk, G. L. y Janowsky, D. S.: «Urinary adenosine 3,5-
monophosphate escretion in affective disorderss, Amer J. Psychiat., 126:1493-1497 (1970).
WeiL-MaLuEerBE, H.: «The effect of ocnvulsive therapy on plasma adrenaline and
noradrenalines. J, Mental Sci., 101:156-162 (1955}

Havens, L. L., Zneur, M. S, Dr Mascio, A, Boring, L. ¥ GoLprieN, A «Changes in
catecholamine response to successive electric convulsive treatmentss. J. Mental Sci,
105:821-829 (1939).

Sourkes, T. L.: In Chemical pathology of the Nervous System, (J, Folch-Pied}, pp. 611-
616, Pergamon Press, New York, 1961,

Kery, 8. 8, Javoy, F.,, THIERRY, A, M., Jurou, L. v Growinskl, .o «A sustained effect
of electroconvulsive shock on the turnover of norcpinephrine in the central nevous
system of the rats. Proc. Nai. Acad. Sci., 58:1249-1254 (1967).

Encer, I., Hanson, L. C. F. Roos, B. E. v STRoMBERGSSON, L. E.t «Effect of electro-
shock on dopamine metabolism in rat brain», Psychopharmacol., 13:140-144 (1968).
Krerman, G. L., ScHinkraur, J. T, HasivssrH, L. L., GreenpLarT, M. ¥ Frisnp, D. G.:
«Clinical experience with dihydroxyphenylalanine (dopa) in depressions. J. Psychiat.
Res., 1:289 {1963),

Pare, C. M. B. y SanDLER, M.: «Aclinical andbiochemical study of a trial of iproniazid
in the treatment of depressionr. J. Neurcl. Neusosug. Psychiar,, 22:247-251 (1959).
Turner, W, J. ¥ MERLYS, 8.: «A clinical trial of pargyline and dopa in psychotic sub-
jects», Diseases Nervous System, 25:538-541 (1964).

Marussex, N., PoHLMEIER, H, ¥ RUTHER, E.: «Die Wirkung von Dopa auf gehemmte
Depressionen»s. Klin, Wock, 44:727 (196561,

Ingvarsson, C. G.: «Orienticrende kiinische Versuche zur Wirkung des Dioxypheny-
lalanins (1-dopa) bei endogener Depressions. Arzneimitielforsch., 15:849.852 (196%).
STROM-OLSEN, R. y WEIL-MaryEereE, H.: «Humoral changes in manic depressive psy-
chosis with particular reference to the excretion of catecholamines in urines. J. Men-
tal Sci., 104:696-704 {1958).

SHmruky, N., OuMURs, M. ¥ Kavano, M.: «Catecholamines excretion in manic depres-
sive psychosis». Yonage Acifa Med., 5:109-114 (1961).

Bunwey, W. E,, Jr; Davis, G. M., Wen-Mavserse, H, v SMIitH, E. R. B.: «Biochemi-
cal changes in psychotic depression». Arch. Gen. Psychiatr,, 16:448.460 (1987).

Rusiy, R. T., Youns, W. M. y CLark, B. R.: «17-Hydroxycorticosteroid and vanillyl-
mandelic acid excretion in a rapidly cycling manic-depressive». Psychosomat. Med.,
30:162-171 {1968).



R

K3,

R4,
A5,

i,

8.

HA,
R,

H.
UAR
M,
94,
.
i,
o7

“R.

i,

1,

M. Sdnchez Turet

Maas, J. W. v Lannis, D. H.: «In vivo studies of the metabilsm of ncrepinephrine in
the central nervous systems. J. Pharmacol. Exp. Therap., 163:147 (1968),

Maas, J. W., Fawcerr, J. y DeExiRMENIAN, H.: «3-Methoxy-4hydroxy-phenylglycon
(MHPG) excretion in depressive states. A pilot studys, Arch. Gen. Psychiatr., 19:
129 (1948).

ASHCROFT, G. W., Crawrorp, T. B. B, EccrestonN, D, Smarman, D. F.. Mac Dov-
gawL, E. 1., Stanton, J. B, y Binns, J. K.: «5Hydroxyindole compounds in the cere-
brospinal fluid of patiens with psychiatric or neurclogical diseases», Lancer I
H4S {1966).

DenckER, S. J., Marmy, U, Ross, B. E. y Weronuus, B.: «Acid monoamine metaboli-
tes of cercbrospinal fluid in mental depression and manias. J. Newrochem., 13:1543
{1966}.

FoTHERBY, K., ASHCROFT, G. W., Avwsck, J. W. y Forrest, A. Do «Studics on sodium
transfer and S-hydroxyindoles in depressive illnesss. J. Newrol Newrosurg. Psyehiat.,
26:71-73 (1963).

Roos, B. E. v Sitstrium, R.: «Shydroxyindoleacetic acid (and homovanillic acid) le-
vele in the cerebrospinal fluid after probenecid application in patients with muanic-
depressive psichosise. Pharmacol. Clin, 1:153-155 (1969).

Wan Praag, H. M., Korr, 1., Vax Wounenserg, F. v Kits, T. P «Influencing the hu-
man indoleamine mctabolism by mens of a chlorinated amphetamine derivative
with antidepressive action (p-chloro-N-methylmaphetamine)». Psychopharmacologia,
13:145-160 (1968).

Rusmy, R. T «Adrenal cortical activity changes in manic-depressive illness. Influence
on intermediary metabolism of tryptophans. Arch. Gen. Psychiat., 17:671-679 (1967).
AutMaN, K. v Gresngarp, 0. «Tryptophan pyrrolase induced in human liver by hy-
drocortisone: effect on excretion of kynurenines, Science, 151:332-333 (1966).

SmaH, N. S, Stevens, S. v Himwics, H. E.: «Effect of chronic administration of
cortisone on the tryprophan induced changes in amine levels in the rat brains. Arch
Int. Pharmacodyn., 171:285 (1968).

CurzoN, G.. «Tryprophan pyrrolase-abiochemical factor in depressive illnes?». Brit.
J. Psychiat., 115:1367-1374 (1969).

Rose, D. P «Oral contraceptives and depression». Lancet JI: 321 (1969).

Grant, B. C. G. v Pryse-Davies, J.: «Effect of oral contraceptives on depressive
mood and on endometrial moncamine oxidase and phosphatases», Brit. Med. J,
1777780 (1969},

LEwis, A, v HonHUGHI, M.: «An evaluation of depression as a side effect of oral
contracentivess, Brit. J. Psychiat, 115:697-701 {1969).

Giesows, J. L.: «Total body sodium and potassium in depressive illness». Clin. Sci.,
19:133 (1960).

ANNUAL RpPORT, Mental Health Intramural Research Program, Natienal Institute of
Mental Health, Vol. I, 35, 1968.

Copern, A. v Szaw, D. M. «Mineral metabolism in melancholia. Brir. Med. 71,
T1:143% (1963).

CoPPEN, A, SHaw, D, M, MaLLESON, A. ¥y CosTark, R.: «Mineral metabolism in mania».
Brit, Med., J. 1:71-75-9648).

Corpen, A. .0 «Abnormality of the blood-cerebrospinal fluid barrier of patients suf-
fering fron a depressive illnesss, J .Neurol. Neurosurg. Psychiar., 23:156 {1960}
Carmrorr, B, J., Stevens, L., P¢pE, R, A, vy Davies, B.: «Sodium transfer from plasma
to CSF in scvere depressive iliness. Arch. Gen. Psychiat,, 21:77-81 {1969}

Suw, D. M. v CoppEN, A.: «Potassium and water distribution in depressions. Brit.
J. Psychiat., 112:269.276 (1966},

Murery, D. L., GoobwiN, F. K. v Bunney, W. E., Jx.: Potassium, sodium and aldos-
terone in manic-depressive patients: changes in relation to clinical state and lithium
adminisiration. NIHM Workshop on Recent Advances in the Pgychobiology of the
Depressive illness, Willlamsburg, Va., april 1969.

Baer, L., PraTsman, 8. v Fieve, R.: Aldosterone.dependent component of lithitm meta-
bolism and the effect of lithium on fluid and electrolyte balance. NIHM Workshop
og _}IIEI%?;I Advances in the Psychology of the Depressive Illnes. Williamsburg, Va.,
abri .

Huttin, R. P., Swinscog, J. C,, McDonawp, R. ¥ DransrIeLp, G. A.: «Metabolic balance




161,

102.

103.

14,
105.
106.
167,
108,

109,
110.

111.
112.
113.

114.
115,

116.
117.
118.
119,
120,
121,
122,
123.
124,

125.
126.

Bases bioquimicas de los trastornos afectivos 77

studies on the effect of lithium salts in manic-depressive psychosise. Brit. J. Psychiat,,
114:1561-1574 (1968},

Jounson, G., Maccario, M., GERsHON, S. y Korew, J.. «The effect of lithium on
electroencephalogram, behavior and serum electrolytess. J. Nerv. Ment, Dis. 151:273-
289 (1970).

MaNGONI, A., ANDREOLI, V., Caeissg, F. y ManoELLI, V.. Body fluids distribution in
in maric and depressed patients treated with lithiwun carbonate. Abst. Zend Intern.
Meetg. Intern. Soc. Neurcchem. Mildn, p. 279, 1969.

Basr, L., DureLs, I, Bunngy, W. E., Jr.; LEvy, B. S, MurrHY, D. L., GresnseaN, K. ¥
CARDON, P. V.: «Sodium balance and distribution irlithium carbonate therapy». Arch.
Gen. Psychiat,, 22:40-44 {1970).

Cape, J. F. J.: «A significant elevation of plasma magnesium levels in schizophrenia
and depressive satess. Med. J, Austral. 1:195-196 (1564).

Fracu, F. F.: «Calcium metabolism in states of depressions, Brit, J, Psychiat., 110:
588 {1964).

Niecsen, J.o «Magnesium-lithium studies, I, Serum and erythrocyte magnesium in
patients with manic states during treatments. dcts Psychiat. Scand., 40:190 {1964},
Fawcert, J. A. y Bunngy, W. E,, Jr.. «Pituitary adrenal fuaction and depression. An
outline for research»., Arch Gen. Psychiat,, 16:517-335 (1967).

M{cHaEL, R. P. ¥y Gissons, J. L. «Interrelationships between the endocrine system
and neuropsychiatry». fntern. Rev. Neurcbiol, 5:243-302, Academic Press, New Yerk,
1963,

Ixkos, D. y Lurr, R.: «On the intravencus glucose tolerance test». Acta Endocrinel.,
25:312-334 {1957).

Pryce, I. G.: «Melancholia, glucose tolerance and body weigths. J. Mental Sci., 104:
421427 (1958).

PryCE, I. G.: «The relationship between glucose tolerance, body weigth and clinical
state in melancholia». J. Mental Sci., 104:1079 {1958).

MueLrer, P. 5., HeminGer, G. R. y McDonawp, R. K.: «Intravenous glucose tolerance
test in depression». Arch, Gen, Psychiat,, 21:470-477 {1969).

Pryce, I. G.: «The relationship between 17-hydroxicorticosteroid excretion and glu-
cose utilization in depressions». Brit. J. Psychiqr., 110:9) (19584}

JarrerT, R. J. ¥ Graver, H. J.: «Changes in oral glucose tolerance during the mens-
trual cycles, Brit, Med, 7., 2:528 (1968).

Van Prass, H. M. y Lenmnsg, B.: «Depression, glucose tolerance, peripheral glucose
uptake their alterations under the influence of antidepressive drugs of the hydrazine
types. Psychopharmacol., 8:67 {1965).

CooreRr, A. J. vy Keonie, M. G.: «Hypotensive collapse and hypoglicaemia after meba-
nazine-a monoamine-oxidase inhibitors. Lancet It 1133-1135 (1984).

Coorer, A, J. y AsHcrorT, G.: «Potentiation of insulin hypoplycaemia by M.AQ.L
antidepressant drugss. Lancet I: 407409 {1986).

Herzaerc, B., CorpeN, A. y MArks, V.. «Glucose tolerance indepressions. Brit, J.
Psychiat,, 114:627-630 (1968).

Heninger, G. R. y MurLier, P, S.: «Carbohydrate metabolism in manian. Arch, Gen
Psychiat., 23:310-319 {1970).

Rupin, R. T. v MawpELL, A. J.: «Adrenal cortical activity inpathological emotional
states: a reviews, Amer J. Psychiat., 123:387-400 (1966).

Sacuar, E. J.: «Corticosteroids in depressive illness. I.A. revaluation of control
issues and the literaturcs. Arch. Gen. Psychiar., 17:544-553 {1967).

SCHWARTZ, M., MANDELL, A. T., Green, R. y FERMAN, R.: «Mood, motility and 17-hydro-
xycorticoid excretion; a polyvariable case study». Brit. J. Psychiat., 112:149-156 (1966).
LingraeroE, P. S.: «Plasma hydrocortisone in mental disease». Brit, J. Psychiat,, 1H:
423 (1964).

Pernky, H.: «Adrenal cortical function in anxious human subjectss. Arch. Neurol.
and Psychiat., 78:95 (1957).

Buiss, E. L., MiMEon, C. J., BrancH, C. H. y Samurs, L. T.: «Reaction of the adrenal
cortex to emotional stress». Psychosomat. Med., 18:5676 {1956).

Pricg, D. B,, THALER, M. ¥ MasoN, J. W.: «Preoperative emotional states and adrenal
cortical activitys. Arch. Neurol, and Psychiat,, T7:646 {1957).



78

127,
128,
19
140
141,

142
143.

154,
1345.
146.
147,
138
148,

140

141,
142,

143,

JELY
145,
145,

147,
148.

M. Sdnchez Turet

Hopees, J. R, Jongs, M. T. y StockHaMm, M. A.: «Effect of emotion on blood corti-
cotropin and cortisol considerations in mane. Nature, 193: 1187 {1962}

GoopwIN, F. K., MureHY, D. L. y Bunney, W. E., Jr.: «Behavioral-Biochemical stu-
dies of lithium treatment, Scientific Proceedings. A.P.A. Annual Meeting, 233 (1968).
Sacuar, E. J.: «Corticosteroids in depressive illness. II. A longitudinal psychoendo-
crine studye. Arch, Gen. Psychiat.,, 17:554 (1967).

ANDERSON, W. M. v DawsoN, J.: «The variability of plasma 17-hydroxyxorticosteroid
levels in affective illpess and schizophrenias. J. Psychosomatic Res., 9:237 (1965},
SaciiaRr, E. J., MacKenzIg, J. M., Binstock, W. A. ¥ Mack, J. E.: «Corticosteroid res-
ponses to psychotherapy of depressions. I, Elevations during “confrontation of loss"».
Arch. Gen. Psychiat,, 16:461 {1957).

Buwnngy, W. E., Jr.; Masox, J. W., RoarcH, I. F. y Hamaurg, D. A.: «A psychoendocrine
study of severe psychosis depressive crisise, Amer, J, Psychiat, 122:72-80 (1965).
LoHreNz, F. N., FuLLerreNn, D. T., Faus, H. y WeExzeL, F. J.: «Adrenocortical function
in depressive states-study on circadian variation in plasma urinary steroidss. Infer-
nat. J. Neuropsychiat., 4:21 {1968).

GREEN, R.: «Moomning and afternvon plasma i7-hydroxycorticosteroid levels durinf
affective psychosiss. Internat, J. Neuropsyehiat., 3:133 (1967).

PLatMan, S. R. vy Fieve, R, R.: «Lithium carbonate and plasma cortisol response in
the affective disorderss. Arch. Gen. Psychiai., 18:591 (1968},

Do, R. 1., MuMmMery, R, V., Witws, M, R. v ELkes, A.: «Plasma cortisol levels in
depressionn. Brit. J. Psvchiat,, 112:1263-1267 (1966).

Brinces, P. K. y Jones, M. T.: «The diurnal rhytm of plasma cortisol concentration
in depresion». Brit, J. Psychiat, 112:1251.126] (1966).

Bryson, R, W. v MarTin, D. F.: «l7-Ketosteroid excretion in a case of manic-depres-
sive psychoiss, Lancet II: 365367 (1954).

BUNNEY, W. E,, Jr.; HarTMann, E. L, y Mason, J. W.: «Study of a patient with 48 hour
manic-depressive cycles: II. Strong positive correlation between endocrine factors
and manic defense patternss. Arch. Gen, Psychiat., 12:619-625 (1965).

HuiLin, R. P., Baiey, A. D., McDowawp, R., Dranssieip, G, A. y Miuxg, H. B.: «Varia-
tions in il-hydroxyeorticosteroids in depression and manic-depressive psychosiss, Brit,
J. Psychiat., 113:593-600 (1967).

Gissoxs, J. L. ¥y McHuoH, P, R.: «Plasma cortisol in depressive illnesss. J. Psychiat.
Res.,, 1:162-171 (1962).

BunNey, W. E., Jr.; Fawcerr, J. A, Davis, J, M. y Girrory, S.: «Further evaluation of
urinary 17-hydroxicorticosteroids in sucidal patientss, Arch. Gen, Psychiat,, 21:138150
{1569},

FuLiertoN, D. T., WexzeL, F. 1., Lourenz, F. N, ¥ FaHs, H.: <Circadian rhythm of
adrenal cortical activity in depression. II. A comparison of types in depressions.
Arch, Gen. Psychiat., 19:682-688 {1968},

SacHar, E. J., Hecuman, L., FukusHima, D, K. ¥ GallagHER, T, E.: «Cortisol produc-
tiont in depressive iliness», Arch, Gen. Psychiatr., 23:189-298 (1970},

MenDeLs, J.: «Urinary 17-ketosteroid fractionation in depression: a preliminary re-
ports. Brit. J. Psychiat., 115:581-585 {1969).

CarroLL, B, J., MarTIN, F. 1. R. ¥ Davies, B.: «Resistance to suppression by dexame-
thasona of plasma 11-0.H.C.S. levels in severe depressive illnes». Brit. Med. [,
3:285 (1968).

Burier, P W. P. vy Besser, G. M.: «Pituitary-adrenal function in severe depressive
illnes», Lancer I. 1234 (1968.

Carroly, B. T, MarTiN, F. 1. R. ¥ Davies, B, «Pituitary-adrenal function in depres.
siona, Lancet I. 1373 (1968},





