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RESUMEN 

En la actualidad, la depresión es una de las enfermedades mentales más comunes e 

incapacitantes, constituye un grave problema de salud a nivel mundial. El tratamiento neonatal con 

clomipramina (CMI) en ratas se ha considerado como un modelo de depresión, ya que en la edad 

adulta produce alteraciones que se asemejan a signos de la depresión en humanos. Dichas 

alteraciones han sido atribuidas a deficiencias en sistemas de neurotransmisión como; el 

noradrenérgico y serotoninérgico provocadas por el tratamiento en etapas críticas del desarrollo. 

Dentro de las alteraciones en el sistema serotoninérgico encontramos niveles disminuidos de 

serotonina (5-HT) en áreas límbicas, un incremento de la conducta de inmovilidad acompañado de 

disminución del nado en la prueba de nado forzado (PNF) y alteraciones en la expresión de ARNm 

del receptor 5-HT1A en núcleo del rafe, hipotálamo e hipocampo. Por otro lado, ratas tratadas con 

CMI muestran un deterioro de la conducta sexual masculina (CSM), cuyo despliegue es controlado 

por hormonas como la testosterona (T), que se metaboliza a dihidrotestosterona (DHT) y 17-β 

estradiol (E2), esta última ha sido relacionada con los efectos centrales de la T sobre la cópula, así 

como de regular procesos fisiológicos como el estado de ánimo. El interés del presente trabajo fue 

analizar el papel del receptor 5-HT1A y del E2 en las alteraciones conductuales que presentan las 

ratas tratadas neonatalmente con CMI. Para lo cual se utilizaron ratas Wistar a las que se les 

administro CMI o solución salina en la etapa neonatal (8-21 días de edad). Tres meses después 

se dividieron en grupos para realizar los siguientes objetivos; 1) Análisis de la participación de los 

receptores 5-HT1A pre y post sináptico en el efecto del agonista 8-hydroxy-2-(di-npropylamino) 

tertralina (8-OH-DPAT) en la PNF, 2) Análisis del posible efecto antidepresivo de E2 a través de la 

PNF en ratas CMI, 3) Efecto del tratamiento neonatal con CMI sobre la motivación sexual, 4) Efecto 

de la administración de E2 y DHT sobre la motivación en ratas tratadas neonatalmente con CMI, 5) 

Efecto de la administración neonatal con CMI sobre las concentraciones séricas de T y E2 y 6) 

Análisis del efecto del tratamiento con CMI sobre a expresión de receptores a estrógenos α y β en 

núcleo del rafe, hipotálamo e hipocampo. Nuestros resultados indican que el efecto antidepresivo 

de 8-OH-DPAT es mediado por el receptor 5-HT1A post-sináptico ya que no se altera por el bloqueo 

de la síntesis de 5-HT. Por otro lado, el tratamiento neonatal con CMI afecta el despliegue 

conductual en la PNF, incrementando la inmovilidad y disminuyendo la conducta de nado, 

alteraciones que se ven revertidas por la administración de E2; efecto que posiblemente  esta 

mediado por una mejora en la función de la neurotransmisión serotoninérgica. Así también la 

administración de CMI provoca diminución en la motivación sexual, la cual se ve revertida por la 

administración de E2 y DHT. Además, el tratamiento neonatal no produce cambios en las 

concentraciones séricas de T y E2, sin embargo se requieren mediciones de la producción de estas 

hormonas a nivel cerebral para dar resultados concluyentes. Por otro lado el tratamiento con CMI 

induce una disminución en la expresión de los REβ en núcleo del rafe dorsal y región CA3 del 

hipocampo que se acompaña de un aumento en la expresión de REα y REβ en NPOm indicando 

que este podría ser uno de los mecanismos por el cual CMI produce las alteraciones en la CSM y 

la motivación. Sin embargo es necesario el análisis de los receptores en otras áreas cerebrales 

relacionadas con la conducta sexual y la regulación de estado de ánimo.  
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ABSTRACT 

Currently depression is one of the most common and debilitating mental illness, a serious health problem 

worldwide. Neonatal treatment with clomipramine (CMI) in rats has been considered a model of 

depression, as in adulthood produces alterations that resemble signs of depression in humans. Such 

alterations have been attributed to deficiencies in neurotransmitter systems such as; noradrenergic and 

serotonergic caused by treatment at critical stages of development. Among the changes in the 

serotonergic system are decreased levels of serotonin (5-HT) in limbic areas, increased immobility 

behavior accompanied by decreased swim in forced swimming test (FST) and alterations in mRNA 

expression of the 5-HT1A receptor in raphe nucleus, hypothalamus and hippocampus. On the other hand 

rats treated with CMI show a deterioration of male sexual behavior (MSB), whose deployment is 

controlled by hormones such as testosterone (T), which is metabolized to dihydrotestosterone (DHT) 

and 17-β estradiol (E2), the latter has been linked to the central effects of T on the copula, as well as 

regulating physiological processes such as mood. The interest of this study was to analyze the role of 

the 5-HT1A and E2 in behavioral disorders presented neonatally with CMI treated rats. For which Wistar 

rats were administered saline CMI or neonatally (8-21 days old) were used. Three months later they 

were divided into groups for the following purposes; 1) Analysis of the involvement of 5-HT1A receptors 

pre and post synaptic on the effect of the agonist 8-hydroxy-2-(di-npropylamin) tertralin (8-OH-DPAT) in 

the forced swimming test (FST) , 2) Analysis of the possible antidepressant effect of E2 through the CMI 

FST in rats, 3) Effect of neonatal treatment with CMI on sexual motivation, 4) effect of administration of 

E2 and DHT on motivation in rats treated neonatally with CMI, 5) Effect of neonatal CMI administration 

on serum concentrations of T and E2 and 6) Analysis of the effect of treatment with CMI to expression of 

estrogen receptors (ER) α and β in the raphe nucleus, hypothalamus and hippocampus. Our results 

indicate that the antidepressant effect of 8-OH-DPAT is mediated by postsynaptic 5-HT1A receptor as it 

is not disturbed by blocking 5-HT synthesis. Furthermore neonatal treatment with CMI deployment affect 

behavioral FST, increasing immobility and  decreasing swimming behavior, alterations are reverted by 

the administration of E2 effect of possibly through enhance serotonergic neurotransmission. So CMI 

administration also causes diminution in sexual motivation, which is reversed by administration of E2 and 

DHT. Also, neonatal treatment produces no change in serum T and E2 however require performance 

measurements these sexual hormones in the brain to give conclusive results, moreover CMI treatment 

induces a decrease in expression of ERβ in dorsal raphe nucleus and hippocampal CA3 region which is 

accompanied by an increase in ERα and ERβ expression in mNPO indicating that this could be one of 

the mechanisms by which CMI produces alterations in the MSB and motivation however it requires 

analysis of other receptors related to sexual behavior and mood regulation areas. 
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1.    INTRODUCCIÓN 

1.1. Depresión 

Dentro de los desórdenes del estado de ánimo, la depresión se ha convertido 

en años recientes en una de las enfermedades psiquiátricas más relevantes y en un 

grave problema de salud pública debido tanto a su alta prevalencia como a la 

incapacidad que produce. La Organización Mundial de la Salud (WHO, 2008) prevé 

que si las tendencias demográficas continúan, para el año 2030 la depresión mayor 

será la mayor causa de discapacidad a nivel mundial. La Encuesta Mundial de Salud 

Mental realizada de manera simultánea en 15 países reveló que en general las 

personas atribuyen mayor discapacidad a los trastornos mentales que a los físicos, 

fundamentalmente debido a limitaciones en el ejercicio de las tareas cotidianas y a una 

mayor discapacidad social, entendida esta última como disminución en la capacidad 

para integrarse a su entorno, para insertarse laboralmente y para relacionarse (Ormel 

et al., 2008). En el caso de México, la Encuesta Mundial de Salud Mental determinó 

que las personas que padecieron trastornos mentales graves perdieron en promedio 

27 días productivos en el periodo del 2001-2003 (Demyttenaere et al., 2004). Este 

padecimiento a menudo puede durar meses o años y aún con terapia adecuada puede 

llegar a causar recaídas frecuentes y discapacidad, que se acentúan con el tiempo y 

puede poner en riesgo la vida de los afectados. Se ha estimado que cerca del 70% de 

los suicidios a nivel mundial están relacionados con episodios depresivos mayores no 

tratados (OMS, 2006). Esto coloca a la depresión entre las diez primeras causas de 

mortalidad y morbilidad en el mundo (Mathers et al., 2004). Sin embargo, y a pesar de 

la gravedad de las cifras, en la actualidad los tratamientos farmacológicos actúan de 

manera lenta y muchas veces son poco tolerados por los pacientes y debido a los 

efectos adversos que provocan entre los que se encuentran algunos severos como 

ansiedad, insomnio o alteraciones de la función sexual (Rush et al., 2006; Sharp y 

Cowen, 2011).  

A nivel mundial, se ha estimado que más del 16% de la población sufrirá al 

menos un episodio de depresión mayor (Kessler et al., 2003; Pan et al., 2011). En 

México, las estadísticas de este padecimiento para el año 2005 mostraron que 
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alrededor del 8% de la población padece depresión, con importantes diferencias entre 

géneros: siendo las mujeres dos veces más propensas a sufrir trastornos depresivo 

(5.8%) que los hombres (2.5%), desapareciendo esta diferencia una vez instalada la 

post-menopausia (Belló et al., 2005). La diferencia está dada principalmente por la 

fuerte relación que existe entre las fluctuaciones hormonales, principalmente por 

caídas drásticas en los niveles de hormonas estrogénicas (periodo premenstrual, el 

posparto y la peri menopausia) y una mayor incidencia en la aparición de trastorno del 

estado de ánimo (Kessler et al., 1993; Weissman y Olfson, 1995; Halbreich y Kahn, 

2001). Aunque estudios epidemiológicos también sugieren que parte de esta diferencia 

de género se debe a que las mujeres son más propensas a buscar tratamiento de 

problemas psicológicos, mientras que los hombres tienden a lidiar con los síntomas 

depresivos a través de la tristeza o el incremento del abuso de alcohol o drogas 

(Frackiewicz et al., 2000).  

En los últimos años se ha incrementado el número de casos de depresión mayor 

en niños y adolescentes, indicando una disminución en la edad de inicio de esta 

enfermedad (Sandanger et al., 1999; Mazza et al., 2010). En México se estima una 

prevalencia del 2% entre los 9 y 17 años de edad (Benjet et al., 2004). De acuerdo con 

la Encuesta Nacional de Exclusión, Intolerancia y Violencia de 2008, el 54.6% de los 

estudiantes de nivel bachillerato en México reporta haber presentado síntomas 

depresivos tales como: disminución del apetito, tristeza, o sentimientos de culpa y 

minusvalía mientras que un 8.8% de estos jóvenes dice haber intentado quitarse la 

vida (Székely-Pardo, 2008). 

1.1.1. Sintomatología y diagnostico 

La depresión se considera un síndrome o agrupación de síntomas, que por 

definición se presentan en el plano afectivo (sentimientos o emociones: tristeza 

patológica, decaimiento, irritabilidad, sensación subjetiva de malestar e impotencia 

ante las exigencias de la vida) (Alberdi-Sudupe et al., 2006). Actualmente se piensa 

que este síndrome se origina de la interacción compleja entre una predisposición 

genética y factores ambientales estresantes que producen cambios significativos en la 

actividad del sistema nervioso central (SNC) (Mc Laren, 2004; Mathers et al., 2004; 
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Tsankova et al., 2007). Así, se ha considerado a la depresión como un trastorno 

biológico y al mismo tiempo una respuesta al estrés psicosocial que incapacita al 

individuo para afrontar dicha situación.  

De acuerdo con la Asociación Americana de Psiquiatría (DSM-IV) y la CIE-10, 

en un episodio depresivo mayor se deben presentar cinco o más de los siguientes 

síntomas (de los cuales al menos uno de los dos primeros debe estar siempre 

presente) durante un periodo de por lo menos dos semanas, y que suponen un cambio 

importante en el paciente respecto a su actividad previa.  

 Estado de ánimo depresivo: triste, disfórico, irritable (en niños y adolescentes) 

durante la mayor parte del día, y prácticamente todos los días. 

 Disminución o pérdida de interés o de la capacidad para experimentar placer o 

bienestar en la mayoría de las actividades (anhedonia). 

Síntomas somáticos  

 Disminución o aumento de peso o del apetito 

 Insomnio o hipersomnia 

 Enlentecimiento o agitación psicomotriz 

 Sensación de fatiga o falta de energía  

Síntomas psíquicos 

 Sentimientos de culpa o inutilidad excesivos 

 Disminución de la capacidad de pensar o concentrarse 

 Pensamientos recurrentes de muerte o ideación de planes de suicidio. 

 (CIE-10, 1992; DSM-IV-TR, 2003; Alberdi-Sudupe et al., 2006; Gouin et al., 2010). 

 

1.2. Sistema serotoninérgico 

En 1948, Rapport y sus colaboradores fueron los primeros en aislar una 

sustancia, liberada en las plaquetas durante la coagulación de la sangre a la que 

posteriormente se le llamó serotonina (Costagliola et al., 2008). La serotonina (5-

hidroxitriptamina, 5-HT) es una monoamina que se encuentra ampliamente distribuida 

en el organismo. La 5-HT se ha encontrado en diferentes órganos del cuerpo humano 

(sangre, sistema cardiovascular, tracto gastrointestinal y ojos), y en los sistemas 
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nervioso central y periférico (SNC/SNP) (Feldman et al., 1997), donde funciona como 

neurotransmisor implicado en la regulación de numerosos procesos fisiológicos como 

el estado de ánimo, la cognición, la percepción, el sueño y el apetito (Costagliola et al., 

2008).  

En los seres humanos la 5-HT endógena se sintetiza in situ a partir de triptófano, 

su aminoácido precursor, a través de dos pasos (Stahl, 2002). En primer lugar, el 

triptófano es hidroxilado de 5-hidroxitriptófano por la triptófano hidroxilasa (TPH) y a 

continuación, el 5-hidroxitriptófano se descarboxila a 5-hidroxitriptamina o 5-HT. Una 

vez que la 5-HT ha sido producida, es empaquetada en vesículas de almacenamiento 

y transportada por el axón hacia la hendidura sináptica donde las vesículas son 

liberadas por un proceso de exocitosis. Una vez en la hendidura sináptica la 5-HT 

puede unirse a sus diferentes receptores (Feldman et al., 1997). Cumplida esta 

función, la 5-HT al igual que otras monoaminas (noradrenalina y dopamina) es 

metabolizada por la monoamin-oxidasa (MAO) y convertida a acido 5-hidroxi-indol 

acético (5-HIAA) (Feldman et al., 1997; Costagliola et al., 2008). Además, en la 

neurona serotoninérgica también existe un sistema de recaptura, en el que participa el 

transportador de 5-HT y que sirve para “reciclar” al neurotransmisor que ya fue utilizado 

en la hendidura sináptica (Stahl, 2002).   

Las neuronas serotoninérgicas, a nivel del SNC, se encuentran en los 

denominados núcleos del rafé ubicados en la región del tronco cerebral. Desde aquí, 

la 5-HT es capaz de influir en la mayoría de las áreas del SNC (ganglios basales, 

hipotálamo (núcleo supraquiasmático, área preóptica media (APOm), ventromedial e 

hipotálamo posterior), tálamo, hipocampo, sistema límbico, corteza cerebral, bulbo 

olfatorio, cerebelo y medula espinal en la modulación de una amplia variedad de vías 

sensoriales, motoras, circadianas y en funciones corticales (Figura 1; Jacobs y Azmitia, 

1992; Carlson, 2006). Los núcleos del rafé se agrupan en nueve conglomerados 

celulares, la mayoría de ellos localizados en el mesencéfalo, protuberancia y bulbo 

raquídeo. Los dos grupos más importantes se encuentran en los núcleos del rafé 

dorsal y medial dado que ambos núcleos producen la mayor parte de la 5-HT del SNC 

(Carlson, 2006). 
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Figura 1. Sección sagital media esquemática del cerebro de rata, mostrando las localizaciones de los grupos 

principales de neuronas serotoninérgicas y la distribución de sus axones, vías aferentes y botones terminales. 

Tomado de Carlson, 2006. 

 

Como se mencionó anteriormente, una disminución en los niveles de este 

neurotransmisor puede ser la causa de trastornos depresivos. 

  

1.2.1.  Receptor 5-HT1A     

La 5-HT produce su efecto como consecuencia de su interacción con diferentes 

receptores. A la fecha se conocen 16 tipos de receptores serotoninérgicos cada uno 

de ellos agrupado dentro de siete familias, que se clasifican de la 5-HT1 a la 5-HT7 de 

acuerdo a sus mecanismos de señalización. Todas ellas excepto la familia 5-HT3 

(canal iónico dependiente de ligando) están conformadas por receptores acoplados a 

proteínas G (Feldman et al., 1997). Además se han descrito diferentes subpoblaciones 

para cada una de las familias (Costagliola et al., 2008). 

En los núcleos del rafé dorsal y medial los receptores 5-HT1B/1D funcionan como 

auto-receptores, mientras que el receptor 5-HT1A es somatodendrítico, esto es que se 

encuentra en las dendritas y el soma. En los mamíferos, los receptores 5-HT1A se 

dividen en dos clases de acuerdo a su localización se denominan auto-receptores (pre-

sinápticos) y hetero-receptores (post- sinápticos). Los auto-receptores son receptores 

5-HT1A que se encuentran en el soma y dendritas de las neuronas serotoninérgicas del 
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núcleo del rafé. Estos detectan la presencia de la 5-HT, suprimiendo el disparo 

neuronal y reduciendo la liberación de 5-HT y su producción (Polter y Li, 2010). Cuando 

la 5-HT es detectada en las dendritas y el cuerpo celular, el receptor 5-HT1A (auto-

receptor somatodendrítico) es activado. Una vez que se activa, el receptor 5-HT1A es 

capaz de inhibir el disparo neuronal y de disminuir la liberación de 5-HT en la terminal 

axónica. Por otro lado, los hetero-receptores 5-HT1A se localizan en neuronas no 

serotoninérgicas, principalmente en áreas límbicas como neuronas glutamatérgicas, 

GABAérgicas y colinérgicas (Polter y Li, 2010). Se han encontrado principalmente en 

hipocampo en áreas como CA1, la capa granular del giro dentado (GD) y en nivel 

moderado en CA3 (Polter y Li, 2010). El resto se ubica en áreas postsinápticas (5-HT2, 

5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 y 5-HT7) que se encuentran en células inervadas por los 

núcleos del rafé (Carlson, 2006). 

Existen múltiples estudios que apoyan la idea de que algunos receptores como 

el 5-HT1A participan en el efecto tardío de diferentes tipos de antidepresivos, como por 

ejemplo de los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), 

antidepresivos tricíclicos e incluso inhibidores de la MAO (Li et al., 1996; Blier y Ward, 

2003; Stahl et al., 2013). En el caso de los ISRS el efecto terapéutico se inicia cuando 

el fármaco se une al sistema de recaptura de 5-HT, provocando que la 5HT liberada 

en la sinapsis al no tener una forma de ser transportada de vuelta a la neurona, se 

acumule. Estos eventos moleculares ocurren casi inmediatamente después de la 

administración del fármaco, sin embargo, en los días y semanas subsecuentes se 

darán cambios adaptativos que a la larga provocaran que el paciente comience a 

experimentar una mejora en el estado de ánimo. Una de las hipótesis propuestas para 

explicar los efectos tardíos de los ISRS, menciona que para que se dé el efecto 

terapéutico de estos fármacos se requieren diferentes cambios adaptativos, como por 

ejemplo, la desensibilización de los receptores 5-HT1A (Stalh, 1998; Savitzs et al., 

2009; Ohno, 2010). En situaciones normales, la estimulación del receptor 5-HT1A 

localizado en el núcleo del rafé disminuye la tasa de disparo neuronal, reduciendo la 

liberación de 5-HT en los puntos donde se encuentran las proyecciones 

serotoninérgicas (Stahl, 1998; Li et al., 1996; Stahl, 2002; Stahl et al., 2013). Por otro 
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lado, durante el tratamiento crónico con ISRS los receptores se desensibilizan, por los 

altos niveles de 5-HT, y como consecuencia desinhiben el disparo neuronal. Por lo 

tanto, la transmisión serotoninérgica se incrementa, y la continua presencia de ISRS 

eleva los niveles de 5-HT en la sinapsis (Stahl, 1998). Este efecto ha sido corroborado 

en estudios con modelos animales (Goodwin et al, 1986, 1987; Hensler et al, 1991; Le 

Poul et al, 1997; Li et al, 1994; Martin et al, 1990; Mizuta y Segawa, 1988; Sleight et 

al, 1988), y en humanos (Lesch et al, 1990; Rausch et al, 1990). El continúo incremento 

en la liberación de 5-HT en las terminales de varias vías serotoninérgicas y dado que 

ellas se extienden por todo el SNC puede llevar a más cambios adaptativos. Por 

ejemplo, el receptor 5-HT1D también podría desensibilizarse induciendo una mayor 

liberación de 5-HT (Stahl, 1998).  

Estudios tanto clínicos como preclínicos indican que antagonistas del receptor 

5-HT1A (pindolol y WAY 100635) pueden facilitar la acción antidepresiva de ISRS 

(Cryan y Leonard, 2000). Más aún, algunos reportes indican que agonistas como el 8-

hydroxy-2-(di-npropylamino) tertralina (8-OH-DPAT) o la buspirona producen efecto 

antidepresivo en algunos modelos animales de depresión como la prueba de nado 

forzado (PNF), disminuyendo la inmovilidad e incrementando la conducta de nado 

(Lucki et al., 1994). Acorde con lo anterior se ha demostrado que la administración de 

ISRS como fluoxetina o paroxetina no reducen la inmovilidad en ratones knockout (KO) 

para el receptor 5-HT1A (Mayorga et al., 2001), indicando que dicho receptor es 

necesario para la actividad antidepresiva de los ISRS. Además, ratones KO para el 

receptor 5-HT1A presentan comportamiento ansioso (Parks et al., 1998) mientras que 

la represión selectiva de los heteroreceptores 5-HT1A (receptores postsinápticos) 

genera conductas tipo depresivo (Richardson-Jones et al., 2011; Albert, 2012) lo cual 

pone en evidencia la importancia de dicho receptor en el trastorno depresivo y en su 

tratamiento. 
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1.3. Neuroquímica de la Depresión  

La idea de que los síntomas de la depresión están vinculados directamente con 

deficiencias de monoaminas cerebrales se generó desde los años 40 con el desarrollo 

de la primera generación de antidepresivos, fármacos que bloqueaban la recaptura de 

monoaminas o el metabolismo de estas como parte de su efecto terapéutico. 

Actualmente existen diferentes evidencias experimentales que vinculan a la depresión 

con la hipofunción de vías neuronales especialmente las que tienen que ver con la 

síntesis, almacenamiento y liberación de noradrenalina (NA) y 5-HT, ya que estas 

participan tanto en la expresión como en la regulación de conductas que acompañan 

a este tipo de padecimiento (Van de Kar, 1989; Catena-Dell'Osso et al., 2013). 

1.3.1. Hipótesis Monoaminérgica.  

En la década de los 60 se reportó que los pacientes depresivos presentaban 

una reducción en los sitios de unión para 5-HT en plaquetas y bajos niveles de 5-HIAA 

en líquido cerebro espinal (Cowen, 2008; Catena-Dell'Osso et al., 2013). Además, 

existe evidencia de que ciertos fármacos que reducían la cantidad de estos 

neurotransmisores podían inducir depresión, la primera observación a este respecto 

fue que la reserpina, un fármaco utilizado para el tratamiento de la hipertensión, 

precipitaba síndrome depresivo en algunos pacientes (Schildkraut, 1965). La reserpina 

inhibe la formación de vesículas de almacenamiento de monoaminas, haciendo que 

tanto NA como 5-HT no puedan ser almacenados para su liberación en la hendidura 

sináptica, sino que se mantengan en el citoplasma donde pueden ser degradados por 

la MAO, resultando en una disminución de los niveles 5-HT y NA (Kandel y Schwartz, 

1991). Posteriormente se demostró que compuestos tricíclicos, los cuales bloquean la 

recaptura de monoaminas y los inhibidores de la MAO, pueden disminuir el estado de 

ánimo depresivo (Akiskal, 1995; Kandel y Schwartz, 1991). Estudios post mortem 

muestran que pacientes depresivos victimas de suicidio tienen baja concentración de 

5-HT en el tallo cerebral y en el núcleo del rafé. En el caso de sus metabolitos, se ha 

observado que existen bajos niveles de 5-HIAA, en pacientes con historia de depresión 

(Meltzer y Martin, 1987). Aunado a ello algunas investigaciones muestran que una 
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disminución en el aporte de triptófano de la dieta puede causar una caída aguda en el 

estado de ánimo (Maes y Meltzer, 1995; Maes et al., 2011), mientras que una depleción 

del triptófano plasmático causa disminución del estado de ánimo en pacientes 

deprimidos en remisión (Van der Does, 2001; Maes et al., 2011).  

Estudios realizados mediante tomografía de emisión de positrones (PET) han 

permitido analizar la expresión de receptores en pacientes depresivos in vivo, 

mostrando que pacientes con depresión crónica poseen una disminución de 

receptores 5-HT1A. Otros receptores de 5-HT, por ejemplo, el receptor 5-HT2A y el 

transportador de 5-HT, también se han estudiado ampliamente en las investigaciones 

de imagenología en pacientes deprimidos, sin embargo; los datos de este trabajo son 

contradictorios (Cowen, 2008).  

En los últimos años, se ha identificado un factor de vulnerabilidad genética. 

Existe una variación alélica en la región promotora del gen que codifica el transportador 

de 5-HT (5HTT), con lo cual los portadores de la variación del alelo de 5HTT (el alelo 

de baja actividad) tienen un mayor riesgo de padecer depresión que se desarrolla en 

respuesta a eventos estresantes de la vida. Curiosamente, los sujetos con la variación 

del alelo de baja actividad también muestran un aumento de las respuestas neuronales 

ante las expresiones faciales de miedo, lo que sugiere que dicha variación podría 

facilitar el procesamiento de la información emocional negativa, lo que tal vez podría 

empeorar el impacto psicológico de las experiencias adversas de la vida (Caspi et al., 

2003; Cowen, 2008). 

1.4. Neuroanatomía de la Depresión 

El sistema límbico está conformado por varias estructuras cerebrales 

interconectadas ubicadas alrededor del tálamo y debajo de la corteza cerebral. En los 

mamíferos este conjunto de estructuras es el encargado de gestionar respuestas 

fisiológicas adecuadas ante estímulos medioambientales específicos y de integrar la 

información ambiental a través del aprendizaje. Está relacionado con la memoria, la 

atención, la conducta sexual, las emociones (por ejemplo placer, miedo, agresión, etc). 

El sistema límbico interacciona con el sistema endócrino y el sistema nervioso 
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autónomo. Está formado por el tálamo, hipotálamo, hipocampo, amígdala, cuerpo 

calloso, séptum y mesencéfalo, los cuales reciben inervaciones de diferentes sistemas 

de neurotransmisión que se han vinculado con la etiología del trastorno depresivo 

como son: 5-HT, NA y dopamina (MacQueen et al., 2003). 

La depresión puede provocar cambios funcionales en diferentes áreas del 

cerebro. Por ejemplo; lesiones en lóbulo temporal e hipotálamo pueden resultar en 

episodios depresivos severos. Existen múltiples evidencias de que existen 

anormalidades estructurales en el circuito límbico-tálamo-cortical en pacientes con 

depresión unipolar (MacQueen et al., 2003) algunas de las cuales se revisaran a 

continuación. 

1.4.1. Núcleo del Rafé 

La importancia del sistema serotoninérgico en un gran número de condiciones 

neurológicas y psiquiátricas ha sido ampliamente documentada. Los núcleos del rafé 

constituyen un área heterogénea y bilateral que se encuentra situada en cerebro medio 

y el tallo cerebral, cuyo neurotransmisor principal es la 5-HT. Se ha estimado que 

alrededor del 70-80% de las neuronas de los núcleos del rafé son serotoninérgicas 

(Michelsen et al., 2008). En el SNC de los mamíferos, la 5-HT se encuentra implicada 

en la regulación de la temperatura corporal, regulación del dolor, ciclo sueño-vigilia, 

regulación del apetito, conducta sexual y secreción de hormonas (por ejemplo la 

secreción de hormona liberadora de corticotropina, CRH) y procesos de memoria y 

aprendizaje (Contreras et al., 2002). Además su actividad está regulada por diferentes 

sistemas de neurotransmisión, por lo que expresa receptores para NA (α1), dopamina 

(D2), GABA (GABAA y GABAB) y presenta retroalimentación negativa del propio 

sistema serotoninérgico, por lo que el núcleo del rafé expresa los receptores 5-HT1A y 

5-HT1B/1D. La amplia distribución del sistema serotoninérgico lo implica en numerosos 

procesos fisiológicos y patológicos dentro y fuera del SNC (Jacobs y Azmitia, 1992). 

Tanto el trastorno depresivo mayor como el comportamiento suicida se asocian con un 

déficit en la neurotransmisión serotoninérgica. Pacientes depresivos victimas de 
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suicidio presentan una disminución en la concentración 5-HT en el tallo cerebral y el 

núcleo del rafé, además de una disminución en los niveles de 5-HIAA metabolito de la 

5-HT en pacientes con historia de depresión (Meltzer y Martin, 1987; Jans et al 2006).  

Aunado a estas alteraciones, se ha reportado por múltiples autores que victimas 

de suicidio presentan alteraciones en la densidad y número de neuronas en el núcleo 

del rafé dorsal sugiriendo que esta alteración se acompaña de una disminución en su 

capacidad funcional (Underwood et al., 1999; Baumann et al., 2002). Al respecto, 

Underwood y cols. (1999) proponen que quizás estos cambios sean provocados por 

alteraciones en el neurodesarrollo en el que los mecanismos apoptóticos normales no 

ocurren, así una reducida función serotoninérgica o una inervación de neuronas 

incompleta llevaría a cambios compensatorios como por ejemplo; una reducida tasa 

de muerte celular o por el contario una excesiva muerte de neuronas. Por otro lado, 

estudios realizados de forma paralela no muestran cambios morfológicos o cambios 

en el número de neuronas (Stockmeier et al., 1998; Hendricksen et al., 2004). 

Recientemente se ha encontrado una alta expresión de la enzima TPH en el núcleo 

del rafé dorsal de personas deprimidas (Boldrini et al., 2005; Bach-Mizrachi et al., 

2006). Sin embargo, se requieren más estudios sobre cambios morfométricos en el 

núcleo del rafé de pacientes depresivos. 

1.4.2. Hipotálamo 

El hipotálamo se localiza en la base del encéfalo, debajo del tálamo y forma 

parte del diencéfalo. Tiene el control sobre el sistema nervioso neurovegetativo y el 

sistema endocrino, y organiza conductas relacionadas con la supervivencia de la 

especie (por ejemplo lucha, huida, ingesta y apareamiento), además de estas también 

regula procesos fisiológicos como; ritmos circadianos, ingesta de agua, temperatura y 

presión arterial (Carlson, 2006; Hernández-González y Prieto-Beracoechea, 2002). 

Como parte del sistema límbico, el hipotálamo se encarga de la expresión conductual 

de las emociones (Bear et al., 2008). Se encuentra inervado por diferentes sistemas 

de neurotransmisión entre ellos el serotoninérgico, por lo que en el hipotálamo se 
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expresan diferentes receptores como son 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT7 y 5-HT1A, este último 

se puede encontrar en el hipotálamo en altas concentraciones (Jacobs y Azmitia, 

1992). Algunas de las cuales se encuentran alteradas en la depresión manifestándose 

en síntomas depresivos como cambios en el apetito, alteraciones del sueño y 

disminución de la libido. 

El hipotálamo libera al menos nueve hormonas que actúan como inhibidoras o 

estimulantes de la secreción de otras hormonas en la adenohipófisis por lo que se le 

ha denominado “la glándula maestra” (Carlson, 2006), entre ellas la CRH que estimula 

la liberación de la hormona corticotrófica (ACTH) en la hipófisis y esta a su vez 

promueve la liberación de corticosteroides en la glándula adrenal, constituyendo al eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA), el cual se activa de forma circadiana y en 

respuesta al estrés. 

El estrés psicológico tiene un papel importante en el desencadenamiento y 

evolución de los trastornos mentales, ya que se sabe que pacientes con depresión 

mayor presentan una desregulación del eje HHA (Trucco, 2002; Robinson et al., 2009). 

Actualmente existe evidencia clínica, epidemiológica y experimental de que el estrés 

en etapas tempranas del desarrollo, en conjunto con factores de predisposición 

genética, contribuye a generar una vulnerabilidad de largo plazo a sufrir episodios 

depresivos (Trucco, 2002). La CRH es liberada del hipotálamo en respuesta a la 

percepción de estrés por las regiones corticales del cerebro. En respuesta ante el 

estrés agudo la CRH actuaría mediando la respuesta endocrina a través del eje HHA. 

El hipocampo ejerce una influencia inhibitoria sobre las neuronas hipotalámicas que 

contienen CRH (Jacobson y Sapolsky, 1991), en el estrés crónico esta 

retroalimentación negativa se interrumpe dando como resultado respuestas mal 

adaptativas en el eje HHA, que incluyen una sobre-activación que se expresa en una 

hipersecreción de CRH y cortisol (Robinson et al., 2009). Estudios post-mortem de 

pacientes deprimidos revelan algunos cambios morfométricos celulares en el 

hipotálamo en relación al trastorno depresivo, así Purba y cols. 1996 reportaron que el 

número de neuronas inmunorreactivas para vasopresina se incrementan en un 56%, 
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mientras que las células inmunorreactivas para oxitocina presentan un 23% de 

incremento, esto en el núcleo paraventricular. Aunado a ello se presenta un incremento 

en el número de neuronas que expresan CRH en este núcleo hipotalámico (Raadsheer 

et al., 1994). 

1.4.3. Hipocampo 

El hipocampo es una de las regiones centrales del sistema límbico. Forma parte 

del prosencéfalo, ubicado en el lóbulo medial temporal y juega un papel primordial en 

las funciones ejecutivas (procesos que asocian ideas, movimientos y acciones simples 

y los orientan a la resolución de conductas complejas). Entre ellas, la transformación 

de la memoria a corto plazo en memoria a largo plazo (Meisenzahl et al., 2010).  

La formación hipocampal comprende cuatro estructuras corticales; el giro 

dentado, el hipocampo propiamente dicho que se divide en las subregiones cornu 

ammonis o cuerno de Amón (CA) 1, 2 y 3. Las neuronas principales son 

glutamatérgicas y comprenden las granulares en el giro dentado, y las piramidales 

localizadas en CA1, CA2 y CA3 todas ellas dispuestas en una única capa de somas. 

Las neuronas granulares presentan su aferencia en la capa molecular y su eferencia 

(mossy fibers) en el hilus y CA3 (Forster et al., 2006) (Figura 2). 

 

Figura 2. Anatomía del hipocampo de rata. A) Se observa la anatomía del hipocampo de rata con tinción de Nissl. 

B) Subregiones del Cuerno de Amón y giro dentado (GD) o CA4. 
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Recibe información de los sistemas colinérgico, GABAérgico, dopaminérgico, 

noradrenérgico y serotoninérgico; además de una gran inervación serotoninérgica y 

junto con otras áreas del sistema límbico contiene altas densidades de los receptores 

5-HT1A, 5-HT2A y 5-HT7 especialmente en el giro dentado y en la región CA3 (Yau et 

al., 1999). 

El hipocampo se encuentra relacionado con los déficits de memoria y de la 

regulación emocional que se presentan en la depresión. Numerosos estudios de 

neuroimagen funcional muestran que hay una reducción del volumen hipocampal a 

partir de la aparición del primer episodio depresivo mayor, disminución que se 

mantiene en pacientes con historia de depresión (Sheline et al., 1999; MacQueen et 

al., 2003; Videbech y Ravnkilde, 2004). Así también se presenta una marcada 

asimetría en el volumen hipocampal (MacQueen et al., 2003). Esto se ve reflejado en 

una disminución de la memoria verbal de pacientes con episodios depresivos 

recurrentes (Sheline et al., 1999). Por otro, lado se ha demostrado que la depresión 

provoca atrofia neuronal y reorganización dendrítica en el hipocampo (Cook y 

Wellman, 2004). Consistente con estos datos el tratamiento crónico con antidepresivos 

induce vías de señalización neurotróficas y neurogénesis en el giro dentado del 

hipocampo, dicha neurogénesis hipocampal es necesaria para provocar lo efectos 

conductuales de fármacos antidepresivos (Malberg y Schechter, 2005). Algunas 

evidencias sugieren que una reducida señalización de factores neurotróficos como el 

factor neurotrófico derivado de cerebro (BDNF) en hipocampo puede estar implicado 

en la depresión.   

Asimismo, el hipocampo constituye un punto de retroalimentación negativo 

importante para el eje HHA, y se ha reportado que el estrés puede tener importantes 

efectos neurotóxicos sobre el hipocampo, con pérdida neuronal y menor neurogénesis 

(Jacobson y Sapolsky, 1991; Trucco, 2002). En modelos animales de depresión como 

el modelo de estrés crónico moderado se reduce la producción de factores tróficos, 

arborización dendrítica, neurogénesis hipocampal y volumen del hipocampo (McEwen, 

2001; Dranovsky y Hen, 2006; Ansorge et al., 2007). Lo cual se revierte con la 



 15 

administración de antidepresivos y en algunos casos ambiente enriquecido (Duman, 

2001).  

Aunado a ello, se han reportado diversas anormalidades en la expresión de 

receptores serotoninérgicos en esta área, por ejemplo; estudios post-mortem de 

pacientes deprimidos han mostrado que existe una disminución en la expresión del 

ARNm para el receptor 5-HT1A en el hipocampo (López-Figueroa et al., 2004) En ratas 

Flinders se ha reportado que existe una disminución de la expresión de la proteína 

para dicho receptor en giro dentado del hipocampo (Wang et al., 2009). 

1.5. Estrógenos  

Los estrógenos son un grupo de hormonas esteroideas que participan en el 

desarrollo y mantenimiento de las características sexuales secundarias en la mujer, 

son responsables del control del ciclo menstrual-ovulatorio y de la modulación de 

algunos procesos metabólicos de minerales, lípidos, carbohidratos y proteínas. En el 

hombre participan en la espermatogénesis, la fertilidad y son necesarios para la 

diferenciación sexual, el correcto funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas 

(HHG) y en el despliegue de conducta sexual (Rochira, et al., 2005). Los principales 

estrógenos endógenos en el humano son 17β-estradiol (E2), estrona (E1) y estriol (E3), 

siendo el E2 el de mayor potencia. En la mujer no gestante el principal es E2, mientas 

que E1 es principalmente secretado en la menopausia y E3 durante el embarazo (Horst, 

2010). 

Los estrógenos se producen a partir de la aromatización de diferentes 

andrógenos por parte de la enzima citocromo P450 aromatasa principalmente en los 

ovarios. Sin embargo también son sintetizados en las glándulas suprarrenales, en la 

placenta durante el embarazo y en los testículos en el macho (Lemini-Guzman et al., 

2008). Recientemente se ha descubierto que se produce también en ciertas áreas 

cerebrales (Simpson, 2003). En el caso del E2, es el resultado de la aromatización de 

la testosterona (T). 
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Durante el ciclo menstrual normal, el promedio de excreción urinaria de E2 en la 

fase lútea es de 10 a 80 µg/día (concentración plasmática 0.2 nmol/L), en la mitad del 

ciclo aumenta entre 25 a 100 µg/día (concentración plasmática 2.2nmol/L) y en la 

menopausia disminuye entre 5 a 10 µg/día. El hombre excreta entre 2 a 25 µg/día 

(Lemini-Guzman et al., 2008).  

 

1.5.1. Mecanismo de acción de hormonas estrogénicas 

 

Los estrógenos llevan a cabo sus funciones biológicas a través de su unión a 

los receptores a estrógenos (REs) los cuales pertenecen a la superfamilia de 

receptores nucleares. Hasta la fecha han sido identificados dos receptores nucleares 

denominados REα y REβ, a los cuales E2 pueden unirse con una alta afinidad (Kuiper 

et al., 1997). Estos receptores son codificados por dos genes diferentes lo cual está 

relacionado con que ambos presenten diferencias en aspectos como su acción 

biológica así como su afinidad por compuestos estrogénicos (Kuiper et al., 1997), en 

secuencias específicas de ADN reconocidas (Paech et al., 1997; Cowley y Parker, 

1999) y patrones tisulares de expresión (Kuiper et al., 1997).  

Los REs, están conformados por seis dominios denotados de la A a la F. Tienen 

un dominio central de unión al ADN (DBD), muy conservado entre ambos receptores 

el cual posee dos “dedos de zinc”, los cuales se unen específicamente a una secuencia 

del ADN denominada elemento de respuesta a estrógenos (ERE) que son secuencias 

específicas en el promotor de genes regulados por estrógenos. La región carboxilo-

terminal del receptor constituye el dominio de unión al ligando (LBD) el cual reconoce 

a los estrógenos naturales como E2 y a ligandos sintéticos que pueden ser 

antagonistas totales o moduladores selectivos de RE (SERMs), que pueden activar 

(coactivadores) o inhibir (correpresores) al receptor dependiendo del contexto celular 

y del promotor. Adicionalmente, el LBD contiene una región de localización nuclear, 

regiones de homodimerización y un dominio de transactivación (AF-2) dependiente del 

ligando (Noriega-Reyes y Langley-McCarron, 2008).  
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El mecanismo clásico de acción dependiente del ligando ha sido el más 

estudiado. El RE, en ausencia de ligando, se encuentra mayoritariamente en el núcleo, 

en un complejo inactivo con proteínas de choque térmico como Hsp90 y Hsp70. 

Cuando se une a un estrógeno, el RE se activa, disociándose de las proteínas de 

choque térmico, lo que induce varios cambios conformacionales para lograr la unión 

con sus EREs en las regiones reguladoras de los genes blanco, dicho cambio 

conformacional facilita las interacciones entre los componentes del complejo de 

transcripción basal y el promotor del gen blanco, también permite la entrada de otras 

proteínas, incluyendo a correguladores, que pueden estabilizar las interacciones y 

promover el inicio de la transcripción. Los receptores unidos al ADN reclutan a los 

factores basales de transcripción y la ARN polimerasa II por medio de su interacción 

directa o por medio de proteínas intermediarias. El conjunto RE-coactivador regula el 

acceso a la cromatina y estabiliza el complejo de preiniciación transcripcional (Noriega-

Reyes y Langley-McCarron, 2008). Dependiendo del tipo de célula y del contexto del 

promotor, el receptor unido al ADN ejerce un efecto, ya sea positivo o negativo, sobre 

la expresión del gen (Simoncini y Genazzani, 2003; McEwen, 1991). 

En el SNC, ambos receptores presentan una alta expresión principalmente en 

estructuras límbicas, las cuales gestionan respuestas fisiológicas ante estímulos 

emocionales y se relaciona con memoria, atención, conducta sexual, emociones y 

estado de ánimo; sin embargo, los patrones de expresión de ambos receptores no se 

empalman completamente (Weiser et al., 2008). En particular el receptor REα muestra 

una expresión moderada en hipocampo tanto en machos como en hembras, mientras 

que se encuentran en alta densidad en hipotálamo, especialmente en la zona 

periventricular incluyendo el núcleo preóptico medio (NPOm), área preóptica media 

(APOm), núcleo del lecho de la estría terminal, núcleo supraquiasmático, núcleo 

arcuato, núcleo amigdaloide medial (NAM) y cortical (Mize, 2001; Laflamme et al., 

1998; Pérez et al., 2003; Horst, 2010). En el caso de los REβ, se ha detectado alta 

expresión en el APOm, el hipocampo, el núcleo paraventricular y el supraóptico (Zhang 

et al., 2002; Pérez et al., 2003; Horst, 2010) mientras que en el núcleo del rafé se 

expresa de manera moderada (Laflamme et al., 1998).  
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Además de los receptores intracelulares clásicos, algunos efectos de los 

estrógenos se caracterizan por producir respuestas rápidas mediadas por receptores 

de membrana los cuales se han descrito como mecanismos no genómicos. En los 

últimos años se ha documentado que pulsos breves de estrógenos pueden inducir en 

milisegundos diversas cascadas de señalización (Almeida et al., 2006; Chen et al., 

2010). 

Recientemente se reportó la existencia de un receptor a estrógenos acoplado a 

proteínas G al que se denominó GPR30 que activa diferentes vías rápidas de 

señalización intracelular como ERK, PI3K, movilización de calcio y producción de  

adenin monofosfato cíclico (AMPc) (Prossnitz et al., 2008). Sin embargo, tanto la 

función como la presencia de GPR30, como un RE asociado a membrana, siguen 

siendo controversiales, ya que algunos grupos sostienen que su localización es 

estrictamente citosólica o en retículo endoplásmico (Prossnitz et al., 2008), mientras 

que otros grupos han mantenido que es un receptor asociado a la membrana 

(Chimento et al., 2010). 

En los últimos años, numerosos autores han propuesto que el REα y el REβ 

pueden estar asociados a las membranas plasmáticas (Milner et al., 2005; Hart et al., 

2007), lo cual explicaría el rápido efecto biológico del E2 en sistema nervioso, 

sugiriendo que los estrógenos podrían también producir respuestas del tipo no 

genómico. Además, se ha propuesto que tanto REα como REβ podrían ser 

modificados postranscripcionalmente para permitir su inserción en la membrana 

(Acconcia et al., 2005; Marino et al., 2006; Boulware et al., 2007). Actualmente se han 

logrado identificar al menos tres variantes de splicing (corte y empalme) del REα que 

se encuentran en la membrana plasmática y son responsables de producir los efectos 

rápidos de los estrógenos. Estas variantes son REα66, REα46 y REα36 (Irsik et al., 

2013; Banerjee et al., 2014), sin embargo, aún no se sabe si alguna de ellas se expresa 

en SNC.  
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1.6. Hormonas  y depresión 

Algunos estudios asocian el decline de los niveles de testosterona (T) 

relacionados con la edad con la aparición de un gran número de síntomas depresivos. 

Sin embargo algunos autores no han encontrado una correlación entre los niveles 

hormonales de pacientes hipogonadales y la severidad de la depresión (Schweiger, 

1999). Reportes sobre el papel de los andrógenos en enfermedades afectivas indican 

que la terapia con hormonas androgénicas mejora los síntomas de depresión en 

hombres hipogonadales (Wagner et al., 1996; Vogel et al., 1985). En modelos animales 

como la PNF se ha observado que la castración después de al menos 3 semanas 

provoca un incremento en la inmovilidad y disminución de las conductas activas 

(Bonilla-Jaime et al., 2010), lo cual estaría relacionado con un estado de desesperanza 

conductual (estado “depresivo”) (Detke et al., 1995; Lopez-Rubalcava y Lucki, 2000; 

Duman, 2010) y una disminución de la actividad del sistema de neurotransmisión 

serotoninérgico (Cryan et al., 2002; Vázquez-Palacios et al. 2005). Además, la 

disminución de las concentraciones de hormonas gonadales debida a la castración en 

machos inhibe el efecto de fármacos antidepresivos. En este sentido, se ha observado 

que en un modelo de depresión por estrés crónico variable en ratas macho, animales 

de edad avanzada presentan mayor vulnerabilidad a desarrollar anhedonia ante 

estímulos estresantes comparado con machos jóvenes lo cual podría estar relacionado 

a cambios neuroendocrinos que se dan con la edad (Herrera-Pérez et al., 2008). 

Además, en este modelo se observa una disminución de la sensibilidad a ISRS, 

posiblemente debida a la disminución en las concentraciones de hormonas como T y 

E2 (Herrera-Pérez et al., 2010).   

La PNF ha permitido analizar el efecto antidepresivo de diferentes tipos de 

hormonas. De este modo, la administración de propionato de T en machos con 3 

semanas de castración no produce efecto antidepresivo per se (Martínez-Mota y 

Fernández-Guasti, 2004; Bonilla-Jaime et al., 2010). Sin embargo, reestablece el 

efecto antidepresivo de fármacos antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura 

de NA pero no de ISRS (Martínez-Mota y Fernández-Guasti, 2004). 
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En el caso de los estrógenos, estudios en mujeres sugieren una fuerte relación 

entre las fluctuaciones hormonales, principalmente dada por caídas drásticas en los 

niveles de estrógenos y una mayor incidencia en la aparición de trastorno del estado 

de ánimo (depresión mayor, desorden distímico, trastorno bipolar, etc.) (Halbreich y 

Kahn, 2001). Esta diferencia comienza con el inicio de la pubertad (Bouma, 2010), 

acentuándose en periodos clave como el periodo premenstrual, el posparto y la 

perimenopausia, dicha diferencia entre géneros desaparece una vez que el climaterio 

se ha instalado (Shors y Leuner, 2003; Kessler, 2003; Horst, 2010). Sin embargo, esto 

no es una regla ya que algunas mujeres parecen ser más sensibles a los cambios 

hormonales que otras y dichos cambios en conjunto con situaciones ambientales 

estresantes y cierta predisposición genética pueden disparar la aparición del trastorno 

depresivo (Payne, 2003). Se ha observado que en la pubertad, posparto, y 

perimenopausia en las cuales se presentan cambios significativos en el estado 

hormonal son típicamente asociados con un incremento en el riesgo de sufrir trastorno 

depresivo. Por esa razón, se le ha atribuido esta diferencia de género en las tasas de 

prevalencia de trastornos afectivos a la liberación cíclica de hormonas sexuales 

femeninas, particularmente de estrógenos (Horst, 2010). 

Algunos estudios en mujeres perimenopáusicas con depresión, muestran una 

mejoría significativa en los síntomas depresivos cuando han sido tratadas con terapia 

de reemplazo hormonal en conjunto a la terapia antidepresiva convencional con ISRS 

(Schneider, et al., 1997; McCarthy, 2008). Otras investigaciones muestran que la 

respuesta al tratamiento antidepresivo con ISRS parece no afectarse en mujeres con 

un hipoestrogenismo crónico como puede ser la post-menopausia (Usall et al., 2011). 

Sin embargo en otros casos no se ha observado mejoría por lo que su uso es 

controversial (Soares et al., 2001; Cohen et al., 2003).  

En modelos animales, se ha observado por ejemplo, que el E2 y el etinil estradiol 

(EE2) inducen efecto antidepresivo en hembras ovariectomizadas después de un 

tratamiento agudo disminuyendo el escalamiento y aumentando la conducta de nado 

en la PNF lo que sugiere la participación del sistema serotoninérgico (Estrada-

Camarena et al., 2003), además recientes estudios muestran que también posee 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shors%20TJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leuner%20B%22%5BAuthor%5D


 21 

efecto antidepresivo en machos orquidectomizados en un esquema de tratamiento 

agudo y crónico (Martínez-Mota et al., 2008; Bonilla-Jaime et al., 2010). En este mismo 

sentido, resultados previos de nuestro laboratorio han demostrado que el tratamiento 

crónico (14 días) con benzoato de E2 reduce la conducta de inmovilidad en machos 

orquidectomizados (Bonilla-Jaime et al., 2010). Así también, la administración de E2 

en conjunto con antidepresivos ISRS como fluoxetina es capaz de acortar la latencia 

de su acción antidepresiva (Estrada-Camarena et al., 2003; Estrada-Camarena et al., 

2004). En machos la administración de E2 restablece el efecto de fármacos ISRS 

(Martínez-Mota et al., 2008; Bonilla-Jaime et al., 2010).  

Así también, se ha reportado que algunos agonistas del REβ como el 4-

hidroxiphenil-propionitrilo (DPN) (Walf et al., 2004) y los moduladores selectivos de RE 

(SERM) como el raloxifen poseen efecto antidepresivo en la PNF (Walf y Frye, 2010). 

Además, estudios recientes sugieren que algunos fitoestrógenos como equol, 

metabolito gástrico de la daidzeína, contenida en la soya y sus derivados es capaz de 

reducir el tiempo de inmovilidad en la PNF (Blake et al., 2011). En contraste, el 17α-

estradiol (Kuiper et al., 1997), otros compuestos estrogénicos sintéticos como el 

dietilestilbestrol (DES) (Estrada-Camarena et al., 2003) y agonistas para el REα como 

el 4,4',411-(4-Propil [1H]-pirazol-1,3,5-tril) trisfenol (Walf et al., 2004) no muestran 

efectos sobre la inmovilidad o en las conductas activas evaluadas en la PNF, 

evidencias que sugieren una importante participación del REβ en el efecto 

antidepresivo de diversos compuestos de naturaleza estrogénica.  

 

1.6.1. E2 y sistema serotoninérgico 

El E2 puede ser sintetizado en diferentes áreas cerebrales (Azcoitia et al., 2011) 

y diferentes estudios en modelos animales muestran que el E2 puede modular la 

actividad de diferentes sistemas de neurotransmisión incluyendo al noradrenérgico, 

dopaminérgico, GABAérgico, colinérgico y serotoninérgico (Shupnik, 2002). Así 

también como ya se mencionó, hay una alta expresión de RE en sitios de producción 

de 5-HT (Laflamme et al., 1998) y en proyecciones del sistema serotoninérgico como 
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hipotálamo e hipocampo (Pérez et al., 2003). Además de esto, múltiples estudios 

sugieren que los estrógenos pueden incrementar el riesgo de desarrollar depresión a 

través de la alteración de la función serotoninérgica. Así, el E2 ha mostrado tener una 

fuerte interacción con el sistema serotoninérgico a diferentes niveles. Por ejemplo; se 

conoce que puede influir en la síntesis y degradación de 5-HT. En este sentido, los 

niveles de triptófano total y triptófano libre en suero (este último precursor de la 5-HT) 

varían a lo largo del ciclo menstrual, siendo más altos durante los primeros días de la 

fase lútea después de la ovulación (Carretti et al., 2005). En modelos animales se ha 

observado que la disminución de los niveles hormonales provocada por la 

orquidectomía, disminuye los niveles de la 5-HT e incrementa los niveles de 5-HIAA. 

Los niveles de ambos se restituyen en hipotálamo e hipocampo únicamente al 

administrar E2 (Bitar, 1991). Asimismo, el tratamiento crónico con E2 incrementa la 

expresión de la TPH2, enzima limitante en la síntesis de 5-HT que es especifica del 

SNC, tanto en ratas como en primates no humanos (Sánchez et al., 2005; Hiroi et al., 

2006). Dicha regulación de la expresión está dada por el REβ, ya que el efecto del E2 

se encuentra ausente en ratones KO para este receptor (Gundlah et al., 2005) y la 

administración de agonistas específicos para dicho receptor como el DPN incrementa 

la expresión de TPH2 (Donner y Handa, 2009). Además, datos recientes muestran que 

la administración de E2 y algunos fitoestrógenos como la genisteína a ratas 

ovariectomizadas, producen un efecto protector del sistema serotoninérgico ante 

situaciones estresantes, ya que; el estrés por nado forzado disminuye la expresión de 

TPH en el rafé dorsal y el medial y el pretratamiento con E2 previene esta disminución 

(Yang et al., 2010; Kageyama et al., 2010).  

Por otro lado, los estrógenos también pueden regular la degradación de 5-HT. 

Se sabe que la actividad de la enzima MAO, implicada en la degradación de las 

monoaminas se incrementa en la depresión posparto (Sacher et al., 2010) y en ratas 

hembra de edad avanzada (Kumar et al., 2011). Así también, el tratamiento con E2 es 

capaz de disminuir la expresión de la MAO en áreas como núcleo del rafé (Gundlah et 

al., 2002) e hipotálamo (Gundlah et al., 2002; Ortega-Corona et al., 1994) tanto en 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Donner%20N%22%5BAuthor%5D
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ratas hembra como en macacos ovariectatomizadas, además de revertir el incremento 

en la actividad de la enzima MAO provocado por la edad (Kumar et al., 2011). Aunado 

a ello, los estrógenos también pueden regular la cantidad de 5-HT en la sinapsis a 

través de la regulación de la expresión del sistema de recaptura de 5-HT, el 

transportador encargado del reciclaje de 5-HT en el SNC. El tratamiento con E2 es 

capaz de disminuir la expresión del transportador en algunas áreas cerebrales (Lu et 

al., 2003). En resumen, la acción del E2 sobre el sistema serotoninérgico es 

incrementar la cantidad de 5-HT, mediante un incremento de su síntesis y una 

disminución de su degradación.  

Con respecto a los receptores serotoninérgicos, estudios recientes muestran 

que la administración de E2 y andrógenos aromatizables, como la testosterona 

incrementan el disparo neuronal en neuronas serotoninérgicas (Robichaud y 

Debonnel, 2005), además el tratamiento con E2 disminuye la expresión del receptor 

presinaptico 5-HT1A en el rafé dorsal de hembras de mono ovariectomizadas (Lu y 

Bethea, 2002). 

Todo lo anterior sustenta que los estrógenos ejercen acción sobre sistemas de 

neurotransmisión que participan en la etiología de la depresión, además de participar 

en el estado de ánimo, al ejercer su acción sobre sus receptores. Sin embargo poco 

se sabe acerca de modificaciones de los receptores a estrógenos REβ o los REα en 

pacientes depresivos o en modelos animales con depresión. Existe un solo estudio 

que reporta una disminución en la expresión del ARNm del REβ en el tallo cerebral de 

víctimas de suicidio (Ostlund et al., 2003). Por lo anterior, no se descarta que sea un 

factor que podría estar contribuyendo a las alteraciones conductuales del modelo 

animal de depresión inducido neonatalmente por clomipramina. 

 

1.7. Conducta sexual masculina (CSM) y motivación sexual 

La conducta sexual en los mamíferos es una expresión de la fisiología 

reproductiva, entendiéndose como fisiología reproductiva a toda la serie de procesos 
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fundamentales que permitirán el desarrollo y maduración sexual de los organismos 

(Hull et al., 2002). 

La conducta sexual en la rata macho es probablemente una de las mejor 

descritas entre los mamíferos. La CSM se distingue en conductas que se reconocen 

como precopulatorias, copulatorias y postcopulatorias. Durante la conducta 

precopulatoria, el macho y la hembra se persiguen, hay exploración del área anogenital 

de la hembra, y emiten vocalizaciones ultrasónicas (Lucio y Tlachi-López, 2008). Las 

conductas copulatorias en la rata macho consisten de diferentes patrones motores 

innatos y altamente estereotipados. Estos pueden distinguirse fácilmente en tres 

conductas: monta, intromisión y eyaculación (Guevara-Pérez y Hernández-González, 

2006; Hull et al., 2006). La conducta postcopulatoria en el macho comprende el periodo 

refractario absoluto y el relativo. Durante el periodo refractario absoluto el macho 

presenta poca locomoción, es insensible a estimulación sexual y poco sensible a otro 

tipo de estímulos, durante el periodo refractario relativo el macho empieza a responder 

a estímulos externos y emite vocalizaciones ultrasónicas (Lucio y Tlachi-López, 2008). 

Una de las divisiones que más utilidad ha tenido en la investigación 

neuroendocrina sexual es aquella que propone que toda conducta sexual puede 

dividirse en dos fases: una motivacional o apetitiva que lleva al individuo a la búsqueda 

y al inicio de la interacción con la pareja y una consumatoria o de ejecución que le 

permite llevar a cabo dicha interacción (Moralí, 1998; Hull et al., 2006). Dentro de la 

fase motivacional pueden incluirse las conductas precopulatorias antes descritas, 

mientras que dentro de la fase consumatoria se agrupan las conductas copulatorias 

(González-Pimentel y Hernández-González, 2002).  

Dado que la “motivación” es un constructo hipotético que no puede medirse 

directamente, ha sido necesario desarrollar varias formas de evaluar (aunque sea de 

manera indirecta) la motivación sexual. En la rata macho, su orientación hacia la 

hembra, investigación olfatoria o gustativa del área genital de la hembra, investigación 

de la orina, persecución y monta son algunas conductas que se consideran como 

“indicadores de la motivación sexual”. Otros parámetros susceptibles de ser medidos 

durante el despliegue sexual han servido también; por ejemplo, la duración de la 
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conducta precopulatoria estimada a través de la latencia de monta y de intromisión (el 

tiempo que transcurre desde la presentación de la hembra hasta que el macho realiza 

la primera monta o intromisión) proporcionan una estimación de la motivación sexual 

del individuo (González-Pimentel y Hernández-González, 2002).  

Algunas otras formas de medir la motivación sexual de los individuos se han 

realizado mediante pruebas conductuales en las que las preguntas básicas son: ¿Qué 

prefiere una rata saciar su hambre, su sed o sus impulsos sexuales? ¿Qué niveles de 

privación son necesarios para que una necesidad biológica anule a otra? ¿Cuánto 

dolor soportara un individuo para reducir su impulso sexual? Atravesar un campo 

eléctrico, accionar una palanca o internarse en un laberinto para tener acceso a una 

hembra receptiva, son ejemplos de pruebas conductuales utilizadas para medir la 

motivación sexual (González-Pimentel y Hernández-González, 2002).   

Sin embargo, en estos diseños se pierden de vista varios aspectos como por 

ejemplo; a diferencia de la privación de alimento o agua, la privación sexual no existe. 

La duración de la abstinencia sexual no tiene relación con la intensidad de la conducta 

sexual. Por lo que se ha concluido que la motivación sexual no aumenta con la 

privación (Agmo, 2010). En los casos que el animal se somete a estímulos dolorosos 

o campos eléctricos, el sujeto es sometido a dos motivaciones opuestas, una de 

acercamiento al incentivo sexual y otra de alejamiento del incentivo negativo de 

choques eléctricos en las patas. La conducta será resultado de la suma de estas dos 

motivaciones, lo que causa confusión y la imposibilidad de interpretar el efecto de las 

manipulaciones experimentales (Agmo, 2010).  

Un método para medir la motivación de una manera más directa y sencilla es la 

prueba de motivación sexual incentiva (MSI). Tiene sus bases en que para que se dé 

la copula requiere que dos individuos se encuentren en proximidad. Dada esta 

premisa, la prueba de MSI permite cuantificar las conductas de acercamiento con un 

fin sexual dado que permite disociarlo del acercamiento con un fin social a través del 

uso de un incentivo social y uno sexual. El método consiste de un campo abierto 

modificado con forma rectangular, en donde estos dos tipos de incentivos se colocan 

en la periferia detrás de mallas de alambre. El sujeto experimental es libre de moverse 
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en el campo y la medida de las conductas de acercamiento es el tiempo que pasa el 

sujeto en el área próxima al incentivo sexual (sujeto del sexo opuesto, posible pareja 

sexual) comparada con el tiempo que pasa en la cercanía del incentivo social 

(individuo del mismo sexo) (Agmo, 2010). Utilizando el procedimiento descrito se ha 

demostrado que el valor del incentivo sexual depende de hormonas sexuales.  

 

1.7.1. Aspectos Neuroendocrinos de la CSM 

Las hormonas gonadales regulan la expresión de conductas reproductivas, 

especialmente en áreas neuroanatómicas involucradas en la regulación de la CSM. 

Así se sabe, que el núcleo ventromedial del hipotálamo (VHM), el APOm, el NAM y el 

lecho de la estría terminal, son regiones del SNC blanco de hormonas gonadales, 

estructuras que a su vez son esenciales para que se propicien las respuestas 

copulatorias en el macho (Blaustein, 1992; Hull et al., 2006). 

Tanto la fase apetitiva o motivacional como la consumatoria requieren de una 

compleja regulación hormonal, en el caso del macho depende de hormonas 

testiculares, en especial de T producida por las células de Leydig de los testículos o 

en diferentes áreas cerebrales (Steckelbroeck et al., 2001) que se metaboliza en sus 

células blanco a E2 (por aromatización) o dihidrotestosterona (DHT) (por 5α-reducción) 

y al variar los niveles circulantes de estas hormonas puede modificar la expresión de 

estos componentes (Moralí, 1998; Hull y Domínguez, 2007; Rochira, et al., 2005). En 

este sentido, la castración en mamíferos suprime en forma gradual la expresión de la 

CSM en un lapso de días o semanas, a pesar de que la T deja de detectarse en plasma 

aproximadamente después de 24 horas. Se sabe que la administración de T es capaz 

de restituir la capacidad de los machos para la monta, inserción peneana y eyaculación 

(Krey y McGinnis, 1990; Hull et al., 2006). La DHT se considera el metabolito activo de 

la T en tejidos periféricos sensibles a andrógenos como la próstata, sin embargo 

múltiples estudios muestran que resulta inefectiva para estimular la CSM si no se 

administra en compañía de metabolitos aromatizables (Vagell y McGinnis, 1997; Hull 

et al., 2006). Por otra parte, la administración de E2, andrógenos aromatizables 

(androstendiona y androstendiol) y andrógenos que pueden interaccionar con REs 
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como el 5α-3β androstandiol, son capaces de restituir la conducta sexual de la rata 

macho castrada (Moralí, 1998). De hecho, las acciones de la T sobre esta conducta 

pueden ser interferidas por la administración de inhibidores de la aromatasa, por lo 

que se ha propuesto que las hormonas estrogénicas juegan un papel fundamental en 

la expresión de esta conducta sobre todo a nivel SNC (Moralí et al., 1977). Por otro 

lado, algunos trabajos reportan que el tratamiento con E2 únicamente puede 

restablecer parcialmente la conducta copulatoria (no restablece el patrón de 

eyaculación), por lo que podría ser necesaria la metabolización de T a DHT para 

mantener las funciones motoras y sensoriales en tejidos periféricos (Hull et al., 2006). 

En cuanto a la participación de estas hormonas en la fase motivacional de la 

CSM existen pocos estudios y resultan controversiales. Acerca de la contribución de 

E2 en el mantenimiento de la motivación sexual. Roselli y cols. (2003) reportaron que 

al inhibir la producción de E2 administrando fadrozole (inhibidor de la aromatasa) se 

disminuye la motivación sexual medida como un incremento en la latencia de monta y 

una disminución de cambios de nivel anticipatorios y la administración de E2 disminuye 

la latencia de monta pero no restablece la motivación en la prueba de cambio de nivel  

(Roselli et al., 2003). En un estudio más reciente la administración de E2 disminuye la 

latencia de monta e incrementa la investigación anogenital en animales castrados 

previamente tratados con DHT, sin embargo, el tratamiento con E2 no restituye la 

motivación en la prueba de cambio de nivel (Kaufman et al., 2013). Attila y cols (2010) 

analizaron la participación de la T, el E2 y la DHT en la motivación sexual mediante la 

prueba de MSI. En esta prueba tanto el E2 como DHT por si solos no logran restablecer 

la motivación sexual en ratas macho castrados, únicamente la combinación de ambos 

y la administración de T la reestablecen en su totalidad. En este mismo estudio la 

administración de fadrozole es capaz de inhibir el efecto de la T sobre la prueba de 

MSI.  
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2. ANTECEDENTES 

2.1. Modelo de depresión inducido neonatalmente por clomipramina 

 

Un modelo animal se define como una preparación experimental desarrollada 

en una especie para estudiar patologías humanas o condiciones fisiológicas de 

estudio. Los modelos de psicopatologías humanas buscan desarrollar síndromes en 

animales que reflejen en uno o varios componentes de síndromes humanos, aunque 

los modelos pueden no reflejar todos los aspectos de la psicopatología. Así, un modelo 

animal puede simular sólo alguno de ellos como; etiología, síntomas o respuesta a 

tratamientos. 

En la década de los 80`s Mirmiran y cols. (1981) realizaron investigaciones con 

el fin de analizar el papel del sueño de movimientos oculares rápidos (SMOR) en la 

maduración cerebral de la rata y su conducta en la edad adulta. Para ello privaron a 

ratas neonatas de SMOR mediante la administración neonatal de clomipramina (CMI), 

un fármaco antidepresivo inhibidor de la recaptura de monoaminas y poderoso 

supresor de SMOR. En la edad adulta, estas ratas manifestaron una reducción de la 

conducta sexual masculina, disminución en la búsqueda de conductas de recompensa, 

incremento en la actividad motora y una mayor latencia de SMOR (Neill, 1990; Vogel 

et al, 1982; Vogel et al., 1990a, 1990b, 1990c, 1990d), alteraciones que semejan 

algunos de los signos de la depresión humana, como por ejemplo, disminución de la 

libido, anhedonia y alteraciones en el patrón de SMOR. Además de estas alteraciones, 

el tratamiento neonatal con CMI incrementa el tiempo de inmovilidad en la PNF 

(Velázquez-Moctezuma y Díaz, 1992). Por todo ello fue propuesto como un modelo 

animal de depresión (Vogel y Vogel, 1982) con gran validez de apariencia, por su 

capacidad de reproducir varios de los signos del cuadro depresivo humano, los cuales 

se ha observado que se pueden revertir con la administración de antidepresivos como 

la fluoxetina (Vázquez-Palacios, 2005) o terapias conductuales como la privación del 

SMOR (Vogel et al., 1990b). Así mismo, este modelo presenta validez teórica, ya que 

estas alteraciones han sido atribuidas a deficiencias en sistemas de neurotransmisión 

tales como: el noradrenérgico, dopaminérgico, colinérgico o serotoninérgico, acorde 
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con las principales hipótesis sobre el origen neuroquímico de la depresión que postulan 

que la causa de este padecimiento es la hipofunción de más de uno de estos sistemas 

de neurotransmisión (Van de Kar, 1989).  

Se ha propuesto que las anormalidades conductuales de este modelo son 

debidas a cambios a largo plazo en la función de los neurotransmisores 

monoaminérgicos durante la maduración cerebral, así como de su interacción con 

otros sistemas de neurotransmisión. La CMI y su metabolito desmetilado son 

inhibidores de la recaptura de 5-HT y NA, neurotransmisores que parecen tener un 

papel importante en el neurodesarrollo. Diferentes estudios han mostrado que 

manipulaciones farmacológicas realizadas en el cerebro inmaduro pueden producir 

cambios permanentes en el contenido de neurotransmisores o en la cantidad de sus  

receptores en el cerebro maduro (Vijayakumar y Meti, 1999; Whitaker-Azmitia, 1991). 

Así, diversos estudios han mostrado que en este modelo existen alteraciones 

neuroquímicas como una disminución en los niveles hipotalámicos de 5-HT (Feenstra 

et al., 1996). En este sentido, se ha reportado que los niveles de 5-HT y NA se 

encuentran disminuidos en la corteza frontal, hipocampo, tallo cerebral, hipotálamo y 

septum (Vijayakumar y Meti, 1999). Además de las alteraciones en los niveles de 5-

HT, también ha sido reportado un decremento en la tasa de disparo neuronal en el 

núcleo del rafé dorsal que podría ser causado por un probable incremento en la 

activación o en el número de receptores 5-HT1A, ya que la activación de este receptor 

inhibe el disparo neuronal en el núcleo del rafé e induce una disminución en los niveles 

de 5-HT (Kinney et al., 1997). Estas alteraciones en los sistemas de NA y 5-HT así 

como en las interacciones con otros sistemas de neurotransmisión han sido vinculadas 

con la etiología de la depresión y con alteraciones conductuales, particularmente de la 

CSM.  

Recientes estudios en nuestro laboratorio muestran que el tratamiento neonatal 

con CMI disminuye los niveles de ARNm del receptor 5-H1A en núcleo del rafé mientras 

que los incrementa en hipocampo e hipotálamo. Por otro lado, no se altera la 

sensibilidad farmacológica del receptor ante la administración de 8-OH-DPAT en la 

PNF el cual induce efecto antidepresivo al inducir una disminución de la inmovilidad 
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acompañada de un incremento del nado (Limón-Morales et al., 2014a). Sin embargo, 

actualmente existe una controversia en cuanto al papel de los receptores pre y post 

sinápticos en dicho efecto antidepresivo. 

Por otro lado, en este modelo, investigaciones en nuestro laboratorio han 

mostrado que los niveles plasmáticos de T no se modifican  en las ratas tratadas 

neonatalmente con CMI (Bonilla-Jaime et al., 2003a; 2003b), por lo que las 

alteraciones en la CSM pueden ser atribuidas a alteraciones en la producción de 

metabolitos de la testosterona como E2 o DHT o en la expresión de los REs que 

parecen tener una participación más importante a nivel SNC (Weiser et al., 2008). 

 Una de las alteraciones en los pacientes con depresión es una disminución de 

la libido, así también el modelo neonatalmente inducido por CMI presenta una 

disminución en la CSM la cual se ha asociado con una disminución en la motivación 

más que con la ejecución debido a que presenta un incremento en las latencias para 

iniciar la copula entre otras alteraciones. Anteriormente, en roedores la motivación que 

lleva al individuo a la búsqueda y al inicio de la interacción con la pareja se analizaba 

de manera indirecta a través de los parámetros copulatorios como la latencia de monta, 

latencia de intromisión y periodo refractario (González-Pimentel and Hernández-

González, 2002), sin embargo, una prueba que permite evaluar la conducta 

motivacional de manera más objetiva es a través de la prueba de MSI. A pesar de que 

varios autores analizan el efecto de la administración de CMI sobre la conducta sexual, 

hasta el momento no existen estudios que analicen el efecto de CMI sobre la 

motivación sexual. En este mismo modelo en trabajos previos de nuestro grupo se 

analizaron diferentes hormonas gonadales en las alteraciones de la conducta sexual 

de ratas CMI, mostrando que el tratamiento con E2 logra disminuir las latencias de 

monta e intromisión posiblemente a través de una mejora en la motivación sexual, 

mientras que la administración de E2+DHT logra restablecer todos los parámetros 

alterados. Recientemente diferentes autores han analizado el papel de hormonas 

gonadales en la motivación sexual (Attila et al., 2010) por lo que es de interés analizar 

si las hormonas utilizadas para restablecer la CSM en este modelo podrían restablecer 

la motivación de un modo similar.   
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3. JUSTIFICACIÓN 

Actualmente la depresión constituye un grave problema de salud pública y 

resulta de suma importancia el estudio de las bases neurobiológicas de este 

padecimiento, lo cual permitirá proponer nuevas y mejores estrategias para su 

tratamiento. El modelo de depresión inducido por el tratamiento neonatal con CMI 

presenta grandes similitudes con la sintomatología de la depresión endógena en 

humanos, como son alteraciones del SMOR, disminución en la búsqueda de conductas 

recompensantes, incremento en la actividad motora, además de una hipersecreción 

de corticosterona. Estas alteraciones en las ratas tratadas neonatalmente con CMI han 

sido atribuidas a deficiencias en sistemas de neurotransmisión tales como; el sistema 

noradrenérgico y el sistema colinérgico sistemas que se encuentran alterados en 

pacientes con depresión.  

Se sabe que el tratamiento neonatal con CMI genera alteraciones 

específicamente sobre el sistema serotoninérgico al disminuir la concentración de 5-

HT en áreas como el septum y el hipocampo y un incremento en la tasa de disparo 

neuronal en el núcleo del rafé dorsal, indicando una posible alteración en el receptor 

5-HT1A, el cual cuando es activado inhibe el disparo neuronal y la liberación de 5-HT y 

constituye un importante blanco de fármacos antidepresivos, ya que ISRS pueden 

desensibilizarlo y de este modo ejercer su efecto terapéutico. Además, se encuentra 

sobre expresado en pacientes deprimidos victimas de suicidio y en algunos modelos 

de depresión. Trabajos previos han demostrado que este receptor no muestra 

alteraciones en la sensibilidad farmacológica a 8-OH-DPAT (agonista de 5-HT1A), sin 

embargo, existe una controversia acerca del papel de los receptores pre y 

postsinápticos en este efecto.   

Por otro lado, las ratas tratadas neonatalmente con CMI presentan un deterioro 

de la CSM, entre ellas una alta latencia de monta y de intromisión (posible indicador 

de disminución de la motivación). Esta conducta que es regulada tanto por 

neurotransmisores como por hormonas como la T. Sin embargo, los niveles de esta 

hormona en ratas tratadas con CMI no se ven alterados La testosterona se metaboliza 

a la DHT encargada de mantener la integridad de órganos periféricos y el E2 
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responsable de los efectos centrales de la testosterona sobre la conducta copulatoria. 

Además, se sabe que hormonas estrogénicas pueden regular múltiples procesos 

fisiológicos en la depresión. Trabajos previos en el laboratorio han demostrado que los 

niveles plasmáticos de la T no se modifican (Bonilla-Jaime et al., 2003a; 2003b); sin 

embargo, la administración del E2 y la DHT) revierten las alteraciones en la conducta 

sexual de este modelo por lo que se ha propuesto que pueden existir alteraciones en 

algunos de sus metabolitos como el E2.  

Por todo lo anterior, resulta de interés el análisis de la participación de los 

receptores 5HT1A pre y post-sinápticos en el efecto antidepresivo de 8-OH-DPAT y la 

participación de E2, así como de sus receptores en las alteraciones conductuales de 

este modelo. 
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4. OBJETIVO GENERAL 

 

Evaluar la participación del E2 y el receptor 5-HT1A en las alteraciones conductuales 

en un modelo animal de depresión. 

 

4.1. Objetivos particulares 

 

 Analizar la función de los receptores 5-HT1A pre y post-sinápticos en la PNF. 

 Evaluar si el E2 produce efecto antidepresivo en ratas tratadas 

neonatalmente con CMI evaluado en la PNF. 

 Analizar el efecto del tratamiento neonatal con CMI sobre el componente 

motivacional de la conducta sexual, por medio de la prueba de motivación 

sexual incentiva (MSI). 

 Determinar el efecto de la administración de E2, E2+DHT, DHT y T sobre la 

motivación sexual de ratas tratadas con CMI, por medio de la prueba de MSI.  

 Analizar el efecto del tratamiento neonatal con CMI los niveles séricos de T 

y E2. 

 Determinar el efecto del tratamiento neonatal con CMI sobre la población 

neuronal del núcleo del rafé dorsal, hipocampo, área preóptica media 

(APOm) y núcleo preóptico medial (NPOm). 

 Analizar el efecto del tratamiento neonatal con CMI sobre la expresión de 

los receptores a estrógenos α y β en ratas tratadas con CMI en rafé dorsal, 

hipocampo, área preóptica media (APOm) y núcleo preóptico medial 

(NPOm). 
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5. HIPÓTESIS 

 

 Si la administración neonatal con CMI modifica la función de los receptores 

5-HT1A pre y/o post-sináptico entonces el tratamiento con un agonista del 

receptor 5-HT1A, el 8-OH-DPAT,  no ejercerá efecto alguno en la PNF. 

 La administración de E2 reducirá el incremento de la conducta de 

inmovilidad por efecto del tratamiento neonatal con CMI e incrementará la 

conducta de nado en la PNF. 

 Si el tratamiento neonatal con CMI disminuye los niveles de E2, y T o 

modifica la expresión de los receptores a estrógenos entonces la 

administración de T, DHT y E2 revertirá las alteraciones en la motivación 

sexual. 
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6. METODOLOGÍA 

 

6.1. Modelo animal de depresión neonatalmente inducido por CMI 

Se obtuvieron hembras gestantes provenientes del bioterio de la Universidad 

Autónoma Metropolitana-Iztapalapa. Cada una se colocó en una caja individual y 

mantenidas en ciclos invertidos de 12: 12 horas de luz-oscuridad (luz de 20:00 a 8:00) 

a una temperatura constante (24 °C) y libre acceso a comida y agua. Las crías macho 

se seleccionaron en el día 4 de vida posnatal, posteriormente se colocó un número 

igual de crías macho con cada hembra lactante (n=6), mientras que las crías hembras 

fueron sacrificadas.  

Todos los machos junto con sus respectivas nodrizas fueron divididos en dos 

grupos, a cada uno de los cuales se le administraron los siguientes tratamientos por 

vía subcutánea: grupo control (0.1 ml de solución salina (CON) y grupo experimental 

(15 mg/kg de clorhidrato de CMI), del día 8 hasta el 21 de vida posnatal. Estos 

tratamientos fueron aplicados dos veces al día (8:00 y 18:00 horas). Cuando los 

machos cumplieron 25 días de edad fueron destetados y divididos en grupos (n=6). 

Posteriormente, luego de cumplir 3 meses de edad, se realizaron las manipulaciones 

experimentales respectivas. 

 

6.2. • Análisis de la función de los receptores 5-HT1A pre y post-sinápticos en la 

PNF en la prueba de nado forzado (PNF). 

Descripción de la PNF 

La prueba de nado forzado se realizó de acuerdo con el procedimiento descrito 

por Lucki y colaboradores (1997; Vázquez-Palacios et al., 2005). Se colocó a cada rata 

en un cilindro de vidrio (46 cm de alto x 20 cm de diámetro) conteniendo una columna 

de agua de 30 cm a una temperatura de 24°C (±1ºC). Este método ha sido previamente 

descrito y ha mostrado validez para detectar propiedades antidepresivos de diversos 

fármacos (Detke et al., 1995).  
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Se realizaron dos sesiones de prueba: la primera con una duración de 15 

minutos y la segunda 24 horas después, con una duración de 5 minutos con la finalidad 

de evaluar el efecto de los tratamientos. En esta segunda prueba se evaluaron las 

siguientes conductas de acuerdo con Lucki (1997): 

 

 Inmovilidad: permanece flotando y sólo realiza los movimientos 

necesarios para mantener la cabeza fuera del agua. 

 Nado: realiza movimientos activos de desplazamiento más de los 

necesarios para mantener su cabeza fuera del agua, por ejemplo: 

movimientos alrededor del cilindro. 

 Escalamiento: movimientos con sus patas delanteras, usualmente por 

las paredes dirigidas hacia la boca del cilindro. 

 

Figura 3. Ratas sometidas a la PNF modificada para poder evaluar conductas activas. Se muestran las 

tres conductas evaluadas durante la prueba: inmovilidad, nado y escalamiento. Modificado de: Cryan et 

al., 2002. 

 

Se tomaron registros del comportamiento de las ratas en un muestreo cada 5 

segundos (número de cuentas).durante los 5 minutos que dura la PNF (60 cuentas en 
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total). La prueba fue realizada 4 horas después del inicio de la fase de oscuridad (12:00 

pm). 

Procedimiento experimental 

Con el fin de evaluar la participación de los receptores 5-HT1A pre y post-sinápticos 

en el efecto del 8-OH-DPAT en la PNF se administró tanto al grupo CON como CMI, 

vía intraperitoneal, un inhibidor de la síntesis de 5-HT; PCPA (vía intraperitoneal) 

previo a la administración de 8-OH-DPAT (vía subcutánea) en el siguiente esquema: 

PCPA (72, 48 y 24 horas antes de la PNF) y 8-OH-DPAT (48, 24 y 1 hora antes de la 

PNF), ambos grupos se dividieron como sigue cada uno con una n=7. 

 solución salina (0.1mL) 

 0.25 mg/kg 8-OH-DPAT (0.1mL) 

 100 mg/kg PCPA  (1mL) 

 100 mg/kg PCPA + 0.25 mg/kg 8-OH-DPAT (0.1mL) 

 

6.3. Evaluación del efecto antidepresivo de E2 en la PNF  

 

Para realizar la evaluación del efecto antidepresivo del E2, a ambos grupos se 

les administró un tratamiento crónico de E2 por 14 días, posteriormente se realizó la 

PNF y los grupos CON y CMI se dividieron de la siguiente forma:  

 Sham + aceite (0.1mL) (n=7) 

 Castrado (ORQ) + aceite (0.1mL) (n=7) 

 ORQ + 5 µg de 17β-estradiol (0.1mL) (n=7) 

 ORQ + 10 µg de 17β-estradiol (0.1mL) (n=7) 

Dosis efectivas tomadas de Martínez-Mota et al., 2008. Al finalizar los tratamientos 

todos los grupos fueron sometidos a la PNF. La prueba fue realizada 4 horas después 

del inicio de la fase de oscuridad (12:00 pm). 

 

6.4. Análisis de la motivación sexual en ratas tratadas neonatalmente con CMI. 

La secuencia temporal de los experimentos realizados para cumplir con los 

objetivos 3 y 4 se observa en la Figura 4. Una semana antes de comenzar el 
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experimento, tanto machos CON como CMI fueron sometidos a tres pruebas de 

habituación en la caja de MSI, cada prueba tuvo una duración de 10 minutos y se 

realizaron con una diferencia de 48 h entre cada una. Durante las sesiones de 

habituación las cajas de incentivo se encontraban vacías y entre cada animal 

experimental se limpió cuidadosamente la arena con una solución de etanol al 70%, 

esperando a que este se evaporara completamente antes de iniciar con el 

experimento. La prueba comenzó 4 horas después del inicio de la fase de oscuridad 

(12:00 pm). 

La prueba de MSI consistió de dos sesiones de 10 minutos durante las cuales 

se colocó al sujeto experimental en el centro de la arena en condiciones idénticas a la 

habituación, excepto que las cajas de incentivos contenían una hembra receptiva 

(incentivo sexual) o un macho (incentivo social). La posición de los incentivos se 

alternó en cada sesión para balancear el efecto de la preferencia de lugar. Se registró 

el tiempo que la rata experimental pasaba en la cercanía de los incentivos (área 

relacionada al incentivo) considerando el tiempo a partir de que el animal colocaba dos 

patas dentro del área marcada. Se evaluó el tiempo que el macho se encontrara en el 

área relacionada al incentivo fue contabilizado y calculado con la fórmula:   

 

            (Tiempo con hembra)                     = Índice de preferencia 

                (Tiempo con hembra) + (Tiempo con macho) 

 

Así a los machos CMI como CON (n=7 por grupo) se evaluaron en condiciones 

basales y después de haber sido sometidos a 3 pruebas de CSM (ver descripción 

adelante). La última prueba se realizó 48 h después de que los machos tuvieron 

interacción sexual con la hembra. 
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Figura 4. La línea de tiempo ilustra la secuencia temporal de eventos en las manipulaciones 

experimentales de los animales experimentales desde el nacimiento hasta el tratamiento hormonal.  

 

Prueba de Motivación Sexual Incentiva  

La arena de MSI consta de una caja de acrílico negro (100 x 50 cm, 45 cm de 

alto). En dos de sus esquinas posee 2 cajas donde se colocaron los incentivos (25x 

15, 25 cm de alto), las cuales se encuentran separadas de la caja principal por una 

malla de alambre, de manera que los animales únicamente puedan escuchar y oler a 

los incentivos, dichos incentivos fueron social (macho) y sexualmente relevante 

(hembra receptiva). Enfrente de cada caja de los incentivos se encuentra una zona 

virtual (25x21 cm) denominada área relacionada al incentivo. Para descripción 

detallada del aparato ver Ågmo, 2003; Ågmo et al., 2004; Spiteri y Ågmo, 2006 (Figura 

5). 

 

Figura 5. Descripción de caja para Motivación Sexual Incentiva (MSI). A) Dimensiones de cada uno de 

los componentes de la caja. Las áreas asociadas a los incentivos se señalan con líneas punteadas. B) 

Caja de MSI conteniendo a los incentivos y al macho experimental.  
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Prueba de conducta sexual masculina 

Con la finalidad de validar el modelo de depresión y analizar el efecto de la 

experiencia en la prueba de MSI se realizaron tres pruebas de CSM a ambos grupos 

(n=53 para cada grupo). El macho se introdujo en un redondel de plexiglás 

transparente con un diámetro de 45 cm con piso de aserrín, durante 5 minutos como 

habituación. Posteriormente se introdujo una hembra receptiva, la cual fue tratada 

previamente con estradiol (10 μg/0.1 ml 48 horas antes de la prueba) y progesterona 

(1 mg/0.1 ml 4 horas antes de la prueba). La prueba tuvo una duración de 30 minutos 

durante los cuales se cuantificaron los siguientes parámetros conductuales:  

Latencia de monta (LM): tiempo (medido en segundos) transcurrido entre la 

introducción de la pareja de roedores hasta que se presenta la primera monta.  

Latencia de intromisión (LI): tiempo (medido en segundos) transcurrido desde que la 

hembra y el macho entran en contacto hasta la primera intromisión.  

Latencia de eyaculación (LE): tiempo (medido en segundos) transcurrido desde la 

primera intromisión hasta la primera eyaculación. Indicador del componente ejecutorio.  

Intervalo posteyaculatorio o periodo refractario (PR): tiempo (medido en segundos) 

transcurrido entre una eyaculación y el reinicio de la actividad copulatoria, dada por 

una monta o una intromisión.  

Número de montas (NM): número de veces que se presenta una monta en una serie 

eyaculatoria. 

Número de intromisiones (NI): número de veces que se presenta una intromisión en 

una serie eyaculatoria. 

Frecuencia de eyaculación (FE): número de eyaculaciones que se presentan durante 

el tiempo total de la prueba.  

Hit rate o tasa de aciertos (HR): corresponde al número de intromisiones dividido entre 

el número de intromisiones más el número de montas que se presentan antes de una 

eyaculación, unidades arbitrarias (UA).  
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6.5. Efecto la administración de E2, E2+DHT, DHT y T en la motivación sexual en 

ratas CMI.  

Los animales utilizados en el objetivo 2 fueron posteriormente 

orquidectomizados (ORQ) y 3 semanas después de la cirugía se comenzaron los 

siguientes tratamientos hormonales durante los siguientes 14 días. Las hormonas 

utilizadas fueron suministradas por Sigma Chemical and Co (St. Louis MO, USA). 

Testosterona (T; Androstan-17-β-ol-3-ona), 17β-estradiol (E2; (17β)-estra-1, 3, 5(10)-

trieno-3,17-diol), y dihidrotestosterona (DHT; 5α-Androsten-17-β-ol-3-ona). Todos los 

animales se alojaron en grupos de 7 individuos, excepto en el grupo sham (n=4). Tanto 

los controles como los tratados neonatalmente con CMI se sometieron a los siguientes 

tratamientos:  

 Sham + aceite (0.1 mL) 

 ORQ + aceite (0.1 mL) 

 ORQ + 5 µg de 17β-estradiol (0.1 mL) 

 ORQ + 10 µg de 17β-estradiol (0.1 mL) 

 ORQ + 5 µg de 17β-estradiol (0.1 mL) + 1 mg de DHT (0.1 mL) 

 ORQ + 10 µg de 17β-estradiol  (0.1 mL) + 1 mg de DHT (0.1 mL) 

 ORQ + 1 mg de DHT (0.1 mL) 

 ORQ + 1 mg de T (0.1 mL) 

Al finalizar los tratamientos los machos se sometieron a la prueba de MSI. 

 

6.6. Efecto del tratamiento con CMI sobre las concentraciones séricas de E2 y T. 

 

Tanto al grupo CON (n=8) como al grupo CMI (n=10) (sin ninguna otra 

manipulación excepto los tratamientos neonatales) se les realizó la cuantificación de 

E2 y T mediante la técnica de radioimmunoensayo (RIA). A ambos grupos con 3 meses 

de edad se les realizo eutanasia por decapitación para obtener las muestras de sangre 

y posteriormente se obtuvo suero por centrifugación (1500 rpm por 30 min). 

T o E2 en suero se midieron usando los kits comerciales TKTT-1 para T y TKE-

21 para E2 (Diagnostic Product Corporation, CA, Estados Unidos). El método consiste 
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en un RIA con 125I marcado, diseñado para la determinación cuantitativa de estas 

hormonas. El procedimiento se describe brevemente; se utilizaron tubos recubiertos 

con anticuerpos (anti-estradiol o anti-testosterona), en donde la hormona marcada con 

125I compite por los sitios de unión al anticuerpo con la hormona presente en la 

muestra. Luego de la incubación, los tubos fueron introducidos en el contador gamma 

(Cobra, Packard, Estados Unidos) donde la cantidad de cuentas leídas están 

inversamente relacionadas con la cantidad de hormona presente en la muestra. La 

cantidad de hormona presente en la muestra se determinó comparando las cuentas 

con una curva de calibración (Martínez-Mota et al., 2008). 

 

6.7. Análisis de la población neuronal y expresión de los receptores a estrógenos 

α y β en núcleo del rafé dorsal, hipotálamo e hipocampo de ratas tratadas con 

CMI. 

 

6.7.1. Preparación de los tejidos para inmunohistoquímica por flotación.  

Los animales de los grupos CON y CMI (n=3, únicamente con tratamiento 

neonatal) con 3 meses de edad fueron anestesiados con un cóctel integrado por una 

una mezcla de: xylazina [2.5 mg/kg], y ketamina [22 mg/kg] vía intraperitoneal y 

posteriormente los animales fueron perfundidos por vía intracardiaca con solución 

amortiguadora de lavado vascular (pH 7.4) (Ver anexo II). Seguida de  

paraformaldehído (4%) en solución amortiguadora de fosfatos salino (phosphate-

buffered saline; PBS) 0.1 M a un pH de 7.4 con una bomba peristáltica (Masterflex, 

Vernon Hills, IL, Estados Unidos). Inmediatamente después de la perfusión se 

obtuvieron los cerebros y fueron post-fijados en paraformaldehído por 12 horas. 

Posteriormente se realizaron cuatro lavados de 30 min en PBS 0.1 M. Al terminar estos 

lavados se colocaron en soluciones con concentraciones crecientes de sacarosa (10, 

20 y 30%) permaneciendo en cada una, al menos 12 horas o hasta que el tejido 

descendiera al fondo de la solución, durante la infiltración con sacarosa los tejidos 

permanecieron a 4 ºC. Finalmente los tejidos fueron embebidos en medio para cortar 
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tejido en congelación (Tissue Tek CRYO-OCT Compound, Sakura, CA, Estados 

Unidos) y guardados a -70 ºC hasta su utilización.  

Tanto para el proceso de inmunohistoquímica como la tinción de Nissl se realizaron 

cortes coronales seriados de 40 µm de grosor en un criostato (CM 1850 UV, Leica 

Microsystems, Nussloch GmbH, Alemania); las cuales se lavaron en PBS 0.1 M para 

su procesamiento posterior. Se realizaron 18 cortes seriados de cada área divididos 

de la siguiente forma (6 cortes, tinción con violeta de cresilo; 6 cortes, 

inmuhistoquímica, REα; 6 cortes inmuhistoquímica, REβ). 

 

6.7.2. Técnica de Nissl.  

Con la finalidad de analizar si el tratamiento neonatal con CMI modificaba el 

número total de neuronas en diferentes regiones cerebrales, cortes seleccionados de 

cada una de las áreas se montaron en portaobjetos cargados (Kling-on HIER super 

charged Slides; Biocare Medical, CA, Estados Unidos) y con medio de montaje de 

gelatina (Ver anexo II), se tiñeron con violeta de cresilo (Sigma, St. Louis, MO, Estados 

Unidos) durante 20 min. Posteriormente, se enjuagaron con agua destilada y se 

dejaron secar al aire. Una vez secas las laminillas se aclararon con xilol y se montaron 

con medio permanente (Entellan OB467707, MERCK, Alemania) cubriendo con 

cubreobjetos.  

 Las áreas medidas para cada región cerebral evaluada se definieron de acuerdo 

con el Atlas esterotaxico de Paxinos y Watson (2005). Cada área se delimito de la 

siguiente forma:  

 

Rafé dorsal 

En la figura 6 se muestra el área limitada para la medición de los parámetros de 

núcleo del rafé dorsal. El área definida como núcleo del rafé dorsal se muestra definido 

en rojo en el diagrama. Se realizaron 6 cortes seriados del núcleo del rafé dorsal. A 

continuación se muestran las coordenadas de los cortes seriados utilizados. 

Inicio: Interaural 1.56 y Bregma -7.44. Termino: Interaural 0.60 y Bregma -8.40. 
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Figura 6. Límites del área seleccionada para realizar las mediciones del núcleo del rafé dorsal. 

Diagrama del Atlas esterotaxico de Paxinos y Watson (2005) donde se muestra definida en rojo el área 

que comprende el núcleo del rafé dorsal; figura 95, coordenadas Bregma -7.44 mm (A), sección de rafé 

dorsal teñida con violeta de cresilo (tinción de Nissl) de un sujeto control (B), (Amplificación: 10X).  

 

Hipotálamo  

Área preóptica media (APOm)  y núcleo preóptico medial (NPOm) 

En la figura 7 se muestra el área definida para la medición de los diferentes parámetros 

en el área preóptica media (APOm) y en el núcleo preóptico medial (NPOm). Las dos 

áreas evaluadas se muestran definidas en color rojo en el diagrama con una área de 

850 000 µm2 y 880 000 µm2 respectivamente. A continuación se muestran las 

coordenadas de los cortes seriados utilizados. Se realizaron 6 cortes seriados del 

APOm y del NPOm. 

Inicio: Interaural 9.36 y Bregma 0.36. Termino: Interaural 8.28 y Bregma -0.72 
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Figura 7. Límites del área seleccionada para realizar las mediciones del área preóptica media (APOm) 

y núcleo preóptico medial (NPOm). Diagrama del Atlas esterotaxico de Paxinos y Watson (2005) donde 

se muestra definida en rojo el área que comprende el APOm y el NPOm; figura 31, coordenadas Bregma 

-0.24 mm (A y C), sección del APOm y del NPOm teñida con violeta de cresilo (tinción de Nissl) de un 

sujeto control (B y D), (Amplificación: 10X).  

 

Hipocampo 

En la figura 8 se muestra el área limitada para la medición de los diferentes parámetros 

en hipocampo. Las áreas evaluadas CA1, CA3, hilus y giro dentado se muestran 

delimitadas dentro de un rectángulo rojo en el diagrama. Se realizaron 6 cortes 

seriados del hipocampo. A continuación se muestran las coordenadas en los cortes 

seriados utilizados. 

Inicio: Interaural 5.88 y Bregma -3.12. Termino: Interaural: 4.44 y Bregma -4.56 
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Figura 8. Límites de las áreas del hipocampo seleccionadas para realizar las mediciones de CA1, CA3, 

giro dentado (GD) e hilus. A la izquierda se muestra el diagrama del Atlas esterotaxico de Paxinos y 

Watson (2005) donde se muestra definida dentro de recuadros de color rojo las áreas que comprenden 

CA1 (A), CA3 (C), GD (E) e hilus (G); figura 59, coordenadas Bregma -3.12 mm. A la derecha se 

muestran secciones del hipocampo CA1 (B), CA3 (D), GD (F) e hilus (H) teñidas con violeta de cresilo 

(tinción de Nissl) de un sujeto control, (Amplificación: 10X).  
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6.7.3. Inmunohistoquímica.  

Una vez lavados los tejidos con PBS 0.1 M, se procedió a bloquear la actividad 

de la peroxidadasa endógena con peróxido de hidrogeno (3 %) durante 10 minutos y 

se realizaron dos lavados de 5 minutos cada uno con PBS 0.1 M, posteriormente se 

realizó un lavado con PBS 0.1 M + Twin 20 al 0.1%. Inmediatamente después, los 

cortes fueron incubados durante 2 horas a temperatura ambiente con albumina de 

suero bovino (BSA; Sigma) al 5 % en PBS 0.1 M + Twin 20 al 0.1% (BSA+PBS+Twin). 

Posteriormente los cortes fueron incubados a 4 °C en BSA+PBS+Twin + el anticuerpo 

primario (REα o REβ según el caso):  

 REα (anticuerpo policlonal en conejo para RE-α; Santa Cruz Biotechnology, 

Dallas, Texas, Estados Unidos) dilución 1:200 

 REβ (anticuerpo policlonal en conejo para RE-β; Santa Cruz Biotechnology, 

Dallas, Texas, Estados Unidos) dilución 1:200. 

Después de 72 horas se realizaron cinco lavados de PBS 0.1 M + Twin 20 al 

0.1%, cada uno de 5 minutos. Entonces los cortes fueron incubados durante 1 hora a 

temperatura ambiente con inmunoglobulinas (Ig) anti-conejo biotiniladas (Biotinilate 

linked univeral; Dako, CA, Estados Unidos). Se realizaron tres lavados de 10 min cada 

uno con PBS 0.1M y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con el 

Complejo Estreptavidina-HRP Biotinilada (Streptavidin-HRP; Dako) después de lo cual 

se realizaron tres lavados de 10 min cada uno con PBS 0.1M. El revelado del marcaje 

inmunohistoquímico se realizó con diaminobenzidina (DAB; Dako) durante 2 minutos 

aproximadamente, se detuvo la reacción con agua destilada y se realizaron 3 lavados 

de 5 minutos con agua destilada para eliminar los restos de DAB. Finalmente los cortes 

fueron montados en portaobjetos cargados y con medio de montaje de gelatina (Ver 

anexo II) y posteriormente con medio permanente (Entellan OB467707; MERCK). Los 

cortes fueron observados por microcopia de luz en un microscopio (DMLS, Leica 

Microsystems) a un aumento de 10X y se determinó el número de neuronas positivas.  
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6.7.4. Determinación morfométrica 

 

Las laminillas fueron observadas con un microscopio de luz (DMLS, Leica 

Microsystems, Nussloch GmbH, Alemania) acoplado a una cámara digital (DFC 300FX 

Leica Microsystems, Nussloch GmbH, Alemania). El tamaño del área y la densidad 

óptica (D.O) se evaluaron a través del programa de análisis de imágenes (Metamorph, 

versión 4.5; Molecular Devises, Downington, PA, Estados Unidos). Mientras que el 

conteo de las células totales teñidas con violeta de cresilo (tinción de Nissl) y de las 

células inmunorreactivas a REα y REβ se realizó de manera manual. El área de cada 

región evaluada fue medida a un aumento de 10X y el conteo de células se realizó a 

40X. La densidad celular total con tinción de Nissl y el número de células 

inmunorreactivas a REα y REβ fueron expresadas en 10 000 µm2 (calculado del 

número de células contadas en relación al área de la cual estas fueron contadas). 

Estudios previos han mostrado que las mediciones de D.O reflejan cambio en la 

expresión de proteínas paralelos a aquellos obtenidos utilizando un ensayo de 

medición de proteínas bioquímico como el Western blot (Mufson et al., 1997). Por lo 

tanto, en estas mismas células la D.O fue expresada como unidades arbitrarias de 

D.O.  
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6.8. Análisis estadístico  

 

Para comparar los tiempos de inmovilidad en la PNF se realizó una ANOVA 

factorial (2 × 2 × 2) donde los factores fueron el tratamiento neonatal (CON vs. CMI), 

tratamiento con PCPA (salina vs. PCPA) y tratamiento con 8-OH-DPAT (salina vs. 8-

OH-DPAT) con una significancia de p<0.05 y p<0.01. 

En el caso del análisis de la motivación sexual incentiva en niveles basales y con 

tratamientos hormonales se analizó mediante Kruskal-Wallis seguido de prueba de 

Bonferrioni con ajuste de Dunn, valores de p<0.05 fueron considerados como 

significativos. 

Los porcentajes de machos que despliegan montas intromisiones y eyaculaciones, así 

como los parámetros de CSM se evaluaron medio de una prueba de X2, con una 

significancia de p<0.05 y p<0.01. 

Para analizar las concentraciones séricas de E2, T; la densidad celular y la D.O de los 

REs se realizó una prueba de t de Student para grupos independientes, con una 

significancia de p<0.05. 
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7. RESULTADOS 

7.1. Análisis de la función de los receptores 5-HT1A pre y post-sinápticos en la PNF. 

En la Figura 9 se muestra el análisis de la participación de los receptores pre y 

post-sinápticos en el efecto inducido por 8-OH-DPAT en la PNF evaluado a través del 

bloqueo de la síntesis de 5-HT provocado por el pre-tratamiento con PCPA. La 

administración neonatal de CMI induce un aumento de la inmovilidad y disminución de 

la conducta de escalamiento (p<0.05). El tratamiento con 8-OH-DPAT disminuyo la 

conducta de inmovilidad, así mismo incremento la conducta de nado (p<0.01) sin 

alterar el escalamiento en ninguno de los grupos. Por otro lado, el tratamiento con 

PCPA no generó cambios significativos en las conductas evaluadas en la PNF. El 

pretratamiento con PCPA no alteró significativamente las acciones de 8-OH-DPAT en 

las conductas desplegadas en la PNF. 

 

Figura 9. Efectos del pre-tratamiento con paraclorofenilalanina (PCPA) y la administración de 8-OH-DPAT sobre la 

prueba de nado forzado (PNF) en ratas tratadas neonatalmente con CMI (n=7). El pretratamiento con PCPA no 

altera el efecto de la administración de 8-OH-DPAT en ninguno de los parámetros conductuales evaluados. Media 

± E.E.M, ANOVA factorial *p< 0.05, ** p< 0.01 vs CMI salina; + p< 0.05, ++ p< 0.01 vs CON salina.  
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7.2. Evaluación del efecto antidepresivo de E2 en la PNF 

Con respecto al efecto de E2 en la PNF, se observa en la Figura 10. Tanto el 

tratamiento neonatal con CMI como la orquidectomía produjeron un incremento de la 

inmovilidad la cual se acompañó de una disminución en la conducta de nado (p<0.01). 

Por otro lado, la administración de 5 µg de E2 en ratas neonatalmente tratadas con 

CMI indujo una disminución de la conducta de inmovilidad e incremento de la conducta 

de nado (p<0.05). En contraste, la dosis de 10 µg provocó una disminución de la 

conducta de inmovilidad además de aumentar la conducta de nado en los grupos CON 

(p<0.05) y CMI (p<0.01) comparado con los grupos SHAM. Con ningún tratamiento se 

observaron cambios significativos en la conducta de escalamiento. 

 

 

Figura 10. Efecto de la administración de 17β-estradiol (E2) sobre las conductas en la prueba de nado forzado 

(PNF) (n=7). El tratamiento con 5 µg de E2 disminuye la inmovilidad incrementando el nado de forma significativa 

en el grupo tratado con clomipramina (CMI). La dosis de 10 µg disminuye la inmovilidad incrementando la conducta 

de nado en ambos grupos. Media ± E.E.M, ANOVA de una vía seguida por la prueba de Newman Keuls *p< 0.05, 

** p< 0.01 vs CMI salina; + p< 0.05, ++ p< 0.01 vs CON salina; & p< 0.01 vs castrado (ORQ). 
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7.3. Análisis de la motivación sexual en ratas tratadas neonatalmente con CMI  

Los efectos del tratamiento neonatal con CMI sobre la motivación sexual en 

ratas adultas con y sin experiencia sexual previa se muestran en la Figura 11. Se 

observa que la motivación dirigida al incentivo sexual se ve disminuida por efecto del 

tratamiento neonatal con CMI (p<0.05), dado que el macho pasa el mismo tiempo en 

el área asociada al incentivo sexual que con el social. Por otro lado, la experiencia 

sexual (tres pruebas de CSM) incrementan la motivación sexual en ratas del grupo 

CON (p<0.05), sin embargo, no produce efecto significativo en la motivación sexual 

del grupo tratado con CMI. 

 

Figura 11.  Efecto de la interacción sexual sobre la motivación en la prueba de motivación sexual incentiva en ratas 

tratadas con clomipramina (CMI) (n=7). La conducta sexual masculina (CSM) aumenta la motivación sexual en el 

grupo tratado neonatalmente con solución salina (CON), pero no modifica la reducida motivación sexual observada 

en el grupo CMI. Unidades arbitrarias (UA). Media ± EEM. Kruskal-Wallis seguida de Bonferrioni con ajuste de 

Dunn; * p <0.05 vs CON;  + p <0.05 vs grupo CON + CSM. 
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El porcentaje de machos que desplegaron las conductas de monta, intromisión 

y eyaculación durante la tercera prueba de CSM se observa en la figura 12. El 

tratamiento neonatal con CMI no altera significativamente el porcentaje de machos que 

despliegan montas, sin embargo, disminuye el porcentaje de machos que realizan 

intromisiones, ya que; únicamente el 40% de machos tratados con CMI presento esta 

conducta (p<0.01). De un modo similar solo 10% de los animales tratados con CMI 

presentó el patrón de eyaculación (p<0.01). Esto se vio reflejado en el número de 

eyaculaciones (2.7 vs 1.5) en estas ratas. 

Con respecto a los patrones copulatorios (Tabla 1) únicamente se muestran los 

resultados de los machos que presentaron los tres parámetros de CSM, es decir que 

montaron, realizaron intromisiones y eyacularon (51 machos CON y 5 machos tratados 

con CMI), el tratamiento neonatal con CMI, indujo un incremento significativo en las 

latencias de monta e intromisión (p<0.05), llegando en el caso de la latencia de monta 

a 279.4 ± 55.1 segundos en machos CMI comparada con 9.2 ± 1.0 presentado por los 

machos CON y una latencia de intromisión de 283.2 ± 65.7 en promedio para el grupo 

tratado con CMI comparada con 12.6 ± 1.4 presentados por los machos tratados con 

solución salina. 
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Figura 12. Porcentaje de machos tratados neonatalmente con clomipramina (CMI) que presentan montas, 

intromisiones y eyaculaciones en la tercera prueba de conducta sexual masculina (CSM) (n=53). El tratamiento con 

CMI en la etapa neonatal provocó una disminución en el porcentaje de individuos que presentaron intromisiones y 

eyaculaciones pero no alteró el porcentaje de machos que montan. X2, Media ± E.E.M, ** p< 0.01 vs grupo tratado 

neonatalmente con solución salina (CON). 

 

Tabla 1. Parámetros copulatorios de machos tratados neonatalmente con CMI presentados en su 

tercera prueba de CSM. X2, Media ± E.E.M, * p< 0.05 vs grupo CON. 

 FE LM 

(seg) 

LI (seg) LE (seg) NM NI HR (UA) PR (seg) 

CON 

(n=53) 

n=51 

2.7 ± 0.1 

n=53 

9.2 ± 

1.0 

n=53 

12.6 ± 1.4 

n=51 

457.4 ± 

48.9 

n=51 

7 ± 0.76 

n=51 

12.5 ± 

0.8 

n=51 

0.67 ± 0.02 

n=51 

380.4 ± 

24.6 

CMI 

(n=53) 

n=5 

1.5 ± 0.25 

n=45 

279.4 ± 

55.1* 

n=21 

283.2 ± 

65.7 * 

n=5 

904 ± 

225.7 

n=5 

11.2 ± 

3.9 

n=5 

8.2 ± 1.8 

n=5 

0.52 ± 0.07 

n=5 

332.7 ± 

45.9 

Abreviaturas: FE= frecuencia de eyaculación, LM= latencia de monta, LI= latencia de intromisión, LE=latencia de 

eyaculación, NM= número de montas, NI= número de intromisiones, HR= hit rate o tasa de aciertos, PR= periodo 

refractario, UA=unidades arbitrarias. 
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7.4. Efecto la administración de E2, E2+DHT, DHT y T en la motivación sexual en ratas 
CMI. 
 

La Figura 13 muestra el efecto de la CSM sobre la motivación sexual en 

animales CON y CMI castrados, tratados con hormonas sexuales. La castración (ORQ 

+ aceite, n=4 por grupo) disminuye la motivación sexual en ambos grupos (p<0.05), 

así mismo se observa que la administración de DHT no logro restablecerla. La 

administración de E2 y E2+DHT restauró los niveles de motivación sexual en ambos 

grupos CMI (p<0.05) y CON incrementándolos a niveles similares de machos CON 

SHAM. Sin embargo, el tratamiento con T únicamente restableció dicha motivación en 

el grupo CON. (Grupos sham y tratados con hormonas, n=7 por grupo). 

 

 

Figura 13. Efecto de la administración de diversas hormonas gonadales en la motivación de incentivo sexual de 

ratas tratadas con clomipramina (CMI). Tanto la combinación de 17β-estradiol (E2) + dihidrotestosterona (DHT) y la 

dosis de 10mg de E2 restablecieron la motivación sexual alterada por el tratamiento neonatal con CMI. UA: unidades 

arbitrarias. Media ± EEM; prueba estadística de Kruskal-Wallis seguido de la prueba de Bonferrioni con ajuste de 

Dunn; *p<0.05, **p <0,001 vs CON sham; +p<0.05, ++p <0.001 vs CMI sham. 
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7.5. Efecto del tratamiento con CMI sobre las concentraciones séricas de T y E2. 

El tratamiento con CMI no produjo efecto significativo sobre las concentraciones 

séricas de T y E2 (Tabla 2), se observa que las ratas tratadas con CMI presentan 

niveles hormonales similares al grupo CON.  

 

Tabla 2. Niveles séricos de testosterona (T) y 17β-estradiol (E2) en machos tratados neonatalmente con 

clomipramina (CMI) cuantificados por radioinmunoanálisis (RIA). El tratamiento con CMI no modificó los 

niveles hormonales. Media ± EEM; t de student; *p<0.05 vs grupo tratado neonatalmente con solución 

salina (CON). 

 

 17β-estradiol 

pg/ml 

Testosterona ng/ml 

CON 

  n=8 

7.808 ± 1.96 1.2548 ± 0.083 

CMI 

 n=10 

7.452 ± 2.28 1.6493 ± 0.1024 

 

 

7.6. Análisis de la población neuronal y expresión de los receptores a estrógenos α y 

β en núcleo del rafé dorsal, hipotálamo e hipocampo de ratas tratadas con CMI. 

. 

 

A. Evaluación de la población neuronal 

 

La evaluación de la población neuronal con la técnica de Nissl, en diferentes 

regiones cerebrales de ratas tratadas con CMI se observa en las Tablas 3, 4  y la figura 

14. La administración de CMI en la etapa neonatal no altero significativamente el 

número de neuronas en ninguna de las áreas evaluadas en comparación con el grupo 

CON.  
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Tabla 3. Número de neuronas totales en las diferentes regiones cerebrales evaluadas en ratas tratadas 

neonatalmente con CMI. No se observan cambios significativos en el número de neuronas 

contabilizadas por región analizada para rafé, APOm y NPOm. Media ± EEM; t de student; *p<0.05 vs 

grupo CON. Abreviaturas: APOm (área preóptica media), NPOm (núcleo preóptico medio), GD (giro 

dentado). 

 

 Rafé dorsal APOm NPOm  

 Densidad celular 

(10 000 µm2) 

Densidad celular 

(10 000 µm2) 

Densidad celular 

(10 000 µm2) 

CON 15.80 ± 1.07 19.97 ± 1.18 16.92 ± 2.57 

CMI 15.76 ± 0.21 16.40 ± 1.48 13.56 ± 0.93 

 

 

Tabla 4. Número de neuronas totales en diferentes áreas del hipocampo evaluadas en ratas tratadas 

neonatalmente con CMI. No se observaron cambios en el número de neuronas contabilizadas por región 

analizada. Media ± EEM; t de student; *p<0.05 diferente de grupo CON. 

 

 CA1 CA3 Hilus GD 

 Densidad celular  

(10 000 µm2) 

Densidad celular 

 (10 000 µm2) 

Densidad celular  

 (10 000 µm2) 

Densidad celular 

 (10 000 µm2) 

CON 82.32 ± 1.74 93.90 ± 2.5 59.18 ± 1.5 191.23 ± 4.9 

CMI 81.83 ± 1.96 89.45 ± 1.9 54.92 ± 3.6 197.95 ± 2.8 
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Figura 14. Ver página siguiente. Barra de calibración: 200 µm. Amplificación: 10X.  
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Figura 14. Fotomicrografías de secciones coronales de tejido que muestran la densidad neuronal en las diferentes 

áreas evaluadas en ratas tratadas con clomipramina (CMI). El tratamiento neonatal con CMI (B, D, F, H, J, L y N) 

no produce cambios significativos en el número de neuronas totales de las regiones evaluadas con respecto al 

control (A, C, E, G, I, K y M). Secciones teñidas con técnica de Nissl. Media ± EEM; t de student; *p<0.05 diferente 

de grupo CON. Barra de calibración: 200 µm. Amplificación: 10X.  Abreviaturas: GD=giro dentado. 
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B. Evaluación por inmunohistoquímica de la expresión de REα y REβ 

 

Núcleo del rafé dorsal 

 

El efecto del tratamiento con CMI sobre la expresión de los REα y REβ en el 

núcleo del rafé de ratas adultas se observa en la Tabla 5 y la Figura 15. La 

administración neonatal de CMI indujo una disminución en la expresión del REβ 

medido a través de la D.O, así como una disminución en el número de células que 

expresan dicho receptor (p<0.05). 

 

Tabla 5. Análisis de la expresión de los receptores REα y REβ en el núcleo del rafé dorsal de ratas 

tratadas con clomipramina (CMI). El tratamiento con CMI provocó la disminución en la expresión de REβ 

así como un decremento el número de neuronas que lo expresan. Media ± EEM; t de student; *p<0.05 

diferente del grupo CON. 

 

 REα  REβ  

 D.O 

Unidades arbitrarias 

Densidad celular 

(10 000 µm2) 

D.O. 

Unidades arbitrarias 

Densidad celular 

(10 000 µm2) 

CON 0.0595 ± 0.0045 

 

5.25 ± 0.38 0.0363 ± 0.008 13.70 ± 0.31 

CMI 0.0575 ± 0.0083 

 

4.09 ± 0.74 0.0296 ± 0.0088* 10.05 ± 0.56* 
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Figura 15. Inmunorreactividad a REα y REβ en secciones coronales del núcleo del rafé dorsal de ratas tratadas neonatalmente 

con clomipramina (CMI). La administración neonatal de CMI produce en la edad adulta una disminución de la expresión del 

receptor REβ en núcleo del rafé (C y D), sin que se observen cambios significativos en la expresión del REα (A y B). Media ± 

EEM; t de student; *p<0.05 diferente de grupo CON. Amplificación: 10X. Barra de calibración: 200 µm. Los insertos muestran 

inmunorreactividad (marcada con flechas) a un aumento de 40X. 

 

Área preóptica media (APOm) y núcleo preóptico medio (NPOm) 

 

 La expresión de REα y REβ por inmunohistoquímica en el área preóptica media 

(APOm) y el núcleo preóptico medio (NPOm) se observa en la Tabla 6 y Fig. 16. En 

cuanto al APOm se observa que la administración de CMI no modifica de manera 

significativa la expresión de REα y REβ (Fig. 16A). Sin embargo, en el NPOm el 

tratamiento neonatal con CMI provoca un incremento significativo en la expresión de 
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REα y REβ, así como en el número de neuronas que expresan estos receptores 

(p<0.05; Tabla 4 y figura 16B).  

 

Tabla 6. Inmunorreactividad a REα y REβ en el preóptica media (APOm) y el núcleo preóptico medio 

(NPOm) de ratas neonatalmente tratadas con clomipramina (CMI). El tratamiento con CMI no produce 

cambios significativos en la expresión de los REα y REβ ni en el número de neuronas que expresan 

ambos receptores. Sin embargo, la administración de CMI produce incremento en la expresión de REα 

y REβ en NPOm. Media ± EEM; t de student; *p<0.05 diferente de grupo CON. 

 

 REα  REβ  

  D.O 

Unidades 

arbitrarias 

Densidad 

celular (10 000 

µm2) 

D.O 

Unidades 

arbitrarias 

Densidad 

celular (10 000 

µm2) 

APOm CON 0.0376 ± 0.0079 1.89 ± 0.52 0.0949 ± 0.014 5.00 ± 0.3 

CMI 0.0437 ± 0.0145 1.76 ± 0.37 0.0936 ± 0.0245 5.65 ± 0.4 

NPOm CON 0.0198 ± 0.0023 1.46 ± 0.32 0.0348 ± 0.0077 2.60 ± 0.2 

CMI 0.0633 ± 0.0011* 2.89 ± 0.4* 0.0541 ± 0.0045* 5.17 ± 0.6* 
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Figura 16. Inmunorreactividad a receptor a estrógenos α (REα) y receptor a estrógenos β (REβ) en secciones coronales del 

preóptica media (APOm) y el núcleo preóptico medio (NPOm) de ratas tratadas neonatalmente con clomipramina (CMI). La 

administración de CMI no altera significativamente la expresión REs APOm (A, B, C y D). El tratamiento neonatal con CMI induce 

un incremento en la expresión de REα (E y F) y REβ (G y H) en el NPOm. Media ± EEM; t de student; *p<0.05 diferente de grupo 

CON. Amplificación: 10X. Barra de calibración: 200 µm. Los insertos muestran inmunorreactividad (marcada con flechas) a un 

aumento de 40X. 
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Hipocampo 

 La tabla 7 y las figuras 17 y 18 muestran la expresión de REα y REβ en 

diferentes regiones del hipocampo (CA1, CA3, GD e Hilus del giro dentado) de ratas 

tratada con CMI. El tratamiento neonatal provoca una disminución de los REβ en la 

región CA3 (p<0.05) únicamente, tanto la expresión de REα y REβ en otras áreas no 

se vio alterado por el tratamiento con CMI. 

 

Tabla 7. Inmunorreactividad a REα y REβ en NPOm de ratas neonatalmente tratadas con clomipramina 

(CMI). La administración de CMI no produce cambios en la expresión de REα en ninguna de las regiones 

evaluadas. El tratamiento neonatal provoca una disminución de los REβ en la región CA3 sin que se 

afecte significativamente la expresión de este receptor en otras regiones del hipocampo. Media ± EEM; 

t de student; *p<0.05 diferente de grupo CON. 

    REα  REβ  

 CA1    

 D.O 

Unidades 

arbitrarias 

Densidad celular 

(10 000 µm2) 

D.O 

Unidades 

arbitrarias 

Densidad celular  

(10 000 µm2) 

CON 0.0903 ± 0.0083 25.3 ± 0.3 0.0463 ± 0.0059 24.04 ± 0.61 

CMI 0.0854 ± 0.0094 24.8 ± 0.1 0.0474 ± 0.0011 23.51 ± 0.31 

 CA3    

CON 0.0953 ± 0.011 16.2 ± 0.2 0.0654  0.004 15.02 ± 0.9 

CMI 0.0834 ± 0.048 15.9 ± 0.35 0.04 ± 0.002* 10.28 ± 0.44* 

 Hilus    

CON 0.0853 ± 0.067 9.5 ± 0.5 0.0518 ± 0.004 14.5 ± 0.99 

CMI 0.0855 ± 0.0015 9.9 ± 0.4 0.042 ± 0.006 12.24 ± 0.89 

 GD    

CON 0.081 ± 0.0076 33.8 ± 0.1 0.0622 ± 0.006 37.31 ± 0.7 

CMI 0.0908  0.0068 34.3 ± 0.8 0.0584 ± 0.006 35.39 ± 0.68 
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Figura 17. Fotomicrografías de secciones coronales de diferentes regiones del hipocampo de ratas tratadas neonatalmente con 

clomipramina (CMI), donde se observa la inmunorreactividad a receptor a estrógenos α (REα). El tratamiento neonatal no provocó 

cambios significativos en la expresión del receptor en ninguna de las regiones hipocampales analizadas. Media ± EEM; t de 

student; *p<0.05 diferente de grupo CON. Barra de calibración: 200 µm. Amplificación: 10X. Los insertos muestran 

inmunorreactividad (marcada con flechas) a un aumento de 40X. 
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Figura 18. Inmunorreactividad a receptor a estrógenos β (REβ) en secciones coronales de diferentes regiones del hipocampo de 

ratas tratadas neonatalmente con clomipramina (CMI). El tratamiento neonatal con CMI provoca una disminución en los REβ en 

CA3 comparado con el grupo CON. Media ± EEM; t de student; *p<0.05 diferente de grupo CON. Amplificación: 10X. Barra de 

calibración: 200 µm. Amplificación: 10X. Los insertos muestran inmunorreactividad (marcada con flechas) a un aumento de 40X. 
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8. DISCUSIÓN 

Los resultados del presente trabajo muestran que el efecto antidepresivo de 8-

OH-DPAT no se altera por el bloqueo de la síntesis de 5-HT por medio de la 

administración de PCPA. Por otro lado el tratamiento neonatal con CMI afecta el 

despliegue conductual en la PNF, incrementando la inmovilidad y disminuyendo la 

conducta de nado, alteraciones que se ven revertidas por la administración de E2. Así 

también la administración de CMI provoca una disminución en la motivación sexual, la 

cual se ve revertida por la administración de E2 + DHT. Por otro lado, el tratamiento 

neonatal con CMI no produce cambios en las concentraciones séricas de T y E2. Así 

también, el tratamiento con CMI induce una disminución en la expresión de los REβ 

en núcleo del rafe dorsal y región CA3 del hipocampo que se acompaña de un aumento 

en la expresión de REα y REβ en NPOm. 

 

8.1. Modelo de depresión inducido neonatalmente por CMI 

 

El modelo de depresión inducida neonatalmente por CMI muestra diferentes 

alteraciones conductuales que semejan signos de la depresión, entre las que se 

encuentran disminución en la búsqueda de conductas recompensantes como 

decremento en la ingesta de alimento (Neill, 1990; Vogel et al., 1990c) y de la conducta 

sexual masculina (Neill, 1990; Vogel et al., 1996; Bonilla-Jaime et al., 1998; Bonilla-

Jaime et al., 2003b), así también, presentan un incremento de la conducta de 

inmovilidad en la PNF, la cual se acompaña de una disminución de las conductas 

activas principalmente la conducta de nado (Velázquez-Moctezuma y Díaz-Ruiz, 1992; 

Bonilla-Jaime et al., 1998; Vázquez-Palacios et al., 2005; Limón-Morales et al., 2014), 

como se muestra en nuestros resultados. En este sentido, las alteraciones en el 

despliegue de las conductas en la PNF nos ofrecen indicios de qué sistemas de 

neurotransmisión podrían ser afectados por el tratamiento neonatal con CMI. Un 

incremento en la inmovilidad y disminución de la conducta de nado (patrón de 

respuesta observado en ratas CMI) se ha relacionado con una disminución en la 

actividad del sistema serotoninérgico (Vázquez-Palacios et al., 2005). Diferentes 
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evidencias muestran que en la PNF, diferentes clases de antidepresivos administrados 

a ratas adultas inducen una disminución de la inmovilidad y la evaluación de esta 

conducta se acompaña de la evaluación de las conductas activas: nado y 

escalamiento. Dichas conductas activas se modifican en respuesta a diferentes tipos 

de fármacos antidepresivos (Detke et al., 1995). Estas modificaciones conductuales 

observadas en la PNF, en respuesta a diferentes clases de antidepresivos, permiten 

suponer el posible mecanismo por el cual podrían estar ejerciendo su efecto. Así, 

fármacos que incrementan la actividad del sistema serotoninérgico, como los 

inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (fluoxetina y sertralina), 

disminuyen la conducta de inmovilidad incrementando selectivamente la conducta de 

nado; mientras que fármacos inhibidores de la recaptura de NA incrementan la 

conducta de escalamiento. Por lo cual se puede deducir que el tratamiento neonatal 

con CMI provoca las diferentes alteraciones conductuales a través de alterar al sistema 

serotoninérgico.  

En este sentido diferentes estudios muestran que las ratas tratadas 

neonatalmente con CMI presentan una disminución en los niveles de 5-HT en áreas 

como: corteza, hipotálamo, septum e hipocampo (Feenstra et al., 1996; Vijayakumar y 

Meti, 1999) y un incremento en el metabolismo de la 5-HT en el tallo cerebral (Hilakivi 

et al., 1995). Al mismo tiempo se ha reportado una disminución en la expresión del 

transportador de la 5-HT en el núcleo del rafé dorsal (Hansen y Mikkelsen, 1998) y una 

disminución de la tasa de disparo neuronal en este núcleo (Yavari et al., 1993), 

recientes estudios en nuestro laboratorio muestran que el tratamiento neonatal con 

CMI provoca una disminución en el ARNm del receptor 5-HT1A en núcleo del rafé y un 

incremento en hipotálamo e hipocampo (Limón-Morales et al., 2014a). Dicha evidencia 

sustenta el hecho de que el tratamiento neonatal con CMI afecta principalmente al 

sistema serotoninérgico. 

La 5-HT está implicada en la regulación y adecuado despliegue de conductas 

como ingesta de alimento, saciedad, conducta sexual, ciclos sueño-vigilia, estado de 

ánimo y agresión entre otras (Curzon, 1988). En ratas, las neuronas serotoninérgicas 

del tallo cerebral son las primeras neuronas en diferenciarse y juegan un papel clave 
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en la regulación de la neurogénesis (Azmitia, 2001). Los cuerpos celulares del rafé se 

proyectan con amplitud a lo largo del sistema nervioso central. La 5-HT además de 

actuar sobre las neuronas adyacentes también es capaz de pasar por difusión a través 

de los tejidos y viajar por la circulación participando como neuromodulador en el 

desarrollo. En el SNC la 5-HT puede regular la diferenciación de progenitores neurales, 

alterar el desarrollo cerebral, perfeccionar la formación de circuitos neuronales, 

promover la sobrevivencia neuronal, estimular a astrocitos a secretar factores tróficos 

como el S100β, modular la dirección de axones y actuar como un neuromodulador de 

sinapsis y circuitos (Lauder, 1990; Trakhtenberg y Goldberg, 2012) y actuar como una 

señal en la proliferación, diferenciación y apoptosis celular (Azmitia, 2001). Cuando se 

han formado las neuronas serotoninérgicas, estas se proyectan hacia regiones como 

el hipocampo, la amígdala y la corteza prefrontal. Esto se lleva a cabo entre el día 

embrionario (E) 14.5 y posnatal (P) 0. Desde E14 al E15 el transportador de 5-HT 

también se expresa transitoriamente en neuronas tálamo-corticales y en las áreas 

sensoriales. Esta expresión transitoria, que puede servir para dirigir procesos de 

desarrollo, desaparece dos semanas después del nacimiento en roedores (Yavarone 

et al., 1993).  

En el presente trabajo, la administración de CMI, un inhibidor de la recaptura de 

5-HT en el periodo crítico de desarrollo (del día P12 al P20), parece alterar la 

maduración del sistema serotoninérgico, por consiguiente afectara su función en el 

neurodesarrollo, dando como resultado las diferentes alteraciones fisiológicas y 

conductuales observadas en la edad adulta en el modelo de depresión (Vogel et al. 

1990c), viéndose afectado el despliegue conductual en el patrón copulatorio (Feng y 

Vogel, 2001) y de la PNF (Velázquez-Moctezuma y Díaz-Ruiz, 1992; Vázquez-

Palacios, et al. 2005) entre otras. Se ha observado que durante el desarrollo, los 

niveles de 5-HT y del ARNm de la TPH se incrementan hasta 35 veces en el núcleo 

de rafé dorsal entre los días P18 y P22. En el caso del transportador de 5-HT, como 

de diferentes receptores serotoninérgicos, se observan un incremento en sus niveles 

desde etapas perinatales hasta alcanzar los niveles de un individuo adulto 

aproximadamente durante la tercera semana de vida posnatal, periodo que se ha 
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relacionado fuertemente con la aparición de la sinaptogénesis (Igvy-May et al., 1994; 

Jacobs y Azmitia, 1992). Se ha propuesto que los receptores 5-HT1A ubicados en la 

glía influyen sobre el neurodesarrollo por estimulación de la liberación del factor 

neurotrófico S-100β, una proteína que modula la diferenciación de neuronas 

neocorticales y serotoninérgicas (Whitaker-Azmitia, 1991). Así, se ha observado que 

manipulaciones de este sistema de neurotransmisión en la etapa neonatal provoca 

deficiencias en el crecimiento neuronal, la sinaptogénesis, la maduración de otros 

sistemas de neurotransmisión y finalmente sobre la conducta de la rata adulta 

(Whitaker-Azmitia y Azmitia, 1986; Whitaker-Azmitia, 1991). En este contexto, la 

administración de pargilina (inhibidor no específico de la MAO) sobre un cultivo de 

neuronas serotoninérgicas a los días P14-P18 de vida posnatal, inhibe el crecimiento 

de dichas neuronas (Whitaker-Azmitia y Azmitia, 1986), además la inhibición en la 

producción de 5-HT en roedores durante la etapa neonatal por medio de la 

administración de PCPA induce una disminución permanente en la densidad de 

espinas dendríticas en el giro dentado del hipocampo (Yan et al., 1997), generando 

una disminución en la sinaptogénesis lo que provoca un severo déficit cognitivo en la 

edad adulta (Mazer et al., 1997). Además, se ha observado que la presencia de 5-HT 

mejora la sobrevivencia de las neuronas y acelera la diferenciación y mielinización de 

axones (Jacobs y Azmitia, 1992). La 5-HT también puede ejercer un efecto inhibitorio, 

limitando el crecimiento de conos sinápticos y la ramificación de axones (Jacobs y 

Azmitia, 1992). La 5-HT también inhibe su propio crecimiento, pero en este caso a 

través de una ruta más directa, por la presencia de receptores serotoninérgicos en las 

terminales (Para revisión ver: Whitaker-Azmitia, 2001). El receptor más probable para 

desempeñar este papel es la 5-HT1B, sin embargo el mecanismo por el que realiza 

esta función aún no se conocen. 

Dado que como ya se mencionó la 5-HT promueve el crecimiento de las 

neuritas, la sinaptogénesis, la diferenciación/organización, la neurogénesis 

dependiente de la región o de la presencia de diferentes receptores serotoninérgicos. 

Por lo que es concebible que los cambios en los niveles de 5-HT debido a la inhibición 
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de 5HTT por la administración de ISRS como lo es CMI puedan tener un impacto 

importante en el neurodesarrollo (Para revisión ver: Kepser y Homberg, 2014). 

 

8.2. Análisis de la función de los receptores 5-HT1A pre y post-sinápticos en la PNF. 

 

Los presentes resultados muestran que de 8-OH-DPAT disminuye la conducta 

de inmovilidad e incrementa la conducta de nado, efecto que no es bloqueado por el 

pre-tratamiento con PCPA indicando que el efecto antidepresivo de 8-OH-DPAT es 

mediado por el receptor 5-HT1A post-sináptico, ya que no se altera por el bloqueo de 

la síntesis de 5-HT por medio de PCPA. Dichos resultados contrastan con estudios 

realizados por Cervo y Samanin (1990), quienes mostraron que la administración de 

PCPA inhibe el efecto antidepresivo de 8-OH-DPAT en la PNF, concluyendo que es el 

receptor presináptico el responsable de dicho efecto. Las diferencias en los resultados 

obtenidos podrían deberse a los diferentes esquemas de administración utilizados 

dado que dicho grupo de trabajo utiliza un esquema de administración crónico para 8-

OH-DPAT y uno subagudo para PCPA. A este respecto trabajos de Kinney y cols. 

(1998) muestran que el efecto antidepresivo de 8-OH-DPAT depende del esquema de 

administración utilizado y que bajo un esquema crónico el 8-OH-DPAT induce un 

incremento en la duración de la respuesta antidepresiva de un modo similar a los 

fármacos antidepresivos (Kinney et al., 1998).  

Por otro lado, actualmente es ampliamente aceptado que la administración de 

diferentes agonistas del receptor 5-HT1A (8-OH-DPAT, buspirona, indorenato e 

ipsapirona) a animales intactos induce un marcado efecto antidepresivo en la PNF 

(Lucki y Wieland, 1990), provocando un efecto muy similar al producido por ISRS al 

reducir la inmovilidad e incrementar el nado. Aunado a ello reportes previos indican 

que el agonista selectivo del receptor 5-HT1A, 8-OHDPAT, posee un efecto 

antidepresivo en algunos modelos animales de depresión como son la prueba de 

desamparo aprendido y la PNF (Martin et al 1990; Martínez-Mota et al., 2002; Lucki y 

Wieland, 1990). Sin embargo, fármacos como el 8-OH-DPAT reducen la inmovilidad 

en un plazo mucho menor y con una magnitud mucho mayor que los ISRS, por lo que 
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ha sido propuesto como un antidepresivo de acción rápida (De Vry et al., 2004). 

Previos estudios realizados por nuestro laboratorio revelan que las alteraciones 

conductuales en la PNF provocadas por el tratamiento neonatal con CMI se logran 

revertir con la administración de un agonista del receptor 5-HT1A (8-OH-DPAT) el cual 

disminuye significativamente la inmovilidad e incrementa la conducta de nado (Limón-

Morales et al., 2014a), posiblemente a través de desensibilizar el receptor 5-HT1A, lo 

cual como se mencionó anteriormente desinhibe el disparo neuronal, incrementando 

la transmisión serotoninérgica (Stahl, 1998). 

Existe una controversia acerca del papel de los receptores pre y postsinápticos 

en el efecto antidepresivo de agonistas del receptor 5-HT1A. Algunos reportes indican 

que los receptores 5-HT1A presinápticos se desensibilizan ante la activación sostenida 

por agonistas, sin embargo los receptores postsinápticos permanecen normosensibles 

(Blier y Montigny, 1990), indicando que podrían ser los receptores presinápticos los 

responsables del efecto antidepresivo del 8-OH-DPAT cuya acción sobre dichos 

receptores los desensibiliza, dando como resultado un incremento de la liberación de 

5-HT por parte del núcleo del rafé hacia las terminales sinápticas (corteza, hipocampo, 

hipotálamo, etc.). Sin embargo, existen otros estudios que se contraponen. Datos 

preclínicos indican que el efecto antidepresivo de los agonistas de los receptores 5 -

HT1A es mediado por los receptores 5-HT1A postsinápticos, mientras que el efecto 

ansiolítico es mediado por los receptores 5 -HT1A presinápticos (para revisión ver: De 

Vry, 1995). Lo cual se deduce de múltiples estudios que utilizan diferentes entre otras 

metodologías la micro-inyección intracerebral. Estos trabajos apoyan la idea de que se 

requiere de la integridad de la neurotransmisión serotoninérgica en la presinapsis 

(núcleo del rafé) para lograr activar a los receptores postsinápticos probables 

responsables del efecto antidepresivo (Schreiber y De Vry 1993; De Vry et al, 2004).  

 

8.3. Efecto antidepresivo de E2 en la PNF 

 

Por otro lado, diferentes grupos de investigación han reportado que compuestos 

estrogénicos como el E2 y EE2 poseen efecto antidepresivo en la PNF reduciendo 
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significativamente la conducta de inmovilidad e incrementando el nado y el 

escalamiento respectivamente (Estrada-Camarena et al., 2003; Rocha et al., 2005), 

además al ser co-administrados con diferentes fármacos antidepresivos son capaces 

de acortar su latencia en hembras ovariectomizadas (Estrada-Camarena et al., 2004) 

y machos castrados (Martínez-Mota et al., 2008). En este mismo sentido, trabajos 

previos en  nuestro laboratorio indican que el tratamiento crónico (14 días) con 10 µg 

de benzoato de E2 reduce la conducta de inmovilidad e incrementa el nado en machos 

orquidectomizados (Bonilla-Jaime et al., 2010), mientras que la dosis de 5 µg no tiene 

efecto. Los presentes datos muestran que la administración de E2 en ratas tratadas 

con CMI en una dosis fisiológica (5 µg) promueve una disminución de la conducta de 

inmovilidad y un incremento de la conducta de nado, obteniendo valores similares a 

los presentados por el grupo CON sham, es decir valores basales. Cuando fue 

administrada una dosis farmacológica (10 µg) se observó que E2 presenta efecto 

antidepresivo descrito como una disminución significativa de la inmovilidad e 

incremento de la conducta de nado en ambos grupos (CON y CMI) esto comparado 

con el grupo CON sham. Dichos resultados concuerdan parcialmente con los 

reportados previamente por Martínez-Mota y cols. (2008) quienes analizaron el efecto 

de la administración de diferentes dosis de E2 en machos castrados y mostraron que 

la administración de 5 µg no provoca cambios en las conductas analizadas en esta 

prueba, sin embargo, en este estudio no utilizó un grupo control de cirugía (sham), ni 

se comparan los datos de los machos castrados y las diferentes dosis de E2 con 

animales intactos, por lo que la interpretación los resultados es incompleta. En dicho 

estudio las dosis de 10 y 20 µg muestran efecto antidepresivo en machos castrados 

apoyando los resultados obtenidos por nuestro grupo de trabajo. Estudios realizados 

por Estrada-Camarena (2003) con hembras ovariectomizadas muestran que E2 

presenta efecto antidepresivo a dosis más bajas que en machos (5 µg), los cual puede 

deberse a que los machos poseen una menor sensibilidad a compuestos estrogénicos 

ya que en condiciones fisiológicas se encuentran expuestos a bajas concentraciones 

de esta hormona (Martínez-Mota, et al., 2008). Martínez-Mota y cols. (2008) muestran 

que E2 presenta efecto antidepresivo en un esquema de administración subagudo (3 
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días), nuestros resultados muestran que dicha hormona presenta este efecto en un 

esquema de administración crónico (14 días) que podría enmascarar alteraciones en 

la sensibilidad a la hormona al ser un efecto sumatorio de los varios días de 

administración. Tomando estas evidencias en conjunto nuestros resultados indican 

que el tratamiento neonatal con CMI parece no provocar cambios en la sensibilidad a 

hormonas estrogénicas en la PNF, sin embargo, se requiere realizar análisis un del 

efecto de E2 en la PNF con la finalidad de observar si la respuesta antidepresiva es 

similar en diferentes puntos temporales. No obstante, dicha sensibilidad puede variar 

con la edad o en condiciones que alteran las concentraciones de hormonas. Recamier-

Carballo y cols. (2012) mencionan que E2 tiene efecto antidepresivo en la PNF en ratas 

hembra jóvenes en dosis que van desde los 5 hasta 20 µg, sin embargo, en ratas de 

18 meses de edad el efecto antidepresivo de E2 se da a partir de la dosis de 10 µg. En 

nuestro caso se usaron ratas de 4 meses las cuales muestran una sensibilidad similar 

a la presentada por machos en estudios similares con machos adultos jóvenes (3 

meses). Aun se requiere investigación al respecto, para analizar cambios en la 

sensibilidad a hormonas en ratas macho a diferentes edades.  

Existen reportes que indican que ratas macho de edad avanzada poseen una 

mayor sensibilidad al estrés para generar anhedonia (uno de los signos principales en 

el diagnóstico de depresión) (Herrera-Pérez et al., 2008) y al mismo tiempo una menor 

sensibilidad a fármacos antidepresivos como citalopram (ISRS) (Herrera-Pérez et al., 

2010) lo que podría estar relacionado con la diminución en los niveles de hormonas 

gonadales que se da con la edad, la cual podría también alterar la integridad de 

diferentes sistemas de neurotransmisión.  

Se sabe que E2 es capaz de interaccionar con diferentes componentes del 

sistema serotoninérgico. Durante el envejecimiento normal de los mamíferos se 

presentan importantes cambios en algunos sistemas de neurotransmisión, las cuales 

se relacionan con una reducción en el número de neuronas y en las concentraciones, 

síntesis y recambio de neurotransmisores. Sin embargo la literatura provee resultados 

contradictorios (para revisión ver: Koprowska et al., 2004). La mayoría de las 

evidencias indican una disminución en las concentraciones de 5-HT relacionada con 
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el incremento de la edad en áreas límbicas, estriado, tallo y corteza frontal (Brunello et 

al., 1988; Machado et al., 1986; Miguez et al., 1999; Venero et al., 1991). Mientras que 

otros autores mencionan un incremento en áreas como hipotálamo, hipocampo y 

corteza frontal (Moretti et al., 1987; Timiras et al., 1982). En ratas, algunos reportes 

indican un decremento de 5-HT dependiente de la edad y un incremento de su 

degradación en hipotálamo, hipocampo, estriado y corteza (Gozlan et al., 1990). De 

un modo similar la orquidectomía provoca cambios en diferentes sistemas de 

neurotransmisión. Nuestros resultados muestran que la castración incrementa la 

inmovilidad y disminuye la conducta de nado en el grupo CON, indicando una posible 

disminución de la actividad del sistema serotoninérgico. Al respecto se ha observado 

que bajo condiciones en las que hay una disminución en los niveles de hormonas 

gonadales como la orquidectomía, se dan alteraciones en diferentes sistemas de 

neurotransmisión que controlan el estado de ánimo, por ejemplo; se ha reportado que 

la orquidectomía disminuye los niveles de 5-HT e incrementa los niveles de 5-HIAA, 

su principal metabolito. Los niveles de ambos se restituyen en el estriado al administrar 

cantidades fisiológicas de propionato de T, y en hipotálamo e hipocampo se ven 

restablecidos únicamente al administrar E2 (Bitar, 1991). También se ha reportado que 

la castración a largo plazo reduce los niveles de dopamina en el APOm (Putman et al., 

2001). Además, de disminuir el contenido de ARNm del receptor 5-HT2A en el núcleo 

del rafé dorsal y los sitios de unión para este receptor en el núcleo accumbens, corteza 

frontal, cingulata y primaria olfatoria, restituyéndose el contenido de estos receptores 

con la administración de propionato de T y E2, pero no de otros andrógenos como DHT 

que no pueden ser aromatizados (Summer y Fink, 1998; Kendall et al., 1982). A este 

respecto, se ha propuesto que el efecto antidepresivo de E2 se da a través de mejorar 

la neurotransmisión serotoninérgica. Investigaciones de diferentes grupos de trabajo 

han mostrado que el E2 mantiene una fuerte interacción con el sistema serotoninérgico 

a diferentes niveles. Así también, el tratamiento crónico con E2 incrementa la expresión 

de la enzima TPH2 (Sánchez et al., 2005; Hiroi et al., 2006). Además, la administración 

de E2 y andrógenos aromatizables como la testosterona incrementan el disparo 

neuronal en neuronas serotoninérgicas (Robichaud y Debonnel, 2005) y el tratamiento 
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con E2 disminuye la expresión del receptor 5-HT1A en rafé dorsal de monos 

ovariectomizados (Lu y Bethea, 2002). Los estrógenos también pueden regular la 

degradación de 5-HT ya que; se sabe que la actividad de la enzima MAO, se 

incrementa en situaciones en las que disminuyen los niveles de hormonas 

estrogénicas como en la depresión posparto (Sacher et al., 2010) y en ratas hembra 

de edad avanzada (Kumar et al., 2011). Así también el tratamiento con E2 es capaz de 

disminuir la expresión MAO en áreas como el rafé (Gundlah et al., 2002) e hipotálamo 

(Gundlah et al., 2002; Ortega-Corona et al., 1994) en de ratas y macacos hembra 

ovariectatomizadas, además de revertir el incremento en la actividad de la enzima 

MAO provocado por la edad (Kumar et al., 2011). Existen evidencias de que 

neurotransmisores y hormonas gonadales tienen una importante interacción en 

diferentes procesos, particularmente E2 y 5-HT intervienen en la regulación del estado 

de ánimo. Lo que apoya el hecho de que en ratas tratadas con CMI podría existir una 

deficiencia en la producción de E2 a nivel central, dado que la administración de E2 es 

capaz de revertir las alteraciones causadas por el tratamiento neonatal en las 

conductas evaluadas en la PNF.  

Se ha propuesto que la regulación de E2 sobre el sistema serotoninérgico está 

dada por el REβ, ya que los efectos de E2 sobre el sistema serotoninérgico se 

encuentran ausentes en ratones KO para el receptor REβ (Gundlah et al., 2005), 

además la administración de un agonista para REβ; DPN incrementa la expresión de 

TPH2 (Donner y Handa, 2009). Así, recientemente se ha reportado que algunos 

agonistas del REβ como el DPN (Walf et al., 2004) y los moduladores selectivos de 

RE (SERM) como el raloxifen poseen efecto antidepresivo en la PNF (Walf y Frye, 

2010). En este contexto la ausencia del REβ en hembras bloquea el efecto 

antidepresivo de E2 (Rocha et al., 2005). En contraste, el 17α-estradiol (Kuiper et al., 

1997), otros compuestos estrogénicos sintéticos como el dietilestilbestrol (DES) 

(Estrada-Camarena et al., 2003) y agonistas para el REα como el 4,4',411-(4-Propil 

[1H]-pirazol-1, 3, 5-tril) trisfenol (Walf et al., 2004) no muestran efectos sobre la 

reducción de la inmovilidad o en las conductas activas evaluadas en la PNF. Lo cual 

deja en claro que existe una importante participación del REβ en el efecto 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Donner%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Handa%20RJ%22%5BAuthor%5D
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antidepresivo de diversos compuestos de naturaleza estrogénica, evidenciando que 

E2 interactúa con el REβ para mejorar la neurotransmisión del sistema serotoninérgico 

y a través de este producir su efecto antidepresivo. En ratas CMI una disminución en 

la expresión del REβ en núcleo del rafé dorsal, podría ser uno de los puntos en los que 

la interacción entre el E2 y del sistema serotoninérgico se encuentre alterada. 

 Por otra parte, y a pesar del incremento en la investigación sobre el papel de 

hormonas estrogénicas en el estado de ánimo existen pocos estudios que analicen el 

efecto antidepresivo de E2 en modelos animales de depresión. Recientemente se 

observó en un modelo de estrés crónico moderado que la administración de benzoato 

y valerato de E2 son capaces de reducir el tiempo de inmovilidad en la PNF (Romano-

Torres y Fernández-Guasti, 2010; Recamier-Carballo et al., 2012). Aunado a ello 

Cheng y cols (2013) muestran que la administración de 10 µg de E2 en un modelo de 

depresión post isquemia en ratas hembra tiene efecto antidepresivo en la PNF y 

disminuye la anhedonia al incrementar el consumo de sacarosa. Sin embargo no se 

había analizado el efecto antidepresivo de E2 en modelos animales de depresión 

realizadas en machos a pesar de que existen evidencias de que esta hormona tiene 

un papel importante en la regulación del sistema serotoninérgico, en machos y 

hembras (Kendall et al., 1982; Summer y Fink, 1998). Por lo que el presente trabajo 

destaca la importancia de la investigación acerca de posibles alteraciones endocrinas 

(en particular en torno a hormonas sexuales) relacionadas al trastorno depresivo en el 

sexo masculino.  

 

8.4. Análisis de la motivación sexual en ratas tratadas neonatalmente con CMI 

 

Por otro lado, los estrógenos además de estar implicados en la regulación del 

estado de ánimo también se han relacionado con la regulación de la CSM y en ambos 

casos esta regulación se da de manera conjunta con otros componentes entre los que 

se encuentran diferentes sistemas de neurotransmisión (Morali, 1998; Arteaga-Silva et 

al., 2002).  
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Nuestros datos muestran que el tratamiento neonatal con CMI disminuye el 

porcentaje de individuos que despliegan intromisiones y eyaculaciones, sin alterar 

significativamente el porcentaje de individuos que montan, corroborando lo reportado 

por la literatura (Neill et al., 1990; Vogel et al., 1996; Bonilla-Jaime et al., 1998; Bonilla-

Jaime et al., 2003b) y trabajos previos de nuestro laboratorio (Limón- Morales et al., 

2014b). En este sentido, dichas modificaciones conductuales pueden ser resultado de 

cambios a largo plazo en los sistemas de neurotransmisión (principalmente 5-HT) y en 

las interacciones entre estos provocados por alteraciones en la maduración cerebral 

(Simpskins et al., 1977) debidas a la administración neonatal de CMI. Se ha propuesto 

que el déficit copulatorio provocado por la administración neonatal de citalopram 

(ISRS) es debido a la estimulación del receptor 5-HT1B más que a la del receptor 5-

HT1A, ya que al administrar neonatalmente agonistas selectivos tanto del receptor 5-

HT1B como del 5-HT1A únicamente el agonista del receptor 5-HT1B (CGB12066B) fue 

capaz de producir alteraciones sobre la CSM de manera similar a otros ISRS (Maciag 

et al., 2006), indicando el posible mecanismo de acción de la CMI neonatal para 

producir las alteraciones sobre la CSM. 

Dentro de las alteraciones en la CSM reportadas por trabajos previos en nuestro 

laboratorio se encuentran un incremento en las latencias de monta e intromisión. 

Anteriormente se consideraba que la duración de la conducta precopulatoria medida a 

través de los parámetros copulatorios de latencia de monta y de intromisión (González-

Pimentel and Hernández-González, 2002) podía ser un indicativo de la motivación 

sexual de los individuos, mostrando que una disminución en la latencia de intromisión 

podía indicar una mayor motivación sexual, y por el contrario un aumento de las 

latencias de monta e intromisión indica que existe poca motivación sexual, como 

podría especularse en el caso de las ratas tratadas con CMI. Sin embargo, esta es una 

medida indirecta que podría no reflejar con certeza la magnitud de la motivación sexual 

de los individuos. En el presente trabajo analizaron los efectos de la administración 

neonatal de CMI sobre la motivación sexual por medio de la prueba de MSI, una prueba 

que es capaz de medir la motivación sexual en sí, separándola de otros elementos 

como la preferencia por un lugar o la competencia con estímulos de tipo aversivo como 



 79 

en otras pruebas para medir motivación, exponiendo a la rata estímulos sociales y 

sexuales para poder discriminar el acercamiento a una rata hembra del interés en una 

interacción únicamente social (Agmo, 2010). Estos resultados muestran que el 

tratamiento con CMI provoca disminución de la motivación sexual, mismo que se 

refleja en los parámetros copulatorios de la CSM. Dicha reducción se manifiesta en 

que las ratas CMI exploran ambas zonas asociadas a los incentivos, tanto la social 

como la sexual de manera indiscriminada, sugiriendo una reducción en la motivación 

sexual, validando una disminución del aspecto motivacional de la CSM en estas ratas, 

de manera similar a lo que se ha observado en los humanos como, disminución de la 

libido. Existen pocos reportes del efecto de antidepresivos en la etapa neonatal sobre 

la motivación sexual. Sin embargo, se sabe que el tratamiento crónico con fluoxetina 

durante la gestación y en la lactancia (Gouvêa et al, 2008) o  en ratas adultas (Vega-

Matuszcyk et al., 1998) induce un efecto similar al de CMI en la prueba de MSI; en la 

que disminuye el tiempo que el macho pasa en la cercanía del incentivo sexual. En el 

caso de los humanos, el tratamiento crónico con antidepresivos ISRS como la 

fluoxetina reduce la libido como un efecto adverso clásico de dichos fármacos 

(Gregorian et al., 2002; Clayton et al., 2006). Estos resultados sugieren que el 

tratamiento crónico con CMI o fluoxetina durante el neurodesarrollo induce 

modificaciones de larga duración en la motivación sexual, dichas alteraciones pueden 

ser resultado de perturbaciones a largo plazo en los sistemas de neurotransmisión y 

en las interacciones entre estos o con otros elementos como hormonas, induciendo 

modificaciones en la maduración cerebral provocadas por la manipulación del sistema 

serotoninérgico en la etapa neonatal. Diversos estudios muestran que el tratamiento 

neonatal con CMI induce alteraciones en los niveles de 5-HT y NA en estructuras como 

el hipotálamo (Hilakivi et al. 1995), una estructura de suma importancia en el control 

de múltiples conductas incluyendo la CSM.  

Estas alteraciones en sistemas de neurotransmisión monoaminérgicos podrían 

estar participando en las alteraciones de la CSM provocada por la administración de 

CMI, tanto en su aspecto motivacional como ejecutorio. Por ejemplo, se sabe que el 

sistema serotoninérgico tiene un papel inhibitorio sobre el despliegue de la CSM 
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(Ahlenius y Larsson, 1997; Phillips-Farfán y Fernández-Guasti, 2009), ya que un 

incremento en los niveles cerebrales de 5-HT disminuye el número de montas e 

intromisiones e incrementa la latencia de eyaculación (McIntosh y Barfield, 1984; Hull 

et al., 2006; Hull y Domínguez, 2007), además la administración de 8-OH-DPAT 

(agonista del receptor 5-HT1A) disminuye el número de intromisiones y facilita la 

eyaculación (probablemente debido a la desensibilización del receptor) (Fernández-

Guasti et al., 1992; Phillips-Farfán y Fernández-Guasti, 2009). En ratas tratadas 

neonatalmente con CMI, se sabe que la administración sistémica de 8-OH-DPAT 

ejerce un efecto estimulador sobre la conducta copulatoria, revirtiendo las alteraciones 

sobre la conducta sexual en este modelo, al disminuir tanto las latencias de intromisión 

y eyaculación, el número de montas e intromisiones como el incremento en la 

frecuencia de eyaculación (Bonilla-Jaime et al., 1998), sugiriendo que este receptor es 

funcional en las áreas implicadas en el control de la CSM. El receptor 5-HT2 también 

parece estar mediando las alteraciones en el aspecto motivacional de la conducta 

sexual, ya que se ha observado que el tratamiento neonatal con agonistas del receptor 

5-HT2 disminuye la motivación sexual (González et al., 1996). Un efecto similar se  

observa cuando se administra en ratones adultos antagonistas del receptor 5-HT2A 

(ketanserina o ciproheptadina), los cuales disminuyen el tiempo que pasan en la zona 

del incentivo sexual en la prueba de MSI (Popova y Amstislavskaya, 2002). Esta 

reducción en la motivación sexual en ratas tratadas  neonatalmente  con CMI  podría 

deberse a una posible reducción de los receptores serotoninérgico 5-HT2 durante el 

neurodesarrollo, efecto que se observa en el hipotálamo de ratas expuestas 

prenatalmente a fluoxetina (Cabrera y Battaglia, 1994) y en la corteza frontal en ratas 

prepuberes después de la exposición prenatal a CMI (De Ceballos et al., 1985).  

Por el contrario el sistema noradrenérgico tiene un papel facilitador sobre la 

CSM, la inhibición de la síntesis de NA inhibe diferentes aspectos de la conducta 

sexual (Fernández-Guasti et al., 1986), mientras que la administración de antagonistas 

adrenérgicos α1 y β, en el APOm, disminuye la conducta copulatoria. En contraste, el 

bloqueo de los receptores α2-adrenergicos por yohimbina facilita varios aspectos de la 

CSM particularmente aspectos motivacionales, como por ejemplo disminución de la 
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latencia de eyaculación y de los intervalos posteyaculatorio e interintromitorio; además 

incrementa el número de montas e intromisiones (Hull, et al., 2006; Phillips-Farfán y 

Fernández-Guasti, 2009). En relación a las ratas tratadas neonatalmente con CMI se 

ha demostrado que la administración de yohimbina (antagonista del receptor α2) en 

este modelo de depresión no ejerce su efecto facilitatorio sobre la CSM, al no modificar 

ninguno de los parámetros conductuales evaluados, por lo que se piensa que el 

tratamiento neonatal con CMI podría estar alterando al sistema noradrenérgico de 

forma permanente (Bonilla-Jaime et al., 1998), sugiriendo que el tratamiento neonatal 

con CMI además de provocar cambios en la maduración del sistema serotoninérgico 

posiblemente también lo haga en el sistema noradrenérgico afectando de este modo 

diferentes componentes que regulan la CSM. 

Se sabe que la motivación sexual parece ser influida por la experiencia sexual 

previa ya que machos inexpertos no muestran preferencia por los olores de una 

hembra receptiva (Lydell y Doty, 1972). La conducta de monta por sí misma es 

suficiente para que los machos muestren preferencia por una hembra receptiva, 

mostrando que la ejecución de los actos copulatorios es necesaria para que la hembra 

adquiera propiedades incentivas mostrando que la ejecución de reflejos sexuales 

promueven el aprendizaje actuando como un reforzador (Stern, 1970). Por el contrario, 

un macho expuesto con una hembra receptiva sin la oportunidad de copular, no 

muestra un incremento en la preferencia por la hembra. Nuestros resultados muestran 

que en ratas CON (tratadas neonatalmente con solución salina), se registra un 

incremento en la motivación sexual incentiva en machos sexualmente expertos con 

respecto a machos inexpertos como un reflejo de la previa interacción sexual; mientras 

que las ratas tratadas con CMI presentan una disminución en el tiempo que pasan con 

el incentivo sexual independientemente de la experiencia, como un reflejo de la 

reducción en la interacción sexual durante la cópula. Estos resultados concuerdan con 

los obtenidos en estudios previos realizados por Agmo (2003) muestran que ratas 

macho que han copulado previamente a la prueba de motivación sexual muestran un 

incremento de la misma, sin embargo, este aumento parece no mantenerse a largo 

plazo (Agmo, 2003).  
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Existen evidencias de que las claves innatas del inicio de la interacción sexual 

se encuentran en el sistema dopaminérgico, en este sentido estudios muestran que 

los receptores dopaminérgicos D1 en el APOm se activan en la cercanía de una 

hembra receptiva únicamente en machos que han tenido experiencia sexual de 

manera crónica o aguda, y que estos son los responsables de facilitar las copulas 

subsecuentes (McHenry et al., 2012). Así también, se ha observado que un incremento 

en la neurotransmisión dopaminérgica facilita la iniciación de la conducta sexual en 

machos sin experiencia, pero tiene poco efecto en machos experimentados (Agmo y 

Picker, 1990). En el caso de las ratas tratadas con CMI no se ha analizado si la 

manipulación del sistema serotoninérgico en la etapa neonatal podría estar 

impactando en la integridad de la neurotransmisión dopaminérgica u otros 

neurotransmisores y de este modo alterar por ejemplo el inicio de la interacción sexual 

así como la motivación. El sistema serotoninérgico también media las alteraciones en 

la prueba de MSI, ya que la administración de antagonistas del receptor 5-HT2A 

(ketanserina o ciproheptadina) disminuye el tiempo que pasan en la zona del incentivo 

sexual en la prueba de MSI (Popova y Amstislavskaya, 2002), posiblemente en áreas 

implicadas tanto en la  ejecución como en la motivación como el APOm, el núcleo 

accumbens o la corteza prefrontal, que reciben inervación tanto dopaminérgica 

(Watanabe y Nakai, 1987; Hernández-González y Guevara-Pérez, 2010) como 

serotoninérgica (Para revisión ver: Jacobs y Azmitia, 2001). 

 

8.5. Efecto la administración de E2, E2+DHT, DHT y T en la motivación sexual en ratas 

CMI y efecto del tratamiento con CMI sobre las concentraciones séricas de T y E2. 

 

Dentro de los factores endocrinos que regulan la copula la T es el principal 

andrógeno con un papel primordial sobre el mantenimiento de la CSM, esta hormona 

se metaboliza principalmente a E2 y DHT. El E2 ha sido propuesto como la hormona 

clave en la activación de la CSM a nivel central, capaz de reducir la  latencia de monta 

en animales castrados sexualmente expertos desde los 35 minutos posteriores a la 

administración (Roselli et al., 2003) y  facilitar ciertos aspectos de la conducta sexual 
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en la rata macho (Gorzalka et al., 1975; Paup et al., 1975; Sodersten, 1973). Sin 

embargo son inefectivos en restablecer todos los parámetros de la cópula (McGinnis 

y Dreifuss, 1989). Además, algunas investigaciones muestran que la conducta sexual 

se ve disminuida, pero no totalmente eliminada en ratones KO para receptores a 

estrógenos (Rissman et al., 1997; Hull et al., 2006). Se ha postulado que el papel 

primario de los E2 es estimular la actividad neural en los tejidos que controlan la monta 

y la intromisión por lo que se puede pensar que esta hormona estimula la motivación 

más que la ejecución (Baum y Vreeburg, 1973; Seredynski et al., 2013), mientras que 

la DHT, andrógeno no aromatizable que posee una mayor afinidad por los receptores 

a andrógenos que la T, ejerce un potente efecto sobre órganos sexuales periféricos, y 

es inefectiva para restituir la copula por si sola (Ver para revisión: Hull et al., 2006). En 

trabajos previos en nuestro laboratorio la administración de hormonas gonadales fue 

capaz de revertir las alteraciones de la CSM; donde la administración de E2 disminuyo 

las latencias de monta e intromisión sin afectar otros parámetros, mientras que la 

administración de un tratamiento combinado con E2+DHT normaliza las latencias de 

monta e intromisión, incrementa el porcentaje de individuos que eyaculan e incrementa 

el número de eyaculaciones en machos tratados con CMI, mientras que el tratamiento 

con T mejora los parámetros conductuales alterados por la administración de CMI sin 

embargo, no logra restablecerlos a niveles del CON SHAM. Por lo que se podría 

pensar que la administración de E2 revierte las alteraciones causadas por el 

tratamiento neonatal con CMI en la motivación sexual de forma similar a lo que ocurrió 

en trabajos previos, donde la administración de E2+DHT restaura la ejecución. Sin 

embargo, actualmente existen pocos estudios que analicen el papel de las diferentes 

hormonas gonadales en la fase motivacional de la CSM. En el presente trabajo se 

analizó el efecto de estas hormonas sobre la motivación sexual alterada en ratas 

tratadas con CMI, los resultados muestran que tanto el tratamiento con dosis altas de 

E2 (10 µg) como la administración de ambas dosis de E2 combinadas con DHT 

incrementan la motivación sexual de ratas CMI, en el caso de los machos CMI tratados 

con T se incrementa dicha motivación aunque no a niveles de los machos CON sham 

(Limón-Morales et al., 2014b). En este contexto Attila y cols. (2010) mostraron que 
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tanto E2 como DHT por si solos no logran reestablecer la motivación sexual en machos 

castrados, únicamente la combinación de ambos y la administración de T la 

reestablecen en su totalidad. En este mismo estudio la administración de fadrozole 

(inhibidor de la aromatasa) es capaz de inhibir el efecto de la T sobre la motivación 

sexual incentiva, sugiriendo que los estrógenos son fundamentales en la regulación 

del aspecto motivacional en la CSM. Sin embargo, también se requiere de la presencia 

de hormonas androgénicas.  

Algunos reportes en la rata macho muestran bajos niveles de E2 y T circulantes 

por inactivación de la aromatasa (Honda et al., 1998, Taziaux et al., 2007), por efecto 

del estrés (McCormick et al., 2013) o por  el bloqueo de la acción de los estrógenos a 

través de la administración intracerebroventricular con antagonistas de receptores de 

estrógenos (Seredynski et al, 2013) induciendo un déficit de la CSM. En este sentido, 

se ha reportado que la aromatasa posee una alta expresión en áreas implicadas en 

conductas reproductivas, tales como: amígdala, núcleo del lecho de la estría terminal, 

hipotálamo y APOm, esta última se ha vinculado fuertemente con la expresión tanto 

de aspectos motivacionales, como consumatorios (Balthazart et al., 2004). En este 

contexto, se ha reportado que ratas macho aparentemente normales, denominadas no 

copuladoras, fallan para iniciar la copula presentando disminución de la motivación 

sexual (Portillo y Paredes, 2003; 2009), lo cual se ha correlacionado con una baja 

actividad de la aromatasa cerebral en el NPOm (Portillo et al., 2007). 

De acuerdo con lo anterior, las ratas CMI presentan niveles circulantes de T 

similares a las ratas CON, esto ha sido reportado previamente en este modelo animal 

(Hilakivi-Clarke y Goldberg., 1993; Bonilla-Jaime et al., 2003b), Sin embargo en el 

presente trabajo se analizó además la producción de E2 uno de los metabolitos de T 

en suero, el cual tampoco se ve afectado por la administración de CMI, lo que sugiere 

que las alteraciones de la CSM parecen no depender de las concentraciones 

circulantes de T o E2. No obstante, los niveles séricos de hormonas podrían no revelar 

las alteraciones en la aromatización a nivel local ya que la administración de T parece 

no restablecer por completo la conducta sexual ni la motivación en machos CMI, lo 

cual podría deberse a alteraciones en la función de la aromatasa a nivel cerebral. En 
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este sentido, se ha demostrado la presencia de aromatasa en axones y botones 

sinápticos, sugiriendo que el estradiol formado localmente puede actuar a nivel 

sináptico (Naftolin et al., 1996; Azcoitia et al., 2011). En este sentido, Konkle y McArthy 

(2011) reportaron que las concentraciones de hormonas sexuales en diferentes áreas 

cerebrales no guardan relación directa con las concentraciones circulantes de dichas 

hormonas, dado que en el cerebro estas se producen localmente y de hecho los niveles 

de estas hormonas pueden variar dependiendo del área cerebral.  

Actualmente se sabe que ambos componentes, tanto endocrinos como 

neuroquímicos interaccionan tanto en la etapa adulta como en el neurodesarrollo y 

diferenciación sexual del cerebro. Así, tenemos que en las etapas tanto prenatal como 

neonatal el principal esteroide masculinizante en el cerebro es el E2 (McEwen y Alves, 

1999). Los dimorfismos sexuales dependientes de hormonas esteroides en estructuras 

cerebrales incluyen diferencias en el volumen de núcleos específicos, variando el 

grado de arborización dendrítica y de densidad de sinapsis. Estos dimorfismos resultan 

de la diferenciación sexual de neuronas, de la sobrevivencia y/o plasticidad neuronal 

(Simerly, 2002). La diferenciación sexual de los sistemas de neurotransmisión están 

asociados con el desarrollo del dimorfismo sexual en el cerebro y la acción de las 

hormonas en el mismo (McCarthy et al., 2002; McCarthy, 2008). Se sabe que existen 

tres tipos de aromatasa cerebral las cuales tienen picos de actividad en diferentes 

periodos, el primero alrededor del día E13, el segundo del día E18 al P2 y la tercera 

alrededor del día P14 (Zhao et al., 2007). Esta última, coincide con la etapa de 

maduración del sistema serotoninérgico (Jacobs y Azmitia, 1992).  

Diferentes estudios muestran que E2 y 5-HT interaccionan en la diferenciación 

sexual del cerebro. Por ejemplo, 5-HT antagoniza los efectos masculinizantes 

neonatales de la T (Wilson et al., 1992; Wilson et al., 1998) y por ende se ha señalado 

que la 5-HT participa en la diferenciación sexual. En la rata durante la segunda semana 

de vida las concentraciones de 5-HT en hipotálamo son más altas en hembras que en 

machos y esta diferencia depende de la testosterona. En este periodo la inhibición de 

la producción de 5-HT por la administración de PCPA, exacerba los efectos de la 

testosterona, mientras que la administración de 5-HT exógena a estas mismas ratas 
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lo normaliza. La 5-HT ejerce un control inhibitorio de la acción neonatal de la T sobre 

la exploración, locomoción y conducta sexual en la edad adulta (Wilson et al., 1992). 

Así también la administración de un agonista del receptor 5-HT2 en machos durante la 

segunda semana de vida posnatal puede llevar a un patrón de secreción de hormona 

luteinizante de hembras (Wilson et al., 1998). En este sentido, el tratamiento con un 

antagonista 5-HT2 tiene efecto sobre el tamaño de núcleos sexualmente dimórficos, 

tales como el periventricular y el área preóptica (Gorski et al., 1978; Murray et al., 

2004). Estudios realizados en roedores han reportado que la inyección intraventricular 

de 5-HT a neonatos en el periodo crítico de diferenciación sexual disminuye las 

concentraciones plasmáticas de estradiol en hembras, sin alterar las de T en machos 

(González y Leret, 1992). Por lo que se podría pensar que las manipulaciones 

realizadas sobre el sistema serotoninérgico mediante la administración neonatal de 

CMI también podrían estar afectando la correcta secreción de hormonas esteroides en 

este modelo animal de depresión, pero es necesario un estudio de la síntesis de T y 

E2 a nivel cerebral para confirmar dicha idea. 

 

8.6. Análisis de la población neuronal y expresión de los receptores a estrógenos α y 

β en núcleo del rafé dorsal, hipotálamo e hipocampo de ratas tratadas con CMI 

Nuestros resultados muestran que el tratamiento neonatal produce una disminución 

en la expresión de los REβ en núcleo del rafé dorsal y región CA3 del hipocampo que 

se acompaña de un aumento en la expresión de REα y REβ en NPOm. Las acciones 

de E2 se dan a través de la interacción de esta hormona y REα y REβ. En el caso de 

la participación de los receptores a estrógenos, estudios realizados en ratones KO para 

el REα, (ERαKO) muestran que dicho receptor es crítico para la correcta expresión de 

las conductas copulatorias, ya que se ha observado que estos ratones no copulan 

hasta eyacular y pocos individuos despliegan montas e intromisiones, además de 

presentar latencias de monta e intromisión elevadas (Rissman et al., 1999). Por otro 

lado, ratones KO para el REβ (βERKO) no muestran déficit copulatorio comparado con 

sus controles (Ogawa et al., 1999). Esto se puede explicar debido a que REα se 

expresa en mayor medida en regiones implicadas en el control de conductas 
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reproductivas como: núcleo del lecho de la estría terminal, amígdala, APOm, núcleo 

arcuato y tubérculo olfatorio. En contraste, el REβ se expresa en mayor cantidad en 

áreas implicadas en procesos cognitivos o que participan en la regulación del estado 

de ánimo como el hipocampo o el núcleo del rafé (Shughrue et al., 1997). 

 El tratamiento neonatal con CMI provoca una disminución de la expresión de 

REβ en núcleo del rafé dorsal, dicho receptor ha sido implicado en la regulación del 

sistema serotoninérgico (Gundlah et al., 2005), por lo que se podría pensar que las 

alteraciones en la expresión de este receptor en uno de los principales núcleos 

productores de 5-HT están relacionadas con la disminución en la función 

serotoninérgica presente en este modelo de depresión. De un modo similar, han sido 

reportadas alteraciones en la expresión de RE en diferentes áreas cerebrales 

relacionadas con el trastorno depresivo. Aunado a ello existe una disminución en la 

expresión del ARNm del REβ en tallo cerebral de pacientes depresivos victimas de 

suicidio (Ostlund et al., 2003). 

 Así también, el tratamiento neonatal con CMI provoca una disminución de la 

expresión de REβ en la región CA3 hipocampal. El hipocampo se ha relacionado con 

los déficits de memoria que se presentan en la depresión. En particular CA3 envía 

proyecciones a células de CA1 que son de gran importancia en el procesamiento de 

la información espacial (O'Reilly et al., 2014). Actualmente existe poca información que 

relacione trastornos depresivos con alteraciones en la expresión de REs. Se ha 

reportado que en pacientes depresivos se observa un incremento de la expresión del 

REα en la corteza prefrontal e hipocampo (Perlman et al., 2005), lo cual podría estar 

relacionado con el déficit cognitivo que se presenta en la depresión. En relación con lo 

anterior, se ha observado que en mujeres con niveles bajos de E2 como en la 

menopausia hay una disminución de las funciones cognitivas que se revierte con 

terapia hormonal de reemplazo (Sherwin, 2009). Estudios en roedores muestran que 

la administración de E2 a ratas ovariectomizadas mejora la memoria espacial (Foster 

et al., 2003). En ratas tratadas neonatalmente con CMI, Bhagya y cols. (2008) 

muestran que existe un deterioro en el aprendizaje en la tarea de laberinto radial. 

Nuestros resultados apoyan el hecho de que alteraciones en la expresión de REs en 
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ratas tratadas con CMI podrían estar relacionadas con las alteraciones de la función 

cognitiva que se presentan en este modelo y abren la puerta para futuras 

investigaciones en torno al papel de los REs en el trastorno depresivo.  

Aunado a esto, los presentes resultados muestran que el tratamiento neonatal 

con CMI provoca un aumento en la expresión de REα y REβ en NPOm, esta área junto 

con otras como el núcleo del lecho de la estría terminal y NAM forma parte del circuito 

cerebral que procesa claves quimiosensoriales y controla la expresión de la CSM 

(Portillo et al., 2007). Y todas ellas presentan altos niveles de expresión de REs y de 

aromatasa (Roselli et al., 1985; Horst, 2010). No hay datos que analicen la expresión 

de REs en áreas relacionadas con la copula en modelos animales de depresión, sin 

embargo; en ratas que presentan alteraciones copulatorias como las denominadas no 

copuladoras, se presenta una disminución de la motivación y la ejecución sexual 

(Portillo y Paredes, 2003; 2009) que se ha asociado a una disminución de la actividad 

aromatasa cerebral en el NPOm (Portillo et al., 2007) y disminución del número de 

células inmunorreactivas para REα en APOm (Portillo et al., 2006). En ratas tratadas 

con CMI un incremento de la expresión de REα y REβ en NPOm podría implicar un 

efecto compensatorio de alteraciones en la producción local de E2, dado que se ha 

observado que una disminución en las concentraciones de E2 dada por ejemplo, por 

la castración provoca un incremento en la expresión de REα (Rudolph y Sengelaub, 

2013). Sin embargo, se requieren estudios sobre la producción de E2 en áreas 

cerebrales que controlan la CSM en ratas CMI. Por otro lado, en áreas como núcleo 

del lecho de la estría terminal, APOm y rafé dorsal la mayoría de las células expresan 

ambos receptores funcionando así como heterodímeros (Ver para revisión Nomura et 

al., 2003). Por lo que un cambio en la expresión de cualquiera de los dos REs en estas 

áreas podría provocar un cambio en la función que cumple el heterodímero en dicha 

región. Lo cual podría explicar las diversas alteraciones conductuales en el modelo. 

Ambos receptores pueden ser regulados por los niveles de E2, sin embargo, en 

el caso de REβ puede ser también regulado por la expresión de REα de una manera 

específica para cada región (Nomura et al., 2003). Así, se ha reportado que en ratones 

KO para REα se han encontrado altos niveles de expresión de REβ APOm, hipocampo, 
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núcleo paraventricular y núcleo supraóptico (Couse et al., 1997; Shughrue, 1998). La 

disminución en la expresión de REβ podría ser resultado de la regulación 

transcripcional ya sea por metilación o por la regulación de genes de factores de 

transcripción específicos que se unen al promotor de REβ (Nojima et al., 2001). Más 

aún se sabe que una de las variantes de splicing de REβ, REβ2 induce un incremento 

de la degradación proteolítica de REα (Matthews et al., 2006).  

Diversas evidencias indican que la expresión y la cantidad de los REα no solo 

parecen depender de la concentración de su ligando en el cerebro masculino, sino que 

es regulado por factores que interactúan para controlar la expresión de los REα en el 

cerebro, sugiriendo que el gen del receptor de estrógenos contiene múltiples 

promotores que impulsan su expresión (Wilson et al., 2008). Al respecto, se ha 

observado que la expresión del REα es regulada por el sistema colinérgico, esto a 

través de la administración de atropina, un antagonista de los receptores muscarínicos 

bloquea la expresión del REα (Arteaga-López et al., 2005). Acorde a lo anterior, existen 

evidencias que las ratas tratadas con CMI presentan alteraciones en la sensibilidad 

del sistema colinérgico (Bonilla-Jaime et al., 1998) por lo que es posible que dichas 

modificaciones en este sistema repercutan en los cambios dinámicos que se dan en la 

expresión del REα durante el desarrollo (Simerly et al, 1990), con altos niveles de unión 

de estradiol en regiones no hipotalámicas como en la corteza y el hipocampo durante 

las dos primeras semanas de vida (Shughrue et al., 1990), mismas que disminuyen 

conforme se acerca la pubertad. Cambios en el neurodesarrollo por efecto del 

tratamiento crónico con diferentes SSRI como la CMI han sido observados, por lo que 

no se descarta que también tengan impacto en los factores que regulan la expresión 

del RE.  

Si bien los estrógenos están implicados en modular los síntomas de la 

depresión, síntomas que fluctúan a lo largo del ciclo menstrual (Freeman et al., 2002) 

y en hombres con hipogonadismo (Connor et al., 2002), pocos estudios  buscan  una 

conexión directa entre los E2, la expresión del REα en la disminución de la libido. Uno 

de los modelos animales de depresión, la línea sensible de ratas Flinders (FSL) 

presentan una disminución en los niveles de expresión de REα (Osterlund et al., 1999), 
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aunado a las alteraciones en la CSM (Ferreira-Nuño et al., 2002). Por otro lado, se 

sabe que en pacientes depresivos victimas de suicidio el REβ se encuentra disminuido 

en el locus coeroleus (Ostlund et al., 2003). En otros padecimientos como el autismo, 

un padecimiento que podría estar relacionado con hiper-serotoninemia durante el 

desarrollo (Whitaker-Azmitia, 2005); se han observado diferentes alteraciones como 

una disminución de la expresión de aromatasa cerebral y disminución en la expresión 

de REβ en el giro medio frontal (Crider et al., 2014). 

Además, se ha propuesto que el E2 podría estar actuando por mecanismos no 

genómicos, ya que se han encontrado sitios de unión de E2 en membranas de células 

neurales (Ramírez y Zheng, 1996). Los receptores membranales GPR30, REα66, 

REα46 y REα36 podrían ser candidatos a ser evaluados en un futuro ya que podrían 

también intervenir en la regulación de la expresión de REs clásicos o del sistema 

serotoninérgico, dado que esta regulación aun es poco entendida. 

Nuestros resultados también muestran que el tratamiento neonatal con CMI no 

provoca cambios en el número de neuronas totales en rafé dorsal, APOm, NPOm o 

hipocampo. Múltiples autores reportan cambios en la densidad celular de diferentes 

áreas cerebrales relacionado con el trastorno depresivo. Underwood  y cols. (1999) 

muestran que victimas de suicidio presentan un incremento en el número de células 

del rafé dorsal, mientras que, Baumann y cols. (2002) muestran una disminución del 

31% en neuronas del rafé dorsal y algunos otros autores no reportan cambios 

morfológicos o variación en el número de neuronas (Stockmeier et al., 1998; 

Hendricksen et al., 2004). En hipocampo numerosos estudios muestran que hay una 

reducción del volumen hipocampal a partir de la aparición del primer episodio 

depresivo mayor (Sheline et al., 1999; MacQueen et al., 2003; Videbech y Ravnkilde, 

2004). Así también se presenta una marcada asimetría en el volumen hipocampal 

(MacQueen et al., 2003), en este caso una análisis para observar la simetría 

hipocampal podría ser necesario en ratas CMI, ya que, los presentes datos no analizan 

diferencias entre el hipocampo derecho e izquierdo sino que se tomaron los datos en 

conjunto. 
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9. CONCLUSIONES 

El efecto antidepresivo de 8-OH-DPAT en la PNF es mediado por los receptores 

5-HT1A post-sinápticos, ya que no se ve alterado por el bloqueo de la síntesis de 5-HT 

por medio de PCPA.  

La administración de E2 en ratas tratadas con CMI revierte los efectos del 

tratamiento neonatal con CMI en las conductas evaluadas en la PNF tanto en dosis 

fisiológicas como farmacológicas, indicando una posible alteración en la producción de 

E2 en áreas límbicas que afecte su interacción con el sistema serotoninérgico.  

El tratamiento neonatal con CMI provoca disminución de la motivación sexual 

en la prueba de MSI, esta disminución de la motivación se ve revertida por la 

administración de dosis altas de E2 y la combinación de E2+DHT, indicando que las 

alteraciones en producción de E2 podrían encontrarse también en áreas que controlan 

la copula.  

El tratamiento con CMI no altera las concentraciones séricas de E2 y T, sin 

embargo; estos resultados podrían no reflejar los niveles de esta hormona en cerebro 

por lo que son necesarios más análisis a este respecto.  

El tratamiento neonatal produce una disminución en la expresión de los REβ en 

núcleo del rafé dorsal y región CA3 del hipocampo que se acompaña de un aumento 

en la expresión de REα y REβ en NPOm lo que podría indicar que el tratamiento con 

CMI provoca cambios en la regulación de estos receptores o en la expresión de sus 

coactivadores. Sin embargo, se requiere más investigación al respecto ya que la 

regulación de estos receptores esta aun poco entendida.  
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10. PERSPECTIVAS 

 Evaluar la expresión de la proteína para el receptor 5-HT1A en las ratas 

tratadas neonatalmente con CMI. 

 Evaluar la interacción de E2 y el receptor 5-HT1A en la prueba de nado 

forzado en ratas tratadas neonatalmente con CMI. 

 Evaluar sí se modifica la acción del E2 sobre la expresión del receptor 5-

HT1A en el núcleo del rafé, hipotálamo e hipocampo en las ratas tratadas 

neonatalmente con CMI. 

 Evaluar la expresión del receptor 5-HT1A en otras áreas importantes en la 

regulación del estado de ánimo como corteza prefrontal y amígdala. 

 Analizar el efecto del tratamiento neonatal con CMI sobre otros receptores 

involucrados en el trastorno depresivo como el 5-HT1B, 5-HT2A y 5-HT2C. 

 Evaluar si existen déficits cognitivos en las ratas tratadas neonatalmente  

con CMI. 
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ANEXO I  

Los animales utilizados para los tratamientos hormonales fueron castrados bajo 

anestesia con con coctel integrado por: xylazina [2.5 mg/kg], y ketamina [22 mg/kg] vía 

intraperitoneal. La rata fue rasurada en el área ventral, posteriormente se realizó una 

incisión de aproximadamente 1 cm tanto en la piel como en el musculo. Los testículos 

fueron extraídos y removidos incluyendo el epidídimo y se ligaron los conductos 

espermáticos y vasos sanguíneos. Se verificó la orquidectomía contando los testículos 

después de cada cirugía. Se suturó el musculo y la piel a las ratas y se les colocó en 

una caja limpia para su recuperación (Ver Figura 17). 

 

Figura 17. Procedimiento de orquidectomía. A. Se realiza una incisión de 1cm en el área ventral. B. Los 
testículos y la grasa asociada son extraídos con pinzas. C. Se realiza una ligadura alrededor de los 
conductos deferentes y la arteria testicular y se cortan los testículos y el tejido adiposo adyacente y 
posteriormente se suturan los tejidos. 
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ANEXO II 
 
SOLUCIONES PARA PERFUSIÓN DE TEJIDOS E INMUNOHISTOQUIMICA 
 
1.- Preparación de PBS 0.2 M (Buffer Fosfato Salino): 1.1 litros para soluciones 2, 3 y 

4. 

Disolver por separado: 

A) 6.05 gramos de Fosfato Monobásico de Potasio (KH2PO4) en 220 mililitros. 

B) 25.4 gramos de Fosfato Dibásico de Sodio (Na2HPO4) en 900 mililitros. 

Tomar 209 ml de la solución A y 891 ml de la solución B. 

Ajustar el pH a 7.4, Esta solución puede ser almacenada a temperatura ambiente. 

 

* En caso de requerir solamente 1 litro o una fracción equivalente de PBS 0.2 M, 

preparar considerando las siguientes cantidades y calcular sus porcentajes; disolver 

por separado: 

A) 5.5 gramos de Fosfato Monobásico de Potasio (KH2PO4) en 200 mililitros. 

B) 25.4 gramos de Fosfato Dibásico de Sodio (Na2HPO4) en 900 mililitros. 

Tomar 190 ml de la solución A y 810 ml de la solución B. 

Ajustar el pH a 7.4, Esta solución puede ser almacenada a temperatura ambiente. 

 

2.- Solución de Lavado Vascular para Perfusión, 1 Litro. 

Disolver en agitación en 950 mililitros de agua destilada: 

A) 0.50 gramos de Carbonato de Sodio (Na2CO3). 

B) 0.25 gramos de Cloruro de Potasio (KCl). 

C) 8.50 gramos de Cloruro de Sodio (NaCl). 

Adicionar 50 mililitros de PBS 0.2 M. 

Ajustar el pH a 7.4, conservar en refrigeración. 

 

3.- Preparación de Paraformaldehído al 4%, 1 Litro. 

Calentar 500 mililitros de agua destilada a 50-60°C y conservar la temperatura, agregar 

40 gramos de Paraformaldehído más unas 8 gotas de Hidróxido de Sodio (NaOH), con 
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el propósito de facilitar la disolución, agitar durante 10 a 20 minutos, hasta que se 

transparente la solución, en caso de ser necesario agregan más gotas de NaOH. 

Se enfría a 15°C y se agregan 500 mililitros de PBS 0.2 M. 

Ajustar el pH a 7.4 y refrigerar a 4°C. 

 

4.- Preparación de PBS 0.1 M (Buffer de Fosfatos en Solución Salina): 1 Litro**. 

Disolver 8.5 gramos de Cloruro de Sodio (NaCl) en 500 mililitros de agua destilada. 

Agregar posteriormente 500 mililitros de PBS 0.2 M. 

Ajustar el pH a 7.4 y almacenar a 4°C. 

 

5.- Peróxido de Hidrogeno al 3% 

Diluir 300 µL de peróxido de Hidrogeno en 10 mL de agua destilada. 

 

6.- Twin 20 al 0.1% 

Diluir 100 µL de Twin 20 en 100 mL de PBS. 

 

7.- BSA al 5% 

10 mL de PBS-Twin 20 al 0.01% + 0.5 gr de BSA. 

 

8.- Medio de montaje con gelatina para cortes en congelación 

Mezclar 500 mL de agua destilada y 500 mL de etanol al 80% y calentarlos a 55 ºC. 

Posteriormente agregar 1 gramo de gelatina y mezclar con agitación continua. Enfriar 

a 4 ºC.  
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ANEXO III 
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