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Vida tangible que se escapa como agua entre los dedos, dejando como consuelo 

solo un recuerdo en la memoria, que define nuestras decisiones a través de 

recuerdos, que nos encadenan o hacen libres, característica singular en el ser 

humano, que ha sido la acumulación de nuestros ancestros, que nos hace únicos 

e irrepetibles, con semejanzas y patrones aprendidos desde nuestros primeros 

años de vida, donde al florecer de ésta aparece una curiosidad desbordada, 

mostrando la máxima naturaleza de un ser humano sin sociedad,  sin embargo 

con el tiempo su fuego se extingue por el amaestramiento que silencia la 

expresión de su ser. La memoria, maldita o buena (adjetivos no válidos en la 

ciencia, donde las cosas están en función de algo, que va de lo general a lo 

particular), un proceso sorprendente, aunque el ser humano no toma conciencia 

de ello, pues está muy ocupado en el exterior.  

Desde que el ser humano tiene conciencia desde sus primeros años de vida va 

perdiendo la admiración por vivir, la inquietud de aprender cosas nuevas o 

simplemente de expresar sus ideas y sentimientos, perdiendo así la concentración 

en sí mismo y en el ahora, para después convertirse en los deseos de todos, 

debido al temor a ser juzgados como locos, para condenarse así a envejecer y 

morir mentalmente. 

Es cierto que cada uno somos la expresión de nuestras vivencias, producto de la 

acumulación de experiencias nuestras o ajenas, dependiendo si se vive 

consciente de ello, sin embargo, la memoria no define realmente quienes somos, 

pues esos son deseos, pensamientos, ideas, aunque sí es definido por nuestras 

acciones y el control de las mismas. 

El ser humano pierde su naturaleza para ser moldeado por la sociedad, como 

mencionaría en su momento Friedrich Nietzsche: “humano, demasiado humano”. 

Para ser hay que hacer, sin duda el ser que no se transforma está destinado a 

morir en una monótona rutina. 

A mis amigos con los que convivo en los jardines de la memoria. 
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1. RESUMEN      

Los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) son 

comúnmente usados para controlar los síntomas de la depresión, antes, durante y 

después del embarazo o en mujeres lactantes que no responden a terapias 

psicológicas, debido a que estos fármacos incrementan la concentración y tiempo 

de permanencia de la serotonina (5HT) en el espacio sináptico, provocando 

mejoras en el estado anímico. Existen antecedentes que demuestran los efectos 

de la administración de los ISRS en etapas críticas del neurodesarrollo y su 

relación con trastornos conductuales a largo plazo, tal es el caso de la 

clomipramina (CMI), la cual al administrarse en los días 8-21 posnatales, provoca 

cambios en la neuroquímica y conducta, reflejada en esta última como signos de 

depresión en el modelo animal: anhedonia, alteraciones en el sueño, disminución 

en la conducta sexual, etc. La 5HT y algunos de sus receptores, de los cuales 

estudiaremos los de tipo 1A y 2A (5HT1A y 5HT2A), que están implicados en 

procesos como el aprendizaje y la memoria, además de que la 5HT participa en el 

neurodesarrollo, ya que actúa como un factor neurotrófico durante la segunda y 

tercera semanas de vida de la rata. Por otro lado, el factor neurotrófico derivado 

del cerebro (BDNF, por sus siglas en ingles), es una neurotrofina que participa en 

la modulación de la plasticidad sináptica y arborización de espinas apicales en el 

hipocampo, por lo cual se le relaciona con una mejora en el aprendizaje y 

consolidación de la memoria. Se ha descrito que el uso de ISRS modifica la 

organogénesis en las primeras semanas del embarazo, pero poco se sabe de sus 

efectos en neonatos lactantes a largo plazo.  

El objetivo de este estudio fue analizar la expresión BDNF, así como la de los 

receptores 5HT1A y 5HT2A hipocampales, en relación con alteraciones en 

memoria espacial tras la administración de CMI empleando un modelo en 

animales en etapa neonatal, en la que el sistema serotoninérgico no ha terminado 

de madurar y en la cual 5HT actúa como una neurotrofina. Para esto se usaron 

ratas machos que se administraron en los días 8-21 posnatales: control (solución 

salina) y un grupo tratado (15 mg/kg de clorhidrato de CMI en un volumen de 0.1 

ml), esto dos veces al día.  
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A los tres meses de edad (correspondientes a la etapa adulta en la rata Wistar), se 

realizó una prueba de memoria espacial dependiente de hipocampo: el laberinto 

acuático de Morris (LAM), que consistió en 6 días de entrenamiento y uno de 

prueba de retención de memoria. Posteriormente se practicó eutanasia para 

extraer el hipocampo y obtener el ARNm total, después se sintetizó ADN 

complementario (ADNc) y se realizó la reacción en cadena de la polimerasa 

cuantitativa en tiempo real (qRT-PCR) para determinar la expresión del factor 

neurotrófico BDNF, así como de los receptores 5HT1A y 5HT2A.  

Los resultados revelan que el tratamiento con CMI provoca un incremento en la 

distancia recorrida en la latencia de escape en la prueba del LAM, así también 

disminuye su desempeño en la prueba de retención. Además, produce una 

disminución de la expresión del receptor 5HT2A y BDNF en el hipocampo, por el 

contrario, para el receptor 5HT1A se encontró un aumento en su expresión. Estos 

datos sugieren que la administración de ISRS en una etapa temprana del 

desarrollo de las ratas Wistar, provocan el deterioro de su memoria en la edad 

adulta y alteran la expresión de diferentes receptores en el sistema nervioso. 
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2. INTRODUCCIÓN             

Se denomina depresión mayor (DM) al estado de ánimo caracterizado por 

episodios en los que las emociones y pensamientos negativos coexisten con 

diferentes síntomas. De acuerdo con el Manual de Diagnóstico y Estadística de los 

Trastornos Mentales (DSM-IV), la depresión se caracteriza por sentimientos de 

tristeza y anhedonia (ausencia de interés por obtener placer), alteraciones en el 

apetito, disminución de la libido, alteraciones del sueño, desesperanza, inutilidad, 

culpa, baja autoestima, pensamientos de suicidio, además de un déficit cognitivo 

que afecta tanto la atención selectiva como a la memoria episódica y de trabajo, 

presentando una menor capacidad de pensamientos reflexivos. El diagnóstico se 

establece cuando al menos cinco de los anteriores síntomas coexisten y persisten 

por lo menos durante dos semanas.  

Se calcula que afecta a más de 300 millones de personas (OMS, 2017) y según la 

Organización Mundial de Salud (OMS) se estima que para el año 2020 será la 

segunda causa de discapacidad en la población mundial y seguirá siendo la 

primera en los países industrializados (Hyman, 2008; Murray, 1996; OMS, 2017). 

Puede convertirse en un problema de salud serio, especialmente cuando es de 

larga duración e intensidad moderada a grave, pues ocasiona discapacidad en el 

contexto ocupacional, educativo, social y en el peor de los casos puede llevar al 

suicidio. Cada año hay cerca de 800 000 decesos por esta causa, constituyendo la 

segunda causa de muerte en el grupo etario de 15 a 29 años (OMS, 2017). 

A nivel mundial se sabe que la prevalencia de este padecimiento es mayor en la 

mujer que en el hombre, en una proporción de 2:1 y en la población mexicana es 

de 5.8% en mujeres y 2.5 % en hombres (Belló et al, 2005; Benjet et al., 2004). 

Particularmente, se presenta mayormente en mujeres en etapa reproductiva, 

dentro de esta etapa, el período perinatal es donde existe mayor incidencia, pues 

entre el 15 y 20 % de las mujeres experimentan trastornos del estado de ánimo 

(por ejemplo, depresión) durante su embarazo y de 5 a 13 % de los casos son 

tratados con un antidepresivo (Oberlander et al., 2006; Cooper et al., 2007; 

Pawluski, 2012). Sin embargo, hasta 50 % de las pacientes debe suspender la 

medicación dentro de los primeros meses, ya que este tratamiento puede 
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interrumpir el desarrollo fetal (DiPietro et al., 1996; Tronick y Weinberg, 1997), 

también en los casos con los que se continúa en el tratamiento se ha observado 

una reducción del peso al nacer al igual que un aumento en el número de 

nacimientos prematuros (Talge et al., 2007; Glover, 2011), por otro lado la mayoría 

de los casos de depresión post-parto se presentan durante el primer mes del 

puerperio, o poco después, y por lo general los síntomas alcanzan su intensidad 

máxima entre las 8 a 12 semanas después de que la mujer ha dado a luz 

(Jadresic, 2014). 

Los antidepresivos frecuentemente usados para controlar las alteraciones del 

estado de ánimo perinatales son los inhibidores de la recaptura de serotonina 

(ISRS). Los ISRS actúan principalmente bloqueando el transportador de 

serotonina (5HTT), aumentando los niveles de serotonina (5HT) extracelular (Fig. 

1). Se ha descrito que los ISRS atraviesan fácilmente la placenta y la barrera 

hematoencefálica (Kim et al., 2006), por lo que sus metabolitos pueden llegar al 

feto alterando los niveles centrales de 5HT fetal. Los recién nacidos con 

exposición prenatal a los ISRS tienen un mayor riesgo de sufrir trastornos 

neuroconductuales, que incluyen una actividad motora alterada, temblores y estrés 

(Oberlander et al., 2002). Sin embargo, existen pocas evidencias sobre los efectos 

a largo plazo en memoria y aprendizaje con el uso de los ISRS durante etapas 

críticas del neurodesarrollo como es la etapa lactante. 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estructura molecular de la 5HT (5-Hidroxitriptamina).  

Además, la lactancia tiene claros beneficios para la madre y el niño(a), por lo 

tanto, la decisión médica de usar o detener el tratamiento con un ISRS en esta 
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etapa debe sustentarse con un análisis riguroso de los riesgos y beneficios 

(Jasdrec, 2014). Se considera que la mayoría de los antidepresivos son seguros 

durante la lactancia, pues los fármacos pasan al niño a través de la leche materna 

y en general sólo el 1 a 2 % de la dosis materna de cualquier fármaco aparecerá 

en la leche (Jadresic, 2014). Aunque el síndrome serotoninérgico puede 

presentarse por el aumento en las concentraciones de 5HT en niños que fueron 

expuestos a ISRS (Ables y Nagubilli, 2010; Wan et al., 2016).  

Para estudiar los efectos del uso de los ISRS en etapas críticas del desarrollo, se 

ha recurrido a un modelo animal para inducir depresión neonatalmente con 

clomipramina (CMI) en roedores, este fármaco es un ISRS y su administración 

durante la etapa de lactancia; ( periodo en el cual la 5HT actuaría como un factor 

de crecimiento a través de la regulación del desarrollo propio y el relacionado con 

otros sistemas de neurotransmisión) (Whitaker-Azmitia et al., 1996), inhibe la 

recaptura de 5HT modificando su acción sobre el desarrollo de diferentes sistemas 

de neurotransmisión, entre ellos el sistema serotoninérgico, el cual no ha 

terminado de madurar  (Jadresic, 2014).  

En el modelo con CMI se observan anormalidades fisiológicas, neuroendócrinas y 

de comportamiento reflejadas en etapa adulta, muy similares a las observadas en 

la depresión humana como: disminución en la capacidad motora y de la conducta 

sexual, anhedonia, etc. (Vogel 1990; Limón-Morales 2014).  

3. MARCO TEÓRICO 

3.1 Depresión Mayor (DM) 

 

El consenso actual es que la DM se origina por la interacción de factores 

genéticos, epigenéticos y ambientales que eventualmente alteran la bioquímica, la 

citoarquitectura y la función de áreas específicas del cerebro (Belmaker y Agam, 

2008; Mill y Petronis, 2007). El puerperio es un momento de vulnerabilidad 

psiquiátrica que puede cursar con cuadros psicopatológicos, como la depresión 

post-parto y que pueden empeorar con diversos factores sociales y económicos 

(Olza et al., 2011). 
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A través del tiempo se han formulado diferentes hipótesis respecto al origen de la 

DM que han establecido una posible relación entre la aparición del trastorno 

depresivo mayor y los cambios en la neuroquímica del desarrollo neuronal. Se 

sabe que la disminución en los niveles de alguna amina biogénica, como la 

noradrenalina y la 5HT, interfiere en varias funciones de la conducta, ya sea en su 

expresión y regulación; por otro lado, la mayoría de los tratamientos tienen como 

blanco terapéutico estos sistemas (Vande Kar, 1989; Manji et al., 2001). A 

continuación, presentamos dos de las teorías más aceptadas del origen de la DM. 

 

3.1.2 Hipótesis monoaminérgica 

 

Esta hipótesis fue propuesta en los años sesenta por Schildkraut, la cual establece 

que el síndrome se origina por una menor disponibilidad de monoaminas en el 

cerebro, principalmente de 5HT (Kandel y Schwartz, 1991). Dicha hipótesis se 

basa en que la mayoría de los fármacos antidepresivos aumentan el nivel cerebral 

de 5HT y noradrenalina mediante la inhibición de su recaptura o de su 

degradación enzimática; estudios recientes aportan mayor sustento a ésta 

hipótesis, por ejemplo, hay imágenes con emisión de positrones (PET), en donde 

se revela que los pacientes con DM muestran una mayor expresión de la enzima 

que degrada aminas biogénicas la monoamin-oxidasa A (MAO-A) en la corteza 

prefrontal, la corteza temporal, el hipocampo, el tálamo, el núcleo accumbens 

(NAc) y el mesencéfalo (Meyer et al., 2006). Lo que nos lleva pensar que la tasa 

de mayor degradación 5HT y noradrenalina es uno de los mecanismos 

fisiopatológicos que atenúa la transmisión monoaminérgica (Cruzblanca et al., 

2016).  

Por otro lado, en pacientes depresivos, se ha encontrado que existe un 

polimorfismo (G1463A) en el gen de la enzima triptófano hidroxilasa (TPH2), una 

enzima limitante en la síntesis de 5HT, lo que puede sugerir que el déficit 

serotoninérgico podría residir en la síntesis de 5HT, ya que el cambio de un 

aminoácido resulta en la pérdida del 80 % de la función enzimática (Zhang et al., 
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2005), esto por la pérdida de función de dicha enzima limitante en la síntesis de 

esta indolamina ( Cruzblanca et al., 2016).  

En resumen esta hipótesis indica que una disminución en los niveles de estos 

neurotransmisores monoaminérgicos, ya sea por algún mecanismo fisiológico o 

inducido por un fármaco, podría conducir a una serie de síntomas propios de la 

depresión, aunque también se ha estudiado que estos síntomas pueden ser 

revertidos con el uso de fármacos ISRS o tricíclicos (Stahl, 2002; Jans et al., 

2006). 

 

3.1.3 Hipótesis neurotrófica.  

 

Esta hipótesis propone que la DM se debe a la atrofia neuronal, la cual es 

producto de la menor expresión del factor neurotrófico derivado del cerebro o 

BDNF por sus siglas en inglés (Martinowich et al., 2007). En donde también se 

menciona que el estrés crónico desregula el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 

(HHA), propiciando la exposición sostenida del tejido nervioso al cortisol y con ello, 

produciendo la aparición de DM a través de la inhibición de la expresión del BDNF 

(Belmaker y Agam, 2008). 

En estudios post-mortem se han descrito evidencias del mecanismo neurotrófico, 

presentando una menor expresión del BDNF y de su receptor TrkB; receptor 

perteneciente a la familia de las tirosin cinasas el cual participa en la regulación de 

la plasticidad y la fuerza sináptica en mamíferos (Malenka et al., 2009; Huang y 

Reichardt, 2003), en el hipocampo y la corteza prefrontal (CPF) de pacientes con 

DM, respecto a individuos sin padecimiento psiquiátrico al momento del deceso 

(Dwivedi et al., 2003). Otro estudio informa que pacientes con DM bajo tratamiento 

farmacológico presentan una mayor expresión del BDNF en el hipocampo, 

comparado con pacientes sin tratamiento (Chen et al., 2001). 

 

3.2 Sistema serotoninérgico 
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La 5HT químicamente conocida como 5-hidroxitriptamina, es una monoamina 

biógenica con una amplia distribución en vertebrados e invertebrados (Belmaker y 

Agam, 2008).  En los mamíferos, la 5HT puede encontrarse en el sistema nervioso 

central (SNC), donde funge como neurotransmisor (Schatzberg et al., 2008) y en 

algunas estructuras periféricas como las células enterocromafines de la mucosa 

gastrointestinal, las plaquetas, vasos sanguíneos, los pulmones y el corazón 

(Belmaker y Agam, 2008; Feldman et al., 1997). 

En el SNC desempeña un papel importante en la regulación de la memoria y el 

aprendizaje, el apetito, el sueño, el estado de ánimo, la temperatura corporal, la 

conducta sexual, el sistema cardiovascular, etc. (Brailowsky, 1995; Belmaker y 

Agam, 2008; Vasiliadis et al., 2007; Bear, et al., 2008).  

Las vías serotoninérgicas anteriores proyectan hacia la corteza cerebral, mientras 

que las posteriores envían sus fibras hacia las áreas del tallo cerebral y la médula 

espinal, ganglios basales, hipotálamo, tálamo, hipocampo, sistema límbico, 

corteza cerebral y cerebelo (Feldman, 1997). 

La síntesis de 5HT cerebral se realiza en grupos de neuronas localizadas en los 

núcleos del rafe, en la región del tallo cerebral, a partir de estas áreas emergen 

fibras que llegan a todo el sistema nervioso. La 5HT cerebral se sintetiza a partir 

del aminoácido L-triptófano (Fig. 2), que proviene de la dieta, el cual es 

transportado activamente al cerebro a través de la barrera hematoencefálica 

(Brailowsky 1995; Stahl, 2002; Bear et al., 2008), las neuronas serotoninérgicas 

tienen L-triptófano-5-monooxigenasa que junto con el factor tetrahidrobiopterina y 

el oxígeno convierten el triptófano en 5-hidroxitriptófano, una vez hecho esto las 

neuronas lo ingresan por un transportador de membrana, y ahí es hidroxilado por 

medio de una reacción catalizada por la enzima triptófano-hidroxilasa, para formar 

5-hidroxitriptofano. Por último, el 5-hidroxitriptofano sufre una rápida 

descarboxilación por la enzima descarboxilasa de aminoácidos aromáticos 

(Brailowsky, 1995; Feldman et al., 1997; Bear et al., 2008). 
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Una vez que se sintetiza la 5HT, se empaqueta en vesículas de almacenamiento y 

transportada por el axón hacia la hendidura sináptica (Nestler et al., 2001), donde 

el contenido de las vesículas se libera por exocitosis ante el estímulo adecuado e 

interactúa con sus receptores. Una vez en la hendidura sináptica la 5HT puede 

unirse a sus receptores post-sinápticos (Feldman et al., 1997; Bear et al., 2008).  

La 5HT que no se une a receptores en el espacio sináptico es metabolizada o 

recapturada por el transportador 5HT, el cual recaptura al neurotransmisor para 

ser almacenado en las vesículas o degradado por la enzima monoaminooxidasa 

(MAO) y convertida a acido 5-hidroxi-indol acético (Feldman, 1997).   
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Figura 2. Diagrama de una neurona serotoninérgica mostrando los pasos de la biosíntesis 
de la serotonina.  



 Página 18 
 

 

 

Existen siete familias de receptores para 5HT, los cuales se clasifican de la 5HT1 

a la 5-HT7. Todas ellas, excepto la familia 5HT3 (canal iónico dependiente de 

ligando), están conformadas por receptores acoplados a proteínas G (Feldman et 

al., 1997; Hoyer et al., 2002),  la 5HT2 y 5HT3 regulan la transformación de la 

liberación de 5HT de la neurona presináptica a un impulso nervioso en la neurona 

postsináptica a través de la liberación de segundos mensajeros (Stahl, 2002; 

Drevets et al., 2007); los receptores en los que centraremos nuestra atención para 

este proyecto son el receptor 5HT1A y el 5HT2A. 

3.2.1 Receptor 5HT1A 

 

El receptor 5HT1 se encuentra en regiones límbicas y está implicado en trastornos 

como la ansiedad y el control del estado afectivo (Brunton et al., 2017; 2007; 

Sullivan et al., 2005). Los receptores 5HT1 comprenden cinco subtipos: 5HT1A, 

5HT1B, 5HT1D, 5HT1E, 5HT1F. Estos receptores están acoplados a proteínas 

Gi/o (Fig. 3) que a su vez inhiben la enzima adenilato ciclasa, disminuyendo así la 

producción de AMPc (Brunton et al., 2012). 

El receptor 5HT1A puede encontrarse en el sistema nervioso como auto-receptor 

somatodendrítico presináptico sobre los cuerpos celulares serotóninergicos en los 

núcleos del rafe (Verge et al., 1985; Middlemiss y Fozard, 1983) o postsinápticos 

que se encuentran en células inervadas por los núcleos del rafé, como: corteza, 

hipotálamo, amígdala, bulbo olfatorio (Carlson, 2004; Brunton, 2017),  también se 

sabe que el hipocampo contiene altas densidades del receptor 5HT1A 

postsináptico (Glennon, et al, 2008), especialmente en giro dentado y la región 

CA3 (Yau et al., 1999). Esto les permite regular a nivel presináptico la liberación 

de 5HT actuando como auto-receptores, y a nivel postsináptico ejerce una función 

primordialmente inhibitoria. Los autoreceptores serotoninérgicos presinápticos 

ubicados en el núcleo del rafé una vez que detectan la presencia de 5HT, 

interrumpen la liberación de 5HT y del impulso nervioso ejercido en la neurona 

serotoninérgica. Cuando la 5HT es detectada en las dendritas y el cuerpo 
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neuronal, el autoreceptor somatodendrítico 5HT1A es activado, después el 

receptor 5HT1A es capaz de inhibir el disparo neuronal de neuronas 

serotoninérgicas y de disminuir la liberación de 5-HT en la terminal axónica (Wang 

y Aghajanian, 1977; De Montigny et al., 1984)  

La activación de los receptores 5HT1A causa hiperpolarización neuronal, cuyo 

efecto está mediado a través de las proteínas G acopladas a canales de K+. Los 

receptores 5HT1A están implicados en numerosos efectos psicológicos y 

conductuales, como en depresión y estrés (Carlson, 2004). Estudios con PET en 

pacientes depresivos sin tratamiento revelan una menor densidad del receptor 

5HT1A en la corteza prefrontal, el hipocampo y la amígdala (Sargent et al., 2000; 

Savitz et al., 2009), sugiriendo que la alteración en estos receptores, altera 

también la cantidad de 5-HT en la hendidura sináptica. 

En algunos estudios se ha demostrado que los ISRS, al estar presentes en el 

sistema biológico a largo plazo promueven su desensibilización o regulación a la 

baja del receptor 5HT1A, tanto in vitro como in vivo, lo cual incrementa la cantidad 

de 5HT liberada (Li et al., 1996; Stahl, 2002; Rausch et al., 2006; Osterlund, 2010). 

Una vez que estos receptores se desensibilizan, el sistema serotoninérgico no 

puede autorregularse y como consecuencia se continúa liberando 5HT, dando 

lugar al efecto terapéutico de los ISRS (Stahl, 2002; Rausch et al., 2006).  

 
 

Figura 3. Receptor 5HT1A acoplado a proteínas G, en donde se observa la presencia de 
siete dominios transmembranales y la presencia de las tres subunidades 
hetereotriméricas alfa, beta y gamma de la proteína G. Tomada de psicofarmacología. 
Consultado en Goodman & Gillman (2007). 
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3.2.2 Receptor 5HT2A 

 

El receptor 5HT2A se expresa en áreas corticales (la neocorteza, la corteza 

entorrinal y piriforme) (Zhang et al., 2015; Moreno et al., 2013), núcleo caudado, 

bulbo olfatorio, hipocampo y corteza prefrontal (Aghajanian y Marek, 1999; 

Pritchett et al., 1988; Pazos et al., 1985), y en neuronas piramidales 

glutamatérgicas de la corteza cerebral (Wright et al., 1995) y en hipocampo (Zhang 

et al, 2015; Burnet et al., 2005) 

Los receptores 5HT2A se expresan en las espinas, ejes dendríticos y en 

terminales presinápticas de las neuronas de la región hipocampal CA1 (Zhang et 

al., 2016) y células granulares de giro dentado (Maeshima, et al. 1998). Se ha 

observado la distribución presináptica en el axón, las dendritas postsinápticas y las 

espinas dendríticas del receptor 5HT2A en las neuronas piramidales del 

hipocampo dorsal en la región CA1 (Zhang et al., 2016).  

Durante el desarrollo tardío es uno de los receptores ampliamente expresados en 

la neocorteza y el hipocampo, por lo cual podría estar implicado en procesos de 

maduración dendrítica y diferenciación neuronal. Este receptor está involucrado en 

la modulación de la expresión de BDNF en la neocorteza y el hipocampo 

modulando algunos procesos de desarrollo (Gaspar et al., 2003).  

Los receptores 5HT2A están acoplados a proteínas Gq (Raote et al., 2007) (Figura 

4), produciendo un aumento en la hidrólisis del inositol fosfato y de la 

concentración intracelular del ión Ca2+ (Hoyer, et al., 2002). 
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Figura 4. Vías de señalización de los receptores serotoninérgicos 5HT2A y 5HT1A 
(Tomada de Nestler et al., 2001). En la neurona presináptica se sintetiza serotonina a 
partir de triptófano, después se encapsula en vesículas para liberarse a la hendidura 
sináptica, donde se puede unir al receptor 5HT2A, el cual esta acoplado a proteínas Gs, 
que activan a la fosfolipasa C para formar a partir de fosfoinositolbifosfato (PIP2): 
diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3) y  liberar calcio Ca2+  del retículo endoplásmico 
liso, también serotonina se une al receptor 5HT1A, el cual esta acoplado a la proteína Gi 
inhibitoria, está activa la adenilato ciclasa, la cual inhibe o activa la formación de 
adenosin-monofosfato cíclico (AMPc).  

 

Por otro lado, se han asociado polimorfismos del receptor 5HT2A con la DM 

recurrente (Rosenthal et al., 1998; Enoch et al., 1998; Arranz et al., 1995), así 

como también se ha observado una disminución en la expresión de este receptor 

(Mintun et al., 2004; Fañanas et al., 2016) lo que lo vincula con algunos de los 

síntomas de este trastorno como el déficit cognitivo (Du et al., 2000; Mann et al., 

1997). 

 

 

 

 



 Página 22 
 

3.3 La 5HT y el neurodesarrollo 

 

Las neuronas serotoninérgicas del tallo cerebral aparecen en el humano durante el 

desarrollo temprano del cerebro, en la sexta semana de gestación, siendo el 

sistema serotóninergico uno de los primeros sistemas de neurotransmisión en 

desarrollarse (Lauder, 1990; Azmitia 2001; Verney et al., 2002), pues en el día 

embrionario (E)10.5 se comienzan a expresar la enzima TPH2 y 5HTT (Boninn y 

Levitt, 2011). Cuando se han formado las neuronas serotoninérgicas se proyectan 

hacia regiones como el hipocampo,  la amígdala y la corteza prefrontal, esto se 

lleva cabo entre los días E1.5 y posnatal 0 (P0) (Aghjanian y Bloom, 1967). 

Los días P7-P20 (Fig. 5) en los roedores corresponden a las últimas etapas del 

desarrollo fetal y a los primeros 2-3 años en la vida postnatal en el humano. En 

este período se lleva a cabo el crecimiento de la masa cerebral, así como la 

maduración de los sistemas monoaminérgicos (Hansson et al., 1998) además de 

afinarse los circuitos neuronales, terminando la sinaptógenesis en el día P21 

(Aghjanian y Bloom, 1967). Por otro lado, y como ya se mencionó anteriormente, 

se sabe que 5HT es un factor neurotrófico, ya que regula diversos procesos en el 

neurodesarrollo críticos como división celular, diferenciación, migración, 

mielinización, sinaptogénesis y poda dendrítica (Gaspar et al., 2003). 

La inhibición de recaptura de 5HT con ISRS durante los dìas E14-P21 tiene un 

impacto importante en el neurodesarrollo, dado que la 5HT promueve el 

crecimiento de las neuritas, la sinaptogénesis, la diferenciación/organización 

celular, la neurogénesis, etc. (Kepser y Homberg, 2014), y dado el mecanismo de 

los ISRS produce un incremento de 5HT en la hendidura sináptica evitando su 

recaptura, lo cual puede tener implicaciones importante durante esta etapa. 
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ROEDORES 

 

HUMANOS 

 

 

 

Figura 5. Esquema temporal entre humanos y roedores del desarrollo serotóninérgico. 
(Kepser y Homberg, 2015). Los neonatos expuestos prenatalmente a ISRS aumentan 
riesgo de trastornos neuroconductuales que incluyen alteración en la actividad motriz, 
temblores (Moses-Kolko et al., 2005; Oberlander et al., 2002) y en la regulación del 
estrés/dolor (Oberlander et al., 2002).  

 

3.4 Aspectos neuroanatómicos  

 

El sistema límbico está formado por varias estructuras cerebrales que se encargan 

de regular las correspondientes respuestas fisiológicas ante estímulos 

emocionales. Está relacionado con la memoria, la atención, la conducta sexual, las 

emociones (por ejemplo: placer, miedo, agresión), etc. Está formado por el tálamo, 

hipotálamo, hipocampo, amígdala cerebral, cuerpo calloso, séptum y mesencéfalo, 

las cuales reciben inervaciones de diferentes sistemas de neurotransmisión que se 

han vinculado con la etiología de la DM como son: 5HT y noradrenalina 

(MacQueen et al., 2003).  

 

3.4.1 Hipocampo y depresión 

 

Uno de los cambios estructurales importante que se ha observado en la DM es la 

reducción del hipocampo (Campbell et al., 1999), que presenta una disminución 

promedio del 8-10%, en donde se produce un cambio ya sea bilateral o en sólo 

uno de los hemisferios. También se reporta una reducción significativa únicamente 

PRIMER                       SEGUNDO                   TERCER 

TRIMESTRE                 TRIMESTRE                 TRIMESTRE 

FASE PRENATAL            FASE PRENATAL             FASE POSTNATAL           FASE POSTNATAL TARDÌA 

TEMPRANA                      TARDÌA (E10.5-P0)         TEMPRANA (P0-P14)     (P7-P21) 

NEURONAS NO                DESARROLLO Y                 FORMACIÒN  

SEROTÒNINERGICAS     CRECIMIENTO DE              DE CIRCUITOS 

                                          NEURONAS 5HT                 SISTEMA SENSORIAL 



 Página 24 
 

en pacientes que presentaron episodios depresivos recurrentes (MacQueen et al., 

2003) o bien el decremento se correlaciona inversamente con la duración del 

episodio depresivo (Sheline et al., 1999). 

 

3.4.2 Hipocampo y memoria 

 

El hipocampo es una estructura crítica para procesar, recordar información 

espacial y contextual. La lesión en esta estructura o en sus vías de salida de 

información como el fórnix, afecta el aprendizaje de laberintos radiales y los 

laberintos de agua (Andersen et al., 2002; Eichenbaum y Cohen, 2014).  

Experimentos con el laberinto acuaático de Morris (LAM)  sugieren que cuando 

hay lesiones en el hipocampo o de otras estructuras de formación hipocampal, 

puede haber un deterioro al realizar esta tarea, además de déficits en la 

adquisición y retención de la tarea con la plataforma escondida, pero no en la 

tarea con plataforma-visible (Pearce et al., 1998). Los trabajos realizados en el 

LAM sugieren la implicación del sistema hipocampal en la formación de 

asociaciones o representaciones complejas entre los estímulos (Eichenbaum 

1999). Esto permite relacionar al hipocampo como centro de integración de áreas 

corticales relevantes para la percepción y la memoria, que intervienen en la 

codificación de las asociaciones entre las caracteristicas espaciales y temporales 

de los estímulos ambientales (Daselaar et al., 2006; Kessels et al., 2001). 

 
 

3.5 BDNF 

El factor BDNF es la neurotrofina que tiene mayor expresión en el cerebro de los 

mamíferos, de manera particular en la corteza cerebral y el hipocampo (Duman et 

al., 2001), la región basal del prosencéfalo, en tejidos periféricos como riñones, 

próstata y sangre (Anderson, 2018). Forma parte de la familia de las neurotrofinas, 

la cual está constituida, además, por los siguientes miembros: factor de 

crecimiento neuronal (NGF), neurotrofina 3 (NT-3), neurotrofina 4/5 (NT-4/5) 

(Nilsson et al., 1998; Götz et al., 2002; Huang y Reichardt, 2004). 
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El BDNF es expresado principalmente en las células nerviosas, es sintetizado 

como proBDNF en el retículo endoplasmático, el cual después es plegado y 

empaquetado en vesículas secretoras que son liberadas en las espinas 

dendríticas de manera post-sinaptica y otras son transportadas a terminales 

axónicas mediante transporte anterógrado, donde pueden ser expulsadas al 

espacio extracelular (Mowla et al., 1999). En los procesos generativos de nuevas 

neuronas y espinas dendríticas durante la potenciación a largo plazo es crucial la 

acción por parte de BDNF, por otra parte, está involucrado en procesos de 

memoria, el aprendizaje, plasticidad sináptica y la conectividad neuronal (Binder y 

Scharfman, 2004). Existen diversos estudios en donde se evidencia que la 

administración exógena del BDNF potencializa la fuerza sináptica y la arborización 

de neuronas corticales e hipocampales (Mamounas et al., 2001). 

En la neurona presináptica el BDNF incrementa la liberación de neurotransmisores 

(a través de la fosforilación de proteínas que forman parte del  sistema de 

liberación) (Tyler et al., 2006), mientras que sus acciones en la postsinapsis 

incluyen la fosforilación de receptores a glutamato, tanto de tipo N-metil-D-

aspartato (NMDA) y no NMDA (Lin et al.,  1998), la producción de mensajeros 

retrógrados, la elevación de concentraciones de calcio y la activación de síntesis 

proteica (Yamada et al., 2002). La expresión de este factor puede conducir a la 

diferenciación neuronal, dependiendo de si las células expresan los receptores de 

noradrenalina o 5-HT apropiados.  

 

4. ANTECEDENTES 

 

4.1 Modelo de depresión inducido neonatalmente por CMI (Clomipramina) 

 

Debido a implicaciones éticas para estudiar algunos aspectos de la depresión que 

no pueden ser analizadas en humanos se ha recurrido al uso de modelos 

animales, uno de ellos es el modelo inducido neonatalmente por CMI. 

Un modelo animal es una manipulación experimental que reproduce un estado, el 

cual busca semejarse a los síntomas del síndrome en humanos (Willner, 1994). 
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Los modelos animales permiten por ejemplo detectar el potencial terapéutico de 

algunos fármacos, así como también su mecanismo de acción y por tanto permitir 

explicar el sustrato neurobiológico que está implicado en la depresión (Nestler y 

Hyman, 2010; Abelaira et al., 2013). Cabe destacar que estos modelos presentan 

sus limitaciones en cuánto al estudio del trastorno en humanos, pues los últimos 

son más complejos, ya que presentan tristeza, culpa o pensamientos suicidas 

(Nestler y Hyman, 2010). 

Los modelos animales que simulan condiciones psiquiátricas, como el trastorno de 

la depresión deben cumplir con ciertos criterios de validez que permitan ser 

relevantes para el estudio de alguna patología humana (Belzung y Lemoine, 2011; 

McGonigle, 2014). Se han propuesto tres criterios de validez:  

 

1) Validez predictiva: evalúa e identifica fármacos con potencial terapéutico, el 

cual pueda revertir los efectos de esta condición inducida en el modelo 

animal. Un modelo con excelente validez predictiva permitirá incluso el 

ensayo de nuevas sustancias experimentales (potenciales psicofármacos) 

y, en función de los efectos observados, predecir el tipo de efecto que 

tendrá sobre la condición humana que se simula. El concepto de validez 

predictiva alcanza también a la similitud, entre el modelo y aquello que 

modela, en el tipo de régimen de tratamiento (ejemplo: crónico o agudo) 

que resulta eficaz (Escorihuela y Fernández, 1998). 

 

2) Validez de apariencia: indica que un modelo animal debe reflejar similitudes 

fenomenológicas entre las manifestaciones conductuales observadas en el 

modelo animal y los síntomas observados en el ser humano. La validez 

aparente se refiere a la existencia de similitud fenomenológica entre aquello 

que se observa en el modelo y el proceso o trastorno (psicopatológico) que 

se intenta simular. En general la validez aparente de los modelos animales 

dependerá de la unanimidad y precisión en los criterios vigentes para el 

diagnóstico de la psicopatología que se pretende simular. El hecho de que 

en muchos casos la sintomatología humana se basa en la verbalización de 
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experiencias subjetivas, imposibles de simular en animales de laboratorio, 

lo cual dificulta el estudio del estado que se desea analizar (Escorihuela, 

Fernández, 1998). 

 

3) Validez de constructo: también conocida como teórica, la cual indica que 

debe de haber similitud teórica entre la sintomatología modelada en el 

modelo animal y el trastorno depresivo, por mencionar algunos los cambios 

en el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA), la atrofia hipocampal, cumple 

la teoría monoaminérgica, entre otros (Willner, 1984). 

 

Para estudiar las alteraciones en la conducta la mayoría de los modelos animales 

se generan por la exposición a factores que provoquen cambios en su fisiología, 

que reproduzcan los signos en el animal equivalentes a los síntomas en el 

humano. Se han desarrollado nuevos modelos por medio de manipulaciones a 

largo plazo (farmacológicas o genéticas) que pretenden modelar una 

predisposición a desarrollar depresión (Willner y Mitchell, 2002; Czéh et al., 2015), 

este modelo de depresión inducido por CMI involucra una manipulación 

farmacológica en etapas tempranas, pero cuyos efectos conductuales se observan 

en la edad adulta (Limón-Morales et al., 2017).   

Debido a la manipulación farmacológica con CMI durante un periodo crítico en el 

neurodesarrollo (aunque no es el único particularmente del sistema de 

neurotransmisión serotoninérgico), se presentan en la etapa adulta signos tales 

como: anhedonia la cual se observa en el modelo animal como una disminución 

de la autoestimulación intracraneal, de la conducta sexual y el consumo de 

sacarosa (Vogel et al., 1990; Velázquez-Moctezuma y Díaz-Ruiz, 1992). Además, 

en este modelo se presentan alteraciones en el sueño de movimientos oculares 

rápidos (MOR) (Neill, et al., 1990; Vogel et al., 1996; Bonilla-Jaime et al., 1998; 

Bonilla-Jaime et al., 2003b); menor peso, desregulación del eje HHA, alteraciones 

en la actividad locomotora y en el aprendizaje (en la tarea de evitación pasiva y el 

laberinto radial de 8 brazos). Por lo que cumple con el criterio de validez de 
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apariencia, pues se asemejan los signos que presenta el animal con varios de los 

síntomas observados en pacientes con depresión (van der Staay y Arnult, 2009). 

 

Este modelo cumple también con el criterio de validez predictiva, el cual expone 

que las manipulaciones que modifican la patología en el humano (mejorando sus 

síntomas) también deben hacerlo en el modelo animal, por ejemplo, al administrar 

fármacos antidepresivos en la etapa adulta revierte las alteraciones conductuales 

observadas en el modelo (Willner, 1995; Geyer y Markou 1995; Cryan et al., 2002; 

Duman, 2010).  

 

4.2. Participación de los receptores 5HT1A, 5HT2A y BDNF en el desarrollo y 

memoria 

4.2.1 Receptor 5HT1A y memoria 

Estudios de localización de cada uno de los miembros principales de familias de 

receptores serotoninérgicos han mostrado que tienen una expresión diferencial en 

las etapas del desarrollo pre y postnatal (Gaspar et al., 2003). 

El receptor 5HT1A se expresa temprano en la vida embrionaria, principalmente en 

los núcleos del rafe e hipocampo, y se expresa transitoriamente en neuronas 

motoras espinales y cerebelo después del nacimiento (Gaspar et al., 2003). Hay 

estudios in vivo que indican que la mayoría de los efectos del receptor en el 

desarrollo se relacionan con el control de la neurogénesis y la maduración 

dendrítica del hipocampo, en el giro dentado y el área subventricular. La 5HT 

participa en la diferenciación dendrítica, así como la inhibición en la etapa 

postnatal temprana, reduciendo la longitud y el número de espinas dendríticas de 

las neuronas del hipocampo, en donde posiblemente depende del receptor 5HT1A 

(Gaspar et al., 2003; Yan, Wilson y Haring, 1997). 

Se sabe que este receptor está implicado en la disminución de la memoria, pues 

un aumento o desregulación en las áreas hipocampales CA2-CA4, genera una 
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disminución en la retención en la prueba del LAM (Chen et al., 1995; Nasser et al., 

2005).  

4.2.2 Receptor 5HT2A y memoria 

El receptor 5HT2A se expresa en el desarrollo tardío, lo cual podría indicar que 

está implicado en procesos de maduración. Algunos estudios indican que el 

receptor 5HT2A participa en la diferenciación neuronal, la maduración dendrítica, 

la neurogénesis y puede estar implicado en desórdenes mentales, alterando 

procesos como la memoria y aprendizaje (Raote et al., 2007). Este receptor está 

involucrado en la modulación del factor neutrófico BDNF en neocorteza y el 

hipocampo relacionado a algunos procesos del neurodesarrollo (Gaspar et al., 

2003).  

La administración de agonistas del receptor 5HT2A mejora la consolidación de la 

memoria en ratas (Alhaider et al., 1993), primates (Williams et al., 2002) y 

humanos (Nic Dhonnchadha y Cunningham, 2008). La activación del receptor  

5HT2A en el hipocampo se ha analizado con relación a la mejora en la 

consolidación de la memoria evaluada en la prueba de objeto novedoso en 

ratones (Zhang et al., 2016), en donde el receptor 5HT2A puede participar en 

tareas dependientes de hipocampo a través de la modulación de mecanismos 

postinápticos y presinápticos, incrementando el disparo neuronal y la liberación de 

glutamato en la región CA1 de hipocampo (Zhang et al., 2018), su activación 

produce un aumento en la frecuencia y amplitud de las corrientes postsinápticas 

excitatorias de neuronas corticales (Aghajaniany Marek, 1999), facilitando la 

actividad del receptor NMDA y la plasticidad sináptica de la corteza (Arvanov et al., 

1999) y la amígdala basolateral (Chen et al., 2003; Zhang et al., 2016).  

4.2.3 BDNF y memoria 

BDNF como anteriormente mencionamos participa en mecanismos de aprendizaje 

y memoria. Es transportado desde las neuronas granulares de la circunvolución 

dentada a las neuronas piramidales de la región CA3 y el cual se sabe que en la 
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ausencia de este factor provoca que las células entren en procesos de apoptosis 

(Caetano et al., 2007). 

Se ha encontrado que los niveles séricos de este factor están disminuidos en 

pacientes con DM, en comparación con controles sanos; a su vez, estos niveles se 

incrementan después del tratamiento con antidepresivos (Aydemir et al., 2005). 

Algunos estudios señalan que el BDNF, puede actuar como molécula candidata 

asociada a los cambios estructurales en modelos de depresión y como blanco 

potencial para los antidepresivos. Diferentes estudios sugieren la implicación del 

BDNF en la fisiopatología de los trastornos afectivos, como también se ha 

demostrado que es blanco de los antidepresivos y estabilizadores del estado de 

ánimo (Nestler et al., 2002; Hashimoto et al., 2004). Se ha reportado que el 

tratamiento con antidepresivos genera cambios plásticos en la conectividad 

neuronal, los cuales conducen de manera gradual a una mejora en el 

procesamiento de la información con una posterior recuperación neuronal del 

ánimo (Castren, 2004). Estos estudios constituyen una base de la teoría molecular 

neurotrófica de la depresión y del efecto de los agentes antidepresivos 

normalizando los niveles de glucocorticoides y aumentando los niveles de BDNF 

(Duman, 2001; Duman et al., 2002).  
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5. JUSTIFICACIÓN 

 

La depresión mayor DM constituye uno de los trastornos psiquiátricos más 

comunes y severos con efectos a nivel social, laboral y otras áreas en las que se 

desarrolla un individuo (APA, 2000) y que repercute en términos humanos y 

económicos. Una gran parte de las personas con depresión son mujeres en la 

etapa reproductiva las cuales deben recurrir a terapias farmacológicas para tratar 

su sintomatología. Suele denominarse al tercer trimestre como un periodo seguro 

en la utilización de fármacos antidepresivos, dado que se han completado los 

procesos de organogénesis, sin embargo, durante este periodo aún se continúan 

procesos de neurodesarrollo, en el que es de particular importancia el sistema 

serotoninérgico. 

En el modelo de depresión inducido por CMI se han descrito alteraciones en el 

comportamiento las cuales son similares a los signos reportados por pacientes 

depresivos, entre los que se encuentra el déficit cognitivo, relacionadas con la 

administración de este fármaco en etapa neonatal cuando el sistema 

serotoninérgico aún no está completamente maduro.  

Se sabe que los receptores 5HT1A, 5HT2A y BDNF participan en la consolidación 

de la memoria y en las capacidades cognitivas, sin embargo se le ha relacionado 

la alteración en sus niveles de expresión en pacientes con depresión. Sin 

embargo, no se conocen los efectos de la administración neonatal de CMI sobre la 

expresión de 5HT1A, 5HT2A y BDNF, y su relación con la memoria por lo que 

resulta de interés su análisis. 

 

6.  HIPÓTESIS 

El tratamiento neonatal con CMI modificará la expresión de los receptores 

5HT1A (incremento) y 5HT2A (disminución), a su vez producirá una 

disminución en los niveles de BDNF en hipocampo en la etapa adulta, lo 

cual producirá deterioro de la memoria espacial. 
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7. OBJETIVO GENERAL 

Analizar la expresión de BDNF y los receptores 5HT1A, 5HT2A en hipocampo en 

relación con la memoria espacial en ratas macho adultas que previamente fueron 

tratadas con CMI durante la segunda y tercera semana de vida posnatal. 

 7.1 Objetivos particulares 

❖ Estudiar el efecto de la administración de CMI los días 8-21 de vida 

neurodesarrollo sobre la memoria espacial de ratas adultas. 

❖ Evaluar el efecto la CMI administrada durante la etapa neonatal en la 

expresión de BDNF y los receptores 5HT1A, 5HT2A en hipocampo de 

ratas macho adultas. 

 

8. METODOLOGÍA 

8.1 Modelo animal de depresión neonatalmente inducido por CMI  

 

Se utilizaron seis ratas de la cepa Wistar hembras de tres meses de edad, con un 

peso promedio de 300 g, cada una fue colocada en presencia de un macho 

sexualmente experto permitiéndoles la cópula hasta que los machos alcanzaran 

dos eyaculaciones como mínimo. A este día se le tomo como día 0 de gestación, 

posteriormente cada una fue separada en una caja individual mantenidas en ciclos 

invertidos de 12:12 horas de luz-oscuridad (luz de 20:00 a 8:00 h) a una 

temperatura constante (24 °C) y con libre acceso a comida y agua. Tres días 

después del nacimiento, los machos de las camadas fueron mezclados y se 

colocó un número igual de crías con cada hembra nodriza (n=6), mientras que las 

crías hembras fueron descartadas del experimento. 

Del día 8 al 21 de vida posnatal las crías fueron divididas en dos grupos: grupo 

control (0.1 ml de solución salina) y grupo experimental (15 mg/kg de clorhidrato 

de CMI en un volumen de 0.1 ml). A cada grupo se le aplicó una inyección, por vía 

subcutánea dos veces al día (8:00 y 18:00 h). A los 25 días de edad los neonatos 
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macho fueron separados de sus madres y divididos en grupos (n=6). Una vez 

cumplidos los tres meses (90 días) de edad tanto los machos control como 

experimentales fueron sometidos a los siguientes experimentos. 

 

8.2 Prueba del laberinto acuático de Morris 

 

Se utilizó una piscina circular de 2 m de diámetro y aproximadamente 60 cm de 

profundidad llena de agua, la cual fue enturbiada con pintura no tóxica cuya 

temperatura oscilaba entre 18 y 27 °C, en la que se sitúo una plataforma 

sumergida que debió ser localizada por el animal, sobre las paredes se colocaron 

dos señales (un cuadro y un mueble, además del experimentador permanecía en 

el mismo lugar), para la ubicación espacial del animal. El laberinto es una tarea 

espacial en la que los animales debían nadar desde diferentes puntos de salida, 

que se situaron en el perímetro de la piscina para que encontraran la plataforma 

sumergida en el agua. Esta consistió en una fase de entrenamiento o de 

adquisición (seis sesiones) en donde el animal se introdujo con el hocico 

apuntando hacia las paredes de la piscina para que buscará la plataforma durante 

60 s, en caso de que no la encontrará se le colocó entre 20 o 30 s en la plataforma 

con el fin de que asociara su ubicación mediante las señales espaciales. Se 

consideraba que el animal había encontrado la plataforma cuando permanecía en 

ella 5 o 10 s. Después se retiraba al animal de la plataforma y se le dejaba 

descansar brevemente antes de que iniciara el siguiente ensayo, este 

procedimiento se repitió en los distintos ensayos y a lo largo del entrenamiento o 

adquisición, el cual duró seis días. La capacidad del animal para localizar 

eficientemente la plataforma dependía de la utilización de las claves que rodeaban 

a la piscina, como ya se mencionó antes un cuadro y un mueble (Prados y 

Trobalon, 1998). Después de esta fase de adquisición, se realizó una prueba final 

de retención o «ensayo de prueba» sin la plataforma durante 60 s. Esta es una 

prueba de preferencia espacial en la que, si el animal había aprendido a nadar 

más tiempo en el cuadrante meta, es decir, donde previamente estaba situada la 

plataforma (Figura 6), además sobre este día se analizó las veces que el animal 
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paso sobre el espacio donde se situó anteriormente la plataforma (cruces) y las 

veces que el animal paso en la periferia de donde se encontraba la plataforma 

durante el entrenamiento (pases).  

 

Figura 6. Laberinto acuático de Morris. (A) Laberinto de agua y lugar donde se sitúa la 
plataforma sumergida (representada por un pequeño cuadrado). (B) Trayectoria que 
realiza el animal para alcanzar la plataforma sumergida durante la fase de adquisición. En 
el primer día de entrenamiento muestra un patrón de búsqueda desorientado, mientras 
que el último día su trayectoria es directa hacia la plataforma sumergida. (C) Trayectoria 
del animal en la prueba final sin plataforma. En esta prueba de retención la rata nada más 
tiempo en el cuadrante donde estaba situada la plataforma. Tomado de (Vicens et al., 
2003) 

 

8.3 Análisis de la expresión de los receptores 5HT1A, 5HT2A y BDNF 

 

8.3.1 Obtención de las muestras 

Después de finalizar las pruebas de memoria los animales se les practicó 

eutanasia por decapitación. 

Se les extrajo el encéfalo en condiciones asépticas y se utilizó material 

previamente estéril y se procedió a disecar el hipocampo. El tejido se pesó y se 
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almacenó a –70°C hasta su utilización para la extracción del ácido ribonucleico 

(ARN) total. 

 

8.3.2 Obtención y cuantificación del ARN total.  

El tejido (50 mg) se homogenizó en 500 μl de trizol, posteriormente se adicionaron 

100 μl de cloroformo, para después centrifugar las muestras a 13824 g durante 19 

minutos a 4°C, inmediatamente después, se recolectó el sobrenadante y se 

agregó un volumen igual de isopropanol (0-4 °C al 0.1 %), las muestras se 

incubaron de 10-15 minutos a 4 °C. 

 
Figura 7. Gel de agarosa representativo teñido con Gel Red® para observar la integridad 

del ARN extraído de hipocampo de animales control y tratados con CMI. Se distinguen las 

bandas del ARN ribosomal correspondientes a las subunidades 28S y 18S. 

 

Posteriormente, se centrifugaron bajo las mismas condiciones antes descritas. El 

ARN que se precipitó se lavó con etanol al 75% en agua tratada previamente con 

dietil-pirocarbonato (agua DEPC), el precipitado de ARN se resuspendió en un 

volumen total de 30-50 μl de agua DEPC. La cantidad y calidad del ARN extraído 

(Figura 7), se evaluó a través del índice de absorbancia de 260/280 nm>2.1. 

 
8.3.3 Síntesis de ADN complementario (Reacción en cadena de la polimerasa 
mediante Transcriptasa reversa) (RT-PCR).  
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Posteriormente se llevó a cabo la síntesis del ácido desoxirribonucleico 

complementario (ADNc) empleando la trascriptasa reversa del virus de la leucemia 

murina de Molovney. Se tomaron 5 μg de ARN de cada muestra, se adicionaron 

agua estéril y Oligo dT 1 μg/μL a un volumen total de 13 μL. Las muestras se 

desnaturalizaron a 65 ºC durante 5 minutos. Inmediatamente después se 

incubaron a 4 ºC durante 5 minutos. Posteriormente, se adicionaron un volumen 

total de 7 μL de la mezcla de reacción que contiene amortiguador para RT 5X, 

dNTPs (2'-desoxinucleósido'trifosfatos) (2.5mM): dNPT, dATP, dCTP, dGTP, y 

dTTP e inhibidor de ARNsa (1 U/μL) y retrotranscriptasa (200 U/μL) a 42 ºC 

durante 1 hora. Con una etapa final a 70 ºC durante 5 minutos.  

 
8.3.4 Análisis de la expresión 5HT1A, 5HT2A y para BDNF por PCR cuantitativo 
(qPCR)  
 

Se utilizó ADNc de una muestra correspondiente al grupo CTRL elegida al azar, la 

cual se usó para realizar los rangos dinámicos (curva estándar, Figura 8) para 

validar la eficiencia de amplificación de las sondas utilizadas y así determinar las 

concentraciones de ADNc a utilizar para el análisis de la expresión de cada uno de 

los genes. Se realizaron curvas standard para cada una de las sondas utilizadas a 

partir de diluciones seriales del ADNc 1:10, los valores de Ct que se obtuvieron a 

partir de la amplificación se graficaron para formar una regresión semilogarítmica.  

Para el análisis de la expresión de los genes de interés se emplearon 25 ng de 

ADNc por reacción, esto para un análisis por triplicado de cada una de las 

muestras para realizar un qRT-PCR (40 ciclos a 95 °C de desnaturalización, 60 °C 

de alineamiento y 60 °C de elongación) en el cual se usó una mezcla de reacción 

TaqMan® Gene Expresion Master Mix.  

Las sondas TaqMan® para el receptor 5HT1A (Rn00561409_s1), 5HT2A 

(Rn005684473_m1), y BDNF (Rn02531967_s1), utilizando como gen endógeno y 

control de expresión el transcrito de HPRT (Hipoxantina de guanina 

fosforibotransferasa) (Rn01527840_m1). 
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Figura 8. Rangos dinámicos para la estandarización de la técnica de RT-PCR en el 
laboratorio. 

 

8.3.5 Análisis estadístico 

 

El programa Sequence detection software 1.3 (Applied Biosystem) se utilizó para 

el análisis de los datos. Para calcular los cambios relativos en la expresión de los 

genes a analizar se utilizó el método comparativo de Ct (2-ΔΔCT), calculando la 

desviación estándar de 2-ΔΔCT para tres experimentos independientes. 

 

Todos los datos numéricos se expresan como media ± E.E. de tres experimentos 

independientes. El análisis estadístico para cada serie de datos se realizó 

utilizando una t de student. 

 

 



 Página 38 
 

9. RESULTADOS 

9.1.2 Evaluación del efecto del tratamiento con CMI en la prueba de laberinto 

acuático de Morris (LAM) 

En la Figura 9. se presentan los recorridos representativos en la prueba del LAM 
para cada uno de los grupos durante los seis días de entrenamiento, se puede 
observar que el grupo control va disminuyendo la distancia de su recorrido 
conforme transcurren los días, sin embargo, el grupo tratado con CMI disminuye la 
distancia de recorrido a la plataforma de forma más lenta.  

 

 

 

Figura 9. Esquemas representativos de los recorridos de cada uno de los días de 
entrenamiento para el grupo tratado con CMI y control. Se puede observar que el grupo 
control disminuye la distancia de recorrido más rápidamente que el tratado con CMI. 
 
 
La latencia de escape (tiempo que tarda el animal en llegar a la plataforma) en la 
tarea de LAM se puede observar en la Figura 10, que a lo largo de los días de 
entrenamiento (1-6 días) ambos grupos disminuyen el tiempo de recorrido, sin 
embargo, los individuos del grupo tratado con CMI muestran dificultad para 
encontrar la plataforma en la fase de entrenamiento, por lo que la latencia de 
escape disminuye de forma más lenta y durante los días 1, 3 y 4 de entrenamiento 
muestra una latencia mayor que el grupo control (p<0.05). 
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Figura 10.  Efecto de la administración neonatal de CMI sobre el tiempo (latencia) para 
llegar a la plataforma durante la PLM. En el grupo tratado neonatalmente con CMI se 
observa un incremento en el tiempo y (CTRL), n= 6, media ± E.E. *p< 0.05. 

 
Con respecto a la distancia de recorrido en la tarea de LAM (Figura 11) se observó 
que el grupo control va disminuyendo la distancia recorrida en cada uno de los 
días. En el grupo tratado con CMI se observa que durante prácticamente en todos 
los días es mayor (p<0.05) con respecto a grupo control. 
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Figura 11. Efecto de la administración neonatal de CMI sobre la distancia recorrida en 
cada uno de los días de entrenamiento en la prueba de LAM. Se presentan las distancias 
que realizó cada animal para llegar a la plataforma durante la LAM. En el grupo tratado 
neonatalmente con CMI se observa un incremento en la distancien el día 5 y una 
disminución en el (CTRL) en el día 6, n= 6, media ± E.E. *p< 0.05. 

 

En la Figura 12 se presenta el efecto del tratamiento con CMI, sobre el número de 
cruces (número de veces en las que el animal nadó sobre el lugar donde se 
encontraba la plataforma) en el séptimo día de prueba (fase de consolidación). Se 
observa que el tratamiento con CMI en etapas tempranas produce una 
disminución en el número de cruces con respecto al control (p<0.05), es decir; los 
animales tratados con CMI ubican o recuerdan en menor medida el lugar en donde 
se encontraba la plataforma comparado con el control.  
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Figura 12. Efecto de la administración neonatal de CMI en el séptimo día, en el cual el 
animal atravesó el cuadrante dónde se encontraba la plataforma después de retirarla en el 
día 7, del grupo control y el grupo CMI para llegar a la plataforma durante la PLM. En el 
grupo tratado neonatalmente con CMI se observa un incremento en el (CTRL),  n= 6, 
media ± E.E. *p< 0.05. 

 
 
En la Figura 13 se presenta el efecto del tratamiento con CMI sobre el número de 
pases (veces que pasa el animal en la periferia de la región donde se encontraba 
la plataforma) al séptimo día (fase de consolidación) de la prueba del LAM. El 
tratamiento con CMI produce que se incremente significativamente el número de 
pases (p<0.05), lo cual podría relacionarse con el hecho de que la rata no puede 
ubicar con exactitud el lugar en donde se encontraba la plataforma.   
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Figura 13.  Efecto de la administración neonatal de CMI en el séptimo día, en el cual  el 
animal pasa muy cerca del cuadrante dónde se encontraba la plataforma después de 
retirarla en el día 7, del grupo control y el grupo  CMI para llegar a la plataforma durante la 
prueba  LAM. En el grupo tratado neonatalmente con CMI se observa un incremento en el  
(CTRL),  n= 6, media ± E.E. *p< 0.05. 

 

Los resultados en la Figura 14 revelan el efecto del tratamiento con CMI en ratas 
Wistar adultas al séptimo día (fase de consolidación) de la prueba del LAM. Se 
observa que los animales del grupo CMI permanecen menor porcentaje de tiempo 
en el cuadrante donde se encontraba la plataforma, presentando diferencias 
significativas (p<0.05) en comparación con el grupo control.  
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Figura 14.  Efecto de la administración neonatal de CMI sobre % de tiempo de 
permanencia que presenta el animal en el cuadrante dónde se encontraba la plataforma 
después de retirarla en el día 7, del grupo control y el grupo CMI para llegar a la 
plataforma durante la PLM. En el grupo tratado neonatalmente con CMI se observa que 
no hay diferencias significativas, n= 6, media± E.E. *p< 0.05. 

 

9.1.2 Evaluación de la expresión de BDNF y los receptores 5HT1A y 5HT2A en 

hipocampo de ratas tratadas con CMI 

Los resultados en la expresión del receptor 5HT1A se observan en la figura 15. El 

tratamiento con CMI provoca un incremento en la expresión relativa del ARNm 

para el receptor 5HT1A en hipocampo (p<0.05). 
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Figura 15. Niveles de expresión relativa del ARNm para el receptor 5HT1A (veces de 
cambio vs control) en hipocampo de ratas Wistar macho en el tratamiento con CMI, 
control y clomipramina (CMI). Se observa que en el modelo de depresión inducido con 
CMI produce un aumento en la expresión de ARNm del receptor 5-HT1A. n=6, media ± 
E.E.  *p<0.05 vs CTRL.  

 

Los resultados en la expresión del ARNm para el receptor 5HT2A se observan en 

la figura 16. El grupo tratado con CMI muestra una disminución en la expresión 

relativa de este receptor (p<0.05) comparada con el grupo tratado con solución 

salina. 
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Figura 16. Expresión del receptor 5HT2A (veces de cambio vs control) en hipocampo de ratas 
Wistar macho en el tratamiento con CMI y control. Se observa que en el modelo de depresión 
inducido con CMI produce una disminución en la expresión de ARNm del receptor 5HT2A. n=6 
Media ± E.E.  *p<0.05 vs control.  

 
 

En la figura 17 se presenta la expresión relativa del ARNm para BDNF de ratas 

tratadas con CMI. Se observa que el tratamiento con CMI provoca una 

disminución de la expresión de BDNF en hipocampo en comparación del grupo 

control (p<0.05). 
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Figura 17. Expresión de BDNF (veces de cambio vs control) en hipocampo de ratas Wistar 

macho en   el tratamiento con CMI, control. Se observa que en el modelo de depresión 

inducido con CMI produce una disminucion en la expresión de ARNm para BDNF.n=6 

Media ± E.E.  *p<0.05 vs CTRL.  
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10.  DISCUSIÓN 

10.1.1 Depresión y memoria espacial                                                                               

La depresión en mujeres durante el embarazo y posparto es muy frecuente, por lo 

que las que no responden a la terapia psicológica en la gestación deben recurrir a 

ISRS, debido a que no ocasionan efectos teratógenos, aunque su uso es 

controversial, debido a que la madre pasa por estadios que comprometen la vida y 

el desarrollo del recién nacido. Aunque en este estado se debe disminuir el uso de 

psicofármacos y algunos de estos están contraindicados, muchas veces se recurre 

a ellos por el hecho de que la enfermedad puede tener por sí misma un riesgo 

mayor (Pawluski, 2012), por lo tanto, el feto en desarrollo está expuesto a este tipo 

de compuestos en estas pacientes. 

Para estudiar ésta condición se recurre a modelos animales como el modelo 

neonatal de depresión inducido por CMI en ratas Wistar macho, en el cual se sabe 

que la administración CMI provoca alteraciones en el sistema serotoninérgico 

(Feenstra et al., 1996; Vijayakumar y Meti 1999), esto permite evaluar los efectos 

en las modificaciones de las concentraciones de 5HT durante una etapa crítica en 

el neurodesarrollo como la lactancia, provocando la desregulación en la 

homeóstasis de ésta amina, lo cual afecta a largo plazo la expresión de sus 

receptores, también reflejado en la conducta del animal. El modelo de depresión 

es evaluado en la etapa adulta, presentando cambios similares en las alteraciones 

conductuales semejantes a la depresión en humanos, como disminución de la 

conducta sexual, disminución en la ingesta de sacarosa (anhedonia), aumento de 

la actividad motriz, entre otras.  

Los resultados de este trabajo de investigación sugieren que la administración de 

CMI en la etapa neonatal produce cambios en la neurotransmisión serotoninérgica 

y la producción de neurotrofinas en hipocampo provocando alteraciones a largo 

plazo en la memoria espacial en la edad adulta. 
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Nuestros resultados revelan que durante la etapa de entrenamiento el grupo 

control logró identificar cada vez más rápido la plataforma, disminuyendo la 

latencia de escape con respecto a los días en comparación con el grupo CMI, el 

cual encuentra la plataforma siempre en un tiempo mayor. Así mismo, el grupo 

tratado con CMI recorrió una mayor distancia para encontrar la plataforma con 

respecto al control, durante todos los días de entrenamiento. 

A este respecto se sabe que pacientes con depresión presentan déficit de 

memoria y dificultad para toma de decisiones (Trivedi et al., 2004) lo cual le da 

mayor validez de apariencia al modelo. Así también, otros modelos de depresión 

como las ratas Wistar Kyoto muestran déficit cognitivo (Kyeremanteng et al., 

2014). Por otro lado, se ha encontrado que la exposición perinatal a fluoxetina, un 

ISRS, mejora la memoria espacial (Kiryanova y Dyck, 2014), lo cual no concuerda 

con lo observado en el presente estudio, esto podría deberse a que en el caso de 

la CMI uno de sus metabolitos actúa sobre el sistema noradrenérgico, por lo que 

esta discrepancia podría deberse al efecto sumatorio de alterar ambos sistemas 

durante etapas críticas del neurodesarrollo, además de que se sabe que ambos 

sistemas están implicados en esta patología según la teoría monoaminérgica.  

La prueba del LAM puede denotar alteraciones en la capacidad cognitiva 

dependiente de hipocampo. El hipocampo es una estructura implicada en la 

consolidación de la memoria y el aprendizaje, por lo que si estas funciones están 

siendo alteradas por la administración del fármaco se observará en la prueba 

como una disminución del desempeño, y se denotará en un incremento en el 

tiempo y la distancia recorrida por el animal para ubicar la plataforma, encontrado 

en los animales tratados con CMI. A este respecto, se ha reportado que, en 

pacientes depresivos el deterioro cognitivo se acompaña de anormalidades 

estructurales en hipocampo y corteza prefrontal (Trivedi et al., 2014) sin embargo 

en el modelo de depresión inducido con CMI no se han descrito anormalidades en 

estructuras cerebrales, por lo que resulta de interés realizar análisis histológicos 

para verificarlo. 
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10.1.2 Receptores 5HT1A, 5HT2A en relación con la depresión y la memoria 

espacial                                                                 

Se encontró un aumento en la expresión del receptor 5HT1A en hipocampo el cual 

indica que la administración de CMI induce alteraciones del sistema 

serotoninérgico durante el neurodesarrollo, que permanecen hasta la etapa adulta. 

Dichos resultados coinciden con lo descrito previamente en este modelo (Limón-

Morales et al., 2014). Se ha reportado que cuando hay un aumento de este 

receptor en regiones hipocampales se produce una disminución en la retención en 

la prueba de LAM (Garthe y Kempermann; 2013), lo que coincide con los 

resultados informados dado que se observó una disminución en el en el número 

de cruces en animales tratados con CMI, lo cual podría deberse a una disminución 

en la actividad el en hipocampo, proceso que se ha relacionado con la liberación  

de glutamato en la región de CA1 de hipocampo y mejora de la memoria (Zhang et 

al., 2018). 

Por otro lado, se sabe que en individuos adultos el tratamiento crónico con otros 

ISRS como citalopram produce un incremento en el número de los receptores 

5HT1A en giro dentado del hipocampo de un modelo de depresión generado por 

estrés (Wang et al., 2009), lo cual podría explicar el aumento en la expresión de 

este receptor que permanece hasta la edad adulta. Por otro lado, se sabe que 

durante las tres primeras semanas de vida posnatal se da un pico de expresión de 

los diferentes receptores serotoninérgicos en diferentes áreas y esta variación en 

las densidades de algunos receptores serotoninérgicos resulta en diferentes 

acciones de la 5HT en el SNC. Durante el desarrollo, se dan cambios en la 

expresión de estos receptores y en el caso del 5HT1A se da un incremento 

progresivo en expresión en hipocampo llegando a los niveles de un adulto 

alrededor de la tercera semana de vida posnatal (Daval et al., 1987), periodo que 

coincide con la administración de CMI. La administración de CMI durante el 

periodo crítico de expresión de los receptores serotoninérgicos, afecta la 

maduración y señalización de 5HT lo que repercute en cambios en la expresión 

del receptor 5HT1A. 
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Se sabe que los receptores 5HT1A en la glía influyen sobre el neurodesarrollo, ya 

que estimulan la liberación del factor neurotrófico S-100β, que modula la 

diferenciación de neuronas neocorticales y serotoninérgicas (Whitaker-Azmitia, 

1991). Por lo que manipulaciones de este sistema de neurotransmisión en 

periodos críticos provoca deficiencias en el crecimiento neuronal, la 

sinaptogénesis y la maduración de otros sistemas de neurotransmisión, lo cual 

desemboca en cambios en la conducta de la rata adulta (Whitaker-Azmitia y 

Azmitia, 1986; Whitaker-Azmitia, 1991). 

 

Los resultados presentados revelan que el grupo tratado con CMI presenta una 

disminución en la expresión del ARNm para el receptor 5-HT2A. Este receptor 

participa en procesos de memoria y aprendizaje, generalmente es aceptado que 

sustancias antagonistas y/o alteraciones en su expresión, ya sea por su 

sobreexpresión o deficiencia, generan alteraciones en la memoria y el aprendizaje 

(Luna-Munguia et al., 2005; Zhang et al., 2015), lo cual sustenta la evidencia de 

que los cambios sobre los dos receptores serotoninérgicos analizados en el 

presente estudio desembocan en un deterioro de la memoria espacial.  

La activación de los receptores 5HT2A del hipocampo mejora la memoria de 

consolidación de los objetos sin afectar la codificación (Carine et al., 2017). Esto 

se debe a que se ha descrito que la activación del receptor 5HT2A modula 

procesos en la memoria y actividades cognitivas, las cuales están relacionadas 

con aumento en la salida de glutamato derivado del incremento en el impulso 

eléctrico en neuronas piramidales de CA1 del hipocampo (Zhang et al., 2016). 

Además, en ratones 5HT2A -/- se observa un déficit de memoria asociativa 

(Carine et al., 2017).   

Por otro lado, la disminución en la expresión de este receptor coincide con lo 

descrito en pacientes depresivos (Arango et al., 1995), lo cual le da sustento de 

apariencia en este modelo con los signos que se presentan, además presenta la 

sintomatología mencionada con respecto al sustrato neurobiológico. 
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Durante el desarrollo tardío este receptor se encuentra ampliamente expresado en 

el hipocampo, por lo se piensa que está implicado en procesos de maduración 

dendrítica y diferenciación neuronal, además; está involucrado en la modulación 

de la expresión de BDNF en la neocorteza y el hipocampo modulando algunos 

procesos de desarrollo (Gaspar et al., 2003) por lo que al afectarse su expresión 

en etapas tempranas muy posiblemente se afectó de forma permanente su 

señalización a nivel hipocampal. 

10.1.3 BDNF  

Los resultados revelan una disminución en la expresión de BDNF en hipocampo 

de ratas CMI con respecto al grupo control, lo que podría indicar su participación 

en mecanismos de depresión de acuerdo con la teoría neurotrófica. La teoría 

neurotrófica de la DM menciona que puede deberse a la atrofia neuronal, esto se 

debe a una disminución de la expresión de esta neurotrofina (Martinowich et al., 

2007; Philips et al., 2017; Lindholm y Castrén, 2014). A este respecto, se ha 

informado en la literatura que en estudios post-mortem aportan evidencia del 

mecanismo neurotrófico, pues se ha observado una menor expresión del BDNF y 

de su receptor TrkB en el hipocampo y CPF de pacientes víctimas de suicidio por 

DM, con respecto a individuos sin este padecimiento psiquiátrico al momento del 

deceso (Chen et al., 2001; Dwivedi et al., 2003). Además, se ha descrito que 

pacientes con DM bajo tratamiento farmacológico presentan un incremento en la 

expresión del BDNF en el hipocampo, en comparación con pacientes sin 

tratamiento (Chen et al., 2001; Lindholm y Castrén, 2014; Karege et al., 2005 ; 

Monteleone et al., 2008 ; Sen et al., 2008), lo cuál sería consistente con la 

hipótesis neurotrófica. 

El BDNF juega un papel importante en mecanismos de aprendizaje y memoria, se 

ha demostrado mediante ratones knock out para esta neurotrofina que la falta de 

este factor se relaciona con deterioro de la memoria espacial (Ernforns et al., 

Erickson et al., 2011) 1994). Lo cual explica en parte el deterioro cognitivo 

observado en las ratas tratadas con CMI y su relación con bajos niveles de 

expresión de BDNF en hipocampo. Además, es necesario para la neurogénesis, el 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4012208/#B42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4012208/#B67
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4012208/#B84
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mantenimiento de la función neuronal y la integridad estructural de las neuronas 

(Duman et a.l, 2001, Duman, 2002), en ratones knock out para BDNF se produce 

una disminución significativa de la arborización dendrítica en neuronas corticales y 

del hipocampo (Gorski et al., 2003; Rauskolb et al., 2010). Como se mencionó 

anteriormente esta neurotrofina participa en procesos de plasticidad sináptica, ya 

que el incremento en su concentración local se ha propuesto como mecanismo 

principal en la regulación del procesamiento de la información en el hipocampo 

(Aicardi et al., 2004). Se ha informado que BDNF junto con NGF son responsables 

de los cambios en la citoarquitectura y de la reparación neuronal, aumentando la 

producción de nuevos brotes terminales y estimulando la sinaptógenesis. La 

disminución en la producción de los factores protectores neuronales ocasiona 

atrofia y muerte de las células de la capa CA3 y CA1 de las células musgosas 

(Schildt et al., 2013; Korte et al., 1995), regiones del hipocampo asociadas con la 

memoria espacial. Dado que en este estudio se observa una disminución de este 

factor y esta tiene como consecuencia un menor aprendizaje en la fase de 

entrenamiento y disminución de la retención en la memoria espacial, sería 

prudente realizar estudios que indiquen si hay cambios en la morfología o en la 

conectividad de las neuronas hipocampales. 

La correcta expresión y señalización de BDNF produce la elevación de 

concentraciones de calcio y la activación de síntesis proteica (Yamada et al., 

2002). Posiblemente por el incremento en la liberación de glutamato derivada de la 

activación del receptor 5HT2A (Zhang et al., 2018) ya que, como se mencionó con 

anterioridad este receptor está involucrado en la modulación de la expresión de 

BDNF en la neocorteza y el hipocampo (Gaspar et al., 2003), por lo que 

alteraciones en la expresión del receptor 5HT2A podrían estar impactando en la 

expresión de BDNF y en conjunto ocasionar el déficit cognitivo observado.  

BDNF es conocido por participar en procesos de plasticidad sináptica y tiene un 

papel crítico en el desarrollo cerebral y durante la etapa adulta (Thoenen, 1995). 

Existen reportes donde se relaciona a este factor neurotrófico con el 

neurodesarrollo, por ejemplo; existe la hipótesis de que el trastorno de déficit de 
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atención e hiperactividad se presenta por deficiencias en BDNF durante el 

neurodesarrollo en etapa fetal (Leibrock et al., 1989; Conner et al., 2008). La 

expresión de este factor puede conducir a la diferenciación neuronal, dependiendo 

de si las células expresan los receptores de noradrenalina o 5HT apropiados. Por 

lo que alteraciones en esta señalización en una etapa en donde se están 

estableciendo conexiones importantes puede repercutir en el desarrollo del 

individuo adulto y ser permanentes como en este caso.  

11. CONCLUSIONES 

Este estudio indica que el tratamiento neonatal con CMI, un ISRS, disminuye la 

expresión de BDNF y el receptor 5HT2A, por otro lado, genera un aumento en la 

expresión del receptor 5HT1A en el hipocampo, esto relacionado con un déficit en 

la memoria espacial inducido en el modelo neonatal por la manipulación del 

sistema serotoninérgico. Estas alteraciones en sistema serotóninergico, son 

consecuencia de la modificación de los niveles de 5HT por la administración de 

CMI. 5HT durante el neurodesarrollo funciona como una neurotrofina y depende 

de esta amina para diferentes funciones como: diferenciación, poda neuronal, 

activación de factores de crecimiento, por lo que al modificar sus niveles en una 

etapa crítica del desarrollo podría provocar alteraciones a largo plazo en otros 

sistemas. Así mismo, en humanos la exposición a ISRS durante el neurodesarrollo 

podría provocar vulnerabilidad a sufrir trastornos depresivos en la edad adulta. 
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