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“Mi propio cerebro es la más inexplicable de las maquinarias, siempre zumbando, 

tarareando, alzándose, precipitándose, gritando, y luego enterrado en el fango” Virginia Woolf 

“El cerebro es más grande que el cielo si los pones uno junto al otro el primero contiene al 
segundo y sin dificultad te incluye a ti también” Emily Dickinson 
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RESUMEN 

La serotonina es un neurotransmisor que se sintetiza a partir del triptófano. Las neuronas 

serotoninérgicas se agrupan en 9 núcleos  a lo largo del tallo cerebral, que a su vez se subdividen en 

grupo rostral y grupo caudal. El núcleo del rafe dorsal (NRD) es parte del grupo rostral y es el núcleo 

en el que se agrupan la mayor cantidad de neuronas serotoninérgicas. El desarrollo del sistema 

serotoninérgico ocurre en etapas tempranas de la gestación, las neuronas serotoninérgicas 

adquieren el compromiso celular aproximadamente en el día embrionario (DE) 8 en la rata, en el DE 

12 se observan las primeras neuronas diferenciadas que sintetizan serotonina, en el DE 15 ocurre el 

pico de proliferación, mientras que el establecimiento de sinapsis concluye durante los primeros días 

de vida postnatal. 

 Dado que a partir del DE 12 es posible detectar serotonina en ausencia de sinapsis y que los 

procesos de diferenciación y proliferación ocurren en días muy específicos del desarrollo, este 

proyecto tuvo como objetivo estudiar el efecto de la disminución de serotonina durante distintos 

momentos del desarrollo prenatal del sistema serotoninérgico con el fin de determinar si existen 

periodos más sensibles a la falta de serotonina. 

 En el presente trabajo se inhibió la síntesis de serotonina con para-cloro-fenilalanina (PCPA) 

en dos momentos diferentes del desarrollo del sistema serotoninérgico. El primer periodo fue durante 

los DE 8-12 (grupo 1), en los cuales ocurre la diferenciación de las neuronas serotoninérgicas, y el 

segundo durante los DE 13-17 (grupo 2), momento en el que ocurre la proliferación de estas 

neuronas. Se evalúo la ganancia de peso corporal de la rata durante la gestación, la tasa de 

natalidad-mortalidad, el peso cerebral, así como el peso corporal de las crías, la morfología del NRD, 

así como los niveles de serotonina en corteza cerebral,  tallo y  la conducta espontánea de la rata. 

En los grupos a los que se les administro PCPA durante la gestación independientemente del 

periodo de administración se encontró: un menor número de neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa 

de triptófano en el NRD, así como una redistribución en este, mientras que la disminución en los DG 

13-17 tuvo efectos sobre la cantidad de crías vivas post nacimiento, en el peso cerebral y corporal de 

las crías, aunado a un aumento en la cantidad de serotonina en la corteza cerebral en el día P40.   

Debido a que en ambas condiciones se presenta disminución de la cantidad de neuronas 

inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano, no se puede concluir que exista un periodo más sensible 

que otro a la inhibición de la síntesis de serotonina. 
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ANTECEDENTES  

      Historia 

La 5-hidroxitriptamina (5-HT o serotonina) fue descubierta en la sangre y en el tracto 

intestinal como un factor capaz de producir vasoconstricción, (Page y cols., 1932) la 

identificaron como responsable del aumento en el tono vascular, y se le dio el nombre de 

serotonina debido a que se encontraba en el suero (plasma) de la sangre. Análogamente 

(Esparmer y Vialli, 1937) caracterizaron una sustancia liberada por las células cromafines del 

tracto intestinal capaz de contraer el músculo liso y le llamó “enteramina”. En 1952, 

Esparmer reportó que la serotonina y la enteramina eran la misma sustancia y en 1953 Page 

determinó la presencia de serotonina en el sistema nervioso central (SNC) (revisado en 

Siegel et al., 2006).  

 

Síntesis de serotonina 

La serotonina pertenece al grupo de los indoles; posee un ciclópentano unido a un 

anillo benceno (Kandel, 2000), como se muestra en la Figura 1. 

                                                

La 5-HT se sintetiza a partir del aminoácido L- triptófano; los mamíferos no pueden 

sintetizar triptófano, por lo que la única vía de abastecimiento es dietética. Los alimentos 

ricos en este aminoácidos son: el amaranto, el plátano, el chocolate, la avena, los dátiles, 

garbanzos, semillas de girasol, cacahuates, etc. uno de los pocos alimentos que no contiene 

triptófano es el maíz por lo que las dietas basadas en este alimento se han empleado como 

estrategia de inhibición de la serotonina (Choi, 2011).  Una vez que el triptófano se encuentra 

en el organismo la enzima 5-monoxigenasa de triptófano, o hidroxilasa de triptófano 

(TryOH), lo transforma en 5-hidroxitriptofano (5-HTP) con ayuda del cofactor 

tetrahidoxibiopterina; una vez ocurrido este proceso la enzima descarboxilasa de 

aminoácidos aromáticos transforma a la 5-HTP en 5-hidroxitriptamina, teniendo al 5-fosfato 

de piridoxal como cofactor (Kandel, 2000). 

Figura 1.  Estructura 
molecular de la serotonina. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0893133X99000317#BIB1
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La distribución de la serotonina en el ser humano no es uniforme, el 90% se 

encuentra en el tracto gastrointestinal, 8% en plaquetas y entre el 1 y 2% en el SNC. A pesar 

de la distribución tanto periférica como central, la serotonina periférica es incapaz de llegar al 

SNC debido a que no puede atravesar la barrera hematoencefálica ya que posee 

características hidrofílicas, mientras que la barrera hematoencefálica posee características 

lipofílicas, así mismo existe una gran presencia de la enzima monoaminooxidasa en las 

células endoteliales (la cual se encarga de la degradación de la serotonina) y ausencia de 

transportadores de serotonina (Tang & Melethil, 1995; Lucca et al., 1992). 

En el SNC las neuronas serotoninérgicas son aquellas que poseen las enzimas 

necesarias para la síntesis de 5-HT. Estas se localizan en nueve núcleos en el tallo cerebral 

(Dählstrom & Fuxe, 1964), los más conocidos son los núcleos del Rafe.  

 

Anatomía del sistema serotoninérgico 

Los núcleos serotoninérgicos se encuentran localizados a lo largo de la línea media 

del tallo cerebral en un arreglo bilateral nombrándolos en conjunto Núcleos del Rafe. 

Dählstrom y Fuxe en 1964 describieron 9 núcleos serotoninérgicos, nombrándolos B1-B9 

(ver Figura 2). Estos núcleos se distribuyen en dirección caudal-rostral, correspondiendo a la 

porción caudal, los núcleos B1-B4; y la porción rostral a los núcleos B5-B9 (Siegel et al., 

2006). De acuerdo a esta clasificación, en roedores, B1 corresponde al núcleo del rafe 

pálido, B2 al rafe oscuro, B3 al rafe magno, B4 a la porción dorsolateral del núcleo del rafe 

oscuro, B5 a la parte caudal del rafe mediano, B6 a la parte caudal del rafe dorsal, B7 a la 

parte rostral del rafe dorsal, B8 a la parte rostral del núcleo del rafe mediano y B9 al núcleo 

pontis oralis (Siegel et al., 2006).  

           Figura 2. Distribución rostro-caudal de los núcleos del rafe en la rata. Se muestra la 
distribución de los núcleos del Rafe tanto en la porción rostral (B5-B9) como caudal 
(B1-B4). Tomada de Siegel et al., 2006. 
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Grupo rostral.  

El grupo rostral está constituido por tres grupos: i) el núcleo del rafe mediano, ii) el 

conjunto de los núcleos caudal lineal interpeduncular y el área tegmental ventral, iii) el 

núcleo del rafe dorsal (NRD) (Hornung,  2003). 

 Tanto en roedores como en el humano  el NRD es uno de los núcleos más 

importantes del grupo rostral, debido a su robusta innervación serotoninérgica a la corteza e 

hipocampo así como a su población neuronal, ya que el 60% de esta es serotoninérgica, 

además de ser parte de los tres principales núcleos que inervan el telencéfalo (Harding, 

2004; Hornung, 2003). Este núcleo se divide en 3 partes (rostral, medial y caudal) de 

acuerdo a la división propuesta por Altman y Bayer (1995). En la Figura 3 se muestra la 

morfología del NRD (señalado en rojo) tanto en crías recién nacidas A) como en adulto B), 

así mismo en C) se muestra la distribución de las neuronas serotoninérgicas en el núcleo del 

rafe dorsal al nacimiento y en D) la distribución de neuronas serotoninérgicas en adulto.  

 

Grupo caudal.  

El grupo caudal está constituido por los núcleos magno del rafe, pálido, oscuro y por 

una pequeña población neuronal en la porción lateral de la formación reticular. El grupo 

caudal posee aproximadamente el 15% de las neuronas serotonérgicas en el SNC 

(Hornung, 2003). 

Las neuronas del rafe oscuro están localizadas alrededor de la línea media, en la 

mitad dorsal del bulbo raquídeo. En la rata el rafe pálido es el mas pequeño, con 

aproximadamente 1,300 neuronas. Este se encuentra localizado alrededor de la línea media 

entre las pirámides y superpuesto al lemnisco medio (Lowry et al.,  2008; Hornung, 2003). 

Las eferencias del grupo caudal terminan en núcleos motores y viscerales, así como 

en la porción lateral de la formación reticular en el tallo cerebral. Los axones que provienen 

de los núcleos caudales descienden por la médula espinal a lo largo de varias vías, las fibras 

provenientes del núcleo del rafe magno corren por el fascículo dorsolateral y terminan en el 

asta dorsal de la médula espinal, mientras que las proyecciones del núcleo pálido, así como 

las del núcleo oscuro llegan al asta ventral de la médula espinal (Hornung, 2003). 
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Figura 3. Cortes coronales representativos de la división rostral media y caudal del NRD del cerebro de rata (marcados 

con rojo), en A) Se muestra la anatomía del NRD en crías en el día postnatal 0 (Altman y Bayer 1995). En B se muestra la 
anatomía del NRD en adulto (Paxinos & Watson 1998). En C y D se muestra la distribución representativa de la porción 
rostral medial y caudal de neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano en el NRD de dos estudios. C, Flores y 
Escobar 2012, distribución en el día P0 y  Miyasaki & cols., 2005, distribución en el día P40. 
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Fisiología del sistema serotoninérgico 

La serotonina se ha relacionado con una gran cantidad de funciones en el SNC tales 

como la regulación de estados conductuales, regulación del ciclo de sueño-vigilia, 

modulación neuroendocrina, repuesta sensorial, ingestión de alimentos, etc. (Daubert et al., 

2010, Siegel et al., 2006). Además, la serotonina funciona como un factor de crecimiento 

durante la embriogénesis ya que interactúa con el factor neurotrófico derivado del cerebro 

(BNDF), el factor neurotrófico derivado de astrocitos (S100β) y otros mensajeros químicos 

(Lauder 1995; Azmitia et al., 2001; 1996; 1990). 

El efecto de la 5-HT se encuentra mediado por 13 diferentes receptores que se 

encuentran distribuidos en el organismo, tanto de manera central como periférica. Estos 

regulan diversas funciones entre las cuales se encuentran la regulación de los estados de 

ánimo y algunas respuestas fisiológicas como contracciones uterinas (Siegel et al., 2006), 

sin embargo, aun falta un largo camino en el estudio de estos receptores. 

Existen doce receptores del tipo metabotrópico (5-HT1A, -1B, -1D, -1E, -1F, -2A, -2B, 

-2C, -4, -5, -6,-7) y uno ionotrópico (5-HT3), para mas información ver Tabla 1. La familia de 

receptores 5-HT 1 tiene 5 subtipos que poseen una homología de entre el 40 y el 63% y 

actúan como inhibidores de la adenilato ciclasa mediante proteína G i/o; las familias 5-HT2 y 

5-HT5 actúan mediante proteína Gq y el resto de los receptores actúa mediante proteína Gs 

(Siegel et al. 2006).  
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Tabla I: Características generales de los receptores a serotonina en el SNC 
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Continuación Tabla I 
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Ontogenia del sistema serotoninérgico en roedores 

Durante el desarrollo, la placa neural se forma a lo largo de la línea media dorsal del 

embrión; posteriormente se convierte en el tubo neural, que se divide en 3 vesículas: 

prosencéfalo o cerebro anterior, mesencéfalo o cerebro medio y rombencéfalo o cerebro 

posterior, ver figura 4 (Rubenstein, 1998) 

Cada región de las distintas vesículas se divide en neurómeros, que son dominios 

moleculares transitorios en el tubo neural. Los neurómeros que se encuentran en el 

rombencéfalo se conocen como rombómeros y se numeran del 1 al 7 (Rubenstein, 1998) 

 

 

                                   

 

   

El tubo neural se divide en diferentes regiones: la placa del techo o placa alar y la 

placa basal o placa de piso. La placa del techo produce proteínas que inducen el desarrollo 

de neuronas sensoriales y sustancias quimiotrópicas que dirigen el crecimiento axonal; la 

placa basal contiene motoneuronas y otros tipos celulares tales como células serotonérgicas 

y dopaminérgicas (Rubenstein, 1998). 

La notocorda se encuentra debajo de la placa de piso y produce a la proteína Sonic 

Hedgehog (Shh), la cual es importante para la inducción de diferentes tipos celulares entre 

los que se encuentran las neuronas serotonérgicas (Rubenstein, 1998). 

 

Figura 4. División vesicular del tubo 
neural, mostrando en color verde la zona 
en la cual se generan las neuronas 
serotoninérgicas (rombencéfalo). 
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Otras moléculas, como el factor de crecimiento derivado de fibroblastos 8 y 4 

respectivamente (FGF8 y FGF4) junto con Shh, definen el centro de inducción para la 

diferenciación de neuronas serotoninérgicas. Esta diferenciación ocurre en las rombómeras 

1 a 3 mediada por FGF8 y en las rombómeras 5 a 7 por FGF4. En la rombómera 4 se 

presenta la expresión del gen Phox2, el cual actúa como inhibidor de la diferenciación de las 

neuronas serotoninérgicas, pudiendo diferenciar en la porción ventral del rombencéfalo 2 

grupos de neuronas que expresan serotonina (Rubenstein, 1998). 

La liberación de Shh lleva a la activación de 2 genes que actúan como precursores 

del desarrollo y especificación temprana: el gen de homeodominio (Nkx2.2) el cual induce la 

diferenciación de neuronas serotoninérgicas en las rombómeras 2 y 3, en la rombómera 1 es 

necesario gen Nkx6.1 para la diferenciación de neuronas serotoninérgicas (Kiyasova et al., 

2011). 

De manera paralela a la regulación producida por los genes Nkx, el gen proneural 

(Ascl1/Mash 1)  juega un papel importante en la generación de precursores postmitóticos y 

en la especificación celular de las futuras neuronas serotoninérgicas, tanto a nivel caudal 

como rostral (Pattyn et al., 2003). 

Siguiendo con la cascada de señalización se produce la activación de los factores de 

transcripción a través del factor de transcripción Gata2, (rombómeras 1-3 y 5-7) y Gata3 

(rombómeras 5-7); la activación de estos factores de transcripción desencadena la 

activación del factor de transcripción de homeodominio Lim (Lmx1b); por último, el factor de 

crecimiento expresado en plasmacitoma 1 (Pet 1) se relaciona con la maduración del 

fenotipo serotoninérgico, ya que si este no se expresa, hay una pérdida de 

aproximadamente el 70% de las neuronas serotoninérgicas, es decir no hay diferenciación a 

neurona serotonérgica (Kiyasova, 2011), ver Figura 5. 

 Todos estos procesos son la antesala a la expresión del fenotipo de la neurona 

serotoninérgica, desencadenándose en etapas tempranas del desarrollo, entre los DE 9.5 y 

11.5 en el ratón (Pattyn et al., 2003) y en la rata aproximadamente un día después. En 

general si alguno de estos procesos falla o se ve alterado no se llevará acabo la 

diferenciación correcta  de las neuronas serotonérgicas, teniendo como resultado en todos 

los casos una reducción en la cantidad e neuronas serotoninérgicas (Kiyasova et al., 2011). 
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Figura 5. Factores involucrados en la diferenciación de neuronas serotoninérgicas durante el 
desarrollo, se muestran las rombomeras que dan origen a los núcleos del grupo rostral B5-B9 (r1-r3) 
y caudal B1-B4 (r5-r6), así como  los factores de trascripción involucrados en el proceso de 
inducción, neurogénesis, así como diferenciación y mantenimiento del fenotipo de las neuronas 
serotoninérgicas. Se muestra el núcleo dorsal del rafe (B7-B6), el núcleo mediano del rafe (B5,B8-
B9). Modificado de Kiyasoba et al., 2011. 

 

En el sistema nervioso central de rata las primeras neuronas serotoninérgicas 

diferenciadas aparecen en el DE12 en la parte caudal de la flexura mesencefálica, hacia el 

DE13 se observan algunas neuronas serotoninérgicas dispersas en la flexura mesencefálica, 

en ambos lados de la placa del piso en la porción rostral del rombencéfalo, este complejo 

neuronal es el esbozo de los núcleos dorsal y medial del rafe (B7-B8) (Lidov & Molliver, 

1982). 
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En el  DE14 el número de neuronas 5-HT se ha incrementado rápidamente y en el 

DE15 se alcanza el pico de proliferación (Wallace & Lauder ,1983; Lauder et al., 1982). En el 

DE15 las células inmuno reactivas a serotonina se localizan en dos grupos uno superior y 

otro inferior, siendo el grupo superior más denso y diferenciado que el inferior (Lidov & 

Moliver, 1982). Entre los DE12 a DE18 las neuronas serotoninérgicas incrementan su 

número y adquieren un complejo árbol dendritico mientras migran a su  posición permanente 

(Tork et al., 1988). En el DE16 se observa en ambos grupos (superior e inferior) un mayor 

número de neuronas serotoninérgicas menos compactas que en DE15 (Lidov & Moliver, 

1982). Para el DE17 la división que ocurrió en el  DE16 se hace más evidente 

distinguiéndose 4 regiones, rostral, lateral, medial y ventral. Las neuronas que se 

encontraban localizadas entre la flexura mesencefálica y pontina presentan un 

desplazamiento medio-lateral y dorso-ventral con respecto a E15; debido a este 

desplazamiento ya es posible la identificación del complejo B4-B9  (Wallace & Lauder ,1983) 

(ver Figura 6). 

 

Figura 6. Distribución de las neuronas 5-HT durante los  DE12, DE14 y DE15 en el embrión. En el 
DE12 se observan dos grupos de neuronas serotonérgicas en el rombencéfalo (marcadas en verde); 
en DE14 se muestra que estos núcleos comienzan a distribuirse a lo largo del tubo neural  mientras 
que para el  DE15 se observa un mayor numero de neuronas serotoninérgicas (pico de 
diferenciación). Tomado de Flores-Cruz & Escobar (2012). 
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Así mismo, se observa la aparición de axones que formarán las diferentes vías 

ascendentes provenientes del complejo B4-B9 en el DE14 (Lidov & Moliver, 1982). Estos 

corren lateralmente a través del primordio y las capas marginales hasta llegar a regiones 

talámicas e hipotalámicas en el DE16, estos axones proyectan entre el complejo mamilar y 

el tálamo ventral, corriendo a través de las porciones ventrolaterales del hipotálamo, 

alcanzando áreas septales y el polo frontal de la neocorteza en el DE17 (Lauder et al., 

1982). 

Durante la ontogenia los procesos de diferenciación, proliferación, migración y  

formación de vías se pueden ver afectados por un gran número de factores tales como: 

nutrición, estrés, infecciones, polimorfismos genéticos, exposición a fármacos y drogas de 

abuso (Daubert et al., 2010). Si estos procesos se ven afectados pueden tener diferentes 

consecuencias tanto a nivel molecular, anatómico y conductual, entre los cuales se 

encuentran cambios en la polaridad de las neuronas piramidales, alteración en la corteza 

somatósensorial, alteración en la maduración de otros sistemas de transmisión, etc. 

(Vataeva et al., 2008, Dasari et al., 2007,  Nakajima et al., 1998). 

 

Estrategias de inhibición del sistema serotonérgico 

Para conocer la participación de la serotonina en los procesos cerebrales se han 

empleado diversas estrategias, algunas consisten en suprimir la síntesis de 5-HT mediante 

fármacos, bien depurar de triptófano al sujeto, causar lesiones en los núcleos del rafe, 

administrar neurotoxinas o la inhibición de la expresión de genes involucrados con la 

producción de serotonina (Kohler  et al., 1977., Biggio, 1974). 

La administración de dietas libres o reducidas en triptófano ha sido utilizada para 

conocer la participación de la serotonina en múltiples procesos cerebrales (Biggio et al., 

1974). Los fármacos que modifican los niveles de 5-HT son varios, tales como: la 3,4 

metilenedoxi-metanfetamina (MDMA) la cual inhibe la recaptura de serotonina e incrementa 

la cantidad de dopamina y adrenalina, o la para-cloro-fenilalanina (PCPA) que inhibe la 

síntesis de serotonina mediante el bloqueo a la enzima paso limitante (hidroxilasa de 

triptófano). Otros fármacos como la 5,6 y la 5,7- Dihidroxitriptamina (5,6 DHT y 5-7, DHT 

respectivamente), así como la 4-cloranfetamina (PCA) actúan como agentes neurotóxicos de 

las neuronas serotonérgicas (Jha  et al., 2006, Dasari et al.,  2007). 
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 Sin embargo, la estrategia farmacológica más utilizada es la administración de  

paraclorofenilalanina (PCPA), el cual  comenzó a emplearse en 1966 por Koe y cols., la cual  

actúa como un inhibidor irreversible de la hidroxilasa de triptófano pegándose al sitio activo 

de la enzima, inhibiendo así la formación de serotonina; debido a que puede atravesar 

barrera hematoencefálica la inhibición es tanto periférica como central. La entrada de este 

fármaco al sistema nervioso central es rápida, encontrándose efectos a partir de las 4h 

posteriores a la administración (Koe et al., 1966), su eficacia máxima obtenida durante la 

depuración esta entre el 82 al 88% durante un periodo de 3 a 5 días de administración, 

presentando el pico de inhibición 72h después de la primer administración  (Vataeva et al., 

2008; Vataeva, 2007., Nakajima, 1998; Lauder et al., 1985).  La vida media de la PCPA es 

larga, ya que la recuperación del sistema comienza 48h después de la administración única 

del fármaco y los niveles normales de serotonina se recuperan aproximadamente 6 días 

después (Koe et al., 1966; 1968). Este efecto se debe en parte a que el metabolito del 

PCPA, el ácido paraclorofenilpirivico actúa de manera similar al PCPA, aunque con menor 

eficiencia (Gál, 1993; Koen et al., 1968). El siguiente metabolito en la vía de eliminación del 

PCPA es la paraclorofenetilamina la cual es eliminada rápidamente del cerebro (Koe et al., 

1966; 1968). 

 Este fármaco ha sido empleado  para conocer el efecto de la inhibición de serotonina 

durante la vida post natal así como prenatal en diferentes modelos experimentales tanto en 

modelos in Vitro como en vertebrados e invertebrados (Azmitia & Whitaker Azmitia 1987; 

Nakajima et al., 1998; Butkevich et al., 2003; Abalo et al., 2007) por lo que en este estudio se 

decidió emplear dicho fármaco. 

 

Efectos de la depuración de 5-HT durante la vida postnatal 

           La inhibición de la síntesis de serotonina cerebral ha sido un método empleado 

históricamente en diferentes estudios que buscan conocer la participación de la serotonina 

en la regulación de la conducta, en la regulación de la migración, procesos de desarrollo del 

mismo sistema, etc; por ejemplo, la administración de paracloranfetamina -PCA- (15 mg/Kg) 

ó 5,7 Dihidroxitriptamina (50 g/5 ml solución salina) en los días P3 y P4 disminuyó el 

número de espinas dendríticas de las células granulares en hipocampo en los días 

postnatales (P)14, 21, 60, 120 (Yan et al., 1997).  
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En estudios realizados durante la vida postnatal en ratas, la administración de PCPA 

(100 mg/Kg) durante el periodo de sinaptogénesis (P10 y P20) provocó disminución en la 

cantidad de la proteína Map-2 encontrada en hipocampo mediante inmunodensitometría en 

los días postnatales 30 y 62, así mismo se encontró una disminución en la cantidad de 

sinaptofisina presente en hipocampo en el día postnatal 30 pero no en el 62.  

Conductualmente, no se encontraron diferencias en la latencia para encontrar el 

reforzador en la prueba de laberinto elevado en cruz (la cual consiste en una plataforma en 

forma de cruz que se encuentra elevada a aproximadamente medio metro del suelo, en la 

que dos brazos están cerrados por paredes, mientras que los otros dos se encuentran 

descubiertos) en el día postnatal 52, se realizó una segunda prueba en el día postnatal 63 

en  la que los brazos del laberinto se modificaron y se encontró que las ratas administradas 

con PCPA fueron incapaces de aprender las nuevas posiciones de los reforzadores. 

Mientras que en el laberinto radial se encontró un aumento en la cantidad de errores en las 

ratas administradas con  PCPA en los días postnatales 55 y 62 (Mazer, 1997). 

Por otra parte, la administración de PCPA (300 mg/Kg durante 2 dias y de 100 mg/Kg 

en los 3 posteriores) a los 3 meses de edad durante 5 días  ó de 5,7 Dihidroxitriptamina (200 

mg/ animal) produjeron disminución en la inervación serotoninérgica en el hipocampo.  Por 

otro lado, se encontró una disminución en el número y supervivencia de células progenitoras 

hipocámpicas de la zona subgranular y de la capa de células granulares en las ratas 

administradas con PCPA, no así en las administradas con 5,7 Dihidroxitriptamina (Jha et al., 

2006).  

Una vez que se encontró que la disminución en los niveles de serotonina tiene como 

consecuencia cambios en el sujeto (en este caso ratas) se comenzó a  indagar en los 

efectos de la disminución de los niveles de serotonina durante la vida prenatal. 

 

Efectos de la depuración de 5-HT durante la vida prenatal 

           En los últimos años se han empleado métodos genéticos para explorar los efectos de 

la disminución de serotonina durante el desarrollo, encontrando que el ratón  knockout (KO) 

para el gen Pet-1 -/- produce la pérdida de aproximadamente el 70% de las células 

serotoninérgicas (Erikson et al., 2007; Kiyasoba et al., 2011). Así mismo, en la prueba 

conductual de laberinto elevado en cruz  realizada a estos ratones KO durante la vida adulta 
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se encontró mayor latencia a permanecer en los brazos abiertos del laberinto (Kiyasoba et al., 

2011).  

           El modelo KO del gen que codifica para la enzima hidroxilasa de triptófano en el 

sistema nervioso central Tph2 -/- produce 96-99% de reducción en la cantidad de serotonina 

central, mientras que el doble KO Tph1 (hidroxilasa de triptófano periférica)/Tph2 reduce un 

94-99% la cantidad de serotonina central  (Kiyasoba et al., 2011).  

Por otro lado, estudios en los que se administró PCPA durante  los días de gestación 

12-17 (DG 12-17) (300mg/kg, seguido de 100 mg/kg)  se encontró una disminución en los 

niveles de serotonina cerebral en el grupo experimental 6 horas después de la 

administración, alcanzándose el máximo nivel de inhibición a las 72 horas posteriores a ésta; 

aunado a esto se encontró disminución en el peso corporal en el día P30 y 80, disminución 

en el peso cerebral en los días P 13, 20, 30 y 80, así como cambios en las neuronas 

corticales en el día P8 en el grupo experimental. En los días P0 y 8 se encontró que no hay 

cambios en los niveles de inmunoreactividad para Map2 en las células piramidales, pero sí 

una disminución en la arborización dendrítica en las capas III y V en el grupo administrado 

con PCPA (Vitalis et al., 2007). 

Lauder y cols. (1985) administraron  PCPA a hembras gestantes durante los DG13-14 

ó 14-15, utilizando en el primer día una dosis de carga de 300 mg/Kg y para la  segunda 

administración 100 mg/Kg, un día después de la administración (día 15 ó 16) se extrajeron 

los fetos, en los que encontró una disminución de aproximadamente el 50% de neuronas 

serotoninérgicas en los núcleos del rafe.  

          Estudios en los que se proporcionan dietas libres de triptófano a las ratas de manera 

crónica durante la gestación (DG 8-22) se ha encontrado una disminución del 35% en el 

número de neuronas inmunoreactivas a serotonina en el NRD en el día P0, así como un 

rearreglo en la distribución de estas neuronas en el NRD (Flores-Cruz y Escobar 2012). 

          En estudios realizados por Vataeva y cols (2007) se encontró una disminución en los 

niveles de 5-HT cerebral en los días E14 y E17 como consecuencia de la administración de 

PCPA en los DG 8-11  (200/100/100/50 mg/Kg) en ratas, así mismo, se encontró aumento 

en la actividad en campo abierto así como disminución en la respuesta a estímulos aversivos 

o novedosos (Vateava et al., 2008). 
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JUSTIFICACIÓN   

El sistema serotoninérgico es un sistema de neurotransmisión que aparece en etapas 

tempranas del desarrollo, se sabe que durante esta etapa participa en diferentes procesos 

como: migración, diferenciación, sinaptogenesis, entre otros (Lauder, 1981; Vitalis, 1998;  

Whitaker-Azmitia, 1996, 2001; Gaspar 2003; Bonnin, 2007), mientras que durante la vida 

post natal actúa como reguladora de diferentes conductas (Azmitia et al., 1996, Gaspar et 

al., 2010).  

Se ha observado que todos estos procesos se ven afectados ante cambios en la 

cantidad de serotonina en el sistema causando diferentes alteraciones, por ejemplo: la 

disminución en los niveles de serotonina durante el desarrollo de su mismo sistema tiene 

como consecuencia, disminución en la cantidad de neuronas serotoninérgicas, así como 

disminución en el peso cerebral y corporal de las crías en días posteriores al nacimiento 

(Lauder et al., 1985; Azmitia et al., 2001; Gaspar et al., 2003; Vitalis et al., 2007).  

Sin embargo, la mayoría de los estudios realizados no toman en cuenta los eventos 

que ocurren durante el desarrollo del sistema serotoninérgico, por lo que se desconoce la 

existencia de periodos críticos durante el desarrollo de este sistema de neurotransmisión. 

En este proyecto se buscó disminuir la cantidad de serotonina en dos momentos 

específicos del desarrollo del sistema serotoninérgico de la rata (proliferación y 

diferenciación, ya que ambos procesos se presentan en días específicos del desarrollo del 

sistema serotoninérgico), con la finalidad de determinar si estos se modifican de manera 

diferencial o si dicha disminución los afecta de igual manera existiendo un periodo mas 

sensible ante la disminución de serotonina en el sistema que otro. Por lo que la pregunta de 

investigación es:  

 

¿Qué momento del desarrollo del sistema serotoninérgico es más sensible a la 

disminución de serotonina durante el desarrollo del sistema serotoninérgico: proliferación o 

migración? 
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OBJETIVOS 

Generales 

 Estudiar el efecto de la disminución de serotonina durante distintos periodos del 

desarrollo prenatal del sistema serotoninérgico, con el fin de determinar si existen 

periodos más sensibles a la falta de serotonina. 

Específicos  

 Determinar el efecto de la inhibición de la síntesis de serotonina durante el periodo de 

diferenciación o de proliferación celular del sistema sobre:  

o La ganancia de peso corporal de las ratas durante la gestación, la cantidad de 

crías muertas y vivas al nacimiento, la tasa de supervivencia de las crías, así 

como el peso corporal y cerebral de las crías. 

o La morfología y el número de neuronas que sintetizan serotonina en el núcleo 

del rafe dorsal. 

o La cantidad de serotonina cerebral total durante la vida postnatal. 

o La conducta espontánea de los sujetos en la etapa juvenil. 

 Determinar si la disminución de serotonina afecta a cada uno los periodos 

(proliferación y diferenciación) de manera distinta, siendo alguno más sensible a la 

manipulación que el otro. 

Hipótesis  

 La depuración de serotonina durante el proceso de diferenciación o proliferación 

celular del sistema serotoninérgico tendrá como consecuencia cambios específicos 

dependiendo del momento de inhibición serotoninérgica en: la ganancia de peso 

corporal de las ratas durante la gestación, la cantidad de crías muertas y vivas al 

nacimiento, la tasa de supervivencia de las crías, el peso corporal y cerebral de las 

crías, en la morfología en el núcleo del rafe dorsal, la cantidad del neurotransmisor y 

la conducta del sujeto. 

 Como consecuencia de los cambios específicos en los procesos diferenciación o 

proliferación se podrá determinar cual de los dos es más sensible a la disminución en 

la cantidad de serotonina.  
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MÉTODO 

Sujetos 

Se utilizaron 61 ratas Wistar nulíparas, las cuales se pusieron a gestar para obtener 

crías para las manipulaciones descritas mas delante. El peso inicial de las hembras fue de 

250-300g, las ratas gestantes permanecieron alojadas en parejas en cajas ámbar de 

plexiglás hasta llegar al día 20 de gestación, momento en el cuál se les alojó 

individualmente. Tanto las ratas gestantes como las crías permanecieron en una sala 

privada del bioterio del Instituto de Investigaciones Biomédicas, con temperatura constante y 

controlada (22°C), ciclo luz-oscuridad 12-12 y acceso libre a agua y alimento.  

 

Diseño experimental 

En el presente trabajo se utilizaron ratas Wistar gestantes a las cuales se les 

administro el fármaco PCPA con la finalidad de inhibir la síntesis de serotonina, dado que el 

momento en que las primeras neuronas serotoninérgicas diferenciadas aparecen  en el DE 

12 y el pico de proliferación ocurre en el DE 15 se decidió establecer dos ventanas 

temporales para la inhibición de la síntesis de serotonina. El fármaco PCPA presenta la 

mayor eficiencia de inhibición 72 hrs. posteriores a la administración por lo que las ventanas 

temporales a las cuales se asignaron las ratas fueron:  i) administración de PCPA en los días 

de gestación 8-12 (diferenciación), ii) administración de PCPA en los días de gestación 13-

17 (proliferación), iii) administración de vehículo (solución salina) en los días de gestación 8-

12, iv) administración vehículo en los días de gestación 13-17 y v) control sin manipulación. 

Se observo la ganancia de peso de las ratas durante la gestación, para esto se pesó 

a la rata desde el día de gestación 1 hasta el 20 de igual manera se pesó a las crías en los 

días postnatal (P) 0, P20, P30 y P40 para determinar si la manipulación tuvo efecto sobre la 

ganancia de peso de las crías, así mismo se determinó el peso cerebral sacrificando a la cría 

después de pesarla, para este procedimiento se emplearon tanto hembras como machos a 

excepción del día P40 en el cual se utilizaron únicamente machos. Para el día P0 se empleó 

una n=9 por grupo, tanto para la condición 8-12 como 13-17; para P20 se empleó una n=8 

en cada grupo para la condición 8-12 y n=5 para la condición 13-17; para P30 se empleó 

una n= 5 por grupo, tanto para la condición 8-12 como 13-17 y por ultimo en P40 una n= 10 

por grupo, en el caso de la condición 8-12 y n= 6 en el caso de la condición 13-17.   
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 Para la cuantificación de neuronas se asignó una n=6 por grupo para 

inmunohistoquímica anti-hidroxilasa de triptófano en el día P0, así mismo una n=5 por grupo 

para cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC) en los días  P0 y 40 y una n=4  por 

grupo para estudios conductuales en el día P40, dichos procedimientos se explican más 

adelante. 

 

Procedimientos  

Gestación 

Las ratas nulíparas se pusieron  a gestar colocando 3 ratas hembras y un macho por 

caja habitación, al día siguiente se tomó una muestra de fluido vaginal y se examinó en el 

microscopio tomando como el DE 0 aquel en el que se encontraron células cornificadas y 

espermatozoides (Marcondes et al., 2002). Las ratas gestantes se pesaron a partir del DE 1 

para que se habituaran a la manipulación disminuyendo así el estrés durante la 

administración farmacológica. Así mismo, e registró al nacimiento el número de crías vivas y 

muertas de todas las ratas gestantes utilizadas. Incluso aquellas en cuyo embarazo  las 

crías murieron al interior de la madre, en este caso se realizó una cesárea y se extrajo a las 

crías para realizar en conteo de estas. 

Administración farmacológica 

        La administración se llevó a cabo entre las 14:00 y 15:00 horas. Para determinar la 

cantidad de fármaco o vehículo se pesó a la rata en la balanza granataria, en el caso  del 

grupo experimental se administro una dosis de carga el primer día (200 mg/Kg) y los días 

posteriores (100 mg/ Kg), mientras que para el grupo control se administro solución salina 

(2ml/kg). La administración se llevó a cabo de manera intraperitoneal (ip) con jeringa de 

insulina (BD Ultrafine),  la inyección se realizó del lado izquierdo en todos los animales, esto 

debido a que se registró un mayor numero de muerte experimental en las ratas gestantes 

que se administraban en ambos lados (derecha e izquierda).  

 

Sacrificios 

Las crías sacrificadas en los días postnatales P0 y 40 con pentobarbital sódico 

50mL/Kg, se prefundieron transcardialmente con amortiguador de fosfatos-salina (PBS) 0.1 

M pH 7.2 y paraformaldehído (PFA) al 4%, los cerebros se extrajeron para su posterior 
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análisis histológico mediante inmunohistoquímica anti hidroxilasa de triptófano, mientras que 

para el análisis de  HPLC se perfundieron con PBS y se sonicaron con PCA, por ultimo para 

explorar el efecto de la inhibición de la síntesis de serotonina durante la vida postnatal sobre 

el peso cerebral se sacrifico a las crías en los días P 0, 20, 30 y 40, las cuales se 

perfundieron  con PBS y posteriormente se registró el peso cerebral, los días antes 

mencionados se eligieron con la finalidad de observar si es que existian cambios a lo largo 

de la vida de los sujetos.  

 

Inmunohistoquímica   

Con el fin de evaluar la morfología del NRD así como cuantificar el número de 

neuronas productoras de serotonina al nacimiento (P0) se realizó inmunohistoquímica para 

la enzima hidroxilasa de triptófano, ya que esta se encuentra únicamente en neuronas 

serotoninérgicas. Cabe mencionar que el fármaco PCPA inhibe a esta enzima ocupando el 

sitio activo y no interfiere con su síntesis por lo que la manipulación no afecta el conteo de 

células inmunoreactivas a esta enzima. Después de la perfusión con PBS-PFA, se extrajeron  

los cerebros y se dejaron  en post-fijación por inmersión en PFA 4% durante 3 días seguido 

de 3 días en sacarosa al 30%, a 4° C.  

Se realizaron cortes coronales de 70 m en microtomo de congelación, los cortes se 

colectaron en pozos con PBS a 4º C. Se bloquearon peroxidasas endógenas con solución de 

H2O2 al 1.8% en PBS durante 10 min a temperatura ambiente. Posteriormente se lavaron 

con PBS, e incubaron a 4º C durante 48 horas en anticuerpo primario policlonal de oveja anti 

hidroxilasa de triptófano (1:1000 en una solución de 1% de suero normal de conejo y 0,3% 

de Triton X100 en PBS). Los cortes se lavaron con PBS e incubaron a 4º C durante 48 horas 

en anticuerpo secundario biotinilado anti-oveja (1:200 en 1% de suero normal de conejo y 

0.3% de Tritón X100 en PBS). Al finalizar la incubación se realizaron lavados con PBS y se 

incubaron con el Kit AB (9 l/ mL de PBS) durante 2 horas a temperatura ambiente y se 

lavaron con PBS. El revelado se hizo con el kit de diaminobenzidina, deteniendo la reacción 

con PBS. Los cortes se montaron en laminillas pretratadas con poly-L lisina y se cubrieron 

con Entellan (Merck Cat: 7961). 
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Conteo de neuronas positivas a TryOH  

La cuantificación neuronal se realizó tomando fotomicrografías del núcleo dorsal del 

rafe con el microscopio (Zeizz Axio Imager A1), las cuáles se guardaron en formato JPEG. 

Se obtuvieron cortes de de 70 micras y solo se consideraron  para el conteo  las neuronas 

que se encontraron en el primer plano del objetivo 20x, con lo cual se eliminó la posibilidad 

de contar dos veces a la misma neurona. Se obtuvo un promedio de 9 cortes por sujeto que 

contenían al NRD, correspondientes a las láminas 19, 20 y 21 del día 21 del atlas del 

desarrollo de rata de Altman y Bayer (1995). La totalidad del NRD fue capturado en 

fotomicrografías (aprox 15 fotos por corte), las cuales se analizaron con el programa ImageJ 

(NIH) utilizando el contador de células, el cual permite identificar de manera independiente 

cada una de las neuronas en la fotomicrografía. 

 

Cuantificación de 5-HT mediante cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC) 

Con el fin de conocer la producción de 5-HT posterior a la manipulación gestacional y 

durante el desarrollo postnatal se realizó HPLC del tejido cerebral total, lo que permitió 

conocer el perfil de producción del neurotransmisor durante el desarrollo. 

La cuantificación de serotonina mediante HPLC con sistema de detección UV se llevó 

a cabo en P0 y P40. Las ratas se perfundieron transcardialmente con PBS, se les decapitó y 

extrajo el cerebro, este fue disectado en tallo y corteza (CX)  y depositado en alícuotas de 

2mL con 30 l de acido perclórico 0.1M y EDTA 0.1 mM posteriormente fueron sonicados 3 x 

20 s y ultracentrifugados a 4ºC durante 20 min a 12,000 rpm. El sobrenadante fue colectado 

y transferido a otra alícuota para centrifugar por segunda vez; se tomó una muestra de 15 l 

para la cuantificación de proteínas y el resto se transfirió a otra alícuota y fue almacenado a -

20 ºC. Posteriormente fueron llevados para su análisis a la unidad de HPLC del Instituto de 

Investigaciones  Biomédicas, donde el sobrenadante obtenido mediante el procedimiento 

descrito previamente, se filtró y se inyectó un volumen de 10µL en la columna, con un flujo 

de la fase móvil de 1.0 mL/min. La serotonina se detectó a una longitud de onda de 270nm. 

 

Cuantificación de proteínas 

Se realizó la curva estándar de acuerdo al Kit de cuantificación Bio-Rad con PBS  y 

BSA, posteriormente se colocaron 5 l de la muestra por duplicado en placas para ELISA de 
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96 pozos. Se utilizó 1mL de la solución A del kit de cuantificación de proteínas de Bio Rad 

más 20 L de la solución S, colocando 25 l de dicha solución en las muestras. Luego se 

agregaron 200 l de la solución B del kit, se incubó durante 10 min y se llevo al lector de 

placas ajustándolo a 630 nm; los datos  se ajustaron a los g de serotonina /g de proteína. 

 

Análisis conductual 

Con el fin de evaluar la integridad perceptual de la rata se utilizó la prueba de campo 

abierto (CA); se utilizaron 4 ratas macho de 40 días de vida por condición experimental. Esta 

prueba consistió poner a la rata en la arena durante 5 min. Dicha arena consistió en un 

cuadrante de 90 x 90 x 40 cm, en condición de iluminación intensa para determinar la 

conducta ante situaciones aversivas (500W=341500 luxes). Los ensayos se realizaron 

durante la fase de oscuridad, dos horas después del apagado de las luces. Cada ensayo fue 

videograbado, evaluándose los siguientes parámetros: tiempo de inmovilidad, tiempo de 

congelamiento, tiempo de acicalamiento, distancia recorrida  (# de cruces en el CA), tiempo 

en la periferia, tiempo en el centro, rascado, exploración vertical (rearing), número de bolos 

fecales. 

 

Análisis estadístico 

Todos los datos fueron analizados para determinar normalidad y homogeneidad de 

varianzas, se realizó la prueba post hoc de Tukey Honestly Significant Difference, por sus 

siglas en ingles (HSD) cuando se asuma que hay homogeneidad de varianza y la prueba 

Dunnett T3 en caso de que no haya homogeneidad de varianza. El análisis de ganancia de 

peso de las hembras gestantes se realizó la prueba ANOVA mixto para identificar las 

interacciones de la ganancia de peso entre las condiciones. 

Para los análisis de natalidad y mortalidad de crías, peso corporal, cerebral, 

cuantificación de neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano, HPLC y campo 

abierto se realizo la prueba ANOVA de una vía con la finalidad de identificar si existían 

diferencias entre entre condiciones, teniendo como variable independiente los parámetros 

antes mencionados y como variable dependiente la condición,  el nivel de significancia 

estadística fue fijado en p<0.05. 
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RESULTADOS  

 

Efecto de la administración prenatal de PCPA y vehículo sobre el peso corporal de las 

hembras gestantes. 

           Para el análisis de la ganancia de peso de las ratas gestantes se tomó a las 3 ratas 

control empleadas en este experimento, para la condición salina 13-17 se eligieron 4 ratas al 

azar, mientras que para las condiciones salina 8-12, PCPA 8-12 y  PCPA 13-17 se tomó en 

cuenta una n=5. Las ratas se pesaron a partir del día 1 de gestación hasta el 20, para 

obtener la ganancia de peso por día se tomó en cuenta el peso inicial de la rata y este fue 

restado a cada uno de los pesos subsecuentes hasta el día 20 de gestación.  

 La prueba ANOVA de medidas repetidas no mostró cambios estadísticamente 

significativos, lo cual sugiere que la disminución en la tendencia a la baja en el peso corporal 

de la madre se debe a efectos de la manipulación y no a efectos del fármaco (Ver Anexo I). 

 

Tasa de natalidad, mortalidad y abortos por condición  

Con el fin de conocer el efecto de la inhibición de la síntesis de serotonina en ambas 

ventanas temporales sobre la gestación materna, así como el número total de crías llegadas 

a termino y aquellas que sobrevivieron después del nacimiento se evaluaron los promedios 

de crías vivas al nacimiento, crías muertas al nacimiento, crías muertas del día 0 al 3 del 

nacimiento y abortos por cada una de las condiciones. 

Se encontró que las ratas cuya inhibición de la síntesis de serotonina ocurrió durante 

los DG 13-17 presentan una mayor tasa de mortalidad post nacimiento en comparación con 

los controles de esta ventana, [F (2,23)= 6.510 p=0.004], así como con la condición salina 

13-17 [F (2,23)= 6.510 p=0.012]. Así mismo, se observa un aumento de aproximadamente 

del 50% en la cantidad de abortos durante la administración de PCPA durante los días E13-

17 (ver Tabla II a continuación). 
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Tabla II:  

 

Promedio de natalidad y mortalidad en las crías por cada una de las condiciones. La N representa el número de 
camadas para cada condición. Se muestran cambios estadísticamente significativos en el numero de crías 

muertas post nacimiento entre el grupo PCPA 13-17(indicado con: *) con respecto al grupo control y salina 8-

12 p=.004 y .012 respectivamente (ANOVA de una vía, post hoc Dunnett T3) los resultados se muestran en 
media +/- el error estándar. 
  

 

 

Efecto de la administración prenatal de PCPA y vehículo sobre el peso corporal de las 

crías. 

 

Peso corporal  crías 8-12 

Las crías de cada una de las condiciones se pesaron en el día P0 (n=9), P20 (n= 8), 

P30 (n=5) y P40 (n=10) por condición, para la realización del análisis estadístico sólo se 

tomó en cuanta el peso correspondiente al día de sacrificio (día  en el cual se extrajo el 

cerebro). Posteriormente se realizó un promedio del peso en cada uno de los puntos 

temporales por condición, se encontró que la inhibición de la síntesis de serotonina en los 

días 8-12 no modifica la ganancia de peso corporal de las crías, sin embargo, se observó 

una disminución  en el peso corporal en las crías de la condición salina 8-12 en los días P0 

[F (2,24)= 5.920, p=0.008] y P20 [F (2,22)= 11.400, P=0.000], con respecto al grupo control y 

PCPA 8-12 como se muestra en la Figura 7, lo cual sugiere que la administración de 

solución salina durante los días 8-12 genera estrés en las crías. 

* 
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Figura 7. Peso corporal en los días P0, P20, P30 y P40 en los grupos administrados  entre los días 8 
y 12 de gestación. Se muestra una disminución del peso corporal en la condición salina 8-12 en el 
día posnatal 0 y 20 con respecto al grupo control y PCPA 8-12 (ANOVA de una vía, post hoc P0 
Tukey, P20 Dunnett T3, p<.05, marcada con *). Los resultados se muestran en media +/- el error 
estándar. 

 

 

 

Peso corporal crías 13-17 

Para evaluar el efecto de la síntesis de serotonina en la ganancia de peso corporal de 

las crías durante los días de administración 13-17 se empleó una n=9 para el día P0, n=5 

para los días P20 y P30, por último, se empleó una n=6 para el día P40 por condición. Se 

encontró que la inhibición de la síntesis de serotonina durante los días 13-17 tuvo como 

resultado disminución en el peso corporal en el día P20 en el grupo PCPA 13-17 con 

respecto al grupo salina 13-17 y control [F (2,11)= 6.875, P=0.012] (ver Figura 8).  
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Figura 8. Peso corporal en los días P0, P20, P30 y P40 en los grupos administrados  entre los días 
13 y 17 de gestación. Se muestra una disminución del peso corporal en la condición PCPA 13-17 en 
el día posnatal 20 con respecto al grupo control y salina 13-17 (ANOVA de una vía, p<.05, marcada 
con *). Los resultados se muestran en media +/- el error estándar.  
 
 
 
Efecto de la administración prenatal de PCPA y vehículo sobre el peso cerebral de las 
crías 
 

Peso cerebral 8-12 

Con el fin de conocer el efecto de la inhibición en la síntesis de serotonina sobre el 

peso cerebral de las crías se registró el peso en los días P0 (n=9), P20 (n=8), P30 (n=5) y 

P40 (n=10). Los pesos cerebrales corresponden a cada una de las crías pesadas por lo que 

la n es igual tanto para el peso corporal como cerebral. Se encontró que la inhibición de la 

síntesis de serotonina no mostró cambios en el peso cerebral entre el grupo control y 

experimental, pero sí mostró una disminución en el peso cerebral en el grupo Salina 8-12 en 

el día P30 con respecto al grupo control y PCPA 8-12 [F (2,12)= 11.796, P=0.001] (Ver 

Figura 9).  
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Figura 9. Peso cerebral en los días P0, P20, P30 y P40 en los grupos administrados  entre los días 8 
y 12 de gestación. Se muestra una disminución del peso corporal en la condición Salina 8-12 en el 
día posnatal 30 con respecto al grupo control y PCPA 8-12 (ANOVA de una vía, post hoc Tukey, 
p<.05, marcada con *). Los resultados se muestran en media +/- el error estándar. 
 
 
 
 
 

Peso cerebral 13-17 

Para la evaluación del peso cerebral de las crías durante la inhibición de la síntesis de 

serotonina en los días 13-17 se empleó por condición una n= 9 para P0, n=5 para P20 y 

P30, por último n=6 para  P40. Se encontró que la inhibición tuvo como efecto una 

disminución en la ganancia de peso cerebral de las crías en los días P20 [F (2,11)= 13.790, 

p=0.001] y P30 [F (2,12)= 13.269, p=0.001] en el grupo PCPA 13-17 con respecto al grupo 

control, así como al grupo Salina 13-17 (Ver Figura 10). 
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Figura 10. Peso cerebral en los días P0, P20, P30 y P40 en los grupos administrados  entre los días 
13 y 17 de gestación. Se muestra una disminución del peso cerebral en la condición PCPA 13-17 en 
el día posnatal 20 y 30 con respecto al grupo control y salina 13-17 (ANOVA de una vía, post hoc 
Tukey, p<.05, marcada con *). Los resultados se muestran en media +/- el error estándar. 
 
 
 

Efecto de la inhibición de la síntesis de serotonina prenatal sobre el número de 
neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano en el NRD  
 

Conteo celular ventana 8-12  

Con el fin de conocer el efecto de la inhibición de la síntesis de serotonina sobre el 

número de neuronas serotoninérgicas se realizó una inmunohistoquímica para hidroxilasa de 

triptófano, las secciones correspondientes al NRD fueron analizadas con ayuda del 

programa ImageJ. Se encontró  que la inhibición durante los días 8-12 modificó el número de 

neuronas inmuno reactivas a hidroxilasa de triptófano, encontrándose una disminución en el 

grupo PCPA 8-12 [F (2,15) =11.816 p= 0.001] con respecto al grupo control y salina 8-12 

(Ver Figura 11).  
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Figura 11. Número de neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano. Se muestra una 
disminución en el numero de neuronas serotoninérgicas en la condición PCPA 8-12 con respecto al 
grupo control y salina 8-12 (ANOVA de una vía, post hoc Tukey, p<.05 marcada con *). Los 
resultados se muestran en media +/- el error estándar. 
 

   Conteo celular ventana 13-17 

Para la evaluación del numero de neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de 

triptófano en los días de inhibición 13-17 se empleó una n= 6 en las condiciones control y 

S13-17, n=5 en la condición PCPA 13-17. La inhibición de la síntesis de serotonina modificó 

el número de neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano disminuyendo el número 

de estas en el grupo PCPA 13-17, [F (2,14)= 6.948, p=,008)] con respecto al grupo control y 

Salina 13-17 (ver Figura 12).  
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 Figura 12. Número de neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano. Se muestra una 
disminución en el numero de  neuronas serotoninérgicas en la condición PCPA 13-17 en 
comparación con el grupo control y salina 13-17 (ANOVA de una vía, post hoc Tukey, p<.05 marcada 
con *). Los resultados se muestran en media +/- el error estándar. 
  
 

Cuantificación de serotonina (HPLC) P0  

Para  conocer el efecto de la inhibición de la síntesis de serotonina sobre la cantidad 

de serotonina cerebral al nacimiento se extrajo el cerebro en el día P0, este se procesó 

mediante el procedimiento descrito en la sección de método y se conservó a -20ºC hasta su 

posterior análisis en la Subunidad de Cromatografía Liquida del Instituto de Investigaciones 

Biomédicas. 

La n empleada para este procedimiento en los días de inhibición 8-12 fue de: n=5 

para el grupo control y PCPA 8-12, mientras que para el grupo Salina 8-12  se empleó una 

n=6. Para la inhibición en los días 13-17 se empleó una n=5 para el grupo control, n=4 para 

el grupo Salina 13-17 y n=3 para el grupo PCPA 13-17. 

No se encontraron cambios estadísticamente significativos en la concentración de 

serotonina cerebral como consecuencia de la inhibición de la síntesis de serotonina en 

ninguna de las condiciones (ver Anexo I). 
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Cuantificación de serotonina (HPLC) P40 

 

Cuantificación de serotonina en el tallo cerebral 

Con la finalidad de conocer el efecto de la inhibición de serotonina prenatal sobre la 

cantidad de serotonina en la vida adulta se realizó  la prueba de HPLC. El cerebro se 

seccionó en tallo y corteza, los cuales fueron procesados y almacenados a -20ºC, según el 

protocolo descrito en la sección de método. La n empleada para este análisis en los días de 

inhibición 8-12 fue de: n=5 para los grupos control y salina 8-12, y n=3 para el grupo PCPA 

8-12; para los días de inhibición 13-17 fue de: n=5 para el grupo control y n=4 en los grupos 

salina y PCPA13-17º. Se encontró que la inhibición de la síntesis de serotonina durante los 

días de gestación 8-12 ó 13-17 no tiene efectos sobre la cantidad de serotonina en tallo 

cerebral sobre ninguno de los grupos. (Ver Anexo II). 

 

Cuantificación de serotonina en corteza 

Una vez seccionado el tallo el cerebro fue cortado por la línea media y se tomó la 

corteza derecha para realizar la evaluación de los niveles de serotonina mediante HPLC. La 

inhibición en los niveles de serotonina durante los días de gestación 8-12 no tuvo efectos 

estadísticamente significativos entre la condición control y PCPA 8-12, sin embargo si 

presentó cambios en el grupo Salina 8-12 [F (2,10)= 6.472, p = 0.016] con respecto al grupo 

control, encontrándose un incremento en la cantidad de serotonina (ver Figura 13). 

Por otro lado, con la inhibición de la síntesis de serotonina durante los días 13-17 se 

encontró aumento en la cantidad de serotonina en el grupo PCPA 13-17 [F (2,10)= 20.954, 

p<0.001] en comparación con el grupo control y Salina 13-17 (ver Figura 13). 
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Figura 13. Cantidad de serotonina en corteza cerebral. Se muestra un aumento en la cantidad de 
serotonina en corteza en el día P40 en la condición salina 8-12 con respecto al grupo control 
(ANOVA de una vía, p<.05, marcada con *). Los resultados se muestran en media +/- el error 
estándar. 

 

Figura 14. Cantidad de serotonina en corteza cerebral. Se muestra un aumento en la cantidad de 
serotonina en corteza en el día P40 en la condición PCPA 13-17 con respecto al grupo control y 
salina 13-17 (ANOVA de una vía, p<.05 marcada con *). Los resultados se muestran en media +/- el 
error estándar. 
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 Análisis conductual  

Prueba de campo abierto 

Con el fin de explorar si la depuración de serotonina durante la vida prenatal tenía 

efecto sobre la conducta de los animales en situaciones aversivas se realizó la prueba de 

campo abierto. En esta prueba se sometió a las ratas a un pulso de luz de 500 watts durante 

5 minutos, se evaluó el tiempo que el animal estaba dentro de un cuadrante moviendo 

únicamente vibrisas (inmovilidad), el tiempo que la rata permaneció completamente inmóvil 

(congelamiento), el tiempo de acicalamiento, la distancia recorrida (exploración horizontal), 

el tiempo en la periferia, el tiempo en el centro, rascado, exploración vertical (levantarse en 2 

patas), y número de defecaciones (bolos fecales) minuto a minuto.  

Se empleó una n=4 en los grupos: control, salina 8-12, PCPA 8-12 y salina 13-17, 

mientras que para el grupo PCPA 13-17 se empleó una n=3. Se encontró que la inhibición 

de la síntesis de serotonina prenatal no modificó ninguno de los parámetros evaluados en la 

prueba (ver Tabla Anexa III). 
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Discusión  

El presente trabajo tuvo como propósito investigar la presencia de periodos sensibles 

a la inhibición de la síntesis de serotonina durante el desarrollo del sistema serotoninérgico, 

específicamente en el periodo en que aparecen las primeras neuronas diferenciadas (días 

de gestación 8-12) y el momento en que ocurre el pico de proliferación (días de gestación 

13-17). Se encontró que la inhibición de la síntesis de serotonina en los días de gestación 8-

12 no modificó la ganancia de peso de las madres, la cantidad de abortos, ni el número de 

crías muertas o vivas al nacimiento. Sin embargo, sí modificó el número de neuronas 

inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano, así como la distribución de éstas a lo largo del 

NRD. 

Por otro lado, se observó que  la administración de solución salina durante los días de 

gestación 8-12 provocó disminución en el peso corporal y cerebral de las crías, así como un 

aumento en la cantidad de serotonina en corteza cerebral en el día P40, apuntando así a la 

hipótesis de que los efectos de este grupo se debieron a estrés (esto se discutirá a detalle 

más adelante). 

En cuanto al grupo cuya inhibición de la síntesis de serotonina ocurrió durante los 

días de gestación 13-17 se encontró que dicha inhibición tiene como consecuencia aumento 

en el número de muertes posteriores al nacimiento (0-3 días), así como disminución en el 

peso corporal y cerebral de las crías en días posteriores al nacimiento. De igual manera, 

esta manipulación tuvo como consecuencia disminución en el número de neuronas 

inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano, así como modificación en la distribución del 

NRD. 

 

Efecto de la administración prenatal de PCPA y vehículo sobre el peso corporal de las 
hembras gestantes. 

 

La prueba estadística de medidas repetidas no mostro cambios en ninguno de los 

grupos observándose que la baja en el peso observada en el Anexo I no se debe a la 

administración del fármaco si no mas bien al efecto de la administración intraperitoneal (ip) y 

no a la manipulación experimental. 
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Tasa de natalidad, mortalidad y abortos por condición 

Al evaluarse la mortalidad post natal, se observó un incremento significativo en el 

grupo experimental PCPA 13-17; en esta condición las crías murieron debido a negligencia o 

canibalismo materno (conducta muricida). Estos resultados concuerdan con los obtenidos 

por Vitalis y cols. (2007), quienes administraron PCPA en los días DE12-17 y observaron un 

aumento en la tasa de muerte postnatal de aproximadamente el 30% entre las 8-12 hrs. 

posteriores al nacimiento. Estudios de Copenhaver y cols. (1977) reportan una mayor 

frecuencia de conducta muricida por parte de las hembras expuestas a PCPA en las 24 

horas siguientes al nacimiento; de igual manera, la inhibición de serotonina mediante la 

administración de PCA o dietas libres en triptófano promueve esta conducta (Eisestein, 

1982). 

Se sabe que cuando la cantidad de serotonina cerebral disminuye hay un incremento 

en la conducta agresiva de las ratas, una de las conductas en las que se ha observado dicho 

aumento es la conducta muricida (Pucilowski et al., 1983). Esto se ha encontrado en 

diferentes experimentos en los que la lesión de los núcleos NRD y NRM (Barr et al., 1976; 

Banerjee 1974; Vergnes et al., 1973), la administración de una dieta libre de triptófano 

(Gibbons et al., 1979), la administración de PCPA, así como con la administración de los 

agentes neurotóxicos 5,6-DHT ó 6,7-DHT (Breese et al., 1974; Eichelman, 1973; Barr, 1976 

y Paxinos & Atrens, 1977) tienen como consecuencia aumento en la conducta muricida. Por 

lo anterior, es posible que en las ratas a las que se les administró PCPA durante los días de 

gestación 8-12, la conducta agresiva se presente con menor frecuencia, debido a que los 

días de administración están más alejados del momento del nacimiento y el sistema puede 

recuperarse en comparación con la administración en los días de gestación 13-17. 

 

Efecto de la administración prenatal de PCPA y vehículo sobre el peso corporal de las 
crías. 

En cuanto al peso corporal de las crías post nacimiento, se encontró que la inhibición 

de la síntesis de serotonina durante los días 8-12 no modificó el peso corporal en las crías 

de la condición experimental al nacimiento, pero sÍ se modificó la ganancia de peso de las 

crías del grupo salina 8-12, presentando una disminución en los días P0 y 20 con respecto al 

grupo control. Estos resultados pueden deberse a efectos de estrés debidos a la 

administración ip. Peters (1990) utilizó como modelo de estrés la administración diaria de 
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una inyección de 0.1ml ip de solución salina desde el día de gestación 4 hasta el nacimiento. 

De manera similar, la administración ip de solución salina durante la última semana de 

gestación aumentó la secreción de corticosterona y hormona adrenocorticotropa (ACTH) en 

las crías evaluadas en P14 (Kofman 2002), lo cual supone que la madre estuvo estresada 

durante la administración de la solución salina, sin embargo en este trabajo sería necesario 

medir los niveles de corticosterona y ACTH para corroborar esta hipótesis. 

La inhibición de la síntesis de serotonina durante los días 13-17 produjo disminución 

en la ganancia de peso de las crías en el día P20. Resultados similares se han encontrado 

en diferentes estudios como: Nakajima & cols. (1998) en donde muestran un menor peso 

corporal post-nacimiento en los días P1, 15, 20 y 25, después de una administración de 

PCPA en los DG 9-21; por otro lado Vitalis & cols. (2007) encontraron cambios en el peso 

corporal en los días P30 y 80 administrando PCPA en los DG 12-17 (dosis de carga: 300 

mg/ Kg; 5 inyecciones subsecuentes de 100 mg/kg). Finalmente, Flores y Escobar (2012) 

encontraron que, al administrar una dieta libre de triptófano a partir del día 8 de gestación 

hasta el nacimiento, las crías muestran un menor peso corporal en los días P0, 10 y 20.  

 

Efecto de la administración prenatal de PCPA y vehículo sobre el peso cerebral de las 
crías 
 

La inhibición de la síntesis de serotonina durante los días 8-12 no modificó la 

ganancia de peso corporal en el grupo experimental, sin embargo, la administración de 

solución salina ip durante los días 8-12 produjo disminución en el peso cerebral en el día 

P30, lo cual daría una pauta más para suponer que los efectos encontrados en esta 

condición podrían ser debidos a estrés. Mientras que la inhibición de la síntesis de 

serotonina en los días de gestación 13-17 tuvo como consecuencia disminución en el peso 

cerebral de las crías de la condición PCPA en los días P20 y P30, resultados similares se 

encontraron en el grupo de Vitalis & cols (2007) los cuales reportaron disminución en el peso 

cerebral en los días P10, 20, 30 y 80, administrando PCPA en los días de gestación 12-17 

(con una dosis de carga de 300 mg/kg y 5 inyecciones subsecuentes de 100mg/kg).  
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Efecto de la inhibición de la síntesis de serotonina prenatal sobre el número de 
neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptofano en el NRD  
 

Al realizar el conteo celular se encontró que la inhibición de la síntesis de serotonina 

produjo una disminución significativa en la cantidad de neuronas inmunoreactivas a 

hidroxilasa de triptófano del NRD tanto en el grupo experimental 8-12 como en el 13-17. 

Resultados similares se han encontrado en los estudios de Lauder & cols. (1985), quienes  

administraron PCPA en una dosis inicial de 300 mg/kg en el DG 8 y de 100mg/kg en los días 

posteriores hasta llegar a los días de gestación 13, 14 ó 15  días en los cuales se sacrificó a 

la madre y las crías fueron extraídas, encontrando disminución del 50% en el número de 

neuronas serotoninérgicas en los núcleos B4-B9 mediante la técnica de densidad óptica. 

Otra evidencia es la aportada por Flores y Escobar (2012) quienes encontraron una 

disminución del 35% en el número de neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano 

en el NRD mediante una dieta libre de triptófano (DG8-22). 

Miyazaki y cols. (2005) encontraron una redistribución del NRD en crías de madres 

administradas en el DG9 tanto con ácido valpróico como con talidomida (los cuales causan 

hiperserotoninemia) en el día P40. Dicha redistribución consistió en que todo el perfil del 

núcleo se desplazo hacia la porción caudal sin cambiar el número de neuronas 

inmunoreactivas a serotonina ni la forma de V invertida.  Por otro lado Flores y Escobar 

(2012) encontraron una redistribución del NRD ante la depuración de triptófano en la dieta, 

en este caso se encontró que aunado a la disminución del numero de neuronas 

inmunoreactivas a serotonina (aproximadamente 35%) el número de neuronas en la porción 

medial se ve drásticamente abatido. 

Por otro lado estudios en donde se manipula genéticamente al sistema 

serotoninérgico (Hynes et al., 2000. Cheng et al., 2003., Kiyasoba et al., 2011), han 

encontrado neuronas serotoninérgicas ectópicas, es decir las neuronas se encuentran fuera 

de su núcleo. 

Tanto en el presente trabajo como en los trabajos mencionados anteriormente se 

muestra evidencia de que la cantidad de serotonina en el sistema modifica el número de 

neuronas inmunoreactivas a serotonina. Por lo que uno de los procesos en los que se 

tendría que ahondar es la relación que existe entre la cantidad de serotonina en el sistema y 

los procesos de autorregulación en los que podría estar participando, ya que como antes se 
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menciono un aumento en la cantidad de serotonina no modifica el numero de neuronas 

serotoninérgicas, mientras que la disminución produce tanto decremento como anomalías en 

la distribución de las neuronas serotoninérgicas. Sin embargo no se puede descartar la 

muerte neuronal o incluso la disminución en la diferenciación de estas neuronas como 

posibilidades que para explicar la disminución en el número de neuronas serotoninérgicas y 

su redistribución en el núcleo, siendo necesarios estudios más concretos que nos permitan 

esclarecer a qué se debe el decremento en el número de neuronas inmunoreactivas a 

hidroxilasa de triptófano. 

 
Cuantificación de serotonina (HPLC)  

 En cuanto a la cuantificación de serotonina (HPLC) se encontró que la disminución 

en la síntesis de serotonina no modifica la cantidad de serotonina en el día P0, esto podría 

deberse a que el fármaco está degradado para este día y a que la enzima hidroxilasa de 

triptófano se convierte en serotonina una vez liberado el sitio activo. Por otro lado se podría 

pensar que el sistema tiene algún mecanismo de compensación ya que se esperaría que la 

disminución en el número de neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano tuviera 

como resultado disminución en la cantidad de serotonina cerebral. 

En cuanto a la cuantificación de serotonina en el día P40 no se encontraron cambios 

en los niveles en el tallo cerebral. Estos resultados son similares a los encontrados por kot y 

cols (2012), quienes no encontraron cambios en los niveles de serotonina en el tallo cerebral 

al administrar una dieta deficiente en triptófano a ratas adultas durante una semana. 

 En la corteza cerebral se encontró que en la ventana temporal 8-12 hay un 

incremento en la cantidad de serotonina en la condición salina 8-12, lo cual apoya la 

propuesta de que este grupo presenta estrés. Peters y cols. (1982), encontraron que el 

estrés crónico causado por inyecciones de solución salina administradas durante toda la 

gestación tuvo como consecuencia el incremento en los niveles de serotonina y el metabolito 

acido 5-indolacético en la corteza cerebral en el día P16. 

Por otro lado, la ventana 13-17 presentó un incremento en los niveles de serotonina 

en el grupo PCPA 13-17, con lo que se podría pensar que efectivamente el sistema tiene un 

mecanismo de compensación, sin embargo; es necesario realizar un experimento más 

detallado para corroborar esta hipótesis. 
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Para ello se propone llevar a cabo la prueba de HPLC para medir la cantidad de 

triptófano en el sistema, la enzima hidroxilasa de triptófano, así como los niveles del 

metabolito de serotonina acido 5-hroxindolacetico (5-HIAA), esto con la finalidad de observar 

si existen cambios en la cantidad entre las crías administradas con el fármaco y las que no, 

por otra parte se propone la realización de western blot para medir la cantidad del 

autoreceptor 5-HT1A, el cual participa en la liberación de serotonina, por ultimo se propone 

explorar la cantidad de enzima monoamino oxidasa  mediante un ensayo enzimático para 

identificar cual de estos factores podría estar promoviendo dicha compensación. 

 

Análisis conductual  

Los estudios conductuales no mostraron ningún cambio en la conducta espontánea 

de la rata en ninguno de los parámetros evaluados (tiempo de inmovilidad, tiempo de 

congelamiento, tiempo de acicalamiento, distancia recorrida, tiempo en la periferia, tiempo 

en el centro, rascado, levantarse en dos patas, número de defecaciones). Esto concuerda 

con el estudio realizado por Vataeva y cols. (2007 ) en el cual administraron PCPA en los 

DG 8-11 ó 14-17 y en el día P30 sometieron a la prueba de campo abierto a las ratas, ellos 

observaron que no hay  cambios en el número de cruces en ninguno de los grupos, por otro 

lado, Flores & cols (sin publicar) no encontraron  cambios en los parámetros antes 

mencionados salvo en el levantarse en 2 patas al administrar una dieta libre de triptófano 

durante los DG 8-22. 

 

Limitaciones y futuras direcciones  

Dado que la prueba de campo abierto es una prueba muy general, se propone 

realizar en próximas investigaciones la aplicación de pruebas más especializadas como 

laberinto elevado o la prueba de nado forzado para observar la conducta de la rata.  

 Las limitaciones del presente trabajo fueron: la tasa de mortalidad de las madres, así 

como la cantidad de abortos y el canibalismo materno durante los días de administración 13-

1, lo que tuvo como consecuencia una n reducida de esta condición, por lo cual se propone 

explorar una manera alternativa para disminuir la cantidad de serotonina cerebral, por 

ejemplo in agonista inespecífico de los receptores a serotonina o una dieta libre de 

triptófanno. 
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Por otro lado es necesario realizar la prueba de HPLC en el último día de 

administración de cada una de las ventanas de administración tanto en la madre como en 

las crías para determinar el porcentaje de inhibición de serotonina alcanzado en el sistema. 

Así mismo se propone la elaboración de un modelo experimental que permita conocer 

cual es el mecanismo involucrado en la disminución de la cantidad de neuronas 

serotoninérgicas, los mecanismos que se propone explorar son: Diferenciación, muerte 

celular y migración.  

 

 CONCLUSIONES 

 

 La disminución de serotonina durante la  gestación tiene efectos adversos en 

la conducta materna durante los días de inhibición 13-17, aumentando el 

canibalismo materno. 

 La disminución de serotonina modifica la cantidad de neuronas 

inmunoreactivas a  hidroxilasa de triptófano en ambos momentos del 

desarrollo, así mismo modifica de manera diferencial la distribución del NRD 

dependiendo del momento de administración (días de gestación 8-12 ó 13-17), 

apoyando de esta manera la hipótesis de que la serotonina esta implicada en 

la regulación de la migración de neuronas serotoninérgicas durante el 

desarrollo de su propio sistema. 

 La disminución de serotonina durante los días de gestación 13-17 aumenta la 

cantidad de serotonina en corteza cerebral, sugiriendo un mecanismo de 

compensación ante la disminución de neuronas serotoninérgicas. 

 Debido a que en ambas condiciones se presenta disminución de la cantidad de 

neuronas inmunoreactivas a hidroxilasa de triptófano, no se puede concluir 

que exista un periodo más sensible que otro a la inhibición de la síntesis de 

serotonina. 
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Anexo I 

 

 

 

Ganancia de peso corporal durante la gestación. Promedio de ganancia de peso corporal 
en gramos +/- la error estándar; los grupos a los que se le administro el tratamiento entre los días de 
gestación 8-12, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la prueba de ANOVA 
mixto. 
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Anexo II 

 

 Nivel de serotonina cerebral. Se muestra que la inhibición de la síntesis de serotonina 
durante los días de gestación 8-12 no tiene efecto en la cantidad de serotonina en tallo en el día P0 
en ninguna de las condiciones. Los resultados se muestran en media +/- el error estándar (ANOVA 
de una vía, post hoc Tukey). 
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Nivel de serotonina cerebral. Se muestra que la inhibición de la síntesis de serotonina 
durante los días de gestación 13-17 no tiene efecto en la cantidad de serotonina en tallo en el día P0 
en ninguna de las condiciones. Los resultados se muestran en media +/- el error estándar (ANOVA 
de una vía, post hoc Tukey). 
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Anexo III 

 

 

Nivel de serotonina en tallo cerebral. Se muestra que la inhibición de la síntesis de 
serotonina durante los días de gestación 8-12 no tiene efecto en la cantidad de serotonina en tallo en 
el día P40 en ninguna de las condiciones. Los resultados se muestran en media +/- el error estándar 
(ANOVA de una vía, post hoc Tukey). 

 

 

Nivel de serotonina en tallo cerebral. Se muestra que la inhibición de la síntesis de 
serotonina durante los días de gestación 13-17 no tiene efecto en la cantidad de serotonina en tallo 
en el día P40 en ninguna de las condiciones. Los resultados se muestran en media +/- el error 
estándar (ANOVA de una vía, post hoc Tukey). 
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Tabla Anexa I.  
 
Prueba conductual campo abierto. Se muestran los resultados de la prueba en cada uno de los 
parámetros evaluados, no se encontraron cambios estadísticamente significativos. Se muestra la 
media +/- el error estándar. (ANOVA de una vía, post hoc Tukey). 
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