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RESUMEN  
 
El estrés prenatal ocasiona déficit en el aprendizaje y en la memoria espacial en 

cualquier etapa de la vida postnatal por modificación de la función hipocampal. En esta 

estructura existen terminales axónicas de neuronas serotoninérgicas y 

noradrenérgicas, las cuales participan en los procesos cognitivos. A pesar de que se 

ha estudiado la participación de ambos sistemas en los procesos cognitivos, 

actualmente se desconoce si el estrés prenatal altera la liberación de serotonina (5-

HT) y noradrenalina (NA) en el hipocampo dorsal durante el desempeño cognoscitivo. 

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue evaluar los cambios en las concentraciones 

de 5-HT y NA en el hipocampo dorsal durante el aprendizaje y la memoria espacial en 

ratas estresadas prenatalmente. Para ello, se utilizaron ratas macho de 3 meses de 

edad, control y estresadas prenatalmente, que se sometieron a pruebas conductuales 

de aprendizaje y memoria espacial utilizando el laberinto acuático de Morris (LAM) 

para determinar su desempeño. Posteriormente se extrajo el hipocampo dorsal para 

cuantificar el contenido de 5-HT y NA, así como muestras de sangre del tronco para 

evaluar los niveles de corticosterona. En otros machos se realizaron cirugías 

estereotáxicas para realizar microdiálisis y evaluar la concentración extracelular de 5-

HT y NA en el hipocampo dorsal, tanto basal como después de las pruebas cognitivas. 

Los animales estresados prenatalmente tuvieron latencias de llegada mayores en la 

prueba de laberinto acuatico de Morris durante los días de entrenamiento; así como 

menor permanencia en el cuadrante y menor número de cruces que los animales 

control en el día de la prueba de memoria. El contenido de 5-HT disminuyó durante las 
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tareas de aprendizaje y memoria en ambos grupos, pero el contenido de NA fue menor 

en el grupo de estrés prenatal a lo largo de las pruebas. La liberación de 5-HT y NA en 

el hipocampo dorsal fue significativamente menor en los animales estresados 

prenatalmente durante las pruebas conductuales. El contenido basal del transportador 

de 5-HT fue mayor en los animales con estrés prenatal, pero no hubo cambios a lo 

largo de las pruebas conductuales. La respuesta del eje adrenal fue mayor en los 

animales estresados prenatalmente que en los controles. En conjunto, los resultados 

de este trabajo muestran que el deterioro cognitivo ocasionado por el estrés prenatal, 

está relacionado con la disminución en la liberación de 5-HT y NA, así como con los 

elevados niveles de corticosterona. El transportador de 5-HT no parece tener 

participación en las alteraciones causadas por el estrés prenatal. 
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ABSTRACT 
 
Prenatal stress causes spatial learning and memory deficits at any stage of postnatal 

life by modifying hippocampal function. Serotonergic and noradrenergic axon terminals, 

involved in cognitive processes, are present the hippocampus. Despite studies about 

the participation of both neurochemical systems in cognitive processes, it is currently 

unknown whether prenatal stress affects the release of serotonin (5-HT) and 

noradrenaline (NA) in the dorsal hippocampus during cognitive performance. 

Therefore, the aim of this work was to evaluate 5-HT and NA changes in the dorsal 

hippocampus during spatial learning and memory in prenatally stressed rats. Spatial 

learning and memory tests were performed using the Morris Water Maze (MWM) in 3-

month-old, control and prenatally stressed males. Dorsal hippocampus was dissected 

in basal conditions, and after learning and memory to quantify 5-HT and NA content. 

Trunk blood samples were also obtained for corticosterone evaluation. Stereotaxic 

surgeries were performed in other males to perform microdialysis and evaluate the 

extracellular concentration of 5-HT and NA in the dorsal hippocampus, both at baseline 

and after behavioral tests. In the Morris water maze higher arrival latencies were 

observed in prenatally stressed animals along the training days, as well as a shorter 

time and fewer crosses in the quadrant compared with control animals during the 

memory trial. 5-HT content decreased during learning and memory tasks in both 

groups, but NA content was lower in the prenatal stress group during behavioral tests. 

5-HT and NA release in dorsal hippocampus was significantly lower in prenatally 

stressed animals during behavioral tests. Serotonin transporter basal content was 
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higher in prenatally stressed animals, but no changes were observed during behavioral 

tests. The adrenal axis response was higher in prenatally stressed animals than in 

controls. Taking together, the results of this work show that cognitive impairment 

caused by prenatal stress is related to decreased 5-HT and NA release, as well as to 

the high levels of corticosterone. Serotonin transporter seems not to be involved in 

learning and memory disruption caused by prenatal stress. 
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INTRODUCCIÓN  
 
El estrés es una reacción fisiológica del organismo para hacer frente a las demandas 

del medio ambiente o a situaciones adversas durante un periodo de tiempo 

indeterminado y es definido como la respuesta del organismo a situaciones que son 

impredecibles e incontrolables y que pueden llegar a exceder su capacidad reguladora 

(Charmandari et al., 2005; Koolhaas et al., 2011). 

 

Sistema y respuesta de estrés  

La respuesta de estrés se lleva a cabo a través de mecanismos neuroendocrinos que 

pueden modificar la conducta, la reproducción e incluso los mecanismos 

neuroquímicos relacionados con la memoria y el aprendizaje, entre otros. Esta 

respuesta es dirigida por estructuras del sistema nervioso central (SNC) y por 

glándulas periféricas. Los dos componentes principales del sistema de estrés son el 

sistema Locus Coeruleus (LC)- Noradrenalina (NA)-sistema nervioso simpático (SNS)-

médula adrenal (LC-NA/SNS) y el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (HHA) 

(Charmandari et al., 2005; Meaney et al., 1998). La respuesta de estrés es 

indispensable y crucial para la supervivencia de los individuos; sin embargo, los 

eventos desfavorables, también conocidos como estresores, los cuales alteran la 

homeostasis (Koolhaas et al., 2011), pueden comprometer, a la larga, la salud de los 

organismos.  
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La respuesta adaptativa de estrés depende de la calidad de los estímulos estresantes, 

que pueden ser físicos, tales como cambios en el medio ambiente o bien internos, 

como la anoxia, la hipoglucemia, los cambios en la temperatura corporal, el ejercicio o 

las lesiones; pueden ser psicológicos, los cuales afectan la emoción y causan ansiedad 

o frustración y son los activadores más potentes de eje HHA; también pueden ser 

mixtos, con componentes físicos y emocionales. Otros componentes importantes de 

los estresores son la intensidad y la duración, que puede ser de segundos hasta unas 

cuantas horas (agudo) o de varios días, semanas e incluso meses (crónico) (Johnson 

et al., 1992). 

Durante la respuesta de estrés agudo se activa el eje LC-NA/SNS, el cual, a través del 

SNS que libera adrenalina y noradrenalina, provoca la movilización de las reservas 

energéticas de glucosa del hígado, incrementa las frecuencias cardiaca y respiratoria, 

además de aumentar la presión sanguínea y favorecer el flujo sanguíneo hacia el 

cerebro y el músculo esquelético (Peckett et al., 2011) (Figura 1). De esta forma, los 

efectos de las hormonas del estrés favorecen el mantenimiento de la homeostasis del 

organismo (Vegiopoulos et al., 2007). 
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Figura 1. Componente del sistema de estres. La respuesta de estrés es dirigida a través del sistema 
Locus Coeruleus (LC), noradrenalina (NA), sistema nervioso simpático (SNS), médula adrenal, el cual 
se activa durante el estrés agudo. Modificado de (Charmandari et al., 2005). 
  

 
Eje hipotálamo - hipófisis - adrenal  
 
El principal regulador hipotalámico del eje HHA es la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH), la cual estimula la síntesis y secreción de hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH) en los corticotropos de la adenohipófisis (Charmandari et 

al., 2005; Chrousos, 2009). La secreción de ACTH es regulada tanto por la CRH como 

por la arginina vasopresina (AVP). Durante el estrés crónico, se incrementan la 

amplitud y la sincronización de los pulsos de CRH y AVP desde el núcleo 

paraventricular (PVN) hacia el sistema porta hipofisiario, a través del cual llegan a los 

corticotropos hipofisiarios. Estas células sintetizan la prohormona pro-

opiomelanocortina (POMC), la cual se escinde para dar lugar a la ACTH y a una b-

lipoproteína, uno de sus fragmentos es la b-endorfina, mismas que son liberadas hacia 

la vena hipofisiaria y a la circulación sistémica (Feldman et al., 1997). La POMC es 

sintetizada, además de la hipófisis, en el Núcleo Arcuato del hipotálamo y en diferentes 

zonas del cerebro. Las neuronas que sintetizan CRH/AVP inervan y son inervadas a 

su vez por las neuronas que sintetizan POMC en el núcleo arcuato (Nikolarakis et al., 

1986). Una vez liberada, la ACTH es trasportada por la circulación hasta la glándula 

adrenal, donde estimula la síntesis y secreción de GC y de andrógenos adrenales 

(Andreis et al., 1992). Por lo tanto, la respuesta de estrés se asocia con el incremento 

en la concentración plasmática de GC (Charmandari et al., 2005; Chrousos, 2009). 



 - 4 - 

Estas hormonas son los efectores finales del eje HHA y ejercen sus efectos en sus 

órganos blanco en el hígado tienen función de estimular la gluconeogénesis, 

incrementando los niveles de glucosa, la glucogenólisis y en el tejido adiposo la 

lipólisis, entre otros (Sánchez et al., 2000; Sapolsky et al., 2000). Los GC adrenales 

son importantes en la regulación de la actividad del eje HHA, así como en la 

terminación de la respuesta de estrés, actuando en el hipocampo, además del 

hipotálamo y la hipófisis. La retroalimentación negativa que los GC ejercen en la 

secreción de CRH y ACTH permite limitar la duración de la exposición del organismo 

a los glucocorticoides, minimizando así sus efectos catabólicos, lipolíticos, anti 

reproductivos e inmunosupresores (Retana-Márquez et al., 2012). 

En el cerebro, los corticosteroides se unen a dos tipos de receptores: los receptores 

para mineralocorticoides (MR) y los receptores para glucocorticoides (GR) (Herman et 

al., 1989; Reul y Kloet 1985). Los MR se expresan principalmente en el hipocampo, en 

la amígdala y en la corteza prefrontal. Los GR se expresan en todo el cerebro, pero 

principalmente en el núcleo PVN del hipotálamo y en el hipocampo (Retana-Márquez 

et al., 2012; Reul y Kloet 1985). Los MR tienen una alta afinidad por los GC y se activan 

con bajas concentraciones de éstos, en ausencia de estrés. Los GR en cambio, tienen 

menor afinidad por los GC y se activan durante el estrés o durante los picos circadianos 

o ultradianos de los glucocorticoides (Rosenfeld et al., 1993). La unión de los GC con 

los GR en las neuronas del núcleo PVN y en los corticotropos hipofisiarios, ejerce 

control por retroalimentación negativa sobre la secreción de CRH y ACTH, 

respectivamente, durante los picos circadianos o ultradianos o bien durante la 



 - 5 - 

respuesta de estrés, mediante mecanismos genómicos (Groeneweg et al., 2012; de 

Kloet et al., 1998; Habib et al., 2001), (Figura 2).  

 

Figura 2. Eje hipotálamo-hipófisis-adrenal y su regulación. El núcleo paraventricular del hipotálamo 
secreta la hormona liberadora de corticotropina (CRH) hacia el sistema porta-hipofisiario, a través del 
cual llega a los corticotropos hipofisiarios, donde estimula la liberación de corticotropina (ACTH) hacia 
la vena hipofisiaria. La ACTH estimula en la corteza adrenal la síntesis y secreción de glucocorticoides.  
Los glucocorticoides circulantes se unen a los receptores para GR y MR en el hipocampo, el hipotálamo 
y la adenohipófisis para regular al eje mediante asas de retroalimentación negativa (Holgate y Bartlett, 
2015). 

 

Ambos tipos de receptores para GC están presentes tanto en el citosol como en la 

membrana de las neuronas que responden a estos esteroides (Groeneweg et al., 

2012). Los GC producen sus efectos en sus células blanco mediante mecanismos 

genómicos, a través de receptores membranales, así como mecanismos no 

genómicos. Los GC se movilizan al interior de la célula y en el citoplasma se unen a 

su receptor específico que está unido a proteínas de choque térmico HSP70 y HSP90. 

El complejo receptor-glucocorticoide sufre un cambio conformacional, disociándose las 

proteínas chaperonas; el complejo GC-receptor se dimeriza y el receptor es fosforilado, 
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esto permite que el complejo receptor-glucocorticoide se transloque al núcleo. En el 

núcleo, los dímeros se unen a las secuencias específicas de bases denominadas 

elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE) (Gray et al., 2017). De esta manera 

se unen con el promotor e induce la síntesis del ARNm, el cual es madurado y 

posteriormente transportado al citoplasma donde se lleva a cabo la transcripción de 

las secuencias de sus nucleótidos, el ARNm fuera del núcleo llevará a cabo el proceso 

de traducción de secuencias de aminoácidos (Durán, 2011; Gómez Ordóñez et al., 

2007) (Figura 3). 

 
 

Figura 3. Mecanismo molecular de acción de los GC. Los GC se movilizan al citoplasma y se unen  a 
su receptor específico que se encuentra unido a proteínas de choque térmico HSP70 y HSP90, el 
complejo R-GC luego de la unión promueve la separación de las proteínas chaperonas y complejo se 
fosforila y se dimeriza, posteriormente este complejo se transloca al núcleo y se une a los elementos de 
respuesta de unión a GC, luego tendrá lugar la transcripción del ARNm y fuera del núcleo pasará por el 
proceso de traducción para la traducción de secuencias de aminoácidos. Modificado a partir de (Gómez 
Ordoñez et al., 2007; Rojas Durán et al., 2011). 
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Los GC ejercen retroalimentación negativa en el hipocampo, en el PVN del hipotálamo 

y en los corticotropos hipofisiarios para regular la actividad del eje HHA durante los 

picos circadiano y durante la respuesta de estrés. Los GC atraviesan la membrana 

celular y se unen a los GR y MR que están en el citosol unidos a proteínas chaperonas 

HSP90, HSP70 y HSP23 y a las inmunofilinas FKBP51 y FKBP52, las cuales regulan 

la afinidad de los GR y MR por la corticosterona y su translocación al núcleo. Los 

cambios conformacionales causados por la unión de la corticosterona con los MR y 

GR favorecen la disociación de la FKBP51 y la unión de la FKBP52, lo que permite 

que los receptores se unan al trasportador nuclear dineína y sean translocados al 

núcleo. Una vez en el núcleo, el complejo glucocorticoide-receptor se une a elementos 

de respuesta a GC negativos (nGRE o -GRE), y reprime la transcripción del gene que 

codifican para POMC en los corticotropos de la adenohipófisis (Gjerstad et al., 2018). 

En las neuronas del PVN, el GR no se une directamente al promotor del gen para CRH, 

sino que la corticosterona disminuye la transcripción del gen para CRH inhibiendo la 

unión de CREB al elemento de respuesta a AMPc (CRE) dentro del promotor del gen 

para CRH, a través de un mecanismo que involucra interacciones proteína-proteína 

entre GR y CREB (Yamamori et al., 2007; Gjerstad et al., 2018) (Figura 4). 
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Figura 4. Regulación de la actividad del eje Hipotálamo Hipófisis Adrenal (HHA) por la corticosterona. 
El incremento de corticosterona durante el estrés o en los picos circadianos provoca la separación de 
GR de FKBP51 y su unión a FKBP52, lo que ocasiona la traslocación nuclear de GR y su unión al ADN. 
Los GR presentes en la adenohipófisis y en el núcleo paraventricular (PVN) regulan la retroalimentación 
negativa causada por la corticosterona, reduciendo la síntesis de POMC en los corticotropos y de CRH 
en las neuronas del PVN.  (Modificado de Gjerstad et al., 2018). 

 
 
Estrés durante la gestación 
 
El estrés que se presenta en las mujeres durante la gestación, es conocido como 

estrés materno o estrés prenatal y se ha relacionado con una mayor vulnerabilidad 

para desencadenar problemas psicosociales en la descendencia, tanto en la infancia 

como en la edad adulta. En los niños, el estrés prenatal se ha está asociado con 

problemas cognitivos, conductuales, físicos y emocionales (King et al., 2009; King y 

-Disminuye los niveles basales de corticosterona y los inducidos por estrés 
-Cambios en dinámica ultradiana (?) 
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Laplante, 2005; Laplante et al., 2008) como el autismo (Beversdorf et al., 2005; Kinney 

et al., 2008), el trastorno de hiperactividad y déficit de atención (TDAH) (Grizenko et 

al., 2008; J. Li et al., 2010), la depresión (Watson et al., 1999) y la esquizofrenia 

(Huttunen y Niskanen, 1978; Kinney, 2000). 

Estudios en modelos animales demostraron que la exposición fetal a unas deficiencias 

nutricionales, escasez de nutrientes específicos o estrés puede inducir alteraciones 

permanentes en el desarrollo y alteraciones en la programación temprana, la cual está 

relacionada con una serie de enfermedades en la vida postnatal, incluyendo 

enfermedades cardiovasculares o déficits cognitivos (Barker, 1998). La exposición de 

ratas gestantes a condiciones estresantes como ruido, inmovilización o hacinamiento 

reduce el número de las camadas debido a la reabsorción de los embriones, así como 

malformaciones estructurales como la reducción en el volumen del hipocampo, retraso 

del crecimiento y menor peso al nacimiento de las crías (de Catanzaro y Macniven, 

1992).  

Estudios en ratas gestantes que se expusieron a estresores, como choques eléctricos 

en las patas, inmovilización o ruidos inesperados, se observaron efectos permanentes 

en la descendencia, tales como retraso en el desarrollo motor, ansiedad cuando se 

expusieron a nuevos ambientes, disminución del comportamiento social, sexual, así 

como alteraciones en las funciones cognitivas como son la atención y el aprendizaje 

(Huizink, 2000). La administración de dexametasona en ratas gestantes causa 

malformaciones y efectos neurotóxicos, particularmente en el hipocampo, además de 

retraso en el desarrollo motor (Benešová y Pavlík, 1989; Mulder et al., 2002). 
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Glucocorticoides en la descendencia estresada prenatalmente   
 

El porcentaje de niños con autismo, nacidos de mujeres embarazadas que han sufrido 

experiencias tales como huracanes y tormentas tropicales, se incrementa de acuerdo 

con la intensidad de las tormentas de 3.72 por cada 10,000 nacimientos a 26.59 por 

cada 10,000 nacimientos (Kinney et al., 2008). En los casos de mujeres embarazadas 

que han pasado por terremotos durante la gestación, también aumenta 

significativamente el porcentaje de niños con depresión severa, de 5.5% en niños no 

expuestos a estrés prenatal a 13.3% en individuos que pasaron por dichas situaciones 

estresantes (Watson et al., 1999).  

Diversos estudios en animales de experimentación han mostrado que el estrés 

materno por diversos estresores como la inmovilización en un ambiente iluminado 

(Barbazanges et al., 1996; Takahashi, 1998; Ward y Weisz, 1984), o la inmersión en 

agua fría (García-Vargas et al., 2019; Guerrero et al., 2016), en la última semana de 

gestación causa incremento en los niveles de corticosterona en el plasma materno. Se 

ha observado que el incremento de glucocorticoides maternos durante el estrés (de 

Weerth et al., 2003; Harris y Seckl, 2011; Henry et al., 1994), causa disminución de la 

expresión y actividad de la enzima placentaria 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 

tipo 2 (11β-HSD2), la cual metaboliza a los GC. Esto permite que los GC maternos 

lleguen hasta el feto, causando alteraciones en la programación fetal (Charil et al., 

2010; Viltart y Vanbesien-Mailliot, 2007).   
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Alteración del eje adrenal en animales estresados prenatalmente  
 
El estrés se puede presentar en cualquier etapa de la vida, incluso durante el periodo 

gestacional. Durante el estrés gestacional, el eje HHA materno libera grandes 

cantidades de glucocorticoides (Johnson et al., 1992), los cuales tienen un fuerte 

efecto en la programación del cerebro fetal. En los roedores, el eje HHA responde de 

manera aguda a partir del día 18 de la gestación, ya que el estrés prenatal por 

inmovilización induce el incremento de corticosterona tanto en la madre como en los 

fetos de ambos sexos (Ohkawa et al., 1991). 

 

Programación del cerebro fetal  
 
La “hipótesis de Barker” postula que la estructura y la función de muchos órganos 

experimentan programación durante el desarrollo embrionario y fetal, lo que determina 

el punto de regulación de las respuestas fisiológicas y metabólicas durante la etapa 

adulta. Por lo tanto, cualquier estímulo o alteración durante el periodo crítico del 

desarrollo embrionario o fetal, puede causar cambios estructurales, fisiológicos y 

metabólicos permanentes, predisponiendo al organismo a enfermedades de diversa 

índole en la etapa adulta (Kwon y Kim, 2017). El estrés en fases tempranas de la 

gestación aumenta la síntesis del CRH placentario (pCRH) y acorta la duración de la 

gestación (Glynn et al., 2001). En la mujer, la actividad del pCRH materno es modulada 

por el eje HHA y se ha demostrado que las concentraciones elevadas de pCRH pueden 

provocar parto prematuro espontáneo (Glynn et al., 2004; Sandman et al., 2006). Esta 

hormona placentaria, también puede influir en el desarrollo fetal del hipocampo debido 
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a que estimula la secreción de ACTH y de GC maternos. El estrés prenatal causa 

disminución en el RNAm para la enzima 11β-HSD2, así como aumento en la metilación 

del promotor del gen para 11β-HSD2 (Peña et al., 2012). En contraste con la 

producción de CRH hipotalámica, que es suprimida por la liberación de cortisol durante 

la respuesta de estrés materno, la pCRH se incrementa por liberación de cortisol, de 

modo que el estrés materno causa progresivamente niveles más altos de CRH en el 

plasma fetal, afectando así el desarrollo del hipocampo y otras áreas límbicas como 

son el septum lateral y la amígdala, ya que estas áreas son ricas en receptores para 

CRH durante y al final de la gestación (Sandman et al., 1999). La disminución de la 

expresión y la actividad de la enzima 11β-HSD2 placentaria que causa el estrés 

prenatal (Welberg et al., 2005; Charil et al., 2010), incrementa la producción y el 

metabolismo de hormonas tales como las prostaglandinas, la progesterona, los 

estrógenos, el lactógeno placentario (HPL), además de disminuir el transportador de 

glucosa (GLUT-1) y el suministro de oxígeno (Carter, 1989; Mayhew et al., 1993), hacia 

la placenta, limitando el  aporte de nutrientes como la glucosa (Shin et al., 1997), los 

lípidos (Innis, 2005) y los aminoácidos (Cramer et al., 2002) hacia el feto, 

contribuyendo así al bajo peso al nacimiento y retraso del crecimiento intrauterino, 

además de ocasionar trastornos del embarazo, como parto prematuro y preclamsia en 

las mujeres (Charil et al., 2010; Mairesse et al., 2007). 
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Embriogénesis del Hipocampo  
 

En la rata, la embriogénesis del hipocampo inicia el día 14 de la gestación. A partir de 

ese día, se identifica el neuroepitelio hipocampal y el hipocampo fetal se observa a 

partir del día 20 de la gestación (Bayer et al., 1993; Bayer 1980) (Figura 5). Es 

importante mencionar que el hipocampo es una de las estructuras cerebrales que se 

sigue desarrollando y creciendo en la etapa postnatal, además de la corteza cerebral, 

el cuerpo estriado, el bulbo olfatorio y el cerebelo (Mengler et al., 2014). Se ha 

reportado que entre los días postnatales (P) P1 al P7 existe un aumento en la tasa de 

crecimiento y el volumen del hipocampo en un 26%; entre el P7 al P21 incrementa en 

un 120%, tomando en consideración las matrices germinales (se refiere al 

neuroepitelio y la zona subventricular), el cuerno de Amón (CA), el giro dentado (GD) 

y el conjunto fimbria-fórnix (Bayer 1980). 
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Figura 5. Cortes coronales de cerebro de rata durante el desarrollo en el útero A) Día 14 de la gestación 
comienza la formación del neuroepitelio hipocampal B) Día 20 de la gestación se forma propiamente el 
hipocampo fetal. (Bayer et al., 1993). 

 

El hipocampo es una estructura cerebral que experimenta una importante maduración 

postnatal y es sensible a los cambios inducidos por los glucocorticoides. La 

neurogénesis de las neuronas piramidales ocurre entre los días 16 al 19 de la 

gestación y las neuronas granulares del giro dentado del hipocampo se forman en la 

primera semana postnatal (Takahashi, 1998). En la rata, se ha propuesto que la 

corticosterona regula procesos de neurogénesis, migración y muerte celular en el giro 

dentado (Gould et al.,1991).  

 

Neurobiología del aprendizaje y la memoria  

El aprendizaje y la memoria son formas de adaptación de los seres vivos a las 

condiciones cambiantes del medio ambiente. El aprendizaje es la experiencia que 

produce cambios morfológicos de dendritas y axones durante el procesamiento de la 

información aunado a la activación de enzimas, segundos mensajeros y factores de 

trascripción durante la potenciación de largo plazo (LTP). Los cambios pueden ser 

duraderos y se manifiestan en el comportamiento de los organismos (Morgado, 2005).  

Aprendizaje y memoria 

El aprendizaje y la memoria son dos procesos íntimamente relacionados; el 

aprendizaje es la adquisición de información y la memoria es el proceso de 

recuperación de la información adquirida previamente (Aguado-Aguilar, 2001). Por 
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ende, el aprendizaje y la memoria son formas de adaptación de los seres vivos a las 

condiciones cambiantes del medio ambiente. El aprendizaje se define como la 

experiencia que produce cambios en el sistema nervioso, que pueden ser duraderos y 

se manifiestan en el comportamiento de los organismos (Morgado, 2005). 

Actualmente, diferentes trabajos sobre la iniciación y el mantenimiento de la plasticidad 

sináptica en el hipocampo muestran que tanto el aprendizaje como la LTP inducida 

artificialmente, producen cambios morfológicos en las espinas dendríticas, lo que 

podrían constituir la base estructural de la memoria (Lamprecht y Ledoux,2004; Melian 

et al., 2008; Dahlin et al., 2019; Lui et al., 2011; Bliss y Lomo, 1973).  

El Hipocampo y su papel en el aprendizaje y la memoria 

El hipocampo forma parte del sistema límbico, junto con la corteza cingulada, el tálamo 

y la amígdala; es una red integrada e implicada en los procesos de aprendizaje, de 

memoria, de atención, además de los estados de motivación y emoción (Koehl y 

Abrous, 2011). El área CA3 del hipocampo participa principalmente en la formación de 

la memoria declarativa (o explícita) en humanos; en los roedores, esta estructura está 

implicada en la formación de la memoria de tipo espacial (o relacional), ésta consiste 

en la recuperación de la información obtenida del entorno, así como lo aprendido de 

forma empírica, además de los procesos de recuperación de la información aprendida 

y almacenada previamente (Eichenbaum, 2000; Gabrieli, 1998). La región CA3 del 

hipocampo dorsal es esencial durante el desempeño de las pruebas de navegación 

espacial en roedores (Lee y Kesner, 2003). Las neuronas de la región CA1 del 

hipocampo presentan tasas de disparo mayores del 70% cuando se desempeñan 
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tareas de aprendizaje y memoria de trabajo espacial, las cuales son dependientes del 

hipocampo (Griffin et al., 2007). 

El hipocampo no es un área cerebral homogénea, ya existe una disociación funcional 

a lo largo de su eje septo-temporal; es decir, la parte dorsal está más involucrada en 

los procesos de aprendizaje y memoria y la navegación espacial (Bannerman et al., 

2004; Tanti y Belzung, 2013), ya que la lesión en esta región del hipocampo deteriora 

el desempeño de animales de experimentación en el laberinto acuático de Morris, el 

cual se utiliza para evaluar la memoria de tipo espacial en los roedores (Morris et al., 

1982; Tanti y Belzung, 2013). Además, la proporción de la tasa de disparo de las 

células piramidales de CA1 es mayor en la porción dorsal del hipocampo, cuando las 

ratas son sometidas a tareas de aprendizaje y memoria (Jung et al., 1994). Por su 

parte, la subregión ventral está más vinculada con el comportamiento emocional y la 

regulación del eje HHA durante la respuesta de estrés (Tanti y Belzung, 2013). Ambas 

estructuras nerviosas son blancos vulnerables cuando el organismo se encuentra 

expuesto a un aumento de GC debido al estrés materno, durante el cual se activa el 

eje HHA en los fetos de roedores, lo que causa que la descendencia estresada 

prenatalmente presente una reducción en el volumen del hipocampo (Brunson et al., 

2003).  

La formación hipocampal se compone del GD, el hipocampo, el complejo subicular y 

la corteza entorrinal y se divide en cuerno de Amón 1 al 3 (CA1-CA3), que se 

componen principalmente de células piramidales (Schultz y Engelhardt, 2014; Sloviter, 

1994). El hipocampo es considerado como la principal estructura que participa en el 
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aprendizaje y la memoria espacial. Para lograr llegar de un punto a otro, cualquier 

organismo debe ubicarse en el espacio en donde se localiza y de esta manera 

seleccionar la mejor ruta; esta elección depende de la ubicación del organismo en ese 

momento. La percepción propia de la orientación espacial requiere del conocimiento 

de dos tipos de información, la ubicación y rumbo direccional (Taube, 2007). La región 

dorsal de CA1, contiene la mayor densidad de células que codifican la localización 

espacial. Las neuronas del hipocampo que codifican la posición del sujeto en el 

espacio se conocen como “neuronas de lugar”. La actividad eléctrica de estas 

neuronas, registradas en ratas con libre movimiento, en relación a la ubicación de la 

rata en un espacio reducido muestra que aumentan su frecuencia de disparo cuando 

la rata se encuentra en un lugar específico (O’Keefe y Dostrovsky, 1971). Estas 

neuronas envían proyecciones excitatorias masivas a regiones dorsales del subiculum, 

del presubiculum y del postsubiculum (Jung et al., 1994; Witter y Groenewegen, 1990).  

El complejo subicular en las regiones dorsales contiene células que codifican la 

posición de la cabeza en un espacio abierto (Taube, 2007) (Figura 6). 
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Figura 6. Regionalización del hipocampo. La información ingresa a la corteza entorrinal y puede 
proyectarse directamente al CA1 a través de un circuito trisináptico, haciendo sinapsis primero en el giro 
dentado, que luego proyecta al cuerno de Amón 3 (CA3) mediante fibras musgosas (MF) y desde el 
CA3 al CA1 a través de la vía colateral de Schaffer. También hay una proyección desde el núcleo 
reuniens (RE) hacia la región CA1. Luego, la información puede viajar desde el CA1 hasta la corteza 
entorrinal. Se muestra también la organización de diferentes capas de las células piramidales en el 
hipocampo. Las dendritas basales están en el estrato oriens, las dendritas apicales proximales están en 
el estrato radiatum y las dendritas apicales distales están ubicadas en el estrato lacunosum-moleculare 
(Megías et al., 2001). 

 

Complejo 
subicular 
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Las proyecciones corticales más importantes y estudiadas de la región dorsal de CA1 

y de la región dorsal del complejo subicular son la corteza cingulada anterior y la 

esplenial en ratas y en primates (Roberts et al., 2007; Swanson y Kohler, 1986). Estas 

regiones corticales están involucradas en el procesamiento cognitivo de información 

visual y espacial y en el procesamiento de la memoria y la exploración del medio 

ambiente (navegación espacial) en ratas, en primates y en humanos (Harker y 

Whishaw, 2004; Lavenex et al., 2007; Spiers y Maguire, 2006). 

La parte dorsal del complejo subicular envía proyecciones paralelas masivas a través 

del fórnix postcomisular a los núcleos medial, lateral mamilar y el complejo talámico 

anterior (Ishizuka, 2001). Estas estructuras contienen la más alta densidad de 

neuronas relacionadas con la navegación o ubicación espacial. A su vez, estas 

estructuras subcorticales envían proyecciones de regreso a la corteza retroesplenial, 

la cual se compone de la corteza cingulada y se extiende hasta al cuerpo calloso, está 

estructura conecta a los dos hemisferios cerebrales (Risold et al., 1997). Posiblemente 

esta red neuronal compuesta de la región dorsal de CA1, del complejo subicular 

mamilar y de los núcleos talámicos anteriores proveen la interfase más importante para 

registrar un mapa cognitivo y de esta manera generar un sistema de navegación y 

dirección, por lo tanto, les permite a los animales una orientación y ejecución de 

conductas apropiadas que se aprendieron en el medio ambiente (Muller et al., 1996; 

Taube, 2007) 

Las regiones dorsales CA1 y CA3 envían proyecciones de manera selectiva hacia la 

parte caudal del núcleo septal lateral y la pequeña región dorsal de la zona media de 
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la parte rostral del núcleo del tabique lateral, que a su vez se proyecta hacia el complejo 

septal medial y el núcleo supramamilar (Risold et al., 1997), dos estructuras que 

generan y controlan el ritmo theta del hipocampo activado durante la locomoción 

voluntaria (Kocsis y Vertes, 1997) (Figura 7).  

El GD también recibe múltiples entradas sensoriales provenientes tanto de regiones 

corticales como subcorticales. La mayor entrada de información llega de la vía 

perforante que proviene de la capa 2 de la corteza entorrinal, que se divide en la vía 

perforante medial, la cual procesa la información espacial y el componente lateral, que 

procesa la información no espacial (Koehl y Abrous, 2011).  

 

Figura 7. Proyecciones hacia el hipocampo. Algunas de las proyecciones vienen de la región dorsal de 
CA1 y CA3 que envían proyecciones a la parte caudal del septum lateral (flechas rojas). El septum 
lateral proyecta hacia el núcleo supramamilar (flecha verde). Del complejo subicular proyecta hacia los 
núcleos mamilares y el tálamo (flechas azules). Estas dos últimas estructuras proyectan hacia el cuerpo 
calloso y la corteza cingulada (flechas amarillas y moradas respectivamente) y por último se retornan 
las proyecciones regresan hacia el complejo subicular (línea negra). 
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ANTECEDENTES  
 
Efectos del estrés materno en el aprendizaje y la memoria 
 
Algunos de los efectos que causa el incremento de los glucocorticoides maternos 

durante la gestación se han demostrado en la descendencia en humanos y en 

animales de laboratorio, como son: menor peso al nacimiento, alteración en el 

desarrollo (Bloom et al., 2001) y alteración de la maduración de estructuras cerebrales, 

tales como el hipocampo. En la descendencia expuesta a estrés prenatal el número 

de GR y MR en hipocampo está reducido, así como en el volumen de esta estructura 

(de Kloet et al., 2008; Harris y Seckl, 2011; Karst et al., 2005). La lesión del hipocampo 

produce pérdida de memoria de tipo espacial en roedores cuando son sometidos al 

laberinto acuático de Morris (LAM) (Eichenbaum, 2000; Morris et al., 1982). El estrés 

prenatal causa en la descendencia adulta deficiencias en el aprendizaje y la memoria 

espacial, cuando se exponen al LAM (Akatsu et al., 2015; Aleksandrov et al., 2001; 

Guerrero et al., 2016; Weinstock, 2017). Además, el estrés prenatal afecta la función 

cognitiva mediante la interrupción de la plasticidad sináptica en las sinapsis 

glutamatérgicas (Jia et al., 2010), mediante la disminución del receptor NMDA en el 

hipocampo (Freund, 1992), que está relacionado con la LTP, y podría asociarse con 

las deficiencias cognitivas observadas en los animales estresados prenatalmente. 

Además, la exposición a altos niveles de corticosterona materna durante la gestación 

provoca disminución de la memoria de corto y largo plazo mediante alteraciones en la 

neurotransmisión glutamatérgica.  
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Estudios previos de nuestro laboratorio muestran que la descendencia de ambos 

sexos presenta deficiencias tanto en el aprendizaje como en la memoria; estas 

deficiencias están relacionadas con la disminución en el proceso de neurogénesis en 

el giro dentado del hipocampo. Estos efectos se han atribuido a los elevados niveles 

de glucocorticoides maternos observados en los días 18 y 19 de la gestación (Guerrero 

et al., 2016). El incremento de las concentraciones corticosterona generado por el 

estrés materno deteriora la adquisición y la recuperación de información en LAM 

(Szuran et al., 2000).  

 

Neuroquímica del aprendizaje y la memoria en animales estresados 
prenatalmente  

En los procesos de aprendizaje y memoria participan varios neurotransmisores, tales 

como el glutamato, el GABA, la acetilcolina, la dopamina, la NA y la 5-HT. Las 

inervaciones noradrenérgicas y serotoninérgicas tienen una densidad y distribución 

similar, son extremadamente amplias y se superponen en gran medida (Hurley et al., 

2004). La prueba de LAM ha sido una herramienta para investigar la orientación 

espacial en las ratas y se ha podido determinar el porcentaje de participación de cada 

neurotransmisor en esta prueba. El glutamato tiene un 100% de participación, mientras 

que GABA participaba en un 83%, acetilcolina con 59%, 5-HT con 63%, NA con 67% 

y dopamina con 86% (Myhrer, 2003). El aprendizaje y la consolidación de la memoria 

a corto y largo plazo también pueden estar regulados por los receptores 

serotoninérgicos los 5HT1A y los 5HT7, de los cuales se ha demostrado su 
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participación mediante la administración de fármacos agonistas y antagonistas (Perez-

Garcia y Meneses, 2009). 

Las proyecciones noradrenérgicas provienen del LC de un grupo de neuronas 

denominadas "grupo de neuronas A6" estas neuronas envían proyecciones hacia el 

área tegmental ventral y dorsal, al cerebro anterior a través del haz medial hacia el 

tálamo, al hipotálamo y a las estructuras del cerebro anterior límbico (corteza cerebral, 

giro cingulado, hipocampo y amígdala) (Sara, 2009). El sistema noradrenérgico 

participa principalmente en la consolidación de la memoria y en la potenciación de 

largo plazo, la cual ocurre en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo. Además, en el 

giro dentado del hipocampo existe una gran densidad de fibras noradrenérgicas 

(Figura 8A) (Palacios-Filardo y Mellor, 2019). El estrés prenatal afecta el desarrollo de 

las neuronas noradrenérgicas en la etapa fetal y causa disminución en la 

inmunoreactividad de la tirosina hidroxilasa en las neuronas del LC (Bock et al., 2015; 

Ikemoto et al., 2015). Además, el estrés prenatal por exposición a un ambiente frío 

disminuye la inmunorreactividad de la tirosina hidroxilasa en las neuronas del LC de 

ratas jóvenes (Bock et al., 2015; Ikemoto et al., 2015). La NA es importante para la 

recuperación de la memoria dependiente del hipocampo, pero no para la adquisición 

y la memoria a corto plazo en el LAM. Estos efectos de la NA están mediados por 

receptores adrenérgicos β1 (Murchinson et al., 2004; Schimanski et al., 2007). 

Además, el contenido de NA disminuye en el hipocampo de la descendencia estresada 

prenatalmente por estrés crónico leve e impredecible (Guan et al., 2017). El estrés 

prenatal por nado forzado e inmovilización disminuye la afinidad de los receptores tipo 
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β por la NA en el hipocampo dorsal (Grigoryan y Segal, 2013). A pesar de estos 

estudios, la participación de la NA en los procesos cognoscitivos está poco estudiada. 

En el caso de las proyecciones serotoninérgicas, los núcleos del rafe dorsal 

principalmente del B5 al B8 envían proyecciones a otras estructuras cerebrales, 

(Siegel et al., 2006). Las neuronas de 5-HT del rafe dorsal inervan más densamente la 

corteza cerebral, el septum, la amígdala y el hipocampo, mientras que el núcleo del 

rafe medial inerva al cuerpo estriado (Siegel et al., 2006; Ögren et al., 2008) (Figura 

8B). Aunado a lo anterior, las terminaciones nerviosas de las células granulares e 

interneuronas que se localizan en el giro dentado y en el hipocampo poseen 5-HT 

(Figura 8B) (Glikmann-Johnston et al., 2015; Kulla y Manahan-Vaughan, 2002). La 

administración de 5,7-Dihydroxytryptamina (5,7-DHT), neurotoxina utilizada para 

disminuir las concentraciones de 5-HT en el cerebro, interrumpe la adquisición de 

información, en tareas de memoria de trabajo y en el comportamiento exploratorio 

(Cassaday et al., 2003). Asimismo, la disminución de 5-HT mediante esta neurotoxina 

causa disminución en la memoria de corto plazo (Hritcu et al., 2007). 
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Figura 8. Núcleos y proyecciones en el cerebro de rata A) Proyecciones noradrenérgicas provenientes 
del Locus coeruleus hacia cerebelo, tallo cerebral, tálamo, ganglio basal, amígdala, septum, bulbo 
olfatorio, tectum, hipotálamo, corteza e hipocampo. B) Proyecciones serotoninérgicas provenientes del 
núcleo de rafe dorsal y medial hacia tallo cerebral, bulbo raquídeo, sustancia nigra, tálamo, eminencia 
media, amígdala, núcleo supraquiasmático, bulbo olfatorio, hipotálamo, corteza e hipocampo. Tomado 
de (Siegel et al., 2006). 
 

La 5-HT inhibe la liberación de GABA a través del receptor 5HT1A en las interneuronas 

de la región CA1 (Freund 1992). Asimismo, se ha reportado que estos receptores 5-

HT1A presinápticos reducen la liberación de glutamato de las colaterales de Schaffer 

en las neuronas piramidales de CA1 del hipocampo (Schmitz et al., 1995). Por tanto, 

la 5-HT es capaz de modular a otros sistemas de neurotransmisión que están ligados 

directamente con los mecanismos de LTP, como es el caso de glutamato. Estudios 

farmacológicos, en los que se ha utilizado la tomografía de emisión de positrones 

(PET) con ligandos para el receptor 5-HT1A, muestran que la 5-HT juega un papel 

clave en el aprendizaje y la memoria espacial (Glikmann-Johnston et al., 2015). El 

receptor 5-HT1A se localiza en diversas estructuras del sistema límbico, 

principalmente en el giro dentado y en la región CA1 del hipocampo, en el septum 

lateral y la amígdala, que son regiones involucradas en el aprendizaje y la memoria 

espacial y se ha demostrado que tiene un papel preponderante es estos procesos 

cognitivos en los roedores, mientras que los niveles reducidos de 5-HT deterioran la 

memoria espacial en ratas (Glikmann-Johnston et al., 2015). Experimentos 

farmacológicos en los que se ha alterado la liberación o la recaptura de 5-HT en el 

cerebro afectan la memoria espacial. El incremento en la liberación de 5-HT favorece 
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el desempeño en la memoria espacial. Por el contrario, la disminución en la 5-HT 

disminuye la memoria espacial (Kuypers y Ramaekers, 2005; Lesch et al., 1996).  

Está demostrado que la interrupción del aprendizaje espacial en la descendencia 

causada por el estrés prenatal está relacionada con la expresión disminuida de ARNm 

de esos mismos receptores en el hipocampo (Akastu et al., 2015). La activación 

optogenética de las terminales serotoninérgicas en las neuronas piramidales del 

hipocampo de la región CA1 potencia la transmisión excitadora en las sinapsis CA3 a 

CA1 y mejora la memoria espacial. Por el contrario, el silenciamiento optogenético de 

las terminales serotoninérgicas en CA1 inhibe la memoria espacial en ratones (Texeira 

et al., 2018).  

En los animales descendientes de madres que han sido expuestas a estrés por 

hacinamiento e inyección de solución salina, se observó disminución del 17% en los 

niveles de 5-HT en el hipocampo, asociado al incremento de su metabolito, el ácido 5-

hidroxiindolacético (5-HIAA) en un 18%, con un incremento en la tasa metabólica del 

49%. Además, la densidad sináptica en el hipocampo disminuyó en un 32% en el día 

35 postnatal. Sin embargo, en estos animales no se observaron deficiencias en el 

aprendizaje, pero si en la memoria en el LAM (Hayashi et al., 1998). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 
 
La descendencia de madres que padecen estrés durante la gestación es más 

propensa a presentar deficiencias cognitivas, desde las primeras etapas de la vida 

hasta la etapa adulta. Dichas deficiencias están asociadas con alteraciones en la 

funcionalidad del hipocampo dorsal, el cual tiene una participación importante en el 

aprendizaje y la memoria espacial en los roedores. En el estudio de las deficiencias 

cognitivas, no existen reportes acerca de posibles cambios en el contenido tisular de 

neurotransmisores, así como su liberación después de realizar tareas de aprendizaje 

y memoria espacial. A pesar de la información que existe actualmente, aún no está 

claro si las alteraciones en el proceso de aprendizaje y memoria en los animales 

estresados prenatalmente están relacionadas directamente con cambios en la 

liberación de 5-HT y NA. 

 

JUSTIFICACIÓN  
 
 
Los procesos de aprendizaje y memoria requieren de la participación de diversos 

sistemas neuroquímicos, siendo el glutamato y el GABA los más estudiados. Sin 

embargo, la participación de los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico ha sido 

poco estudiada. Por lo anterior, es importante evaluar de qué manera el estrés prenatal 

afecta la funcionalidad de estos sistemas durante los procesos cognitivos. Si bien 

existen estudios farmacológicos que ya describen la participación de la 5-HT y NA, los 

estudios realizados con la técnica de microdiálisis pueden aportar información más 
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precisa de la respuesta de estos dos sistemas a los procesos cognitivos. Por ello, en 

este trabajo se evaluó tanto el contenido tisular como la concentración extracelular de 

5-HT y NA en el hipocampo dorsal de animales estresados prenatalmente en la edad 

adulta durante el aprendizaje y la memoria espacial. Considerando que el estrés 

prenatal incrementa la secreción de glucocorticoides en la descendencia y que pueden 

ser un factor causal importante en la disminución de la neurotransmisión en el 

hipocampo dorsal en respuesta a pruebas conductuales de aprendizaje y memoria 

espacial, también se evaluó la respuesta del eje adrenal a la exposición al LAM. 

Asimismo, se evaluó el transportador de serotonina (SERT) para indagar su 

participación en los procesos cognitivos del hipocampo dorsal. 

 
 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  
 
 
¿Qué efectos tendrá el estrés prenatal en el contenido y la liberación de 5-HT y NA, 

así como en el transportador de 5-HT en el aprendizaje y la memoria espacial en la 

rata? 

 

HIPÓTESIS  
 
 
Si la 5-HT y NA participan estimulando el aprendizaje y la memoria espacial, entonces 

las deficiencias cognitivas causadas por el estrés prenatal estarán relacionadas con la 
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disminución en el contenido y la liberación de estos neurotransmisores del hipocampo 

dorsal. 

 

OBJETIVO GENERAL  
 
 
Evaluar la participación de la serotonina y la noradrenalina del hipocampo dorsal 

durante el aprendizaje y la memoria espacial en machos estresados prenatalmente. 

 
 
 

OBJETIVOS PARTICULARES  
 
 

� Evaluar la capacidad de aprendizaje y memoria espacial en machos expuestos 

a estrés prenatal. 

� Evaluar la correlación de los procesos de aprendizaje y memoria espacial con 

la liberación de 5-HT y NA en el hipocampo dorsal. 

� Evaluar la actividad y reactividad del eje adrenal en machos estresados 

prenatalmente. 

� Cuantificar la participación del transportador de serotonina (SERT) en las 

pruebas cognitivas. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
Modelo biológico 
 
En este estudio se utilizaron ratas hembras y machos de la cepa Wistar de 200-250 g 

y de 250-300 g, respectivamente (3 meses de edad), estos animales fueron provistos 

por el bioterio de la Universidad Autónoma Metropolitana Unidad Iztapalapa. Los 

animales se mantuvieron en condiciones controladas de temperatura (23º C) y con 

ciclo invertido de luz-obscuridad, 12/12 (la luz se apagó invariablemente a las 09:00 

a.m. y se encendió a las 19:00 p.m.). Los animales fueron provistos de una dieta 

comercial para roedores y agua ad libitum. Los procedimientos experimentales se 

realizaron de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana (NOM-062- ZOO-1999), y de 

acuerdo con los lineamientos del Comité de Ética de la Universidad Autónoma 

Metropolitana, Unidad Iztapalapa. 

 
 
Diseño Experimental 

Después de que las hembras y los machos realizaron la cópula, las hembras preñadas 

se asignaron aleatoriamente al grupo control o al de estrés. Las hembras control se 

mantuvieron sin alteraciones durante la gestación. Las hembras del grupo de estrés 

se sometieron a estrés por inmersión en agua fría, del día 15 al día 21 de gestación. 

Después del nacimiento, las camadas se homogenizaron en número en cada grupo y 

se sexaron. En el día postnatal 22 se destetaron y se separaron los machos de las 

hembras; se utilizaron únicamente los machos. A la edad de 2 1/2 meses de edad se 

realizó una cirugía estereotáxica a los animales de ambos grupos para la colocación 
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de cánulas dirigidas a hipocampo dorsal para realizar la microdiálisis en condiciones 

basales y después de las pruebas conductuales en el LAM. Se cuantificó la liberación 

de 5-HT, NA, así como la concentración del 5-HIAA por cromatografía de líquidos de 

alta resolución acoplada a detección electroquímica (HPLC-ED). Paralelamente a esto, 

se utilizaron otros grupos de control y estrés prenatal, se sometieron a la prueba de 

LAM y se sacrificaron por decapitación en los días 1, 4, 6, 13 de la prueba. Se extrajo 

el hipocampo dorsal para la cuantificación de contenido tisular de 5-HT, 5-HIAA y NA 

por HPLC-ED. Asimismo, se obtuvieron muestras de sangre para cuantificar 

corticosterona en suero mediante cromatografía de líquidos de alta resolución 

acoplada a detector ultra violeta (HPLC-UV). Adicionalmente se evaluó el contenido 

del SERT en el hipocampo dorsal de los animales control y estresados prenatalmente. 

Exposición al estresor  
 
Las hembras gestantes asignadas al grupo de estrés materno (n=20 por grupo), fueron 

sometidas a estrés por inmersión en agua fría dos veces al día (9:00 AM y 3:00 PM), 

durante la última semana de gestación (día 15 al 21). El paradigma de estrés consistió 

en colocar individualmente a las ratas en cajas con agua a 15°C y una profundidad de 

15 cm, durante 15 min, una vez transcurrido este tiempo se eliminó el exceso de agua 

de las ratas y se regresaron a sus cajas individuales (Retana-Márquez et al., 2003a; 

Retana-Márquez et al., 2009). La exposición al estresor se realizó en un cuarto 

diferente al cuarto de alojamiento. 

Después del nacimiento, las camadas de cada grupo experimental se homogenizaron 

en número, se sexaron y pesaron las crías. En el día postnatal 22, las crías fueron 
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destetadas y se separaron los machos de las hembras de ambos grupos. 

Aproximadamente el 50% de la descendencia fueron machos. 

 

Pruebas de aprendizaje y memoria 
 
Las pruebas de aprendizaje y memoria se realizaron utilizando el LAM en la 

descendencia masculina adulta, de tres meses de edad, control y los estresados 

prenatalmente (n=50, cada grupo). Se utilizó una piscina circular, (170 cm de diámetro 

y 50 cm de altura), con una altura de agua de 30 cm, a una temperatura de 22± 2°C. 

La piscina se dividió en cuatro cuadrantes imaginarios (NE, NO, SE, SO), tomando 

como referencia la zona de acceso al laberinto. Los sujetos se liberaron desde 

diferentes puntos de partida en cada repetición, así como en cada día. Se colocaron 

tres figuras contrastantes en las paredes blancas alrededor de la tina, como pistas 

espaciales. Dentro de la piscina se colocó una plataforma de acrílico transparente 

(19cm x 22cm), en uno de los cuadrantes a 2 cm por debajo de la superficie del agua. 

El parámetro conductual que se analizó fue la latencia de escape, que es el tiempo 

que tardan las ratas en encontrar la plataforma sumergida tanto en  la fase de 

aprendizaje (días 1-4) como en las de memoria de corto (día 6) y de largo plazo (día 

13). En las pruebas del primer día, si una rata no encontró la plataforma en un tiempo 

de 60 s, se le guió hacia la plataforma y se le permitió permanecer ahí por 30 s. Cuando 

las ratas encontraron la plataforma dentro del periodo de 60 s, se les dejó en la 

plataforma por 30 s. En las pruebas de memoria de los días 6 y 13, se llevó a cabo un 

solo ensayo y se registraron las latencias de escape. 
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En las sesiones en las que se retiró la plataforma de la piscina (día 7) se evaluó el 

tiempo de permanencia en el cuadrante, que es el tiempo que la rata permanece en el 

cuadrante en donde estuvo la plataforma, así como el número de cruces de la rata 

sobre la zona donde anteriormente se encontraba la plataforma, esta se consideró 

también memoria de corto plazo (Guerrero et al., 2016; Kapoor et al., 2009; Nazeri et 

al., 2015). 

 

Contenido tisular de NA, 5-HT y 5-HIAA en Hipocampo 
 
Inmediatamente después de las pruebas conductuales, los animales de los grupos 

control y de estrés prenatal, fueron sacrificados por decapitación después de las 

pruebas de aprendizaje (días 1 y 4) y de memoria (días 6 y 13) en el LAM. A cada 

animal se le extrajo el cerebro, el cuál se colocó en una caja de Petri, sobre hielo, para 

mantener frío el cerebro. Posteriormente, se extrajo el hipocampo dorsal derecho y se 

colocó en un tubo y se pesó antes y después para obtener el peso del tejido, los tubos 

se rotularon y se congelaron a –70° C, hasta su procesamiento.  

Para la cuantificación de las aminas, se agregaron 300 µL de ácido perclórico al 0.1 M 

a cada muestra de hipocampo y se homogenizaron con un pequeño émbolo. El tejido 

homogenizado se mantuvo en hielo y cubierto, para evitar que la luz degradara la 

muestra. Posteriormente se centrifugaron por 15 minutos a 8000 rpm y a una 

temperatura de 4° C. El sobrenadante se filtró con membranas de nitrocelulosa, poro 

de 0.45 µm (MF-Millipore™, Irlanda) y 13 mm de diámetro. Posteriormente, se 

inyectaron 10 µL de la muestra filtrada al sistema cromatográfico HPLC-ED. La fase 
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móvil consistió en una solución acuosa de buffer de fosfatos (0.1 M con un pH de 3.2) 

la cual contenía sulfato de sodio, 0.2 mM, EDTA, 0.1 mM y metanol al 15% v/v. 

 

Cirugías Estereotáxicas 
 
En otros machos control y estresados prenatalmente (n=50, de cada grupo) se 

efectuaron cirugías estereotáxicas. Las ratas se anestesiaron con ketamina (PiSA, 

S.A. de C.V.,80 mg/kg, i.p.) y xilazina (PiSA, S.A. de C.V.,20 mg/kg, i.m.). Se introdujo 

una cánula guía dirigida al hipocampo dorsal, utilizando las siguientes coordenadas: 

anteroposterior -5.3 desde bregma, medial/lateral 5.2 mm y dorso/ventral a partir de la 

dura -3.0 mm (Paxinos y Watson, 2006). Se colocaron cuatro tornillos de acero 

inoxidable en el cráneo y el implante se fijó con acrílico dental. Los animales se dejaron 

recuperar durante 7 días después de la cirugía (Figura 9). 
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Figura 9. Cirugía estereotáxica en el hipocampo dorsal en la rata. A) Incisión anteroposterior en el 
cráneo de la rata para exponer el cráneo, B) Colocación de la cánula en la intersección de bregma para 
tomar las coordenadas dirigidas a hipocampo dorsal (AP: -5.3, L: 5.2 mm, P: 3.0 mm), C) Se realizan 3 
trepanaciones en el cráneo de la rata para colocar tornillos para fijar el implante, D) Una trepanación de 
un diámetro mayor se realizó para introducir la cánula al cerebro con la coordenadas previamente 
establecidas E) Una vez que la cánula se introdujo se fija el implante con acrílico dental y los roedores 
se dejan en recuperación durante 7 días. 

 

Microdiálisis 

Después de los 7 días de recuperación posteriores a la cirugía se introdujo una cánula 

de microdiálisis, la cual sobresale 3mm por debajo de la cánula guía y se ubicó en el 

hipocampo dorsal, fijándose al cráneo con acrílico dental. La parte activa de la cánula 

de microdiálisis, consistió de una membrana de poliacrilonitrilo (tamaño del poro es de 

40,000 D). Esta membrana permite la difusión de los compuestos a través de ella por 

medio de difusión pasiva, lo cual hace posible la recuperación del contenido 

extracelular y estimar con exactitud la liberación de neurotransmisores y sus 

metabolitos.  

En cada animal de experimentación se realizó la infusión de solución Ringer 

modificada (SRM) compuesta de NaCl, 147 mM, CaCl2, 2.3 mM, KCl, 4 mM y ácido 

ascórbico, 12.5 μM; pH=7.4. La SRM se pasó por la cánula de microdiálisis 

previamente colocada, a través de una microjeringa Hamilton (1 mL) acoplada a una 

bomba de infusión kd Scientific, Stoelting. La perfusión se realizó a una velocidad de 

0.5 μL/min durante 2 h durante las cuales los animales se estabilizaron y 

posteriormente se colectan los dializados (30 µL cada uno) cada hora. Las muestras 

(10 µL cada una) se inyectaron al sistema HPLC-ED mediante un inyector Rheodyne 

(Waters Corp., Milford, MA, USA). Para la separación de los analitos, se empleó una 
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columna Symmetry C18, tamaño de partícula 2.5 m x 25 mm (Waters Corp., Milford, 

MA, USA). Se utilizó una bomba (modelo 515, Waters Corp, Milford MA, USA). Se 

utilizó una fase móvil de fosfatos con un pH de 3.1 a un flujo de 0.2mL/min. Los analitos 

se detectaron con un detector electroquímico (modelo 2465, Waters Corp., Milford, 

MA, USA) a una sensibilidad de 5 nA y un potencial de +800 mV. Los resultados fueron 

analizados usando el programa Milenium 32 (Waters, Milford, MA, USA). 

Posteriormente, los animales se sacrificaron por decapitación, se extrajo el cerebro y 

se congeló rápidamente en hielo seco y se almacenaron a -70° C. Los cerebros se 

cortaron mediante el uso de un criostato marca Leica modelo CM 1510-3, para obtener 

secciones coronales de 30 μm de grosor de cada cerebro a nivel del hipocampo dorsal. 

Las secciones obtenidas se colocaron en portaobjetos previamente gelatinizados, y se 

realizó la tinción de Nissl a las muestras para confirmar la trayectoria de la cánula y su 

posición en el hipocampo dorsal. Se colocó resina sintética y cubreobjetos (Paxinos et 

al., 2020). 

Tinción de Nissl (Violeta de Cresilo). Los cerebros se pasaron por xilol y posteriormente 

por etanol al 100%, etanol al 95% y etanol al 70% y por último en agua Milli-Q, durante 

5 minutos en cada solución. Los cortes se tiñeron con violeta de cresilo durante 30 min 

y el exceso de colorante se eliminó sumergiéndolas por 5 min en agua Milli-Q. Una vez 

que se terminó de enjuagar se colocaron las laminillas en etanol al 70%, 95%, 100% 

durante 5 minutos en cada uno. Finalmente, las laminillas se colocaron en el xilol hasta 

que los cortes cerebrales se aclararon una vez que se hizo esto se montaron las 

muestras con resina sintética (Bálsamo de Canadá), se dejó secar y se observó en el 
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microscopio estereoscópico para corroborar la ubicación de la cánula en el hipocampo 

dorsal (Figura 10A). También se observan las coordenadas de ubicación de la  cánula  

(Figura 10B). 

 

Figura 10. Cánula dirigida al hipocampo dorsal. (A) Corte coronal de cerebro de rata donde se muestran 
las trayectorias de las cánulas dirigidas a hipocampo dorsal. La flecha negra señala la lesión. (B) Corte 
coronal de cerebro de rata donde se muestran las coordenadas para el  implante de las cánulas. Los 
puntos negros muestran la trayectoria de la cánula guía que se colocó en cada cirugía.  Modificado de 
Paxinos y Watson, 2007. 

 

 

(AP: -5.3, L: 5.2 mm, P: 3.0 mm) 
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Contenido de SERT en el hipocampo dorsal  
 
El hipocampo dorsal de animales control y estrés prenatal (n=6 cada grupo) se 

homogenizó en 100 µL de buffer de lisis (50 mM Tris–HCl, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM 

EGTA, pH 7.5) más un coctel inhibidor de proteasas (Complete, Roche Molecular 

Biochemicals).  La concentración total de proteínas se determinó mediante el método 

de Bradford. A las muestras se les adicionó β-mercaptoetanol al 2% y fueron 

desnaturalizadas en baño María a temperatura de ebullición (94°C); posteriormente se 

cargaron 100 µg por pozo en un gel de poliacrilamida al 12% y se corrió la 

electroforesis a 120 volts durante 90 min. Las proteínas fueron transferidas a 

membranas de nitrocelulosa (BioRad, EE. UU.) a 350 miliampers durante 2 h. Las 

membranas fueron bloqueadas durante 1 h en una solución de PBS más leche en 

polvo descremada al 5% en más Tween 20 al 0.05%. Las membranas se incubaron 

con anticuerpo primario anti-SERT (Anticuerpo policlonal SERT de conejo, marca 

Genetex en una dilución 1:1000 en refrigeración durante toda la noche. Luego de 4 

lavados con PBS-Tween al 0.05% durante 15 min cada lavado, las membranas se 

incubaron con un anticuerpo secundario anti-conejo, a una dilución 1:5000 (Vector 

Laboratories Inc.,), durante 2 horas a temperatura ambiente. Las bandas de proteínas 

se detectaron con el sustrato HRP Luminata Crescendo Western (WBLURO500, Merck 

Lab). Las bandas se digitalizaron a través de LI-COR con el C-DiGit Chemiluminescent 

Western Blot Scanner, y el análisis DIV se realizó con el programa de software de 

análisis de Western Blot Image Studio. 
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Cuantificacion de Corticosterona 
 
Se obtuvieron muestras de sangre del tronco de los animales del grupo control y del 

grupo de estrés prenatal (n=6 por grupo). El suero (1mL) se mezcló con 100 µL de una 

solución de 19-nortestosterona (5 µg/mL en agua/metanol) como estándar interno. La 

corticosterona se extrajo en 5 mL de una mezcla de dietil éter-diclorometano (60:40 

v/v) y se centrifugó por 5 minutos a 800 revoluciones por minuto. Se extrajo la fase 

orgánica y se mezcló con 1 mL de agua grado HPLC, se agitó por 1 min y se centrifugó 

por 5 min. Se obtuvo la fase orgánica (3 mL) y se evaporó a temperatura ambiente. 

Los residuos fueron disueltos en 100 µL de metanol-agua (60:40 v/v). La corticosterona 

se separó y detectó en un sistema HPLC-UV con una precolumna (Symmetry C18, 

tamaño de partícula 3.5 m, 2.1 10 mm (Waters Corp., Milford, MA, USA). La separación 

fue hecha a 40°C en una columna Waters Symmetry C18 (tamaño de partícula 5 µm; 

tamaño de columna de 2.0 x 150 mm; Waters Corp., Milford, MA, USA) con una mezcla 

de agua-acetonitrilo, grado HPLC (65:35 v/v), a un flujo de 0.4 mL/min. Se utilizó un 

sistema controlador 600-MS para la fase móvil y los esteroides se detectaron con un 

detector UV (modelo 486, Waters Corp., Milford MA a una longitud de onda de 250 nm. 

Los resultados fueron analizados usando el programa Milenium 32 (Waters, Milford, 

MA, USA) ((Retana-Márquez et al., 2003b; Woodward y Emery, 1987). 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
 
Los datos obtenidos se presentan como la media ± el error estándar (EEM). Para el 

análisis de los pesos de las hembras gestantes se utilizó una regresión lineal, para los 
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resultados del laberinto acuático de Morris se utilizó una ANOVA de medidas repetidas, 

los pesos al nacimiento, la duración de la gestación, el número de cruces y las latencias 

promedio se analizaron con una t-Student, el número de crías, los niveles séricos de 

corticosterona el contenido tisular, la liberación y la evaluación de contenido de SERT 

en hipocampo dorsal se analizaron con una ANOVA de dos factores seguido de una 

prueba post hoc Tukey. Los porcentajes de permanencia en el cuadrante se analizaron 

con la prueba Chi-cuadrada. Se realizaron correlaciones de Pearson (r) entre los días 

que se realizó el LAM con las concentraciones de corticosterona, el contenido y la 

liberación de 5-HT y NA. Las diferencias entre grupos fueron consideradas 

estadísticamente significativas cuando P<0.05. 

 

RESULTADOS  
 
 
Ganancia de peso corporal en las hembras gestantes. 

La ganancia de peso corporal en las hembras gestantes durante la última semana de 

gestación fue menor en las hembras expuestas a estrés materno. El coeficiente de 

correlación (r2) de la curva control fue de 0.9970 y el de la curva de las hembras 

estresadas fue de 0.9898. Las pendientes de las curvas fueron diferentes, 

(control=10.66 ± 0.8477 vs EP=7.784 ± 0.6725, p=0.01891) (Figura 11). Los pesos al 

nacimiento de las crías macho estresadas prenatalmente fueron menores que los de 

las crías control (Figura 12). 
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Figura 11. Pesos de las hembras gestantes. Se muestran los días de gestación del día 15 al 23 tanto 
control como estresadas prenatalmente. El análisis con regresión lineal muestra diferencias entre las 
pendientes del grupo control vs el estresado prenatalmente p= 0.01891 n=20 por grupo. 
 
 

 
 

Figura 12. Pesos al nacimiento. De los aimales del grupo control y estrés prenatal. Existen diferencias 
significativas entre los machos del grupo control comparado con el grupo estresado prenatalmente. Los 
resultados se analizaron con una prueba de t-Student *p<0.0033 n=25 por grupo. 
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Efectos del estrés prenatal sobre el aprendizaje y la memoria espacial.   

Las latencias de llegada a la plataforma disminuyeron progresivamente durante los 

días de aprendizaje (1-4) en los animales del grupo control, manteniéndose bajas en 

los días en que se evaluó la memoria de corto (día 6) y de largo plazo (día 13). Los 

animales estresados prenatalmente presentaron latencias de llegada mayores a las 

del grupo control en todos los días de la prueba (Figura 13A). Las latencias promedio 

de llegada a la plataforma en los machos estresados prenatalmente fueron 

significativamente mayores a las del grupo control (Figura 13B). 
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                                    B) 

 
 
 

Figura 13. (A) Latencias de llegada en el LAM. Los animales estresados prenatalmente presentaron 
mayores latencias de llegada, en contraste con los animales del grupo control los cuales tuvieron 
latencias de llegada progresivamente menores cada día. Las latencias de llegada en los días 1, 2, 3, 4, 
6 y 13 de evaluación de la prueba de memoria espacial en los animales de EP fueron estadísticamente 
diferentes en comparación con el grupo control. Los datos se analizaron con una ANOVA de medidas 
repetidas p<0.007 seguida de una comparacion de medias de Bonferroni Día 1 (*p<0.006), Día 2 
(*p<0.0001), Día 3 (*p<0.0003), Día 4 (*p<0.0007), Día 6 (*p<0.0002), Día 13 (*p<0.0002). n=12 por 
grupo. (B) Latencias de escape promedio en los animales control y estresados prenatalmente. Las 
latencias fueron mayores en los sujetos de EP respecto al grupo control. Los datos fueron analizados 
con una t-Student *p<0.04 n=50 por grupo.  
 
 

 
Después de las sesiones de aprendizaje (días 1-4) se realizaron las pruebas de 

memoria de corto y largo plazo en los machos de ambos grupos. En el día 7, la prueba 

se realizó retirando la plataforma y se evaluó la ubicación y localización espacial dentro 

de la tina mediante el porcentaje de la permanencia en el cuadrante y el número de 

cruces en donde anteriormente se encontraba la plataforma; durante esta prueba la 

rata estuvo un tiempo no mayor de 60 segundos dentro de la piscina. En esta prueba 

se observó que, en comparación con los machos control, los sujetos estresados 
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prenatalmente permanecieron menos tiempo en el cuadrante donde estuvo antes la 

plataforma, y presentaron un menor número de cruces. *p<0.01 (Figuras 14A y 14B).  

                             A) 

 
 

 
                             B) 

 
 
 
Figura 14. (A) Tiempo de permanencia en el cuadrante en el que se encontraba la plataforma. Los 
animales EP permanecieron menor tiempo en el cuadrante. Los datos se analizaron con una prueba de 
Chi cuadrada *p<0.0003. (B) Número de cruces en el cuadrante donde se localizaba la plataforma. Los 
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sujetos estresados prenatalmente cruzaron un menor número de veces en donde se encontraba 
anteriormente la plataforma, comparado con los sujetos control. Los resultados se analizaron con una 
t-Student *p<0.0001. 
 

Contenido tisular de 5-HT y 5HIAA en el hipocampo dorsal 

El contenido tisular basal de 5-HT en el hipocampo dorsal fue similar en ambos grupos, 

control y estrés prenatal y disminuyó de manera similar en ambos grupos durante las 

pruebas de aprendizaje (días 1-4) y memoria de corto (día 6) y de largo plazo (día 13) 

(Figura 15A). Con respecto al metabolito de la 5-HT, el 5-HIAA, se observó que durante 

el aprendizaje y la memoria, las concentraciones del metabolito disminuyeron de 

manera similar en el hipocampo dorsal de animales control y estresados prenatalmente 

(Figura 15B). 
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Figura 15. Contenido tisular de 5-HT y 5-HIAA en hipocampo dorsal en animales control y estresados 
prenatalmente antes y después de la prueba del LAM. (A) Las concentraciones basales de 5-HT fueron 
similares en ambos grupos y disminuyeron durante las pruebas de aprendizaje (días 1-4) y memoria de 
corto (día 6) y largo plazo (día 13). *p<0.0003. El análisis de los resultados se realizó con una ANOVA 
p<0.0001 seguida de un post hoc de Tukey. (B) El contenido tisular basal del metabolito de la 5-HT fue 
similar en ambos grupos control y estrés prenatal y disminuyó durante los días en que se evaluó el 
aprendizaje y la memoria, *p<0.032 contrastando las concentraciones basales contra después de las 
pruebas Los resultados se analizaron con una ANOVA seguida de un post hoc de Tukey; n=6 por grupo. 
 
 
 
Liberación de 5-HT y 5-HIAA en el hipocampo dorsal 
 
La liberación basal de 5-HT fue menor en el hipocampo dorsal de los animales 

estresados prenatalmente. Durante los días de aprendizaje, la liberación de 5-HT en 

el hipocampo dorsal de los animales control se incrementó alrededor de 4.5 veces con 

respecto a su basal. El incremento en la liberación de esta amina se mantuvo elevado 
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después de las pruebas de memoria de corto y largo plazo. En contraste, la liberación 

de 5-HT después de las pruebas de aprendizaje y memoria en los animales estresados 

prenatalmente, si bien se incrementó con respecto a su basal, se mantuvo muy por 

debajo de lo observado en los animales control (Figura 16A). Con respecto al 5-HIAA, 

la concentración basal del metabolito fue similar en ambos grupos. Después de las 

pruebas de aprendizaje (día 1 y 4) y de memoria (días 6 y 13) la concentración del 

metabolito aumentó en el hipocampo dorsal de las ratas control, pero no hubo cambios 

en las concentraciones del metabolito en los animales estresados prenatalmente 

(Figura 16B). 
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    B) 

 
 

Figura 16. (A) Liberación basal de 5-HT y después de las pruebas de aprendizaje (días 1 y 4) y después 
de las pruebas de memoria de corto (6) y de largo plazo (13). La liberación de 5-HT en el hipocampo 
dorsal de las ratas estresadas prenatalmente fue menor que en las ratas control en condiciones basales 
y durante las pruebas de aprendizaje y memoria. (B) Concentración extracelular de 5-HIAA en 
condiciones basales y después de las pruebas de aprendizaje y memoria en el hipocampo dorsal de 
animales control y estresados prenatalmente. Las concentraciones basales fueron similares en ambos 
grupos, pero después de las pruebas de aprendizaje y memoria, las concentraciones del metabolito se 
incrementaron sólo en el grupo control. Se utilizó una ANOVA de dos vías. * p = 0.005 comparado con 
el control basal; W p = 0.046 comparado con el control de cada día; ⍬	p = 0.001 comparado con el control 
basal. Grupo control: n = 6 por grupo; Grupo de estrés prenatal: n = 6 por grupo. 	

 
El aumento en la liberación de serotonina durante el aprendizaje (día 4) correlacionó 

negativamente con las bajas latencias de llegada en los animales control en el LAM 

(r= -0.9789, p=0.001). En el caso de los animales estresados prenatalmente, se 

observó una correlación negativa entre las elevadas latencias de llegada al LAM 

durante el aprendizaje contra la baja liberación de serotonina (r= -0.8940, p=0.01).  
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Contenido de SERT en el hipocampo dorsal 
 
El contenido basal del trasportador de serotonina en el grupo estresado prenatalmente 

es significativamente mayor en comparación con su grupo control. Sin embargo, 

durante las pruebas cognitivas, no se observaron cambios significativos en el 

contenido del SERT, en ninguno de los dos grupos (Figura 17). 

 
 
 

 
 

Figura 17. Contenido del trasportador de serotonina (SERT) en el hipocampo dorsal en animales control 
y estresados prenatalmente. El contenido de SERT en el hipocampo dorsal de los animales estresados 
prenatalmente en condiciones basales fue mayor, comparado con los animales control. Después de las 
pruebas de aprendizaje y memoria, el contenido de SERT no mostró diferencias entre los grupos. n=5, 
cada día de cada grupo. Los datos se analizaron con una ANOVA seguida de la prueba post hoc de 
Tukey.  *p<0.05 comparados con el control. n= 3 por grupo. 
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Contenido tisular de NA en el hipocampo dorsal 
 
En el caso del contenido de NA basal en el hipocampo dorsal, éste fue 

significativamente menor en los animales estresados prenatalmente en comparación 

con los animales control. Durante las pruebas de aprendizaje (días 1 y 4) y de memoria 

de corto (día 6) y de largo plazo (día 13), el contenido de NA disminuyó 

significativamente en los machos control, con respecto a su nivel basal. En cambio, en 

los animales estresados prenatalmente, en los cuales el contenido basal fue bajo, no 

se observaron cambios durante el aprendizaje ni durante los días en que se evaluó la 

memoria de corto y largo plazo (Figura 18). 

 

 

 

 
Figura 18. Contenido tisular de NA en hipocampo dorsal en animales control y estresados 
prenatalmente. El contenido tisular basal de NA en los machos estresados prenatalmente fue menor 
que en el control en condiciones basales y en el día 13 (memoria de largo plazo), el contenido de NA 
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se incrementó en el grupo control. El contenido de NA no se modificó en los animales estresados 
prenatalmente a lo largo de las pruebas de aprendizaje y memoria. Se utilizó una ANOVA de dos vías, 
seguida de la prueba post hoc de Tukey. * p = 0.003 comparado con el control basal; W	p = 0.003, 
comparado con el control de cada día. n=6 por grupo. 
 
 
Liberación de NA en el hipocampo dorsal 
 
 
En relación a la NA, la liberación basal de esta catecolamina en el hipocampo dorsal 

fue menor en los animales estresados prenatalmente en comparación con los 

controles. Después de las pruebas de aprendizaje y memoria, la NA se incrementó 

significativamente con respecto a su basal en los controles. Sin embargo, en los 

animales estresados prenatalmente no hubo cambios en la liberación de NA ni durante 

el aprendizaje ni la memoria con respecto a su basal (Figura 19). 
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Figura 19. Liberación basal de NA en el hipocampo dorsal y después de la prueba de LAM. La liberación 
de NA fue menor en el grupo estresado prenatalmente, tanto en condiciones basales como después de 
las pruebas de aprendizaje (días 1 y 4) y memoria (días 6 y 13). La liberación de NA en las ratas 
estresadas prenatalmente no se modificó con las pruebas de memoria espacial. Se utilizó una ANOVA 
de dos vías, seguida de la prueba de Tukey. * p = 0.019 comparado con el control basal; ⍬p = 0.006 
comparado con el control de cada día. Grupo control: n = 6 por grupo. Grupo estrés prenatal: n = 6 por 
grupo. 
 

La elevada liberación de NA en el grupo control correlacionó negativamente con las 

bajas latencias de llegada en la memoria de largo plazo (r= -0.9121, p=0.01). Por el 

contrario, las altas latencias de llegada en los animales estresados prenatalmente en 

el LAM correlacionaron negativamente con la baja liberación de NA (r= -0.9361, 

p=0.01). De manera similar a la serotonina, las elevadas concentraciones de 

corticosterona correlacionaron negativamente con la baja liberación de NA, tanto en 

los días de aprendizaje (r= -0.9961, p=0.001) como en la memoria de largo plazo (r= -

0.9999, p=0.001). 

 
Concentraciones séricas de corticosterona 

Las concentraciones séricas basales de corticosterona en los animales estresados 

prenatalmente fueron significativamente mayores que las de los animales control. Los 

niveles de corticosterona después de las pruebas de aprendizaje y memoria en el LAM 

se incrementaron significativamente en ambos grupos, siendo más altos en los 

animales estresados prenatalmente. Los incrementos en la corticosterona fueron 

menores en cada día de la prueba (Figura 20).  
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Figura 20. Concentraciones séricas de corticosterona en la descendencia masculina control y estresada 
prenatalmente. Las concentraciones de corticosterona en condiciones basales y después de las pruebas 
de aprendizaje y memoria fueron mayores en los animales estresado prenatalmente. Se utilizó una 
ANOVA de dos vías seguida de la prueba de Tukey. *p = 0.003 comparado con el control basal; 
Wp=0.002 con respecto al control de cada día; ⍬p = 0.001, comparado con el basal de estrés prenatal; 
grupos control y estrés prenatal: n = 6 por grupo 
 
 
Las altas concentraciones de corticosterona observadas en los animales estresados 

prenatalmente mostraron una correlación positiva con las elevadas latencias de 

llegada en el LAM (r= 0.9754, p=0.001). 

Además, la baja liberación basal de serotonina correlacionó negativamente con la 

elevada concentración de corticosterona basal en los animales estresados 

prenatalmente (r= -0.9884, p=0.001). De manera similar, el incremento en la 

corticosterona durante el aprendizaje y la memoria en el LAM correlacionó 
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negativamente con la menor liberación de serotonina en los animales estresados 

prenatalmente (r= -0.7576, p=0.05; r= -0.9487, p=0.001, respectivamente). 

 
 

DISCUSIÓN  
 
El estrés prenatal altera los procesos cognitivos en la descendencia. Dichas 

alteraciones se han relacionado principalmente con la programación fetal debido a los 

corticosteroides maternos durante la respuesta de estrés afectando así el desarrollo 

fetal y causando efectos de largo plazo. Los resultados de este trabajo, muestran que 

las deficiencias cognitivas en los animales estresados prenatalmente están 

relacionadas con alteraciones en el contenido y liberación de 5-HT y NA y estos efectos 

están asociados a los niveles elevados de corticosterona en la descendencia. 

 

Peso corporal de hembras gestantes 

La menor ganancia de peso corporal observadas en las hembras gestantes sujetas a 

estrés puede deberse al aumento en la liberación de CRH hipotalámica, la cual 

controla la actividad del eje adrenal durante la respuesta de estrés, pero también tiene 

efectos anorexigénicos, disminuyendo así la ingesta de alimento en las hembras 

gestantes estresadas (Carr, 2002; González-Jiménez y Río-Valle, 2012). La CRH que 

proviene del núcleo paraventricular puede mediar los efectos de la leptina, la cual se 

incrementa por efecto del estrés (Konishi et al., 2006) y junto con la insulina, reducen 

la ingesta de alimento (González-Jiménez y Río-Valle, 2012).  
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Peso corporal de la descendencia  

El bajo peso de la descendencia estresada prenatalmente al nacimiento podría 

deberse a los glucocorticoides maternos liberados durante el estrés, ya que en 

estudios donde se administró dexametasona durante el último tercio de la gestación y 

el peso neonatal se redujo (Welberg et al., 2001). El bajo peso al nacimiento observado 

en este presente trabajo difiere de lo observado en otros estudios (Abe et al, 2007; 

Zohar y Weinstock, 2011; Amugongo y Hlusko, 2014), en los que no se encontraron 

cambios en el peso neonatal de la descendencia. Estas diferencias podrían deberse 

al tipo de estresor utilizado en los estudios; en esos estudios utilizaron estresores tales 

como la inmovilización, el cuál es un estresor de intensidad mediana, a diferencia del 

estresor utilizado en este trabajo que es la inmersión en agua fría, el cual estimula de 

manera más intensa al eje adrenal (Retana-Márquez et al, 2003a). 

El desarrollo fetal depende de un adecuado intercambio de nutrientes, el cual es 

regulado por la placenta (Knipp et al., 1999; O`Donnell et al., 2009). El estrés prenatal 

causa disminución en la expresión de los trasportadores de glucosa GLUT1, GLUT3 y 

GLUT4 placentarios (Mairesse et al., 2007). El incremento en la concentración de 

glucocorticoides impide el desarrollo placentario adecuado, disminuye la glucosa fetal 

en el plasma, alterando el desarrollo de los órganos fetales (Bloom et al., 2001; Fowden 

et al., 2006). El estrés prenatal por inmersión en agua fría genera una alta 

concentración de glucocorticoides maternos, lo que puede disminuir la expresión de la 

11β-HSD2, lo que permite que elevadas concentraciones de corticosterona pasen al 

feto (Mairesse et al., 2007), además de afectar el transporte de nutrientes a través de 

la placenta, causando así bajo peso al nacimiento. 
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Aprendizaje y memoria 

Con respecto al aprendizaje y la memoria en la descendencia, en este trabajo se 

observó y confirmó que el estrés prenatal tiene efectos nocivos sobre estas conductas, 

mostrados por latencias de llegada mayores tanto en los días de aprendizaje (D1-4) 

como en los días de memoria de corto (D6) y largo plazo (D13). Estos resultados son 

consistentes con otros estudios en los que las latencias de llegada son mayores en los 

animales estresados prenatalmente (Modir et al., 2014; Szuran et al., 2000; Weinstock, 

2008). Otros estudios, sin embargo, han reportado menores latencias de llegada en el 

LAM (Aleksandrov et al., 2001; Zuena et al, 2008) o incluso no observaron diferencias 

en el desempeño durante el aprendizaje espacial (Hayashi et al, 1998; Kapoor et al, 

2009; Szuran et al, 2000). Las diferencias en los resultados reportados por otros 

autores también pueden explicarse por el diseño de la prueba de laberinto acuático de 

Morris, ya que en este trabajo se evaluó tanto el aprendizaje como la memoria de corto 

y largo plazo.  

En las hembras gestantes, la inmersión en agua fría induce concentraciones elevadas 

de la corticosterona materna (Guerrero et al, 2016; García-Vargas et al, 2019). Las 

altas concentraciones de corticosterona materna causan degeneración neuronal en las 

neuronas del hipocampo (Souza et al, 2000) y causa pérdida de neuronas 

hipocampales (Zhu et al, 2004), afectan el desarrollo del hipocampo, así como la 

neurogénesis en el cerebro adulto, tanto en machos como en hembras (Guerreo et al, 

2016), además de retracción y atrofia de las dendritas de las neuronas piramidales de 

la región CA3 del hipocampo (Conrad, 2006; Hosseini-Sharifabad y Hadinedoushan, 

2007; Hajszan et al, 2009), lo que se refleja como deficiencias cognitivas en la etapa 
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adulta (Luine et al, 1994; Sunanda et al, 2000). Asimismo, la potenciación de largo 

plazo disminuye desde la etapa prenatal y se mantiene hasta la edad adulta (Gi et al., 

2006). Además, el déficit en el aprendizaje en las ratas adultas, estresadas 

prenatalmente, se explica también por la menor plasticidad en el hipocampo, la cual 

correlaciona con la menor memoria espacial (Milner et al., 1998). 

 

Contenido y liberación de Serotonina 

Además de las deficiencias cognitivas observadas, los resultados de este trabajo, 

muestran que el estrés prenatal también altera los niveles de 5-HT y NA durante el 

proceso cognitivo. El contenido basal de 5-HT y de su metabolito, el 5-HIAA, en el 

hipocampo dorsal fueron similares en el grupo control y en el grupo de estrés prenatal. 

Estos resultados difieren de otros estudios en los cuales las ratas estresadas 

prenatalmente muestran menor contenido de 5-HT en comparación con los animales 

control (Hayashi et al, 1998; Soares-Cunha et al, 2018). Estos resultados podrían 

explicarse por diferencias en el tipo de estresor utilizado (hacinamiento e inyección de 

solución salina, estrés crónico leve impredecible en esos estudios, contra inmersión 

en agua fría en este estudio), activando al eje adrenal de manera distinta, ocasionando 

diferencias en la activación del eje adrenal, 60 ng/mL por estrés crónico leve 

impredecible (Soares-Cunha et al, 2018), contra 600 ng/mL utilizando la inmersión en 

agua fría durante la fase oscura del ciclo de luz-oscuridad. También es importante 

considerar la edad de la descendencia a la cual se evalúa la 5-HT; en aquellos estudios 

se evaluó a las tres semanas (Hayashi et al, 1998) o dos meses (Soares-Cunha et al, 
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2018) y tres meses en este estudio; es posible que la tasa de recambio de la 5-HT se 

modifique con la edad, pero esto debe evaluarse en futuros estudios. 

Los resultados de este estudio concuerdan con otros en los cuales la administración 

prenatal de dexametasona no modificó el contenido de 5-HT con respecto a los 

animales control de tres meses de edad (Muneoka et al, 1997), a pesar de que, en ese 

estudio se evaluó la 5-HT y su metabolito en el hipocampo completo y no en el 

hipocampo dorsal, el cual está relacionado con los procesos cognitivos (Bannerman et 

al, 2004; Tanti y Belzung 2013; Lee y Kessner, 2003; Eichenbaum, 2000). Esta 

evidencia apoya la idea de que los elevados niveles de glucocorticoides durante la 

gestación pueden influenciar directamente el desarrollo de los sistemas 

serotoninérgico y noradrenérgico (Muneoka et al, 1997). A pesar de las similitudes en 

el contenido basal de 5-HT y 5-HIAA en ambos grupos (Figura 15), la liberación basal 

en las ratas estresadas prenatalmente fue significativamente menor que en los machos 

control (Figura 16). Además, la concentración extracelular de 5-HIAA fue mayor en los 

animales estresados prenatalmente que en los animales control, lo que indica que la 

5-HT es metabolizada en mayor grado en los animales estresados prenatalmente. La 

disminución del contenido de 5-HT y de su metabolito en los homogenados de 

hipocampo, tanto en los animales control como en los estresados prenatalmente, 

después de las pruebas cognitivas, sugiere la liberación de la 5-HT. Sin embargo, 

debido a que el contenido de 5-HT se evaluó en el hipocampo dorsal completo, lo que 

incluye los valores intra y extracelulares de 5-HT, no es posible determinar si la 

disminución de 5-HT después del aprendizaje y la memoria se deba a una mayor 

liberación o bien a una menor síntesis o mayor recaptura del neurotransmisor. Sin 
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embargo, los datos de la microdiálisis muestran que después de las pruebas de 

aprendizaje y  memoria de corto y largo plazo, la liberación de 5-HT y la concentración 

de su metabolito se incrementaron, pero en mayor medida en las ratas control en 

comparación con las ratas estresadas prenatalmente.  Dado que el contenido tisular 

fue similar en ambos grupos, es probable que las neuronas de los animales estresados 

prenatalmente estén sintetizando la 5-HT, pero son menos eficientes en liberarlo, lo 

que sugiere posibles defectos en la actividad electroencefalográfica o en el 

empaquetamiento de la 5-HT en las vesículas sinápticas. La baja concentración 

extracelular de 5-HT en condiciones basales, en los animales estresados 

prenatalmente, coincide con el alto contenido del transportador de 5-HT, lo que 

explicaría su menor concentración.  Esto coincide con lo reportado en ratas (Belay et 

al, 2011) y ratones (Bielas et al, 2014). Sin embargo, después de las pruebas 

cognitivas, el contenido del transportador no difiere entre los animales control y los 

estresados prenatalmente, por lo que las diferencias en la liberación de 5-HT podrían 

deberse a otros factores, como son las deficiencias en la actividad 

electroencefalográfica o fallas en el empaquetamiento. Las bajas concentraciones del 

metabolito en los dializados de los machos estresados prenatalmente, sugiere que la 

enzima que metaboliza a la 5-HT podría estar en bajas cantidades o estar disminuida 

su actividad. Los datos obtenidos apoyan la idea de que la liberación de 5-HT en el 

hipocampo dorsal es importante para el proceso de aprendizaje y memoria espacial y 

que las deficiencias en el desempeño cognitivo espacial observadas en los animales 

estresados prenatalmente están relacionadas con la baja liberación de 5-HT, como lo 

muestran las pruebas de correlación. Estos resultados son consistentes con lo 
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reportado en otros estudios, en los cuales la liberación de 5-HT inducida 

farmacológicamente favorece la memoria espacial (Gikmann-Johnston et al, 2015), 

mientras que la disminución de la liberación de 5-HT mediante la administración de 

paraclorofenilalanina (PCPA), la cual inhibe a la enzima triptófano hidroxilasa y por lo 

tanto reduce la síntesis y la liberación de 5-HT, causa déficit en la memoria (du Jardin 

et al, 2014; Kuypers y Ramaekers, 2005). Diversos agonistas selectivos del receptor 

5-HT1A modulan la neurotransmisión de 5-HT e inducen cambios en el aprendizaje 

espacial (Glikmann-Johnston et al., 2015). La administración de flesinoxan, un 

agonista selectivo del receptor 5-HT1A revierte los efectos causados por el PCPA, 

mejorando el déficit de la memoria espacial. Esta evidencia farmacológica corrobora 

que la 5-HT favorece un mejor desempeño en las tareas de aprendizaje y memoria 

espacial. 

 

Transportador de 5-HT 

El SERT recaptura la 5-HT hacia la neurona presináptica, constituyendo un mecanismo 

de inactivación del neurotransmisor. La inhibición de SERT in vivo aumenta la 

concentración de 5-HT en la hendidura sináptica (Bielas et al., 2014; Huang et al., 

2012). En este trabajo se observó que el contenido basal del SERT fue mayor en los 

animales estresados prenatalmente que en los machos control, lo que explica la baja 

concentración extracelular de 5-HT en condiciones basales en los animales estresados 

prenatalmente. Sin embargo, durante las pruebas cognitivas no se observaron 

cambios en el contenido del SERT, ni en los animales control ni en los estresados 

prenatalmente, lo que muestra que la recaptura de 5-HT durante los procesos 
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cognitivos es similar en ambos grupos. Estos resultados difieren de lo reportado en 

ratones, en los cuales el estrés prenatal indujo disminución del SERT (Mueller y Bale, 

2008). Sin embargo, la exposición prenatal a la dexametasona aumenta la expresión 

del SERT en la descendencia adulta (Slotkin et al., 2006), lo cual coincide con el 

aumento del contenido de esta proteína por efecto del estrés prenatal, sólo en 

condiciones basales. 

 

Contenido y liberación de Noradrenalina 

Con respecto a la NA basal, el contenido de este neurotransmisor en el hipocampo 

dorsal de los machos estresados prenatalmente fue menor a los observado en los 

machos control (Figura 18). Estos resultados son similares a los obtenidos en ratas a 

cuyas madres se les administró dexametasona durante la gestación, presentando 

bajos niveles de NA en el hipocampo (Muneoka et al, 1997). Esto fortalece la idea de 

que los altos niveles de corticosterona materna durante el estrés (Guerrero et al, 2016; 

García-Vargas et al, 2019) pueden causar alteraciones en las neuronas 

noradrenérgicas del hipocampo fetal, dando lugar a déficits cognitivos en la edad 

adulta (Muneoka et al, 1997).  

El bajo contenido basal de NA presente en el hipocampo dorsal de las ratas estresadas 

prenatalmente, así como durante el aprendizaje y la memoria espacial, se relacionó 

con la baja liberación de NA en esa estructura, como lo muestran los datos de la 

microdiálisis (Figuras 18 y 19). El incremento en el contenido de NA en el día 13, 

aunada con la elevada liberación en los machos control, podría facilitar la potenciación 

de largo plazo (LTP), modulando la plasticidad sináptica (Palacios-Filardo y Mellor, 
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2019), así como la recuperación de la memoria (Murchinson et al, 2004), a través de 

señalización mediada por el receptor β1 (Shimanski et al, 2007; Grigoryan y Segal, 

2016). La NA incrementa la fosforilación de los receptores glutamatérgicos NMDA y 

AMPA por la PKA, modulando así la LTP (Palacios-Filardo y Mellor, 2019). En este 

estudio, la liberación de NA en el hipocampo de los animales estresados 

prenatalmente correlacionó negativamente con la corticosterona durante el proceso de 

aprendizaje y memoria. La correlación positiva entre la liberación de NA y las latencias 

de escape durante las pruebas de aprendizaje y memoria indica que, además de la 5-

HT, la liberación de NA también es importante para estos procesos. Hasta donde 

sabemos, éste es el primer estudio que muestra que las deficiencias cognitivo-

espaciales generadas por el estrés prenatal están relacionadas directamente con 

disminución de la liberación de 5-HT y NA.  

 

Corticosterona 

Con respecto a la corticosterona, los resultados de este estudio muestran en los 

machos estresados prenatalmente, una elevada concentración basal de esta hormona, 

además de una mayor respuesta del eje adrenal, en comparación con los animales 

control, durante las pruebas conductuales realizadas en el LAM. Esto indica que la 

corticosterona puede contribuir a las alteraciones observadas en los sistemas 

serotoninérgico y noradrenérgico del hipocampo dorsal. Esto puede deberse a que los 

MR, que están involucrados en la regulación de la concentración basal de 

glucocorticoides, pueden impedir el restablecimiento de la corticosterna cuando están 

alterados  (Kloet et al, 2016; Seckl, 2007; Lupien et al, 2009), así como los GR, que 
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están relacionados con la atenuación de la respuesta de estrés (Groeneweg et al, 

2012) y que están presentes en el hipocampo, podrían interferir en la adquisición de la 

información, reflejándose en un bajo desempeño cognitivo (Ishiwata et al, 2005; 

Guerreo et al, 2016). La alteración de los MR, puede provocar desregulación de los 

niveles basales de corticosterona (Lupien et al., 2009; Seckl, 2007), lo que da como 

consecuencia que el eje adrenal sea hiperactivo. La disminución de la densidad o 

contenido de los GR (Kapoor et al., 2008; Noorlander et al., 2006) genera que el eje 

adrenal sea hiperreactivo.  Las concentraciones séricas de corticosterona evaluadas 

después de ser sometidos al LAM aumentaron significativamente en el grupo 

estresado prenatalmente en mayor medida que en los animales control. Es probable 

que las altas concentraciones de este esteroide interfieran con la liberación de 5-HT y 

NA, y que esto se refleje en el bajo desempeño durante las tareas cognitivas. En el 

grupo control las latencias de llegada son menores al final de las tareas de navegación 

espacial y esto se asocia con la disminución en los niveles de corticosterona en el 

grupo control durante la memoria de largo plazo.  

 
CONCLUSIONES  
 
Las deficiencias mostradas por los machos estresados prenatalmente durante el 

aprendizaje, la memoria de corto y de largo plazo se deben, en parte, a la disminución 

de la liberación de 5-HT y NA en el hipocampo dorsal. La elevada respuesta del eje 

adrenal durante el desempeño en el LAM también contribuye al déficit cognitivo que 

causa el estrés prenatal. El SERT no parece estar relacionado con las alteraciones en 

el desempeño cognitivo de los animales control o estresados prenatalmente. 
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