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Resumen 

El deterioro cognitivo asociado con el envejecimiento está relacionado con cambios 
estructurales y funcionales en el cerebro. Una de las teorías que busca explicar las 
diferencias entre las trayectorias del declive cognitivo es la reserva cognitiva, donde 
diferencias en la fisiología y la anatomía permiten que algunos individuos mantengan 
mejores funciones cognitivas. Los receptores NMDA tienen un papel fundamental en 
diversas funciones cognitivas, para su activación se requiere la unión del glutamato y la 
D-serina. Durante el envejecimiento, los niveles de D-serina disminuyen, lo que se ha 
relacionado con déficits cognitivos. En nuestro laboratorio se ha demostrado que la 
suplementación de D-serina en ratas envejecidas restaura la flexibilidad cognitiva, la 
conectividad funcional y la densidad de las espinas dendríticas que se ven afectadas por 
la edad. Sin embargo, no está claro cómo la D-serina puede afectar la flexibilidad 
cognitiva en ratas con un incremento en la reserva cognitiva. Las ratas fueron entrenadas 
en una tarea de aprendizaje inverso y el número de perseveraciones se cuantificó como 
una medida inversa de la flexibilidad cognitiva. Las ratas de mediana edad (12 meses) 
tuvieron un desempeño inferior que las ratas jóvenes (6 meses), lo que indica una 
disminución de la flexibilidad cognitiva. Luego, las ratas se asignaron al azar en dos 
grupos, 1) el grupo que se suplementó con D-serina (300 mg/kg) en el agua de beber por 
dos meses antes de la prueba de flexibilidad cognitiva, y 2) el grupo de control que recibió 
sólo agua regular. Ambos grupos tuvieron una segunda evaluación de la flexibilidad 
cognitiva a los 18 meses (mediana edad tardía). Encontramos que las ratas de mediana 
edad tardía mejoraron el desempeño en la segunda evaluación, sin embargo, el 26% de 
las ratas de mediana edad suplementadas con D-serina, disminuyeron la flexibilidad 
cognitiva. Luego nos preguntamos cómo se relacionó el rendimiento de las ratas y el 
efecto de la D-serina con la conectividad funcional del cerebro medida con fMRI en estado 
de reposo. Observamos una disminución de la conectividad funcional entre las áreas 
como el cíngulo, la corteza retroesplenial, la corteza frontal de asociación, la corteza 
dorsolateral prefrontal y el estriado que se asocian con la flexibilidad cognitiva en aquellas 
ratas afectadas por la suplementación con D-serina en su número de perseveraciones. 
Estos resultados indican que la suplementación crónica con D-serina puede producir un 
detrimento de flexibilidad cognitiva en ratas con un buen desempeño a mediana edad. 
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Summary 

Cognitive decline associated with aging is related to structural and functional changes in 
the brain. One of the theories that tries to explain the differences between the trajectories 
of cognitive decline is a cognitive reserve, where differences in physiology and anatomy 
allow some individuals to maintain better cognitive functions. NMDA receptors play a 
pivotal role in many cognitive functions, for their activation, the binding of glutamate and 
D-serine is required. During aging, D-serine levels decrease, which has been linked to 
cognitive deficiencies. In our laboratory, D-serine supplementation in aged rats has been 
shown to restore cognitive flexibility, functional connectivity, and dendritic spine density 
that are affected by age. However, it is unclear how D-serine affects cognitive flexibility in 
rats with an incremented cognitive reserve. Rats were trained on a reverse learning task 
and the number of perseverations was quantified as a reverse measure of cognitive 
flexibility. Middle-aged rats (12 months) performed less well than young rats (6 months), 
indicating decreased cognitive flexibility. The rats were then randomized into two groups, 
1) the group that was supplemented with D-serine (300 mg/kg) in the drinking water for 
two months before the cognitive flexibility test, and 2) the group control that received only 
regular water. Both groups had a second assessment of cognitive flexibility at 18 months 
(late middle age). We found that late-middle-aged rats improved their performance at the 
second evaluation, however, 26% of D-serine-supplemented middle-aged rats decreased 
their cognitive flexibility. We then show how rat performance and the effect of D-serine 
were related to functional brain connectivity measured during resting-state fMRI. We 
observed decreased functional connectivity between brain areas associated with cognitive 
flexibility (the cingulate cortex, retroesplenial cortex, frontal association cortex, 
dorsolateral prefrontal cortex and striatum) in those rats affected by D-serine 
supplementation in their number of perseverations. These results indicate that chronic D-
serine supplementation may impair cognitive flexibility in middle-aged performing rats. 
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Introducción 
 

El envejecimiento está acompañado con cambios que conducen a deficiencias de 

distintas funciones fisiológicas. El sistema nervioso central presenta distintos cambios 

fisiológicos, anatómicos y en la conectividad funcional. A nivel de conectividad funcional, 

utilizando resonancia magnética funcional, se ha observado una disminución en la 

conectividad funcional del cerebro la cual se ha relacionado con déficits en diversas 

pruebas cognitivas (Ash et al., 2016; Febo et al., 2020; Liang et al., 2020; Nava-Gómez 

& Calero Vargas et al., 2022). 

 

Durante el envejecimiento distintas funciones cognitivas se ven afectadas, siendo 

especialmente susceptibles a cambios las asociadas con la corteza prefrontal como la 

atención, memoria de trabajo o la flexibilidad cognitiva (Mota et al., 2019; Ménard & 

Quirion, 2012). Déficits en estas funciones cognitivas se han asociado a una menor 

transmisión glutamatérgica mediada por los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) 

(Kumar, 2015; Magnusson, 2012). Estos receptores tienen un papel en distintos tipos de 

plasticidad como la potenciación a largo plazo (LTP) y la depresión a largo plazo (LTD) y 

por ende en diversas funciones cognitivas. Para su activación es necesaria la 

despolarización de la membrana para remover al Mg+2, la unión del glutamato y de su co-

agonista la D-serina (Papouin et al., 2012).  La D-serina es un aminoácido presente en el 

sistema nervioso central de mamíferos (Wolosker, 2009). Se sintetiza de manera 

endógena a partir de la L-serina por acción de la serina racemasa (SR) (Wolosker et al., 

1999). Las concentraciones de D-serina cambian a lo largo de la vida, durante etapas 

tempranas un incremento de la D-serina se relaciona con el desarrollo cerebral (Balu y 

Coyle, 2012; Diniz et al., 2012). Mientras que en el envejecimiento se ha observado una 

disminución de la concentración de D-serina la cual está acompañada de una reducción 

en la activación de los receptores NMDA (Junjaud et al., 2006; Turpin et al., 2011). La 

disminución en la concentración de la D-serina podría estar relacionada con el declive 

cognitivo asociado al envejecimiento. En nuestro laboratorio, hemos demostrado que la 

suplementación con D-serina revierte la disminución de la flexibilidad cognitiva y restaura 



 

11 
 

la conectividad funcional en ratas envejecidas (18 y 24 meses) (Nava-Gómez, Calero 

Vargas et al., 2022).  

 

Otra característica del declive cognitivo asociada al envejecimiento es que no se presenta 

de manera homogénea entre individuos. La teoría de la reserva cognitiva trata de explicar 

estas diferencias entre individuos. Donde la reserva se puede definir como el aumento 

de lo de recursos neurales a lo largo de la vida que mitigan los efectos del deterioro 

neuronal causado por el envejecimiento. Los recursos neurales se refieren a los recursos 

anatómicos y fisiológicos del cerebro que median los procesos cognitivos por ejemplo el  

volumen de materia gris, los niveles de neurotransmisores, el papel de una región o el 

funcionamiento de una red cerebral evaluada mediante métodos de conectividad 

funcional entre otros (Cabeza et al., 2018). En animales de laboratorio se ha observado 

que experiencias enriquecedoras promueven cambios plásticos en el cerebro y a su vez 

mejoran el desempeño en distintas pruebas conductuales (Freret et al., 2012; Garthe et 

al., 2016; Gelfo et al., 2011; Kolb et al., 2003; Kumar et al., 2012).  En este sentido el 

presente trabajo pretende caracterizar el efecto de la D-serina sobre la flexibilidad 

cognitiva facilitada por la reserva cognitiva. 
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2. Antecedentes 

2.1 Cambios estructurales y morfológicos del sistema nervioso asociados con el 

envejecimiento  

 

El envejecimiento se puede considerar como el resultado de la acumulación gradual, 

través del tiempo, de cambios biológicos caracterizados por la pérdida progresiva de 

distintas funciones fisiológicas (Cole et al., 2018). Estos cambios amenazan la integridad 

del organismo que conduce a funciones deterioradas. El sistema nervioso es uno de los 

sistemas más estudiados durante el envejecimiento el cual sufre cambios que van de lo 

molecular a los estructural. Dentro de los cambios estructurales se ha reportado una 

disminución en el volumen en distintas estructuras como son la corteza prefrontal, el 

estriado, el lóbulo temporal y el hipocampo; así como un ensanchamiento de los 

ventrículos (Figura 1A) (Peters et al., 2006; Trollor et al., 2001; Humayun & Yao, 2019). 

 

2.1.1 Efecto del envejecimiento sobre las neuronas y las células gliales 

A nivel celular se ha observado una disminución en el número de neuronas (Freeman et 

al., 2008), en la complejidad de la extensión de sus ramificaciones dendríticas (Pannese 

et al., 2011, Sotoudeh; 2020), así como en el número de espinas dendríticas, aunque 

dichos cambios dependen de la estructura cerebral que se analice. Por ejemplo, en la 

corteza prefrontal, la densidad de espinas dendríticas disminuye alrededor del 30% en 

ratas envejecidas, siendo más susceptibles las espinas dendríticas pequeñas y delgadas, 

en comparación con las de forma de hongo (Figura 1B) (Bloss et al., 2011; Dumitriu et 

al., 2010). 

 

Además de los componentes neuronales, el sistema nervioso contiene células gliales 

como son la microglía, los oligodendrocitos y los astrocitos. La microglía son las células 

inmunes que se encargan de responder ante lesiones y patógenos mediante la liberación 

de citocinas tanto proinflamatorios como antinflamatorias. Los oligodendrocitos son las 

células responsables de la mielinización de los axones mientras que los astrocitos tienen 

distintas funciones entre las que destacan regular la homeostasis extracelular, el 

metabolismo de las neuronas y participar de manera activa en la sinapsis (fenómeno 
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conocido como sinapsis tripartita) (Nerve cells, Neural Circuity and Behavior; Kandel, 

2013).    

 

Durante el envejecimiento, la microglía puede promover estados proinflamatorios y 

comprometer la respuesta inmune, lo que puede llevar a una función neuronal alterada. 

Los oligodendrocitos sufren cambios en su morfología que se reflejan en una disminución 

de la mielinización de axones y en su diferenciación lo que resulta en menor número de 

oligodendrocitos maduros en el cerebro envejecido. De igual manera, los astrocitos 

sufren cambios durante el envejecimiento que pueden generar un desbalance en la 

homeostasis y en la regulación de la actividad neuronal (Salas et al., 2020). En este 

sentido, se ha observado que existe una disminución en la interacción con la sinapsis y 

un aumento en sus procesos proinflamatorios lo que puede comprometer la fisiología del 

cerebro (Beltran y Castillo et al., 2018; Palmer & Ousmun, 2018; Salas et al., 2020). 

 

2.2 Declive cognitivo asociado al envejecimiento  
 

Una de las principales características asociadas con el envejecimiento es el declive de 

diversas funciones cognitivas. Algunas de las más afectadas son la velocidad de 

procesamiento, la atención, el control inhibitorio y distintos tipos de memoria como son la 

del largo plazo, la memoria episódica y la memoria espacial (Magnusson et al., 2014; 

Murman, 2015; Taylor & Francis; 2007). En otros animales también se ha observado el 

declive de funciones cognitivas asociadas al envejecimiento (Altun et al., 2007) con 

características y mecanismos similares a las descritas en humanos (Taylor & Francis; 

2007). Por ejemplo, en roedores viejos (24-42 meses) se ha observado una disminución 

en el desempeño en la memoria espacial, el cual está acompañado con cambios en el 

hipocampo (Ménard et al., 2014; Mota et al., 2019). De igual manera, se ha observado 

una disminución en funciones cognitivas asociadas con la actividad de estructuras 

cerebrales como la corteza prefrontal entre las que destacan la atención, la memoria de 

trabajo y la flexibilidad cognitiva en roedores desde los 18 meses (Bizon et al., 2012; Mota 

et al., 2019; Nava-Gómez, Calero Vargas et al., 2022). 
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Figura 1. Cambios morfológicos en el cerebro de sujetos viejos.  A, Imágenes por resonancia 

magnética (corte coronal) de un cerebro de un sujeto joven (izquierda) y un cerebro de un adulto 

mayor (derecha) Se puede observar atrofia cerebral representando como una disminución en el 

volumen cerebral y un ensanchamiento de los ventrículos (Modificada de Zuyao Y Shan y 

colaboradores 2015). B. Reconstrucción tridimensional de neuronas corticales prefrontales de 

monos jóvenes (izquierda) y envejecidos (derecha), es posible observar como la densidad de las 

espinas dendríticas se ven reducidas en el animal envejecido (Modificado de Morrison, J.H., & 

Baxter, M.G. 2012). 

 

2.2.1 Disminución en la conectividad funcional durante el envejecimiento 
 

Una de las características que disminuye en el envejecimiento y afecta las funciones 

cognitivas es la conectividad funcional cerebral, la cual busca reflejar el nivel de 

conectividad entre regiones anatómicamente separadas basándose en sus patrones de 

activación (van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). Esta se puede cuantificar con 

resonancia magnética funcional (fMRI). La fMRI mide indirectamente la activación 

neuronal utilizando la señal dependiente del nivel de oxígeno en la sangre (BOLD).  En 

roedores, la mayoría de los estudios de conectividad funcional se realizan en estado de 
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reposo, (bajo anestesia) debido a las limitaciones de mantener a los animales inmóviles 

durante el escaneo. La fMRI en estado de reposo (rs-fMRI) a diferencia de fMRI 

convencional se adquiere en ausencia de u estímulo o una tarea. El principio de rs-fMRI 

también se basa en la fluctuación de la señal BOLD y se enfoca en alteraciones de esta 

señal (Lv et al., 2018). En estos estudios se ha observado una  disminución en la 

conectividad funcional entre el hipocampo y la corteza retroesplenial, la cual se asocia 

con un desempeño deteriorado en ratas de mediana edad (12 meses) y envejecidas (24 

meses) en tareas de memoria (Ash et al., 2016; Febo et al., 2020). En paralelo, resultados 

de nuestro laboratorio muestran una disminución en la conectividad en ratas de 18 y 24 

meses en la corteza frontal de asociación con el cíngulo y la corteza retroesplenial 

respectivamente (Nava-Gómez et al., 2022). 

 

2.2.2 Los receptores NMDA durante el envejecimiento 
 

Uno de los receptores más importantes para las funciones cognitivas son los receptores 

NMDA.  Durante el envejecimiento se ha observado una disminución de la transmisión 

sináptica mediada por estos receptores que se asocia con déficits cognitivos (Kumar, 

2015; Magnusson, 2012). Los receptores NMDA son receptores glutamatérgicos 

ionotrópicos compuestos por las subunidades NR1 y NR2A-D. (Llansola et al., 2005). Las 

subunidades NR2 forman un canal iónico permeable a Ca+2 ,pero que, en estado de 

reposo se encuentra bloqueado el poro del canal por un Mg+2. Para la activación de los 

receptores a NMDA, es necesario la unión del glutamato en la subunidad NR2 y de su 

co-agonista en la subunidad NR1, además de una despolarización simultánea de la 

membrana para remover al Mg+2 (Strong et al., 2014). 

 

En el 2012, Papouin y colaboradores demostraron que es la D-serina y no la glicina, el 

principal co-agonista de los de receptores NMDA sinápticos, los cuales se relacionan con 

la plasticidad mientras que la glicina es el co-agonista principal en los receptores extra 

sinápticos. Los receptores NMDA también son necesarios para la transmisión sináptica y 

distintos tipos de plasticidad sináptica, como son la potenciación a largo plazo (LTP por 
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sus siglas en inglés) y la depresión a largo plazo (LTD por sus siglas en inglés). Es así 

como, en rebanadas de hipocampo, se ha observado que la degradación de D-serina 

reduce significativamente las corrientes de los receptores NMDA. Esta disminución se 

revierte con la administración de D-serina exógena (Mothet et al., 2000; Papouin et al., 

2012). 

 

2.2.3 Fisiología, metabolismo y papel de la D-serina en el envejecimiento 

2.2.3.1 Síntesis y degradación de la D-serina  

 

La D-serina es un aminoácido presente en el sistema nervioso central de mamíferos, en 

donde es esencial para la transmisión sináptica excitatoria mediado por receptores NMDA 

que  participa en diversas funciones cognitivas que dependen del funcionamiento de este 

receptor (Wolosker, 2009). La D-serina se sintetiza de manera endógena a partir de la L-

serina por acción de la serina racemasa (SR), la cual también cataliza la α-β eliminación 

de la D-serina o L-serina para producir piruvato y amoniaco (Figura 2A) (Wolosker et al., 

1999). La degradación de la D-serina se debe principalmente a la acción de la enzima D-

aminoácido oxidasa (DAAO) (Sacci et al., 2013). Ambas enzimas se encuentran tanto en 

el sistema nervioso central como en la periferia. La expresión de la SR en el cerebro se 

localiza principalmente en la corteza prefrontal, hipocampo, amígdala y en el cuerpo 

estriado y por ende las mayores concentraciones de D-serina (Figura 2B) (Horio et al., 

2011; Schell et al., 1995; Wolosker et al., 1999). 

 

La SR se expresa en distintas células del SNC como son neuronas, astrocitos y microglía 

entre otras. La aportación de cada una de estas células en los niveles de D-serina es aún 

controversial y parece que depende del área cerebral, del estado del desarrollo y del 

estado de inflamación del cerebro (Beltran et al., 2018). En el cerebro, la expresión de la 

DAAO se encuentra de manera importante en el cerebelo y el tallo cerebral. En 

estructuras frontales se ha observado que la SR también es la encargada de la 

degradación de la D-serina (Horiike et al., 1994; Horio et al., 2011; Verral et al., 2007).  
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En paralelo a la síntesis endógena de la D-serina, esta se puede absorber cuando es 

administrada por vía oral. La D-serina entra en las células de la mucosa intestinal 

mediante el transportador ATB0+ y de ahí es liberada al torrente sanguíneo utilizando el 

sistema de transportadores L1 y ASC-1 (Figura 2C). En el torrente sanguíneo la D-serina 

es capaz de viajar al cerebro y atravesar la barrera hematoencefálica (BHE) mediante 

transportadores como ASCT1 y ASCT2 presentes en las células parenquimáticas de la 

BHE (Kasai et al., 2011; Pernot et al., 2012). 

 

2.2.3.2 La D-serina en el envejecimiento 
 

Las concentraciones de D-serina fluctúan a lo largo de la vida. En etapas tempranas, un 

incremento de la D-serina se relaciona con el desarrollo cerebral mientras que los déficits 

en la concentración se relacionan con alteraciones en el desarrollo del cerebro (Fuch et 

al., 2006). En estas etapas, la D-serina contribuye en la sinaptogénesis y en el desarrollo 

de las dendritas neuronales (Balu & Coyle, 2012; Diniz et al., 2012). 

 

Durante el envejecimiento se ha observado una disminución en la expresión de la SR y 

de la concentración de la D-serina, la cual se ha asociado al estrés oxidativo y a un 

aumento en las especies reactivas de oxígeno en el hipocampo (Billard, 2013, 2015; 

Haxaire et al., 2012). A la par, se ha reportado que hay una disminución en la activación 

de los receptores NMDA en rebanadas de la corteza prefrontal en ratas envejecidas (25-

29 meses). Estas ratas además mostraron una reducción en la LTP, en comparación con 

ratas jóvenes (2-6 meses). Esta disminución dependía de los niveles de D-serina, ya que 

la administración exógena de este aminoácido incrementó la magnitud de la LTP 

haciéndola comparables con las ratas jóvenes (Junjaud et al., 2006; Turpin et al., 2011). 

 

Estos hallazgos sugirieron la posibilidad de que las alteraciones en la señalización de los 

receptores NMDA se explicaran por una disminución en la concentración cerebral de la 
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D-serina y que resultara en la disminución de diversas funciones cognitivas (Billard, 2013, 

2015; Turpin et al., 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.  Metabolismo de la serina racemasa, localización y modelo de absorción de la D-
serina. A. La D-serina puede ser sintetizada a partir de la L-serina por acción de la enzima serina 
racemasa. También puede ser degradada a través de la α,β eliminación teniendo como producto 
piruvato y amoníaco (Modificado de Wolosker, 2011). B. Localización de la D-serina endógena a 
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la izquierda y de la DAAO (D-aminoácido oxidasa) a la derecha en el cerebro de rata adulta. 
(Modificada de Schell, 2004). C. Modelo de la absorción intestinal de la D-serina. La D-serina 
exógena es capaz de ingresar al organismo debido a la expresión de los receptores ATB0 en los 
enterocitos de las ratas y humanos (Modificado de Hatanaka et al., 2002).  

 

2.2.4 Participación del receptor NMDA en la flexibilidad cognitiva 
 

En la vida estamos expuestos a distintos cambios y la capacidad de poder adaptarse a 

estos es de suma importancia para la supervivencia.  Esta habilidad de adaptación se 

puede entender como flexibilidad cognitiva, la cual es la capacidad de ajustar 

adecuadamente el comportamiento de acuerdo con un entorno cambiante (Hamilton y 

Brigman, 2015). La flexibilidad cognitiva a menudo se mide utilizando un paradigma de 

aprendizaje reverso, en el que los sujetos deben de suprimir una respuesta a una 

asociación previamente establecida y configurar una nueva en función de la 

retroalimentación (Izquierdo et al., 2017a). Un desempeño alterado de la flexibilidad 

cognitiva se ha asociado con distintos desordenes como el trastorno obsesivo 

compulsivo, la esquizofrenia, el trastorno del espectro autista entre otros (Dajani & Uddin, 

2015; Floresco et al., 2009). 

 

Algunas de las estructuras cerebrales que se relacionan con la flexibilidad cognitiva son 

la corteza prefrontal medial, la corteza orbito frontal, la corteza cingulada anterior dorsal, 

la ínsula anterior, así como otras estructuras subcorticales y límbicas importantes para la 

detección de estímulos relevantes. Además del estriado dorsal y el núcleo accumbens 

(Donegan et al., 2014; Hamilton y Brigman, 2015; Clarke et al., 2008; Darvas & Palmiter, 

2015; Ding et al., 2014). 

 

Los receptores NMDA tienen un papel fundamental en la flexibilidad cognitiva. La 

administración de antagonistas del receptor NMDA como la deleción de una de sus 

subunidades produce una disminución en el desempeño de los roedores en pruebas de 

flexibilidad cognitiva (Abdul-Monim et al., 2003; Clark et al., 2017; Dalton et al., 2011; 

Darvas y Palmiter., 2015; Ding et al., 2014; Duffy et al., 2008; Marquardt et al., 2019). Al 
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igual que ocurre con otras funciones, durante el envejecimiento, existe un declive de la 

flexibilidad cognitiva que se puede asociar con una inhabilidad de adaptarse a situaciones 

nuevas (Boone et al.,1993; Moore et al., 2006; Magnusson, 2014). En roedores, existe 

también una disminución en la flexibilidad cognitiva la cual se asocia a cambios en la 

corteza prefrontal, así como con una disminución de la expresión de los receptores 

NMDA, de receptores de kainato y con deterioro en la función dopaminérgica (Bizon et 

al., 2012; Magnusson & Brim, 2014; Mizoguchi et al., 2010; Nava-Gómez, Calero Vargas 

et al., 2022; Schoenbaum et al., 2006). Resultados previos de nuestro laboratorio 

analizaron la participación de la D-serina como mediador de la hipofunción de los 

receptores NMDA que pudieran asociarse con las deficiencias en la flexibilidad cognitiva 

asociados al envejecimiento. En este trabajo, encontramos que las ratas de 12, 18 y 24 

meses tenían una disminución en la flexibilidad cognitiva, en comparación con ratas 

jóvenes (6 meses), y que la suplementación crónica de D-serina (por 60 días), revertía 

los déficits en la flexibilidad cognitiva. Más aún, la suplementación de D-serina restaura 

la conectividad funcional entre estructuras cerebrales relevantes para la flexibilidad 

cognitiva (Corteza Frontal de Asociación y Corteza Retroesplenial, y la Corteza Frontal 

de Asociación y el Cíngulo) que se ve afectada con el envejecimiento (Nava-Gómez, 

Calero Vargas et al., 2022). 

 

2.2.5 Reserva, mantenimiento y compensación: mecanismos para afrontar el declive 

cognitivo  
 

Una de las principales características del envejecimiento es una disminución en el 

desempeño en distintas funciones cognitivas. Pero este declive no se presenta de 

manera homogénea entre todos los individuos, existiendo personas con mayor resiliencia 

que otras ante los efectos perjudiciales del envejecimiento. Estas diferencias se han 

adjudicado a factores tanto genéticos como ambientales que pueden estudiarse a 

distintos niveles. Algunos términos que se han acuñado para entender estas diferencias 

son reserva, mantenimiento y compensación. Estos términos buscan describir las 

diferencias en la estructura cerebral y sus funciones. Sin embargo, se han usado de 
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manera inconsistente y no se ha llegado a un consenso definitivo (Cabeza et al., 2018; 

Stern et al., 2021). 

 

La reserva se puede definir como el acumulamiento de recursos neuronales a lo largo de 

la vida, debido a factores genéticos o ambientales, que mitigan los efectos del deterioro 

neuronal causado por el envejecimiento. Los recursos neuronales se refieren a los 

recursos anatómicos y fisiológicos del cerebro que median los procesos cognitivos. Estos 

recursos neuronales pueden ser muy diversos como el volumen de materia gris, la 

mielinización de los tractos, la función de una región o el funcionamiento de una red 

cerebral evaluada mediante métodos de conectividad funcional entre otros (Cabeza et 

al., 2018). Esta reserva se forma a lo largo de la vida y es el resultado de la combinación 

de diversos determinantes como actividades cognitivas estimulantes, nivel de educación, 

dieta y actividad física entre otros. De modo que individuos con una reserva cognitiva 

mayor pueden presentar un retraso en la aparición de los síntomas relacionados con la 

disfunción cognitiva asociados al envejecimiento (Serra et al., 2018; Stern., 2017). Un 

ejemplo de mecanismos que favorecen la reserva cognitiva podría ser los niveles de 

educación o de IQ que se han asociado con diferencias en la actividad cerebral durante 

evaluaciones cognitivas en pruebas de resonancia magnética funcional (Anthony & Lin, 

2017).  

 

El mantenimiento es otro concepto que busca explicar las diferencias entre individuos 

durante el envejecimiento en donde se preservan estos recursos neurales (Cabeza et al., 

2018) y que requiere de distintos mecanismos neuronales de reparación y de plasticidad. 

La reserva y el mantenimiento están relacionados, pero presentan diferencias, la reserva 

busca aumentar los recursos neuronales más allá de los niveles actuales mientras que el 

mantenimiento busca regresar a los niveles previos más altos. En estudios longitudinales 

se ha observado que adultos mayores que presentan un mejor desempeño en pruebas 

de memoria episódica también presentan un mayor volumen en estructuras como el 

hipocampo comparado con aquellas con un bajo desempeño. De igual manera, el cerebro 

y la conectividad funcional de sujetos envejecidos con mayor desempeño es más similar 
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a los de personas jóvenes que los de adultos mayores con un desempeño pobre 

(Gorbach et al., 2017; Pudas et al., 2013). 

 

El termino compensación se refiere a que, ante el aumento en la demanda cognitiva o 

alguna insuficiencia entre los recursos neuronales, se compensan estas deficiencias 

mediante el reclutamiento de recursos neuronales (Cabeza et al., 2018). Algunos 

ejemplos de compensación podrían ser un aumento en la actividad neuronal o el 

reclutamiento de circuitos neuronales que en condiciones fisiológicas ideales no se 

utilizarían (Daselaa et al., 2006; Reuter-Lorenz & Cappell, 2008). En términos generales 

se puede entender a la reserva cognitiva como la cantidad de recursos neuronales con 

los que contamos, y el mantenimiento a que tan bien preservamos estos recursos y la 

compensación en cómo y cuándo los usamos. 

 

El estudio de la reserva cognitiva en animales se ha incrementado en los últimos años. 

La determinación y cuantificación de esta reserva se basa principalmente en el 

desempeño en distintas pruebas conductuales, las cuales se realizan en condiciones 

altamente controladas y se pueden aplicar repetidamente durante la vida. En los 

humanos, se pueden utilizar medidas indirectas o proxis para la evaluación de la reserva 

como el número de años de escolaridad, el tipo de empleo en el que se desarrolla y la 

participación en actividades estimulantes (Sole-Padulles, 2015; Serra et al., 2018), 

mientras que en animales se pueden establecer proxis similares para estudios 

longitudinales lo que nos permite observar cambios durante toda la vida del sujeto. 

Algunos ejemplos de análisis que nos permiten ver el impacto de intervenciones a largo 

plazo en un tiempo relativamente corto son las intervenciones farmacologías, la medida 

de los niveles de actividad física, así como el desempeño en pruebas cognitivas repetidas 

y enriquecimiento social y ambiental. 

 

Una de las intervenciones más estudiadas es la del ambiente enriquecido, en donde el 

hábitat donde se encuentran los animales presenta modificaciones como por ejemplo 
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jaulas más grandes, más número de animales, ruedas de ejercicios y distintos tipos de 

juguetes (Zeleznikow-Johnston et al., 2017). Roedores envejecidos que han sido 

expuestos a este ambiente presentan mejor desempeño conductual en distintos tipos de 

paradigmas conductuales (Garthe et al., 2016; Harburger et al., 2007; Sampedro-Piquero 

et al., 2013; Zeleznikow-Johnston et al., 2017). Aunado a esto, los animales expuestos al 

ambiente enriquecido presentan cambios plásticos como un aumento en la neurogénesis, 

densidad de espinas dendríticas y en la complejidad de los árboles dendríticos, lo cual 

podría revertir los cambios relacionados con la edad en la depresión a largo plazo (LTD) 

y la potenciación a largo plazo (LTP) (Freret et al., 2012; Garthe et al., 2016; Gelfo et al., 

2011; Kolb et al., 2003; Kumar et al., 2012). De igual manera, este ambiente enriquecido 

tiene efectos sobre los astrocitos de ratas envejecidas los cuales presentan una mayor 

complejidad morfológica y se encuentran en mayor número debido a un incremento en 

su proliferación (Sampedro-Piquero et al., 2014).   

 

En este sentido, el presente proyecto pretende estudiar el efecto de la D-serina sobre la 

flexibilidad cognitiva facilitada por la reserva cognitiva mediante el uso de pruebas 

conductuales y la conectividad funcional cerebral cuantificada por la resonancia 

magnética funcional en estado de reposo. 
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3. Hipótesis 
 

La suplementación con D-serina mejorará el desempeño de las ratas de 18 meses en 

una revaluación de la flexibilidad cognitiva asociada a los cambios en la conectividad 

funcional. 
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4. Objetivos 
 

4.1 Objetivo general:  

Analizar los efectos de la suplementación de D-serina en una revaluación la flexibilidad 

cognitiva en ratas de 18 meses.  

 

4.2 Objetivos específicos: 

1-   Caracterizar la flexibilidad cognitiva en ratas de 12 meses. 

2- Caracterizar la conectividad funcional en ratas de 12 meses. 

3- Caracterizar el efecto de la D-serina en ratas de 18 meses de edad en una 

revaluación de la flexibilidad cognitiva. 

4-Caracterizar el efecto de la D-serina sobre la conectividad funcional en ratas de 18 

meses. 

5-Caracterizar el efecto de evaluaciones repetidas a los 24 meses 

6- Caracterizar el efecto de la D-serina administrada a los 24 meses en la conectividad 

funcional 
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5. Metodología  
 

Los procedimientos experimentales se llevaron acabo de acuerdo con la Norma Oficial 

Mexicana NOM-062-ZOO-1999 para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio. 

El protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética del Instituto de Neurobiología de la 

Universidad Nacional Autónoma de México para el uso de animales experimentales. El 

número del protocolo del proyecto aprobado es: No. 116.A.  

 

5.1 Animales 
 

Se utilizaron 46 ratas macho de la cepa Wistar de 12 meses de edad, con un peso entre 

350- 400 g, las cuales fueron obtenidas del Bioterio del Instituto de Neurobiología de la 

Universidad Nacional Autónoma de México.  

 

Durante la evaluación de la flexibilidad cognitiva, las ratas fueron mantenidas en la Unidad 

De Análisis Conductual del Instituto de Neurobiología de la Universidad Nacional 

Autónoma de México campus Juriquilla. Las ratas fueron alojadas de manera individual 

en cajas de 48X25 cm con agua ad libitum y alimento controlado a un 85% de su ingesta 

habitual para mantener su peso. Se mantuvieron en un ciclo 12 horas luz/12 horas 

oscuridad. 

 

5.2 Suplementación de D-serina 
 

Se suplemento D-serina (300 mg/kg, Sigma-Aldrich Co S4250) diariamente en el agua 

de beber por dos meses (de los 16 a los 18 meses) ya que estudios previos del laboratorio 

han mostrado que tiene un efecto positivo en la flexibilidad cognitiva de las ratas 

envejecidas (Nava-Gómez, Calero-Vargas, et al., 2022). La D-serina se preparó 

diariamente y se ajustó la dosis al peso diario de las ratas. 
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5.3 Tarea de aprendizaje inverso 

5.3.1 Equipo 

Se utilizaron cajas de condicionamiento operante con paredes y techo de plexiglás, y piso 

metálico con las siguientes medidas 29x24x29 cm. La pared frontal contó con dos 

palancas retractiles, dos luces LED por encima de las palancas y un comedero entre 

ambas palancas (Figura 3B). Las cajas fueron controladas con Arduinos y rutinas 

construidas en visual basic. 

 

5.3.2 Entrenamiento 
 

Las ratas se entrenaron siguiendo fases progresivas a los 12 meses (Figura 3A). En la 

fase 1, el objetivo es que la rata aprenda a asociar la palanca con una recompensa y 

determinar la palanca preferente. Durante este tiempo, las 2 palancas permanecieron 

extendidas y al momento de presionar cualquiera de las dos palancas la rata obtenía una 

recompensa (un pellet). La sesión se dio por concluida cuando la rata presionaba 50 

veces la palanca o si permanecía 30 minutos en la caja. Se estableció como lado 

preferente aquella palanca que la rata presionó al menos un 70% de las veces durante 

las sesiones. En la Fase 2, la rata debía aprender a asociar la presión de las palancas 

con los estímulos luminosos. En este caso, las dos palancas se extienden de manera 

simultánea y tres segundos después, se encendía un estímulo luminoso ipsilateral del 

lado preferente de la rata. El estímulo luminoso y la palanca permanecían extendidas por 

un tiempo máximo de 10 segundos o hasta que la rata accionará cualquiera de las dos 

palancas. Si la rata presionaba cualquiera de las dos palancas antes que apareciera el 

estímulo luminoso, ambas palancas se retraían sin proveer de recompensa a la rata. Si 

la rata presionaba la palanca ipsilateral al estímulo luminoso, se obtenía una recompensa. 

La duración de la sesión fue de 30 minutos. Se realizó una sesión al día por 21 días 

(Figura 3C). 

 

5.3.3 Evaluación de la flexibilidad cognitiva  
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Cuando las ratas alcanzaron un 70% de aciertos en la Fase 2, se procedió a evaluar la 

flexibilidad cognitiva. Esta prueba consistió en una única sesión de 30 minutos en las que 

se encendió un estímulo luminoso en el lado preferente de la rata (como en la fase 2), sin 

embargo, si la rata presionaba la palanca ipsilateral a la luz esta vez, no recibía ninguna 

recompensa. Durante esta sesión, la presión de la palanca ipsilateral al estímulo luminoso 

se contabilizó como una perseveración (Figura 3C). El número de perseveraciones se 

consideró como una medida inversa a la flexibilidad cognitiva   

 

5.3.4 Reentrenamiento 
 

Una vez evaluada la flexibilidad cognitiva, las ratas fueron asignadas en 2 grupos, control 

y D-serina, dependiendo de su desempeño en esta tarea. Las ratas fueron 

suplementadas con D-serina por un mes (a los 17 meses de edad) previo al inicio del 

reentrenamiento y continuaron la suplementación hasta cumplir los 2 meses. Durante 

este tiempo, las ratas se reentrenaron en la tarea hasta alcanzar otra vez el criterio (13 

sesiones) y se volvió a evaluar la flexibilidad cognitiva a los 18 meses. La suplementación 

de D-serina se suspendió 24h antes de la evaluación de la flexibilidad cognitiva. Las ratas 

pasaron por un tercer reentrenamiento y evaluación a los 24 meses para lo cual se 

requirió un rentrenamiento de la tarea de 13 sesiones para que volvieran a alcanzar el 

70% de los aciertos (Figura 3D). Para el análisis de datos las ratas fueron divididas en 

dos grupos basándonos en su desempeño: aquellas con y sin un deterioro cognitivo. Para 

esta división nos basamos en el desempeño del grupo de ratas jóvenes (6 meses) (Nava-

Gómez, Calero-Vargas et al., 2022). El grupo de ratas deterioradas fueron aquellas que 

presentaban un número de perseveraciones mayor que el promedio de ratas jóvenes, 

mientras que las de menor número de perseveraciones se categorizaron sin deterioro.                           

                                                                                                                                                  

5.4 Resonancia Magnética funcional 

La resonancia magnética funcional es una herramienta de gran utilidad para estudios 

longitudinales ya que nos permite estudiar cambios en la conectividad cerebral funcional. 

Durante el envejecimiento existen cambios en la conectividad funcional entre distintas 
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estructuras (Nava-Gómez, Calero-Vargas et al., 2022). Posterior a las evaluaciones de 

flexibilidad cognitiva (12, 18 y 24 meses) las ratas fueron llevadas al resonador para la 

adquisición de imágenes anatómicas y funcionales por medio de resonancia magnética. 

 

5.4.1 Adquisición de imágenes estructurales y funcionales 

Se utilizó un resonador de 7 teslas para pequeñas especies (Bruker BioSpin 

Pharmascan® 70/16US). Brevemente, los animales fueron anestesiados en una cámara 

de acrílico con oxígeno y 5% de isoflurano por 5 minutos. Posteriormente se les inyectó 

una dosis de 0.0015 mg/kg de Dexmedetomidina de manera subcutánea (Dexdomitor®) 

y se les regresó a la caja de acrílico con isoflurano al 1%, en donde se mantuvieron por 

10 minutos. La rata se colocó en una antena de 4 canales con calefacción para realizar 

el estudio de IRM. Las ratas fueron mantenidas con isoflurano (0.5%), oxígeno y con 

temperatura controlada durante la adquisición de las imágenes. Se monitorearon los 

signos vitales (frecuencia cardíaca, frecuencia respiratoria y saturación parcial de 

oxígeno) para un mejor control del estado de anestesia del animal. Se utilizó una 

secuencia de rápida adquisición de spin-echo (Turbo -RARE) con los siguientes 

parámetros: TR (tiempo de repetición) = 4213 ms, TE (tiempo de echo) = 33 184 ms, 

RARE factor = 16, campo de visión (FOV por sus siglas en inglés) = 30 x 30 mm2; matriz 

de adquisición de 144 x 160 y un grosor de rebanada de 1 mm. Para el análisis de 

conectividad funcional evaluada en estado de reposo, se utilizó un eco de gradiente en 

una secuencia ecoplanar (FID-EPI) con los siguientes parámetros: TR (tiempo de 

repetición) = 1000 ms, TE (tiempo de echo) = 20 ms, campo de visión (FOV por sus siglas 

en inglés) = 30 x 30 mm2; matriz de adquisición de 144 x 160 y un grosor de rebanada 

de 1 mm. 

 

5.4.2 Preprocesamiento 
 

Para el preprocesamiento se utilizó FSL v5.0.9. library. Los primeros 5 volúmenes de 

cada serie funcional fueron descartados. Posteriormente se realizó una corrección de 

movimiento y slice timing correction utilizando como referencia el primer volumen que no 
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se descartó.  Se realizó un filtrado temporal pasa altas con frecuencias entre 0.01 y 0.1 

Hz. Posteriormente se llevó a cabo un suavizado espacial con un FWHM de 1 mm. 

 

5.4.3 Análisis 
 

Posterior al preprocesamiento de las imágenes, se llevó a cabo un análisis con el objetivo 

de identificar las redes cerebrales que tuvieran conexiones funcionales asociadas con la 

edad. Para esto, utilizamos el programa Network-based Statistics (NBS) (Zalesky, et al., 

2010). Para identificar las redes que tuvieran cambios significativos, se seleccionaron 5 

estructuras cerebrales como regiones de interés (ROIs) las cuales se han visto 

involucradas en pruebas de flexibilidad cognitiva (Beas et al., 2017; Dajani & Uddin, 2015; 

Izquierdo et al., 2017; Nieves-Martinez et al., 2012; Schoenbaum et al., 2007) que incluyen el estriado, 

la ínsula, la corteza frontal de asociación, la corteza dorsolateral orbital, y la corteza 

retroesplenial.  

 

Con el NBS se puede estimar la significancia estadística de un conjunto de conexiones 

comparando su fuerza (la suma de su peso estadístico) con la de una distribución nula 

estimada con permutaciones del dato original. Posteriormente se realizaron pruebas 

estadísticas para identificar clústeres de conexiones para estudiar el efecto de la edad y 

la suplementación de D-serina. 

 

5.5 Pruebas estadísticas 

La información fue procesada y graficada utilizando el programa GraphPad Prisma. Para 

determinar la normalidad de los datos se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk. Se realizó un 

análisis estadístico para datos paramétricos utilizando la prueba ANOVA (post hoc: 

Tukey) y la prueba T y para datos no paramétricos se utilizó una prueba de U de Mann-

Whitney Y ANOVA no paramétricos (Kruskal-Wallis test, post hoc: Dunne). Para todas 

las comparaciones se tomó p<0.05 como significativo. 
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Figura 3. Diseño experimental. A. Línea del tiempo de la tarea de aprendizaje reverso. 
B. Diagrama de la caja de condicionamiento utilizada para esta tarea. C. Esquema que 
ejemplifica la Fase 2 del entrenamiento y en esta fase, la rata recibe la recompensa si 
presiona la palanca ipsilateral a la luz y durante la evaluación de la flexibilidad cognitiva 
la rata recibe la recompensa si presiona la palanca contralateral a la luz.  D. Línea del 
tiempo del experimento en donde se muestran las intervenciones. FC: Evaluación de la 
flexibilidad cognitiva. 
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6. Resultados 

6.1 La flexibilidad cognitiva mejora con una previa evaluación  
 

Las ratas de 11 meses de edad fueron entrenadas por 20 sesiones (una por día) en una 

tarea de condicionamiento operante para la posterior evaluación de la flexibilidad 

cognitiva. Se contabilizó el número de aciertos por sesión (presión de la palanca 

ipsilateral en respuesta a la luz) los datos mostraron que las ratas alcanzaron el criterio 

en la Sesión 9 y que a partir de este momento se empezó a formar una meseta (Figura 

4A). 

 

Una vez que las ratas habían aprendido la tarea, se evaluó la flexibilidad cognitiva en una 

única sesión de 30 minutos con el inverso del número de perseveraciones (el número de 

veces que las ratas presionaron la palanca ipsilateral a la luz). Se contabilizaron las 

perseveraciones realizadas a partir de los 10 minutos (Figura 4C y D) ya que estudios 

previos en el laboratorio han mostrado que grupos de distintas edades (6, 12 y 18 meses 

de edad) presentan un comportamiento similar los primeros 10 minutos (Nava-Gómez & 

Calero-Vargas et al., 2022). Se observó que las ratas de 12 meses presentaron un 

promedio de 78.23± 5.050 perseveraciones. Posterior a esto, se asignaron las ratas en 

dos grupos, control y D-serina, de acuerdo con su desempeño en la tarea de flexibilidad 

cognitiva, de tal manera que los grupos tuvieran un balance en la heterogeneidad de 

desempeños. Estas ratas volvieron a ser entrenadas (a los 17 meses) en la misma tarea 

alcanzando el ~70% de palanqueos correctos en la Sesión 4 (6 días más rápido que el 

primer entrenamiento, Fig. 4B). El grupo suplementado con D-serina recibió este 

aminoácido en el agua de beber ~40 días antes de iniciar el reentrenamiento de tal 

manera que fueran suplementadas durante 2 meses antes del día de la evaluación de la 

flexibilidad cognitiva.  

 

Se compararon ambas sesiones a los 12 (FC-1) y 18 meses (FC-2) tanto del grupo control 

(Figura 4 C y E) como del grupo tratado con D-serina (Figura 4 D y F). Como se puede 

observar, en ambos grupos el número de perseveraciones va disminuyendo durante la 
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sesión (Figura 4 C y D) (Control 10-15 min: U de Mann Whitney=90.50, p=0.0235; 25-30 

min: U de Mann Whitney=89, p=0.0051. D-serina 10-15 min: U de Mann Whitney=164, 

p= 0.0271, 15-20 min U de Mann Whitney=147.5, p=0.0095, 20-25 min U de Mann 

Whitney=137.5, p= 0.0047, 25-30 min U de Mann Whitney=144.5 p= 0.0040). Las ratas 

de ambos grupos se comportaron de manera similar los primeros 10 minutos en la 

primera sesión en comparación con la segunda. Sin embargo, tanto las ratas 

suplementadas con D-serina como los controles presentaron una disminución 

significativa del número total de perseveraciones en la segunda evaluación en 

comparación con la primera (Figura 4C y D) ((Control: t test (27) =5.092, p <0.0001; D-

serina: Wilcoxon test Z=2.128, p=0.0005, (t (55) =0.5656, p=0.5740)). Al comparar el 

número de perseveraciones las ratas tratadas y control durante la segunda evaluación, 

no mostraron diferencias significativas entre grupos (Figura 4G) (t (55) =0.5656, 

p=0.5740). 

 

Con el fin de analizar el efecto longitudinal del entrenamiento en la tarea de aprendizaje 

inverso sobre la flexibilidad cognitiva, comparamos los datos de las ratas a los 18 meses 

(FC-2) tanto control como D-serina, con resultados previos del laboratorio (transversales) 

de 6, 18 meses control y 18 meses suplementadas con D-serina. Como se puede 

observar (Figura 5A), las ratas de 12 y 18 meses presentan un mayor número de 

perseveraciones en comparación con las ratas jóvenes (6 y 12 meses U de Mann 

Whitney=569.5 p= 0.0047; 6 y 18 meses t (61) =4.695, p= <0.0001). Sin embargo, el 

número de perseveraciones disminuyó en las ratas de 18 meses que recibieron 

crónicamente D-serina y en los grupos FC-2 (control y D-serina) que recibieron un 

entrenamiento previo a los 12 meses, haciendo los tres grupos comparables con ratas 

jóvenes. Es decir, el entrenamiento de las ratas a los 12 meses de edad revirtió el 

deterioro en la flexibilidad cognitiva de las ratas evaluadas a los 18 meses sin cambios. 
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Figura 4. Experiencia previa en la tarea mejora el desempeño en una prueba de flexibilidad 
cognitiva. Curvas de adquisición de la tarea en una caja de condicionamiento operante. Las ratas 
fueron entrenadas para presionar la palanca ipsilateral a la luz (número de aciertos). A. Curva de 
adquisición de la tarea del primer entrenamiento, se representa el promedio del porcentaje de 
aciertos con error estándar la línea punteada representa el 70% del promedio de aciertos (n=64). 
B. Curva de adquisición de la tarea del reentrenamiento se representa el promedio del porcentaje 
de aciertos con error estándar (n=63).  C. Promedio de de perseveraciones a través de la sesión 
del control con error estándar (n= 29). D. Promedio de perseveraciones a través de la sesión de 
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las ratas tratadas con D-serina con error estándar (n=34). E. Se presenta las medianas y los 
rangos intercuartílicos del número de perseveraciones realizadas de las ratas control de la 
primera y segunda evaluación de flexibilidad cognitiva (n= 29). F. Se presenta las medianas y los 
rangos intercuartílicos del número de perseveraciones realizadas de las ratas suplementadas con 
D-serina de la primera y segunda evaluación de flexibilidad cognitiva. G. Se presenta las 
medianas y los rangos intercuartílicos del número de perseveraciones realizadas de las ratas 
control y tratadas durante la segunda evaluación (t- test). FC1: Primera evaluación la flexibilidad 
cognitiva, FC2: Segunda evaluación la flexibilidad cognitiva. Prueba t pareadas y no pareadas * 
p<0.05, **p<0.001, ****p<0.0001.  

 

                                                                                                                                                  

Nos cuestionamos cómo había cambiado la flexibilidad cognitiva de las ratas en la 

segunda evaluación en relación con la primera. El 90% de las ratas del grupo control 

mejoraron su desempeño, sin embargo, solo el 74% de las ratas suplementadas con D-

serina mejoraron el desempeño en la segunda evaluación (Figura 5B). Nos preguntamos 

entonces si el efecto de la D-serina dependía del desempeño inicial de las ratas (a los 12 

meses). Para responder esto, clasificamos a las ratas con base en el desempeño en la 

primera evaluación en ratas sin deterioro (aquellas que no presentaban una mejoría en 

el desempeño de la flexibilidad cognitiva en comparación con las jóvenes) y con deterioro 

(ratas que mostraban una disminución en la flexibilidad cognitiva asociadas al 

envejecimiento).      

 

Las ratas control con y sin deterioro en esta tarea, mejoraron la flexibilidad cognitiva al 

igual que las ratas con deterioro que recibieron D-serina. Sin embargo, las ratas sin 

deterioro suplementadas con D-serina tuvieron una disminución en la flexibilidad 

cognitiva cuando se evaluaron a los 18 meses (ANOVA F (3,58) =13.52, p=<0.0001, post 

hoc Tukey Sin deterioro + D-ser vs Sin deterioro control p= 0.0072, Sin deterioro + D-ser 

vs Con deterior control p= <0.0001, Sin deterioro + D-ser vs Con deterioro + D-ser p= 

<0.0001, ANOVA F (3,58) =13.52, p=<0.0001, post hoc Tukey) (Figura 5C). 
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Figura 5. El efecto de la D-serina en una segunda evaluación de la flexibilidad cognitiva 

depende del estado inicial de la rata A. . Se presenta las medianas y los rangos intercuartílicos 

del número de perseveraciones realizadas de las ratas de 6 meses (n=28), 12 meses (n=65), 18 

meses control (n=35), 18 meses suplementadas con D-serina (n=12, grupo transversal) y de 18 

meses con una previa evaluación: FC-2 (Control) (n=31) y FC2 + D-ser (Suplementadas con D-

serina) (n=34). B. Porcentaje de ratas que mejoran o que empeoran en la segunda evaluación 

del a flexibilidad cognitiva. C Porcentaje de cambio en el desempeño de la flexibilidad cognitiva 

en las ratas con buen y mal desempeño en las ratas del grupo control y suplementadas con D-

serina. La línea punteada indica que no hubo cambio. Los números negativos indican que la 

flexibilidad cognitiva disminuyo en comparación con el desempeño a los 12 meses. (Control sin 

deterioro n=10, Control con deterioro n=18, Suplementadas con D-serina sin deterioro n=13; 

suplementadas con D-serina con deterioro n=21).  ANOVA no paramétrico post hoc: dunne * p<0-

05, **p<0.001, ****p<0.0001. 
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6.2 Reentrenamiento y reevaluación a los 24 meses 

Posteriormente nos preguntamos la persistencia de estos cambios en edades más 

avanzadas. Para esto, volvimos a evaluar las ratas en la tarea del aprendizaje inverso así 

que reentrenamos a las ratas a los 24 meses de edad. Las ratas alcanzaron ~70% de 

palanqueos correctos en la Sesión 4 alcanzando la meseta de aprendizaje en la misma 

sesión que en el segundo entrenamiento (a los 18 meses) (Figura 6A). Posteriormente 

evaluamos la flexibilidad cognitiva. Las perseveraciones obtenidas entre la segunda (FC-

2) y la tercera evaluación (FC-3) no mostraron diferencias estadísticamente significativas 

tanto en el grupo control como el suplementado con D-serina a los 18 meses (Figura 6 B 

y C) (Control: U de Mann–Whitney = 189.5, p= 0.6096, D-serina: U de Mann–Whitney 

=243.5, p= 0.8093). Posteriormente se comparó el número de perseveraciones de la 

tercera evaluación y no se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y 

el de D-serina (Figura 6D) (U de Mann–Whitney = 105, p= 0.564).  

 

Estudios previos del laboratorio muestran un deterioro de la flexibilidad cognitiva en las 

ratas de 24 meses que se refleja como un mayor número de perseveraciones que ratas 

jóvenes (Nava-Gómez J & Calero-Vargas I, et al., 2022). Al comparar los distintos grupos 

de 24 meses transversales (24 meses; 24 meses + D-serina) y los del estudio longitudinal   

FC3 (24 meses FC-3, 24 meses FC-3 + D-serina), con el grupo de 6 meses, se 

observaron diferencias significativas en las ratas de 24 meses del grupo transversal (t 

(41) =4.292, p=0.0001)., pero ninguna en comparación los grupos longitudinales control 

y D-serina (Kruskal-Wallis test H (4) =1.381, p=0.71) (Figura 6E). Posteriormente nos 

preguntamos como habían cambiado los desempeños de las ratas entre la segunda y la 

tercera evaluación. De manera general, la proporción de ratas que disminuyo su 

desempeño es mayor que la proporción de ratas que mejora (Control 66 vs 37; D-serina 

53 vs 47, respectivamente). Posterior a esto, comparamos el desempeño de las ratas a 

los 24 meses con su desempeño a los 18 meses utilizando la misma categorización en 

el desempeño de los 12 meses. Como se puede observar, no existe una disminución en 

el desempeño entre la segunda (18 meses) y la tercera evaluación (24 meses) tanto en 

el grupo control como los que fueron suplementados con D-serina a los 18 meses (Figura 

6G) (Kruskal-Wallis test H(4) =1.303,p=0.7283). 
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Figura 6. Entrenamientos previos puede preservar la readquisición de un paradigma de 
condicionamiento operante y la flexibilidad cognitiva en el envejecimiento. A. Curva de 
adquisición de la tarea a los 24 meses, se representa el promedio del porcentaje de aciertos con 
error estándar la línea punteada representa el 70% del promedio de aciertos. B. Número de 
perseveraciones a través de la sesión del control. B. Se presenta las medianas y los rangos 
intercuartílicos del número de perseveraciones realizadas de las ratas control de la segunda y 
tercera evaluación de flexibilidad cognitiva (n=28 y n=15 respectivamente) (U de Mann–Whitney). 
C. Se presenta las medianas y los rangos intercuartílicos del número de perseveraciones 
realizadas de las ratas tratadas con D-serina a los 18 meses de la de la segunda y tercera 
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evaluación de flexibilidad cognitiva (n=34 y n=15 respectivamente) (U de Mann–Whitney). D. Se 
presenta las medianas y los rangos intercuartílicos del número de perseveraciones realizadas de 
las ratas control y tratadas durante la tercera evaluación (n=15 y n=15) (U de Mann–Whitney). E. 
Se presenta las medianas y los rangos intercuartílicos del número de perseveraciones entre ratas 
de 6 meses (n=28), 24 meses (n=16), 24 meses tratados con D-serina con una sola evaluación 
de flexibilidad cognitiva (n=14), 24 meses en su tercera evaluación (FC-3) (n=15), 24 meses en 
su tercera evaluación y que se les administró D-serina a los 18 meses (FC-3 + D-ser) (n=15) F. 
Comparación del porcentaje de cambio entre la segunda y la tercera evaluación de las ratas 
control y tratadas con D-serina a los 18 meses. G. Porcentaje de los datos normalizados de los 
grupos controles y tratados con D-serina subdivididos como sin deterioro (n=5 y n=5 
respectivamente) y con deterioro (n=8 y n=10 respectivamente) desempeño en la primera 
evaluación de flexibilidad cognitiva (Kruskal-Wallis test). FC-2: Segunda evaluación la flexibilidad 
cognitiva, FC-3: Tercera evaluación la flexibilidad cognitiva. 
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6.3 Cambios en la conectividad funcional durante el envejecimiento 
 

Para estudiar los cambios en la conectividad funcional seleccionamos estructuras 

relevantes para la flexibilidad cognitiva: Cíngulo, Corteza retroesplenial (RScx), Corteza 

frontal de asociación (FrA), Corteza dorsolateral prefrontal (DOL) y el estriado. Utilizando 

la red obtenida a través del Network-Based Statistic Toolbox (NBS) se establecieron las 

conexiones con mayor relevancia que fueron: Cíngulo-RScx, Cíngulo-DOL, Cíngulo-FrA, 

RScx-DOL, DOL-Estriado, Estriado-FrA, FrA-DOL, FrA-RScx (Figura 7). En el laboratorio 

encontramos que la suplementación de D-serina restaura la conectividad funcional entre 

la corteza frontal de asociación y la corteza retroesplenial, y el cíngulo y la corteza frontal 

de asociación (Nava-Gómez, Calero-Vargas et al., 2022). 

 

Primero nos preguntamos qué cambios existían en la conectividad funcional entre las 

ratas de 12 y 18 meses. En la figura 8 podemos observar que la mayoría de las 

estructuras a los 18 meses presentan un aumento en la conectividad funcional (Cíngulo-

DOL: t test (16) =3.183, p= 0.0062, DOL-Estriado Wilcoxon test Z=109, p= 0.0079, 

Estriado-FrA: t test (16) =3.055, p= 0.0076, FrA-DOL: t test (16) =3.055, p= 0.0027). 

Aunque no es estadísticamente significativo también podemos observar cómo existe una 

tendencia a incrementarse entre el cíngulo y FrA (t test (17) =1.542 p=0.1425). Mientras 

que la conectividad funcional entre el cíngulo y la RScx disminuye a los 18 meses (t test 

(17) =5.389 p=<0.0001). 

 

    

 

Figura 7. Existen cambios en la 
red cerebral tras entrenamientos 
previos. Se identificó una red 
cerebral afectada por la edad 
utilizando del Network-Based 
Statistic Toolbox (NBS), esta red 
está compuesta por el Cíngulo 
(Cing), la Corteza retroesplenial 
(RScx),la Corteza Frontal de 
asociación (FrA), la Corteza 
dorsolateral prefrontal (DOL) y el 
Estriado (STR). 
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Figura 8. Las ratas control tienden a aumentar su conectividad funcional de los 12 meses 

a los 18 meses. Se comparó la conectividad funcional entre las ratas control de 12 y 18 meses 

representados con las medianas y los rangos intercuartílicos. Se observó un aumento entre: 

Cíngulo-DOL p= 0.0062, DOL-Estriado p= 0.0079, Estriado-FrA= 0.0076, FrA-DOL, p= 0.0076). 

No se observaron cambios entre el cíngulo-FrA (p=0.1425) y FrA-RScx (p=0.2199). La 

conectividad funcional entre el cíngulo y la RScx disminuye a los 18 meses (p:<0.0001). Corteza 

frontal de asociación (FrA), Corteza dorsolateral prefrontal (DOL), corteza retroesplenial (RScx). 

(n=16) * p<0-05, **p<0.001, ****p<0.0001 

 

Posteriormente nos preguntamos cómo cambiaba la conectividad funcional en las ratas 

a las que se les suplementó D-serina (Figura 9). A diferencia de las ratas control, este 

grupo en la solo mostró una disminución en la conectividad funcional entre el cíngulo y la 

RScx (t test (21) =2.848 p= 0.0096) y un aumento entre la FrA y la DOL (Wilcoxon test 

Z=145, p= 0.0172) sin cambios en la conectividad funcional entre las otras estructuras ( 

Cíngulo y la FrA (t test (21) =0.5750, p= 0.5714), el Cíngulo y la DOL (t test (21) =0.5750, 
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p= 0.3953), la DOL y el Estriado (Wilcoxon test Z=39, p= 0.5446), Estriado y FrA (t test 

(21) =0.3206, p= 0.7517 y FrA y RScx FrA (t test (21) =0.1554, p= 0.8780)). 

 

 

Figura 9. Las ratas suplementadas con D-serina no muestran un aumento en su 
conectividad funcional de los 12 a los 18 meses. Se comparó la conectividad funcional 
representada con las medianas y los rangos intercuartílicos entre las ratas suplementadas de 12 
y 18 meses no observamos cambios entre la mayoría de las estructuras. Cíngulo-FrA (p= 0.5714), 
Cíngulo- DOL (p= 0.3953), DOL-Estriado (p= 0.5446), Estriado-FrA (p= 0.7517) y FrA -RScx (p= 
0.8780). Existió una disminución entre el Cíngulo-RScx (p=0.096) y un aumento entre la FrA-DOL 
(p= 0.0172). Corteza frontal de asociación (FrA), Corteza dorsolateral prefrontal (DOL), corteza 
retroesplenial (RScx). (n=22) * p<0-05, **p<0.001, ****p<0.0001. 

 

Los cambios en la conectividad cerebral funcional entre el grupo control y suplementado 

con D-serina entre los 12 y los 18 meses de muestran en la figura 10. Como se puede 

observar existen diferencias significativas entre el grupo control y D-serina entre el 

Cíngulo y la FrA (U de Mann–Whitney=102, p=0.0244), DOL y el estriado (U de Mann–
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Whitney=99, p=0.0346) y la FrA y el estriado (U de Mann–Whitney=107, p=0.0231). Estos 

resultados significan que, aunque el desempeño en la flexibilidad cognitiva en ratas 

control y suplementados con D-serina son comparables, estos grupos utilizan diferentes 

redes cerebrales para cumplir con esta función cognitiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Las ratas control presentan un mayor aumento en la conectividad funcional a 
los 18 meses que las ratas suplementadas con D-serina. Se compararon el promedio de los 
porcentajes de cambio con error estándar entre el grupo control y suplementado, la línea 
punteada indica el 0% es decir cuando no hay cambios. Los datos a la derecha son los que 
aumentan y los de la izquierda los que disminuyen. El grupo control presenta un mayor porcentaje 
de cambio entre el Cíngulo y la FrA. (p=0.0244), la DOL y el estriado (p=0.0346) y el estriado y la 
FrA (p=0.0231). Corteza frontal de asociación (FrA), Corteza dorsolateral prefrontal (DOL), 
corteza retroesplenial (RScx), Estriado (STR) y Cíngulo (Cing) (* p<0-05, **p<0.001, 
****p<0.0001.  
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Posteriormente nos preguntamos si persistían los cambios en la conectividad funcional a 

los 24 meses.  En la figura 11 podemos observar que en el grupo control disminuye la 

conectividad funcional entre Cíngulo-FrA (t (27) =3.070, p= 0.048), DOL-Estriado ((t (27) 

=2.478, p=0.0198), Estriado-FrA (t(27)=2.290, p= 0.0301) y FrA-RScx (t26)=2.658, 

p=0.0133). De manera interesante varias de las estructuras que podemos observar 

disminuyeron su conectividad funcional, de hecho, presentaron un aumento a los 18 

meses (DOL-Estriado y Estriado-FrA). 

 

 

Figura 11. Las ratas control disminuyen su conectividad funcional a los 24 meses. Se 
comparó la conectividad funcional representada con las medianas y los rangos entre las ratas 
control de 18 y 24 meses. Se observó una disminución entre: Cíngulo-FrA (p= 0.0062), DOL-
Estriado (p=0.0198), Estriado-FrA (p=0.0307) y FrA-RScx (p=0.0133).  No se observaron cambios 
estadísticamente significativos entre el Cíngulo-RScx (p=0.0554), Cíngulo-DOL (p=0.6365) y FrA-
DOL (p=0.9661) Corteza dorsolateral prefrontal (DOL), corteza retroesplenial (RScx). * p<0-05, 

**p<0.001, ****p<0.0001. 
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Luego nos preguntamos si existía también una disminución en la conectividad funcional 

entre las estructuras en las ratas que fueron suplementadas con D-serina a los 18 meses 

(Figura 12). A diferencia del grupo control las ratas tratadas con D-serina solo muestran 

una disminución en la conectividad funcional entre cíngulo-FrA (t test (33) =2.094, p= 

0.0440) y la FrA-RScx (U de Mann–Whitney = 87, p= 0.0075). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Las ratas suplementadas con D-serina no muestran cambios entre la mayoría 
de las estructuras de los 18 a los 24 meses. Se comparó la conectividad funcional representada 
con las medianas y los rangos intercuartílicos entre las ratas suplementadas de 18 y 24 meses 
no observamos cambios entre la mayoría de las estructuras. Cíngulo-FrA (p= 0.5714), Cíngulo- 
DOL (p= 0.3953), DOL-Estriado (p= 0.5446), Estriado-FrA (p= 0.7517) y FrA -RScx (t test (21) 
=0.1554, p= 0.8780). Existió una disminución entre el cíngulo-RScx (p=0.096) y un aumento entre 
la FrA-DOL (p= 0.0172). Corteza frontal de asociación (FrA), Corteza dorsolateral prefrontal 
(DOL), corteza retroesplenial (RScx). (n=22) * p<0-05, **p<0.001, ****p<0.0001 

 

Al igual que con las ratas de 12 y 18 meses, comparamos los cambios en la conectividad 

cerebral funcional entre el grupo control y suplementado con D-serina en la figura 13. 

Como se puede observar entre la mayoría de las estructuras no existe una diferencia 

significativa entre los porcentajes de cambio. Solamente se puede ver un aumento en la 
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conectividad funcional del grupo que fue tratado con D-serina entre la DOL y el estriado 

(U de Mann–Whitney = 87, p= 0.0410).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Las ratas control y suplementadas con D-serina no presentan diferencias en los 
porcentajes de cambio. Se compararon los promedios con error estandar de porcentajes de 
cambio entre el grupo control y suplementado, la línea punteada indica el 0% es decir cuando no 
hay cambios. Los datos a la derecha son los que aumentan y los de la izquierda los que 
disminuyen. El grupo tratado con D-serina presenta un aumento en la conectividad entre la DOL 
y el estriado (p=0.0410). Corteza frontal de asociación (FrA), Corteza dorsolateral prefrontal 
(DOL), corteza retroesplenial (RScx), Estriado (STR) y Cíngulo (Cing) (* p<0-05, **p<0.001, 
****p<0.0001.  
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7. Discusión  
 

Muchos de los trabajos que estudian el detrimento de las funciones cognitivas se basan 

en análisis transversales en una edad en particular, lo que limita la comprensión de los 

ajustes dinámicos en las trayectorias de envejecimientos. Por otro lado, los estudios 

longitudinales permiten analizar los efectos de las intervenciones realizadas en los 

animales en un momento particular del envejecimiento de forma que se pueden analizar 

los efectos a largo plazo. 

 

7.1 Adquisición de la tarea 

 

Para poder llevar a cabo la evaluación de la flexibilidad cognitiva primero se entrenó a los 

animales en una tarea de aprendizaje inverso utilizando un paradigma de 

condicionamiento operante, en donde el aprendizaje se produce mediante recompensas 

por una respuesta voluntaria (por ejemplo, presionar una palanca). A través de este 

condicionamiento, se establece una asociación entre un comportamiento y la 

consecuencia de éste. La mayoría de las ocasiones se requieren varias sesiones de 

entrenamiento para que los animales asocien la respuesta con el reforzador (Carter et 

al., 2015; Goddard, 2012).  En el paradigma utilizado, las ratas de 12 meses aprendieron 

a presionar la palanca ipsilateral a la luz para obtener una recompensa y necesitaron 20 

sesiones para adquirir la tarea con un desempeño de más del 70%. En el laboratorio 

hemos caracterizado estas tareas en estudios transversales a distintas edades (6,12,18 

y 24 meses) y observamos que, independientemente de la edad no hay diferencias en 

las curvas de adquisición (Nava-Gómez, Calero-Vargas et al., 2022). Estos resultados 

entre animales jóvenes y envejecidos coinciden con lo reportado en paradigmas similares 

de condicionamiento operante (Nomura et al., 2004; Samson et al., 2014). Sin embargo, 

estas curvas si se modificaron cuando las ratas ya habían estado expuestas a la tarea 

(ratas de 18 y 24 meses de edad) mostrándose una disminución en el número de 

sesiones necesarias para alcanzar el 70 % de aciertos (4 sesiones en lugar de 9 del 

primer entrenamiento). Esto sugiere que las ratas mantuvieron información de la tarea en 

los subsecuentes entrenamientos como un proceso de memoria de procedimiento. En 
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este sentido, se ha observado que la memoria de procedimiento adquirida en la juventud 

puede beneficiar el desempeño en el envejecimiento  (van Groen et al., 2002).  

 

Estas curvas no se vieron modificadas en las ratas que recibieron la suplementación 

crónica con D-serina lo que sugiere que la D-serina no mejoró la evocación de la memoria 

de procedimiento. Esto coincide con resultados previos del laboratorio, de estudios 

transversales, en donde el tratamiento con D-serina no influye en la adquisición y 

readquisición de la tarea (Nava-Gómez, Calero-Vargas et al., 2022). De manera similar, 

esto corresponde con lo reportado por Otte y colaboradores en un paradigma de 

condicionamiento operante en donde también mostraron que la suplementación oral de 

D-serina no modificaba el comportamiento en una tarea de condicionamiento operante 

(Otte et al., 2013). Estos hallazgos también coinciden con reportes en la literatura en la 

evaluación del aprendizaje reverso, en donde la administración de distintos antagonistas 

del receptor NMDA no afecta la adquisición de la tarea inicial (Abdul-Monim et al., 2003; 

Dalton et al., 2011; Idris et al., 2005; McLean et al., 2010).  

 

7.2 Efecto de la reserva cognitiva sobre la flexibilidad cognitiva 
 

Las ratas de 12 meses (de mediana edad), presentan un declive en el desempeño de la 

flexibilidad cognitiva al compararlas con ratas jóvenes (6 meses). En diversos estudios 

en los que se evalúan funciones cognitivas como la memoria de trabajo, la memoria 

espacial y la flexibilidad cognitiva se ha observado que animales de mediana edad 

presentan un deterioro en el desempeño. Esta disminución en el desempeño de los 

animales se ha adjudicado a distintos cambios estructurales, funcionales y de la 

conectividad funcional (Chang et al., 2022; Dellu-Hagedorn et al., 2004; Febo et al., 2020; 

Frick et al., 2003; Laclair et al., 2019; Shoji et al., 2016). 

 

En el presente trabajo, que es un estudio longitudinal podemos observar que a los 18 

meses la mayoría de las ratas presentan una mejoría en el desempeño en la flexibilidad 

cognitiva siendo similar al de ratas jóvenes (6 meses) (Figura 6 B yD). Se ha estudiado 

el efecto que tienen experiencias previas en la estructura y función cerebral 
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observándose que estímulos enriquecedores como  el ejercicio, el ambiente enriquecido 

y entrenamientos previos (Brockett et al., 2015; Rosenzweig & Bennett, 1996), producen 

un incremento en los recursos neurales como una mayor neurogénesis, sinaptogénesis , 

glio-génesis y una facilitación en la inducción de la LTP y la LTD, y por lo tanto un 

incremento en la reserva cognitiva  (Dellu et al., 1997; Freret et al., 2012; Garthe et al., 

2016; Gelfo et al., 2011; Kolb et al., 2003; Kumar et al., 2012; Sampedro-Piquero et al., 

2014; Rosenzweig & Bennett, 1996).  

 

 Esta reserva tiene efectos positivos sobre la flexibilidad cognitiva en animales jóvenes-

adultos de tres meses de edad (Brockett et al., 2015; Rountree-Harrison et al., 2018; 

Sampedro-Piquero et al., 2015; Schrijver et al., 2004; Zeleznikow-Johnston et al., 2017). 

Estos cambios conductuales se han asociado con un aumento en la densidad y la longitud 

de las espinas dendríticas, la expresión de marcadores sinápticos y gliales en la corteza 

prefrontal y el hipocampo así como una mayor activación del cíngulo y la corteza 

prefrontal, medido a través de la expresión de c-Fos (Brockett et al., 2015; Sampedro-

Piquero et al., 2015). Nuestros resultados muestran una mejora en el desempeño de los 

animales en una evaluación de la flexibilidad cognitiva que pudiera entonces ser atribuido 

a un aumento en la reserva cognitiva y que prevalece en etapas tardías de la adultez (18 

meses) y en el envejecimiento (24 meses).  

 

Como se comentó previamente experiencias previas inducen diversos cambios a nivel 

celular y molecular, que se puede entender como los recursos neurales que se van 

acumulando para favorecer el incremento de la reserva cognitiva. Otro ejemplo de un 

recurso neural puede ser la conectividad funcional entre estructuras cerebrales (Cabeza 

et al., 2018). En nuestro laboratorio hemos reportado que ratas envejecidas, sin un 

incremento de la reserva cognitiva, presentan un declive en la flexibilidad cognitiva y una 

menor conectividad funcional cerebral en comparación con ratas jóvenes (Nava-Gómez, 

Calero-Vargas et al., 2022). En otras tareas conductuales se ha asociado una menor 

conectividad funcional con un pobre desempeño en la tarea en animales envejecidos 

(Ash et al., 2016; Febo et al., 2020). Con esto en mente quisimos evaluar en los grupos 

experimentales cómo cambiaba la conectividad funcional entre diversas estructuras 
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cerebrales relevantes para la flexibilidad cognitiva como lo son el cíngulo, la corteza 

retroesplenial (RScx), la corteza frontal de asociación (FrA), la corteza dorsolateral 

prefrontal (DOL) y el estriado (Dajani & Uddin, 2015; Izquierdo et al., 2017).   Nuestros 

resultados muestran que el entrenamiento previo incrementa la conectividad funcional 

entre Cíngulo-DOL, DOL-Estriado, Estriado-FrA, FrA-DOL. En estudios con humanos se 

ha observado que una mayor actividad de estructuras frontales se asocia con un mejor 

desempeño en adultos mayores en tareas relacionadas con la memoria de trabajo y el 

procesamiento verbal (Grady et al., 2012). Como se mencionó anteriormente se ha 

observado que un mejor desempeño en pruebas de flexibilidad cognitiva se relaciona con 

una mayor activación entre el cíngulo y estructuras prefrontales medido a través de la 

expresión de c-Fos (Brockett et al., 2015). En este trabajo podemos observar también 

como hay un incremento la conectividad funcional entre Cíngulo y una la corteza 

dorsolateral prefrontal evaluada con fMRI.  

 

 

7. 3 Efecto de la D-serina en la reserva cognitiva sobre la flexibilidad cognitiva 
 

Una de las causas a las que se le ha atribuido el declive cognitivo durante el 

envejecimiento es la hipofunción de los receptores NMDA. Esta hipofunción se puede 

deber a una disminución en la expresión de las subunidades que lo conforman 

(Magnusson, 2012). Otra posible explicación puede ser la disminución de la 

concentración de su co-agonista D-serina. Se ha observado que en roedores envejecidos 

existe una disminución en la expresión de la SR, que conduce a disminución en la 

concentración de la D-serina (Billard, 2013; Junjaud et al., 2006).  En rebanas de animales 

envejecidos ha sido posible rescatar la transmisión sináptica mediada por receptores 

NMDA al administrar D-serina exógena. La administración de D-cicloserina, un co-

agonista parcial del receptor NMDA, también es capaz de mejorar la flexibilidad cognitiva 

y la memoria social en ratas envejecidas (Portero-Tresserra et al., 2018 ).  Nosotros en 

el laboratorio, encontramos que la suplementación de D-Serina es capaz de rescatar el 

desempeño de animales en una evaluación de flexibilidad cognitiva y la conectividad 

funcional en ratas viejas, sin previas experiencias (Nava-Gómez, Calero- Vargas et al., 
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2022).   

 

De manera general, tanto los animales control como los suplementados con D-serina 

presentan un efecto positivo en el desempeño de la flexibilidad cognitiva a los 18 meses 

(Figura 5B, D y E).  Pero al analizar los datos de manera individual, observamos en el 

grupo de ratas suplementadas con D-serina, que un mayor porcentaje de ratas presentan 

una disminución en el desempeño de la flexibilidad cognitiva durante la segunda 

evaluación.  Para poder entender mejor este efecto dividimos a las ratas en dos grupos: 

aquellos con y sin deterioro basándonos en su desempeño a los 12 meses. Es posible 

observar diferencias en grupos en diversas pruebas conductuales siendo posible 

segregarlas en aquellos que ya presentan deficiencias relacionados con la edad y los que 

mantienen sus funciones cognitivas intactas, manteniendo características en su fisiología 

similares a los de sus contrapartes jóvenes (Hullinger & Burger, 2015; Matzel et al., 2011; 

Mota et al., 2019; Schoenbaum et al., 2006; Woodruff-Pak et al., 2010).  

 

En la Figura 6C mostramos que las ratas a los 12 meses no mostraban un deterioro 

cognitivo y al suplementarles D-serina empeoraron en la prueba de flexibilidad cognitiva 

a los 18 meses. Esto se puede entender con base en el funcionamiento de los receptores 

NMDA, los cuales por un lado participan en la plasticidad sináptica para la ejecución de 

diversas funciones cognitivas y por otro pueden causar neurotoxicidad e iniciar distintos 

tipos de muerte neuronal (Zorumski & Izumi, 2012). La producción de D-serina es 

regulada de manera cuidadosa manteniendo la concentración en rangos fisiológicos 

(Coyle et al., 2020)  Por lo que incrementos en la concentración de D-serina se han 

asociado con neurotoxicidad mediada por los receptores NMDA (Beltrán-Castillo et al., 

2018). 

 

De manera natural se ha observado que la exposición a ambientes enriquecidos permite 

un incremento de la liberación de D-serina por los astrocitos; esta se ve disminuida 

durante el envejecimiento (Lalo et al., 2018). Una posible explicación relacionada con 

esta disminución en el desempeño es que las ratas a los 12 meses aun preserven sus 

concentraciones de D-serina intactas, lo cual sumado al incremento por el aprendizaje 
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previo y la suplementación de D-serina, promueve la neurotoxicidad mediada por los 

receptores NMDA. 

 

Otro aspecto en lo que los receptores NMDA se ven involucrados es la meta-plasticidad, 

en donde la activación de estos receptores puede regular el umbral para la inducción de 

LTP y LTD (Zorumski & Izumi, 2012). En este sentido, Lalo y colaboradores en el 2018 

demostraron que la D-serina y el ATP liberados por astrocitos, pueden estar implicados 

en modificaciones bidireccionales de la fuerza sináptica y por ende en la meta-plasticidad 

(Lalo et al., 2018).  Es posible que en los animales que aún no presentaba deterior 

cognitivo a los 12 meses presentaban una actividad eficiente por lo que la administración 

exógena de D-serina produjo cambios en el umbral necesario para la inducción LTP 

promoviendo además estados de depresión de la fuerza sináptica.   

 

Posteriormente quisimos ver cómo cambiaba la conectividad funcional con la 

suplementación de D-serina. Interesantemente el grupo que fue suplementado con D-

serina no presentó un aumentó en la conectividad a los 18 meses como el grupo control.  

La D-serina es capaz de modular la conectividad funcional en restaurándola en animales 

envejecidos, pero también es capaz de restaurar de la complejidad de los árboles 

dendríticos (Nava-Gómez, Calero- Vargas et al., 2022). Alguno de los factores que 

pueden influenciar la señal BOLD se relacionan con características como la complejidad 

y densidad de las espinas dendríticas (Marcar et al., 2004; Smith et al., 2002). Se ha 

encontrado que la inducción de la LTD es capaz de disminuir la densidad de las espinas 

dendríticas (Zhou et al., 2004). A su vez se ha observado que la D-serina es capaz de 

inducir LTD, por lo que p (Duffy et al., 2007; Zhang et al., 2008). 

 

Es posible que la suplementación module la manera en que las estructuras se comunican 

y exista algún otro tipo de mecanismos para responder a las demandas cognitivas, 

ocurriendo algún tipo de reorganización en el circuito y otras estructuras sean utilizadas.  

Puede que exista algún tipo de compensación por reorganización donde se usen 

mecanismos que normalmente no estén disponibles. Un ejemplo que apoya esta noción 

es que se ha observado que en, adultos mayores durante una prueba de memoria, 
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presentaban actividad frontal bilateral, mientras que los jóvenes presentaban actividad 

unilateral (Cabeza et al., 2018).  
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8 conclusiones 
 

1. El grupo control y el tratado con D-serina, que tuvieron un entrenamiento previo 

por lo que contaban con una mayor reserva cognitiva, presentaron una 

restauración y prevención de la flexibilidad cognitiva de igual magnitud. 

 

2. La suplementación crónica con D-serina puede producir un detrimento de 

flexibilidad cognitiva en ratas con un buen desempeño a mediana edad, que se ve 

reflejada como un incremento en el número de perseveraciones. 

 

 

3. Aunque de manera general el grupo control y el tratado con D-serina presenta el 

mismo efecto conductual, presentan diferencias a nivel de la conectividad 

funcional; donde solamente el grupo control presenta un incremento entre 

estructuras relevantes para la flexibilidad cognitiva. 
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