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RESUMEN 

La exposición crónica al estrés durante la adolescencia es un factor de riesgo 
importante para el desarrollo de la depresión. La derrota social crónica (DSC) es un 
modelo animal de depresión con validez etiológica, predictiva, discriminativa y 
aparente. Sin embargo, la DSC no se ha examinado a fondo como un modelo de 
depresión inducida por el estrés dentro de la adolescencia. Por lo tanto, decidimos 
evaluar los efectos (de corto y de largo plazo) inducidos por la DSC durante la 
adolescencia temprana sobre el desarrollo de conductas tipo depresión, la densidad del 
transportador de serotonina (SERT) y sobre las concentraciones séricas de 
corticosterona y testosterona durante la transición de adolescencia a edad adulta. 

Para hacer esto, ratones macho adolescentes (día posnatal-DPN28) de la cepa Swiss 
Webster (SW) fueron expuestos a diez días consecutivos de DSC (DPN28-37). 
Veinticuatro horas (adolescencia media) o cuatro semanas (edad adulta) después de la 
DSC se formaron grupos independientes que fueron evaluados de la siguiente forma: 
1) prueba de interacción social (DPN39 o 67) y la prueba de nado forzado (DPN40 o 
68), 2) prueba de interacción social (DPN39 o 67), prueba de nado forzado (DPN 40 o 
68) y obtención de cerebros para determinación de la densidad del SERT por 
autoradiografía (DPN41 o 69) y, 3) laberinto de Barnes (del DPN39 al 50 o del DPN67 
al 78). Además, grupos independientes de ratones fueron sacrificados a intervalos de 
cinco días antes, durante y después de la CSD (del DPN25 al 65) para obtener sangre 
troncal y realizar inmunoensayos de hormonas séricas (corticosterona y testosterona). 

La DSC durante la adolescencia temprana provocó: 1) tanto en la adolescencia media 
como en la edad adulta, una reducción significativa en la tasa de interacción social 
(evitación social) en la prueba de interacción social y un aumento significativo en la 
conducta de inmovilidad (desesperanza conductual) en la prueba de nado, 2) en la 
adolescencia media los ratones con las conductas tipo depresión más evidentes 
presentaron las densidades más elevadas del SERT en el hipocampo, por el contrario, 
en la edad adulta los ratones con las conductas tipo depresión más evidentes 
presentaron las densidades más bajas del SERT en el hipocampo, 3) tanto en la 
adolescencia como en la edad adulta, aumentos significativos en la latencia primaria y 
el número de errores, así como un pobre desempeño durante la fase de adquisición del 
laberinto de Barnes y, 4) un incremento significativo en la concentración sérica de 
corticosterona durante la adolescencia media y la edad adulta y una reducción 
significativa en la concentración sérica testosterona de la adolescencia media a la 
adolescencia tardía.    

En general, nuestros resultados evidencian que la DSC durante la adolescencia 
temprana provocó conductas tipo depresión y déficits cognitivos de larga duración. 
Además, las conductas tipo depresión se correlacionaron de forma dependiente de la 
edad con la densidad del SERT en el hipocampo. Finalmente, en los ratones 
derrotados encontramos un incremento en la concentración sérica de corticosterona a 
la par de una reducción en la concentración sérica de testosterona durante la transición 
de adolescencia a edad adulta, resaltando la vulnerabilidad de los ejes hipotálamo-
hipófisis-adrenal e hipotálamo-hipófisis-gónada al estrés crónico durante esta etapa de 
la vida y enfatizando la importancia de una adecuada interacción entre ambos ejes 
durante la adolescencia para el desarrollo normal del cerebro y la conducta.  
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SUMMARY  

Chronic stress exposure during adolescence is a significant risk factor for the 
development of depression. Chronic social defeat (CSD) is an animal model of 
depression with excellent ethological, predictive, discriminative, and face validity. 
However, CSD has not been thoroughly examined as a model of stress-induced 
depression within the adolescent stage. Therefore, we decided to assess the effects 
(both short-term and long-term) induced by CSD during early adolescence on the 
development of depression-like behaviors, serotonin transporter (SERT) density, and 
serum concentrations of corticosterone and testosterone during the transition from 
adolescence to adulthood. 

Therefore, adolescent male Swiss Webster mice (SW) on postnatal day-DPN28 were 
exposed to ten consecutive days of CSD (DPN28-37). Twenty-four hours (middle 
adolescence) or four weeks (adulthood) after CSD, independent groups of mice were 
tested in: 1) social interaction test (DPN39 or 67) and forced swimming test (DPN40 or 
68); 2) social interaction test (PND39 or 67), forced swimming test (PND 40 or 68) and 
brain extraction for SERT density determination by autoradiography (PND41 or 69) and 
3) Barnes maze (from DPN39 to 50 or from DPN67 to 78). In addition, independent 
groups of mice were euthanized at 5-day intervals before, during, and after CSD (from 
DPN25 to 65) to obtain trunk blood and perform serum hormone (corticosterone and 
testosterone) immunoassays. 

The CSD during early adolescence induced 1) a significant reduction in the rate of 
social interaction (social avoidance) in the social interaction test and a significant 
increase in the immobile behavior (behavioral despair) in the forced swim test in both 
mid-adolescence and adulthood; 2) in the mid-adolescence defeated mice with the most 
evident depression-like behaviors showed the highest SERT densities in the 
hippocampus, in contrast, in the adulthood defeated mice with the most evident 
depression-like behaviors showed the lowest SERT densities in the hippocampus; 3) 
defeated mice showed a significant increases in both primary latency and number of 
errors, as well as a poor performance during the acquisition phase of the Barnes maze 
in both adolescence and adulthood and, 4) the CSD during early adolescence induced a 
significant increase in serum corticosterone levels during mid-adolescence and 
adulthood and a significant decrease in serum testosterone levels from mid- to late 
adolescence. 

Overall, our results show that CSD during early adolescence caused long-lasting 
depression-like behaviors and enduring cognitive deficits. Moreover, depression-like 
behaviors were age-dependent correlated with alterations in SERT density in the 
hippocampus. Finally, in defeated mice we found an increase in serum corticosterone 
levels in lockstep to a decrease in serum testosterone levels during the transition from 
adolescence to adulthood, highlighting the vulnerability of the hypothalamus-pituitary-
adrenal and hypothalamus-pituitary-gonad axes to chronic stress at this life stage and 
accenting the importance of an adequate interaction between both axes during 
adolescence for normal development of brain and behavior. 
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1. Introducción. 

1.1 La depresión.  

La depresión es un trastorno psiquiátrico crónico, complejo, heterogéneo y multifactorial 

que afecta alrededor de 120 millones de personas en todo el mundo (Kessler and 

Bromet, 2013). Este trastorno psiquiátrico se caracteriza por síntomas afectivos como 

un estado de ánimo deprimido, anhedonia y sentimientos de culpa o baja autoestima; 

alteraciones conductuales como el aislamiento social y la desesperanza; y síntomas 

somáticos como insomnio y fatiga crónicos (American Psychiatric Association, 2013). 

Además de esto, las personas con depresión también experimentan déficits cognitivos 

como alteraciones en el aprendizaje, la memoria y la función ejecutiva, los cuales 

pueden estar presentes desde el inicio de la depresión (Miskowiak et al., 2016; Papp et 

al., 2017).  

A menudo, la depresión inicia en etapas tempranas de la vida como la adolescencia y 

en estos casos tiende a convertirse en un trastorno crónico, recurrente y con grandes 

repercusiones dentro del entorno familiar, social, laboral y económico de las personas 

que la padecen (Paus et al., 2008; Thapar et al., 2012). Además, la depresión que se 

inicia en la adolescencia se asocia con una mayor severidad de los síntomas, un bajo 

rendimiento escolar, un pobre funcionamiento social (con un mayor índice de 

problemas legales, embarazos a temprana edad y desempleo) y se asocia con el 

desarrollo de otros trastornos psiquiátricos como ansiedad, adicciones, trastorno bipolar 

y comportamiento suicida (Lewinsohn et al., 2000; Cullen et al., 2009). Entre la 

población adolescente, la depresión tiene una prevalencia del 4 al 20% (Richardson 

and Katzenellenbogen, 2005; Costello et al., 2006; Birmaher and Brent, 2007; Cullen et 

al., 2009; Thapar et al., 2012). Clínicamente, la irritabilidad puede presentarse como un 

síntoma principal de la depresión entre los adolescentes, además, el aislamiento social, 

la labilidad emocional y la baja tolerancia a la frustración también son características 

clínicas de depresión en esta población (Thapar et al., 2012; Mccormick and Green, 

2013). 
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1.2 La adolescencia. 

La adolescencia es la etapa de transición entre la infancia y la vida adulta, se 

caracteriza por grandes cambios a nivel hormonal, somático y conductual, así como un 

continuo proceso de neurodesarrollo, que en conjunto conducen a la eficiencia 

reproductiva y a la madurez tanto social como cognitiva del individuo (De Kloet et al., 

2005; Lupien et al., 2009; Holder and Blaustein, 2014). En los humanos, la 

adolescencia va de los 10 a los 18 años aproximadamente. A menudo los términos 

pubertad y adolescencia se utilizan de forma indiscriminada, sin embargo, es 

importante resaltar que la pubertad se refiere a la etapa en la que ocurre la activación 

del eje hipotálamo-hipófisis-gónada (HHG) y culmina con la maduración gonadal; 

mientras que la adolescencia, es un periodo amplio que va desde el inicio de la 

pubertad y termina al alcanzar la madurez sexual y los rasgos neuroconductuales 

característicos del adulto (Sisk and Foster, 2004; Eiland and Romeo, 2013; Holder and 

Blaustein, 2014). En general, las mujeres inician la pubertad entre los 10-11 años, y la 

terminan entre los 15-16 años; los hombres tienen un inicio más tardío de la pubertad 

entre los 11-12 años, y la terminan entre los 16-17 años. En los humanos, las 

características biológicas que determinan el inicio de la adolescencia y, en 

consecuencia, de la pubertad han sido estudiadas y categorizadas dentro de la 

clasificación de Tanner (Fig. 1A y B). Sin embargo, las características biológicas que 

determinan el final de la adolescencia son bastante imprecisas, estas características 

incluyen el desarrollo de ciertas áreas límbicas y corticales del cerebro (Holder and 

Blaustein, 2014). 

En ratones, la adolescencia abarca de los 21 a los 60 días posnatales (DPN) (Lupien et 

al., 2009; Eiland and Romeo, 2013; Holder and Blaustein, 2014). De manera similar a lo 

observado en humanos, las hembras inician la pubertad de forma temprana a los 26 

DPN, mientras que en los machos el inicio de la pubertad se presenta de forma tardía a 

los 30 DPN (Bell, 2018). En los ratones macho las características biológicas que 

determinan el inicio de la pubertad incluyen la presencia de espermatozoides maduros 

en el epidídimo, la separación prepucial y el incremento de la testosterona sérica 

(Holder and Blaustein, 2014; Bell, 2018). Sin embargo, la presencia de 

espermatozoides maduros y la separación prepucial pueden variar entre las distintas 
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cepas de ratones estudiadas o incluso pueden presentarse de forma prematura. Por el 

contrario, el incremento de la testosterona sérica es más constante entre las distintas 

cepas de ratones estudiades e inicia alrededor de los 30 DPN, alcanzando su punto 

máximo cerca de los 40 DPN y estabilizándose a los 60 DPN (Bell, 2018). Por lo tanto, 

la testosterona sérica es un indicador más preciso del inicio de la pubertad y 

adolescencia en ratones macho. Tanto en humanos como en roedores, el incremento 

de la testosterona sérica es uno de los principales cambios hormonales presentados 

durante la adolescencia y está directamente relacionado con la actividad del eje HHG. 

 

Fig. 1.  Clasificación de Tanner. Categorías de maduración y/o desarrollo genital en hombres (A) y de las 

mamas en mujeres (B). Modificado de Tanner (Tanner, 1986). 

 

1.2.1 El eje hipotálamo-hipófisis-gonadal.  

El eje HHG es el responsable de la competencia reproductiva, ya que su activación 

promueve el crecimiento y la maduración de los gametos, así como la síntesis y 

liberación de hormonas gonadales, estradiol en hembras y testosterona en machos 

(Romeo, 2010; Oyola and Handa, 2017). El eje HHG conduce y dirige la competencia 

reproductiva a través de interacciones entre el hipotálamo y la adenohipófisis (Fig. 2). 

Primero, la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) es sintetizada por neuronas 

GnRH hipotalámicas (localizadas en el área preóptica-POA) y liberada hacia el sistema 

circulatorio porta hipofisiario de manera pulsátil y regular (cada 20-120 minutos) (Oyola 
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and Handa, 2017; McCosh et al., 2019). El mecanismo neuronal que genera los pulsos 

sobre las neuronas GnRH y, en consecuencia, guía y controla la actividad del eje HHG 

está conformado por una población de neuronas localizadas en el núcleo arcuato del 

hipotálamo (ARC), fuera del POA, que expresan los neuropéptidos kisspeptina, 

neuroquinina B y dinorfina (McCosh et al., 2019; Zavala et al., 2020). La kisspeptina 

liberada por estas neuronas actúa sobre su receptor acoplado a una proteína Gq 

localizado en los somas y en los axones terminales de las neuronas GnRH, para 

estimular la síntesis y liberación de GnRH hacia el sistema circulatorio porta 

hipotálamo-hipófisis (Acevedo-Rodriguez et al., 2018; Iwasa et al., 2018; McCosh et al., 

2019; Tsutsui and Ubuka, 2020). Segundo, la GnRH actúa sobre los gonadotropos 

presentes en la adenohipófisis y a través de su receptor acoplado a una proteína Gq 

favorece la liberación pulsátil por exocitosis de la hormona luteinizante (LH) y la 

hormona folículo estimulante (FSH) hacia la circulación sistémica (Oyola and Handa, 

2017). Tercero, en el testículo la LH se une a su receptor acoplado a proteína Gs que 

se localiza en las células de Leydig para estimular la síntesis de testosterona y la FSH 

se une a su receptor acoplado a proteína Gs que se expresa predominantemente en las 

células de Sertoli para estimular la maduración de los espermatozoides (Oyola and 

Handa, 2017). Por último, la testosterona es liberada hacia la circulación sistémica y se 

encarga de regular la actividad del eje HHG mediante un mecanismo de 

retroalimentación negativa, actuando sobre receptores localizados en las neuronas 

GnRH hipotalámicas, así como en los gonadotropos hipofisiarios. 

Otro mecanismo que regula de forma negativa al eje HHA es llevado a cabo por 

neuropéptidos hipotalámicos como la hormona inhibidora de gonadotropinas (GnIH), la 

cual suprime la síntesis y liberación de GnRH y LH al unirse a su receptor acoplado a 

proteína Gi, localizado en las neuronas GnRH del hipotálamo y en los corticotropos de 

la adenohipófisis, respectivamente (Iwasa et al., 2018; Tsutsui and Ubuka, 2020). Las 

neuronas GnIH se localizan exclusivamente en el núcleo dorsomedial del hipotálamo 

(DMN), de forma interesante, estas neuronas envían proyecciones hacia el POA y el 

ARC, en donde se localizan las neuronas GnRH y kisspeptina, respectivamente 

(Acevedo-Rodriguez et al., 2018; Tsutsui and Ubuka, 2020). A través de estas 
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proyecciones, la GnIH es capaz inhibir la actividad de estas dos poblaciones de 

neuronas y, por ende, regular a la baja la actividad del eje HHG. 

 

Fig.  2. Esquema del eje hipotálamo-hipófisis-gónada. Modificado de Oyola y Zavala (Oyola and Handa, 
2017; Zavala et al., 2020). GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; GnIH: hormona inhibidora de 

gonadotropina; POA: área preóptica; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona folículo estimulante. 

 

1.2.2 El estrés y el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal.  

Otra modificación hormonal que sucede en los hombres y roedores macho durante la 

adolescencia es el cambio en la funcionalidad del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 

(HHA). El eje HHA es el responsable de orquestar la respuesta al estrés. El estrés 

puede ser definido como cualquier desafío a la homeostasis de un organismo, que 

representa una amenaza real y/o potencial que requiere cambios inmediatos en el 

comportamiento del organismo, así como la modificación de los comportamientos 

futuros (Steckler, 2005; Joëls and Baram, 2009). Los estresores son eventos en el 

medio interno y/o externo del organismo, que son censados e interpretados por el 

organismo como una amenaza real y/o potencial y, son capaces de provocar una 

respuesta (Steckler, 2005; Godoy et al., 2018). Los estresores se clasifican como 

físicos y psicológicos. Los estresores físicos (también conocidos como sistémicos) son 
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eventos que producen alteraciones reales del estado fisiológico de un organismo que 

superan los mecanismos homeostáticos e inician una respuesta que es en gran medida 

refleja, esta respuesta puede desencadenarse incluso sin la percepción consciente del 

evento (Dayas et al., 2001; Myers et al., 2012). Los estresores psicológicos son 

eventos que predicen adversidad y pueden iniciar una respuesta incluso en ausencia 

de una alteración fisiológica, esta capacidad para anticipar la adversidad depende en 

gran medida de la experiencia previa del organismo ya que la información percibida 

debe ser interpretada y contrastada con un marco de referencia previo (Dayas et al., 

2001; Myers et al., 2012). La respuesta al estrés se caracteriza por la liberación de 

glucocorticoides y se integra por componentes fisiológicos, conductuales, cognitivos, 

autónomos, endocrinos e inmunitarios, que tienen por objetivo recuperar la 

homeostasis y promover la adaptación del organismo (Steckler, 2005; Myers et al., 

2012; Godoy et al., 2018). Por último, todo el esfuerzo que un organismo emplea para 

restaurar la homeostasis, después de la exposición a un estresor, se denomina 

alostasis (Hurtubise and Howland, 2017).  

Ante un estresor, ya sea físico o psicológico, diferentes áreas cerebrales son activadas 

de forma coordinada para reclutar al hipotálamo (Fig. 3), una estructura compleja 

compuesta de varios sub núcleos, dentro de los cuales se encuentra el núcleo 

paraventricular (PVN) que es el responsable de iniciar la respuesta al estrés (Myers et 

al., 2012; Godoy et al., 2018). Las neuronas localizadas en el PVN sintetizan tres 

diferentes compuestos neuroquímicos que pueden funcionar como neurotransmisores u 

hormonas, la oxitocina, la arginina-vasopresina (AVP) y la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH) (Vale et al., 1981; Sawchenko et al., 1996; Joëls and Baram, 

2009). Las neuronas CRH del PVN proyectan hacia los vasos sanguíneos de la 

eminencia media en donde liberan CRH y AVP, que son los principales secretagogos 

de la hormona adrenocorticótropa (ACTH) (Myers et al., 2012). Ante un estresor, las 

concentraciones de ambos secretagogos incrementan considerablemente dentro del 

sistema circulatorio porta hipotálamo-hipófisis (Tsigos and Chrousos, 2002). Este 

sistema circulatorio irriga a la adenohipófisis, en donde CRH y AVP interactúan para 

estimular la síntesis y la liberación de ACTH por parte de los corticotropos (Vale et al., 

1981; Joëls and Baram, 2009). Finalmente, la ACTH es liberada a la circulación 
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sistémica para alcanzar la zona fasciculada de la corteza adrenal, en donde induce la 

síntesis y la liberación de glucocorticoides (Herman et al., 2003; Ulrich-Lai and Herman, 

2009).  

 

Fig.  3. Esquema del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. Tomado de Oyola (Oyola and Handa, 2017). BST: 
núcleo de la estría terminal; POA: área preóptica; AMY: amígdala; PFC: corteza prefrontal; PVN: núcleo 

paraventricular; proyecciones glutamatérgicas (flechas verdes) y GABAérgicas (flechas rojas). 

El principal glucocorticoide en humanos es el cortisol y su equivalente en roedores es la 

corticosterona. Cortisol y/o corticosterona ejercen sus efectos dentro del SNC mediante 

la unión a dos tipos de receptores, el receptor a glucocorticoides (GR) y el receptor a 

mineralocorticoides (MR) (Reul and De Kloet, 1985; De Kloet et al., 2005). Estos 

receptores actúan como factores de transcripción dependientes de ligando, por lo que 

regulan la expresión de cientos de genes, aunque también se ha descrito que actúan a 

través de mecanismos rápidos no genómicos (Groeneweg et al., 2012; Joels et al., 

2012; Merkulov et al., 2017; Goncharova et al., 2019). La afinidad de estos receptores 

por los glucocorticoides y su distribución dentro del SNC, son características que 

determinan la regulación de la homeostasis del eje HHA en condiciones basales y 

durante la respuesta al estrés (Godoy et al., 2018). El MR tiene una afinidad 10 veces 

mayor por corticosterona que el GR y su localización se restringe a ciertas áreas del 
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sistema límbico como la PFC y el hipocampo, dos áreas clave implicadas en el 

mecanismo de retroalimentación negativa del eje HHA; mientras que los GR se 

localizan prácticamente en todo el SNC, aunque se expresan mayormente en las 

neuronas PVN hipotalámicas y en los corticotropos de la adenohipófisis (Reul and De 

Kloet, 1986; Kitchener et al., 2004; De Kloet et al., 2005; Goncharova et al., 2019). A 

través de estos receptores los glucocorticoides son capaces de modular la respuesta al 

estrés. En condiciones fisiológicas los niveles séricos de glucocorticoides siguen un 

ritmo de liberación circadiano, en los humanos la secreción máxima de cortisol ocurre 

durante la madrugada y las primeras horas del día, mientras que en los roedores la 

secreción máxima de corticosterona sucede al principio de la tarde debido a que son 

animales nocturno (De Kloet and Sarabdjitsingh, 2008; Godoy et al., 2018).   

El circuito neuronal que regula la actividad del PVN es altamente complejo, se 

compone de aferencias mono y polisinápticas provenientes de diferentes regiones 

límbicas y del cerebro anterior. La actividad de las neuronas CRH del PVN está 

regulada por el ácido gama-aminobutírico (GABA), que es el neurotransmisor inhibitorio 

dominante en el hipotálamo (Gunn et al., 2015). La gran mayoría de las aferencias 

GABAérgicas hacia el PVN se originan a partir de núcleos hipotalámicos locales como 

los núcleos peri-PVN, el hipotálamo dorsomedial (DMH), el hipotálamo anterior, el 

hipotálamo lateral (HL), el núcleo arcuato (ARC) y el área preóptica (POA), así como de 

regiones de la amígdala extendida, como el núcleo de la base de la estría terminal 

(BST) (Myers et al., 2012; Gunn et al., 2015). Estructuras límbicas y del cerebro 

anterior, como el hipocampo (subículo ventral), el septum, la mPFC y la amígdala, 

también ejercen una influencia significativa sobre la actividad de las neuronas CRH del 

PVN, sin embargo, estas estructuras tienen muy pocas o nulas proyecciones directas 

hacía en PVN. En su lugar, estas estructuras límbicas y del cerebro anterior envían 

proyecciones excitatorias (glutamatérgicas) hacia los diferentes núcleos GABAérgicos, 

como los núcleos peri-PVN y el BST, que funcionan como centros de relevo e 

incrementan el tono inhibitorio hacia las neuronas CRH del PVN (Myers et al., 2012; 

Gunn et al., 2015).   
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Las evidencias sugieren que los MR, debido a su gran afinidad por los GC, participan 

en el mantenimiento de la actividad basal del eje HHA, mientras que los GR, debido a 

su baja afinidad por los GC, tienen un rol predominante en el mecanismo de 

retroalimentación negativa del eje HHA durante la respuesta al estrés (Myers et al., 

2012; Goncharova et al., 2019), cuando los niveles séricos de GC son altos. En ambos 

casos, esto se logra a través de mecanismos genómicos que reducen la expresión de 

los genes de CRH y ACTH en las neuronas del PVN y en los corticotropos de la 

adenohipófisis, respectivamente (Merkulov et al., 2017; Goncharova et al., 2019), y a 

través de mecanismos no genómicos, mediados por GR localizados en las membranas  

de las neuronas CRH del PVN (mGR), que reducen la actividad de las neuronas CRH 

(Myers et al., 2012). En conjunto, estos cambios son los responsables de limitar la 

actividad del eje HHA durante la respuesta al estrés.  

1.3 Interacción entre los ejes adrenal y gonadal.  

Las hormonas gonadales pueden regular la actividad del eje HHA ya que el cerebro de 

las hembras y los machos reacciona de forma diferente ante un estresor, a su vez, el 

estrés y las hormonas del estrés pueden afectar de forma distinta la estructura y la 

función sináptica entre ambos sexos (Brivio et al., 2020). Entre hembras y machos 

existen diferencias significativas en todos los niveles de regulación a lo largo del eje 

HHA, tales como el número de neuronas que llegan al PVN y la regulación de las 

neuronas CRH del hipotálamo, así como el tamaño y la actividad esteroidogénica de 

las glándulas adrenales (Bale and Epperson, 2015). Parte de estas diferencias son 

debidas al incremento en los niveles de hormonas gonadales que tiene lugar durante la 

adolescencia, ya que se ha demostrado que las hormonas gonadales contribuyen a los 

patrones de respuesta y de vulnerabilidad al estrés, así como a los mecanismos de 

afrontamiento al estrés específicos de cada sexo (Bale and Epperson, 2015; Oyola and 

Handa, 2017). Por ejemplo, los roedores hembra y las mujeres presentan una mayor 

activación del eje HHA en respuesta a un estresor, así como una disminución en el 

mecanismo de retroalimentación negativa del eje HHA, en comparación con roedores 

macho y hombres (Bale and Epperson, 2015; Brivio et al., 2020). Por otro lado, debido 

a que la exposición al estresor no puede ser sostenida por mucho tiempo como tal, el 

organismo necesita desarrollar estrategias de afrontamiento efectivas. Estas 
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estrategias buscan eliminar, evitar, dominar, minimizar o tolerar las demandas exigidas 

a un organismo por el estresor (Puglisi-Allegra and Andolina, 2015). En los humanos 

existe un gran número de estrategias de afrontamiento al estrés que se pueden agrupar 

en dos grandes categorías. La primera categoría (enfocada hacia el problema) incluye 

respuestas conductuales y fisiológicas que favorecen la eliminación y/o evitación del 

estresor. La segunda categoría (orientada emocionalmente) incluye estrategias 

destinadas a reducir y/o mantener al mínimo el impacto emocional del estresor. Estas 

estrategias también se conocen como afrontamiento activo o pasivo con base en la 

presencia (activo) o ausencia (pasivo) de intentos de actuar sobre el estresor (Puglisi-

Allegra and Andolina, 2015). Estrategias de afrontamiento al estrés muy similares han 

sido descritas en animales observados en entornos naturales y en el laboratorio. Por 

ejemplo, al compararse con roedores macho, los roedores hembra utilizan más 

estrategias de afrontamiento pasivo en respuesta a un estresor, una de ellas es el 

aumento en el tiempo de inmovilidad (conducta de inmovilidad) en las pruebas de nado 

forzado y suspensión de la cola; en los humanos las estrategias de afrontamiento 

pasivo ante un estresor podrían estar relacionadas con el desarrollo de síntomas 

depresivos, los cuales son más prevalentes en las mujeres (Bale and Epperson, 2015).  

Se ha propuesto que la diferencia en la respuesta al estrés entre ambos sexos es 

debida a una supresión de la actividad del eje HHA que ocurre en los machos durante 

la pubertad (Bale and Epperson, 2015). En esta etapa de la vida la testosterona tiene 

un rol primordial en el establecimiento de la futura respuesta del eje HHA al estrés 

(Oyola and Handa, 2017). La testosterona modula la actividad del eje HHA y los niveles 

de corticosterona (Fig. 4A). Primero, la orquiectomía en ratas provoca niveles más altos 

de corticosterona y ACTH en respuesta a un estresor en comparación con ratas 

intactas, mientras que el tratamiento con testosterona revierte este efecto (Viau, 2002; 

Toufexis et al., 2014). Segundo, las ratas macho prepuberales (que presentan niveles 

más bajos de testosterona comparadas con ratas adultas) tardan más tiempo en 

retornar a sus niveles basales de corticosterona y ACTH después de la exposición a un 

estresor, comparadas con ratas macho adultas (Oyola and Handa, 2017). Tercero, en 

roedores macho la zona fasciculada de la corteza adrenal que es la encargada de la 

síntesis de corticosterona, presenta una disminución significativa en su tasa de 
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crecimiento durante la pubertad como resultado directo del incremento en la producción 

de testosterona (Bale and Epperson, 2015). Por último, la disminución de testosterona 

propia de la edad tanto en hombres como en roedores macho viejos se asocia con una 

mayor liberación de glucocorticoides en respuesta a un estresor (Bale and Epperson, 

2015). En conjunto, estos resultados sugieren que en los hombres y en los roedores 

macho los niveles séricos de testosterona tienen efecto antiestrés debido a su acción 

inhibitoria sobre la respuesta del eje HHA a los estresores.    

 

Fig.  4. Esquema que demuestra la interacción reciproca entre los ejes HHA e HHG. A. La testosterona y 
sus metabolitos están involucradas en la regulación del eje HHA a diferentes niveles. B. La 

corticosterona está involucrada en la regulación del eje HHG a diferentes niveles. Modificado de Oyola 
(Oyola and Handa, 2017). PVN: núcleo paraventricular; AVP: arginina vasopresina; CRH: hormona 

liberadora de corticotropina; ACTH: hormona adrenocorticótropa; POA: área preóptica; OVLT: órgano 
vascular de la lámina terminal; GnIH: hormona inhibidora de gonadotropina; GnRH: hormona liberadora 
de gonadotropina; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona folículo estimulante; T: testosterona; DHT: 

dihidrotestosterona. 

Por el contrario, los niveles elevados de glucocorticoides pueden regular de forma 

negativa la actividad del eje HHG y, en consecuencia, afectar los niveles de hormonas 

gonadales (Toufexis et al., 2014; Oyola and Handa, 2017). El estrés y las hormonas del 

estrés inhiben la liberación de GnRH y LH desde el hipotálamo y la hipófisis, 
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respectivamente (Fig. 4B), inhibiendo la síntesis y la liberación de estradiol y 

testosterona en el ovario y el testículo, respectivamente (Viau, 2002; Toufexis et al., 

2014). Por lo tanto, resulta interesante evaluar los niveles séricos de corticosterona y 

testosterona durante la transición de adolescencia a edad adulta tanto en condiciones 

fisiológicas como en condiciones de estrés crónico. 

1.4 Adolescencia, estrés y depresión.  

La exposición crónica al estrés durante la adolescencia incrementa el riesgo de 

desarrollar distintos trastornos psiquiátricos como la depresión (Lupien et al., 2009). 

Después del nacimiento la adolescencia representa el segundo periodo de 

neurodesarrollo más importante durante la vida de un humano (Schneider, 2013; 

Holder and Blaustein, 2014). Las distintas modificaciones morfológicas y funcionales en 

regiones límbicas y corticales del cerebro derivadas de este proceso de 

neurodesarrollo, contribuyen significativamente a los cambios en las capacidades 

cognitivas y al control emocional característicos de los adolescentes (Romeo, 2016). 

Trabajos recientes han prestado mayor atención a los factores que pueden afectar el 

proceso de neurodesarrollo durante la adolescencia, así como a las consecuencias de 

corto y de largo plazo resultantes de esta modificación. En estudios preclínicos se ha 

demostrado que la exposición crónica al estrés y/o a las hormonas del estrés tiene un 

efecto generalizado y extensivo sobre el neurodesarrollo adolescente (Eiland and 

Romeo, 2013). Diversos trabajos epidemiológicos sugieren que en los humanos la 

exposición crónica al estrés durante la adolescencia favorece el desarrollo de 

depresión (Andersen, 2003; De Kloet et al., 2005; Lupien et al., 2009; McCormick and 

Green, 2013; Holder and Blaustein, 2014; Romeo, 2016). Estos trabajos resaltan que 

diferentes estresores sociales durante la adolescencia producen consecuencias 

fisiológicas, conductuales y neuronales de larga duración, las cuales se asocian con el 

desarrollo de síntomas depresivos que pueden iniciar en la misma adolescencia y 

persistir hasta la edad adulta (Buwalda et al., 2011). Uno de estos estresores sociales 

es el acoso o bullying, el cual es un estresor social etológicamente relevante y 

altamente prevalente entre la población adolescente (Xu et al., 2016). El acoso es un 

potente estresor que conjunta un estresor físico (agresión y/o violencia física) y un 

estresor psicológico (temor, rechazo). A nivel mundial, se estima que entre el 10 y el 
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30% de los niños y adolescentes, más hombres que mujeres, se encuentran 

involucrados en situaciones de acoso (Resende et al., 2016). En consecuencia, el 

acoso en etapas tempranas de la vida como la adolescencia se ha convertido en un 

factor de riesgo relevante para el desarrollo de trastornos psiquiátricos como la 

depresión (Iñiguez et al., 2016; Resende et al., 2016), por lo tanto, es necesario un 

modelo animal que nos permita estudiar el desarrollo de conductas tipo depresión 

inducidas por la exposición crónica al estrés durante etapas tempranas de la vida como 

la adolescencia. 

Por otro lado, la PFC y el hipocampo son dos estructuras altamente sensibles al estrés 

que presentan perfiles de desarrollo únicos durante la adolescencia (Lupien et al., 

2009; Romeo, 2016). Al inicio de la pubertad la PFC presenta un mayor volumen, 

seguido de un periodo de adelgazamiento (poda sináptica y apoptosis) durante la 

adolescencia que se continua hasta el inicio de la edad adulta (Romeo, 2016). Estudios 

de neuroimagen de pacientes con depresión reportan que existe un menor 

metabolismo y volumen de la PFC al compararlos con controles sanos (Duman, 2014; 

Jett et al., 2015; Ferrari and Villa, 2016). En roedores, diversos trabajos han 

demostrado que la exposición crónica al estrés disminuye de forma significativa el 

número, la longitud y la ramificación de las dendritas de las neuronas piramidales de la 

PFC, así como el número de espinas sinápticas de sus dendritas (McEwen, 2011; 

Duman, 2014; Romeo, 2016). Estudios de neuroimagen en humanos (hombres y 

mujeres) reportan que el volumen del hipocampo presenta un crecimiento lineal durante 

la adolescencia temprana, posteriormente, las mujeres presentan una pérdida de 

volumen en esta región, mientras que en los hombres este crecimiento se continua 

hasta la adolescencia tardía (Goddings et al., 2014). Se ha observado que las personas 

con depresión presentan atrofia y un menor volumen del hipocampo, además, estos 

cambios son más evidentes en pacientes con depresión de larga duración (Bremner et 

al., 2000; Duman, 2002, 2014; McEwen, 2011; Ferrari and Villa, 2016), quienes 

probablemente presentaron este trastorno desde la adolescencia. En roedores, la 

exposición crónica al estrés y los niveles altos de corticosterona inducen atrofia 

dendrítica en las neuronas del hipocampo (Romeo, 2016) y disminuyen el mRNA del 

factor neurotrófico derivado de cerebro (BDNF) en el giro dentado (DG) (Smith et al., 
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1995), respectivamente. Se ha propuesto que estas alteraciones en la PFC y el 

hipocampo que son inducidas por el estrés crónico, podrían tener repercusiones 

neuroanatómicas y funcionales con la subsecuente alteración en los procesos 

cognitivos y emocionales que son regulados por ambas estructuras, lo que podría 

contribuir a la labilidad emocional y los déficits cognitivos observados en los pacientes 

con depresión (Willner et al., 2013; Duman, 2014; Jett et al., 2015, 2017; Jeon and Kim, 

2016; Romeo, 2016). 

1.5 La derrota social crónica  

La derrota social crónica (DSC) es un modelo animal de depresión con validez 

etológica, predictiva, discriminativa y de apariencia que utiliza el conflicto social para 

generar estrés. El conflicto social es un estresor que se presenta de forma natural entre 

individuos de la misma especie (Goyens and Notrot, 1975; Golden et al., 2011; Hollis 

and Kabbaj, 2014; Iñiguez et al., 2016), en este caso entre ratones macho. Este modelo 

consta de dos fases, en la primera fase un ratón (sujeto de estudio) es expuesto al 

ataque directo de un ratón agresor (estresor físico) durante 5-10 minutos (Fig. 5A); en 

la segunda fase el sujeto de estudio mantiene contacto visual, auditivo y olfativo con el 

ratón que previamente lo atacó (estresor psicológico) durante ~24 horas (Fig. 5B) 

(Golden et al., 2011; Hammels et al., 2015).  

 

Fig.  5. Fases de la derrota social crónica. A. Primera fase en la que el sujeto de estudio es expuesto al 
ataque directo de un ratón agresor (estresor físico). B. Segunda fase en la que el sujeto de estudio 
mantiene contacto visual, auditivo y olfativo con el ratón agresor que previamente lo ataco (estresor 

psicológico). 

Es importante resaltar que el modelo de DSC comparte similitudes con las situaciones 

de acoso que experimentan los humanos, con el ratón agresor tomando el papel del 

acosador y con el ratón derrotado siendo equivalente a la victima de acoso (Huang et 

al., 2013; Shimizu et al., 2020). En general, la duración de la exposición a la DSC es de 
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10 a 15 días consecutivos y se emplean ratones macho de la cepa C57BL/6 como 

sujetos de estudio y ratones macho de la cepa CD-1 como agresores, debido a su 

susceptibilidad al estrés y a su nivel de agresividad (Golden et al., 2011; Hammels et 

al., 2015), respectivamente. Por lo que, las alteraciones conductuales inducidas por la 

DSC han sido poco estudiadas en ratones de otras cepas. 

Al finalizar los días de exposición a la DSC los ratones son evaluados en una prueba 

de interacción social, en la cual se evalúa la propensión de los ratones derrotados para 

explorar una zona neutral que alberga a un ratón desconocido (Berton et al., 2006; 

Golden et al., 2011; Chaouloff, 2013). En la prueba de interacción social los ratones 

derrotados pasan menos tiempo cerca del ratón desconocido, en comparación con los 

ratones control. A esta conducta se le denomina aislamiento social y se le considera 

como una conducta tipo depresión (Golden et al., 2011; Hollis and Kabbaj, 2014; 

Hammels et al., 2015). Sin embargo, es importante resaltar que en la mayoría de los 

trabajos previos el ratón desconocido que se utilizó durante la prueba de interacción 

social, pertenece a la misma cepa del ratón agresor y además cumple con las 

características conductuales de estos ratones (Berton et al., 2006; Golden et al., 2011; 

Chaouloff, 2013; Hollis and Kabbaj, 2014; Hammels et al., 2015). Por lo tanto, no es 

sencillo determinar si la conducta de aislamiento social inducida por la exposición a la 

DSC es una conducta generalizada hacia cualquier tipo de interacción social o si es 

una conducta determinada por las características conductuales y fenotípicas del ratón 

desconocido.  

En ratones macho adultos se ha demostrado que la exposición a la DSC induce 

conductas tipo depresión como el aislamiento social (Berton et al., 2006; Krishnan et 

al., 2007; Golden et al., 2011; Razzoli et al., 2011; Yu et al., 2011; Venzala et al., 2013; 

Shu and Xu, 2017; Wang et al., 2019), la desesperanza (Keeney et al., 2006; Lehmann 

et al., 2013; Venzala et al., 2013; Wang et al., 2019) y la anhedonia (Krishnan et al., 

2007; Yu et al., 2011; Venzala et al., 2013; Shu and Xu, 2017), además de conductas 

tipo ansiedad (Kinsey et al., 2007; Krishnan et al., 2007; Lehmann et al., 2013; Venzala 

et al., 2013; Martin et al., 2017) y alteraciones fisiológicas como niveles elevados de 

corticosterona (Keeney et al., 2006; Lehmann et al., 2013) y una menor ganancia de 



 

16 
 

peso corporal (Krishnan et al., 2007; Razzoli et al., 2011). Sin embargo, todas estas 

alteraciones han sido descritas en ratones adultos y en consecuencia la DSC no ha 

sido examinada a fondo como un modelo animal de depresión inducida por la 

exposición crónica al estrés crónico durante la etapa adolescente (Iñiguez et al., 2014; 

Resende et al., 2016).     

Como ya se mencionó, las personas con depresión también experimentan déficits 

cognitivos como alteraciones en el aprendizaje y la memoria, que están relacionados 

con el número episodios depresivos experimentados por estas personas (Miskowiak et 

al., 2016; Papp et al., 2017). Por lo tanto, resulta interesante determinar si la DSC es 

capaz de provocar déficits cognitivos en ratones adolescentes a la par del desarrollo de 

conductas tipo, ya que esto último solo ha sido estudiado en ratones adultos (Yu et al., 

2011; Martin et al., 2017). 

1.6 El transportador de serotonina  

Las alteraciones en la neurotransmisión serotoninérgica están implicadas en un amplio 

rango de trastornos psiquiátricos como la depresión (Zhang et al., 2012; Reisinger et 

al., 2019). En los vertebrados, la activación del sistema serotoninérgico es un elemento 

altamente conservado de la respuesta al estrés (McKittrick et al., 2000; Stamper et al., 

2017). Por ejemplo, se ha demostrado que en respuesta a la agresión recibida durante 

la derrota social, los roedores derrotados presentan un aumento en la liberación de 

serotonina (5-HT) en el núcleo dorsal del rafe (DRN) y en el hipocampo, así como una 

mayor actividad de las neuronas serotoninérgicas del DRN, (McKittrick et al., 2000; 

Gardner et al., 2005; Keeney et al., 2006; Cooper et al., 2009; Amat et al., 2010; 

Hammels et al., 2015). Algunos trabajos sugieren que el sistema serotoninérgico podría 

estar implicado en las alteraciones conductuales inducidas por la DSC. Primero, la 

conducta de aislamiento social inducida por la DSC puede ser revertida por un 

tratamiento crónico con fluoxetina (Berton et al., 2006; Tsankova et al., 2006; Golden et 

al., 2011; Razzoli et al., 2011), un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina 

(ISRS). Segundo, la conducta de desesperanza inducida por la DSC en la prueba de 

nado forzado fue secundaria a una disminución significativa en la conducta de nado 

(Mancha-Gutiérrez and López-Rubalcava, 2017), la cual se sabe está mediada por el 

sistema serotoninérgico (Detke et al., 1995; Detke and Lucki, 1996; Cryan et al., 2005; 
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Bogdanova et al., 2013). Tercero, la exposición a la DSC también disminuyó los niveles 

del mRNA del gen del SERT en el área del DRN de ratones (Boyarskikh et al., 2013). 

En conjunto, estos trabajos evidencian una interacción entre la DSC y el sistema 

serotoninérgico, en específico el transportador de serotonina (SERT). 

La actividad y cinética de la neurotransmisión serotoninérgica dependen críticamente 

de la recaptura de 5-HT desde la hendidura sináptica hacia la neurona, la cual es 

llevada a cabo por el SERT que se localiza en la membrana plasmática de las 

neuronas serotoninérgicas (McKittrick et al., 2000; Zhang et al., 2012; Reisinger et al., 

2019). El rol del SERT como principal elemento regulador del sistema serotoninérgico 

lo ha convertido en un blanco atractivo para el desarrollo de fármacos psicoactivos, 

como los ISRS, una clase de antidepresivos (Zhang et al., 2012; Reisinger et al., 2019). 

Sin embargo, el rol especifico del SERT en el desarrollo de psicopatologías como la 

depresión no es del todo claro. 

A nivel clínico, la menor densidad del SERT encontrada en distintas áreas cerebrales 

de pacientes con depresión ha sido propuesta como un biomarcador de este trastorno 

(Newberg et al., 2012). En un trabajo reciente, Reisinger et al. desarrollaron una 

evaluación cuantitativa de la densidad del SERT en del SNC de ratones vivos mediante 

tomografía por emisión de positrones (PET) (Reisinger et al., 2019). Estos autores 

encontraron que el tratamiento crónico con corticosterona disminuyó la densidad del 

SERT en el hipocampo, el estriado, el tálamo y la corteza cerebral de ratones adultos, y 

al mismo tiempo provocó el desarrollo de un fenotipo conductual asociado con la 

depresión, evidenciando la participación del SERT en la neurobiología de la depresión 

inducida por la exposición crónica al estrés (Reisinger et al., 2019).  

A pesar de que la 5-HT está implicada en numerosos procesos del neurodesarrollo 

como la división celular, la migración neuronal, la diferenciación y sinaptogénesis 

(Daws and Gould, 2011), se sabe muy poco sobre la ontogenia del regulador más 

poderoso de la concentración extracelular de 5-HT, el SERT, durante la transición de 

adolescencia a edad adulta. Se ha demostrado que la densidad del SERT en la corteza 

frontal de roedores aumenta constantemente desde el destete hasta la adultez tardía, 
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mientras que en otras regiones cerebrales como la corteza parietal y el DRN la 

densidad del SERT disminuye previo al destete (Daws and Gould, 2011).     

En conjunto, estas evidencias resaltan la susceptibilidad del SERT a los efectos de la 

exposición crónica al estrés y evidencian la necesidad de evaluar estos efectos durante 

la transición de adolescencia a edad adulta con la finalidad de lograr un mejor 

entendimiento de la interacción entre el SERT y estrés, así como evaluar la ontogenia 

del SERT durante esta etapa de la vida. Por último, la PFC y el hipocampo son dos 

áreas cerebrales clave en la fisiopatología de la depresión (Duman, 2014), que 

continúan madurando durante la adolescencia (Eiland and Romeo, 2013; Romeo, 

2016), que participan en la regulación del eje HHG (Myers et al., 2012; Gunn et al., 

2015; Goncharova et al., 2019) y que reciben una gran densidad de proyecciones 

serotoninérgica desde el DRN (Jacobs and Azmitia, 1992; Zhang et al., 2012), por lo 

tanto, resulta interesante evaluar los efectos de la DSC sobre la densidad del SERT en 

estas dos áreas.   

2. Justificación.  
La exposición crónica al estrés durante la adolescencia favorece el desarrollo de 

trastornos psiquiátricos como la depresión. El acoso y la agresión son dos estresores 

sociales altamente prevalentes entre la población adolescente. Actualmente existen 

pocos modelos animales que integren ambos estresores sociales, uno de ellos es la 

derrota social crónica. Sin embargo, a pesar de que la prevalencia de la depresión es 

cada vez mayor entre la población adolescente, la derrota social crónica no ha sido 

explorada a fondo como un modelo animal de depresión durante la adolescencia. Por lo 

tanto, es necesario estudiar en ratones adolescentes los efectos conductuales y 

neuroendocrinos inducidos por la derrota social tanto en el corto como en el largo 

plazo. Lo que contribuirá a un mejor entendimiento de la neurobiología de la depresión 

asociada con la exposición crónica al estrés durante la adolescencia y dará mayor 

validez a un modelo animal de depresión útil para el desarrollo y evaluación de nuevas 

opciones terapéuticas. 
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3. Hipótesis.  
3.1. La derrota social crónica durante la adolescencia temprana inducirá conductas 

tipo depresión y déficits cognitivos de larga duración en ratones macho de la 

cepa SW.  

3.2. Las conductas tipo depresión inducidas por la derrota social crónica tendrán una 

correlación negativa con la densidad del SERT en la corteza prefrontal y en el 

hipocampo de ratones macho de la cepa SW.  

3.3. La derrota social crónica durante la adolescencia temprana inducirá un aumento 

en la concentración sérica de corticosterona acompañado de una reducción en 

la concentración sérica de testosterona en ratones macho de la cepa SW.  

4. Objetivo general. 
4.1. Caracterizar en el corto y en el largo plazo las conductas tipo depresión y las 

alteraciones en el aprendizaje y memoria inducidos por la derrota social crónica 

durante la adolescencia temprana en ratones macho de la cepa SW 

4.2. Determinar en el corto y en el largo plazo la participación del SERT en el 

desarrollo de las conductas tipo depresión (aislamiento social y desesperanza) 

inducidas por la derrota social crónica durante la adolescencia temprana en 

ratones macho de la cepa SW. 

4.3. Determinar en el corto y en el largo plazo los efectos de la derrota social crónica 

durante la adolescencia temprana sobre la concentración sérica de 

corticosterona y testosterona en ratones macho de la cepa SW.    

5. Objetivos específicos. 
5.1. Estandarizar el modelo de derrota social crónica durante la adolescencia 

temprana utilizando únicamente ratones macho de la cepa SW y determinar el 

desarrollo de la conducta de aislamiento social hacia un ratón no agresor, de la 

misma cepa y de la misma edad que la del sujeto de estudio.   

5.2. Determinar en el corto y en largo plazo si la derrota social crónica durante la 

adolescencia temprana induce conductas tipo depresión (aislamiento social y 

desesperanza).  
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5.3. Determinar en el corto y en el largo plazo si las conductas tipo depresión 

inducidas por la DSC durante la adolescencia temprana se correlacionan con 

alteraciones en la densidad del SERT en la PFC y el hipocampo. 

5.4. Determinar en el corto y en el largo plazo si la derrota social crónica durante la 

adolescencia temprana induce déficits en los procesos de aprendizaje y la 

memoria visoespacial.  

5.5. Evaluar los efectos de la derrota social crónica durante la adolescencia 

temprana sobre la concentración sérica de corticosterona y testosterona durante 

la transición de adolescencia a edad adulta.  

6. Materiales y Métodos  

6.1 Animales  

Dividimos la adolescencia de los ratones en adolescencia temprana (DPN21-34), 

adolescencia media (DPN34-46) y adolescencia tardía (DPN46-59), con base en lo 

descrito en la literatura (Lupien et al., 2009; Eiland and Romeo, 2013; Holder and 

Blaustein, 2014).  

Para este trabajo utilizamos ratones macho de la cepa SW, ratones adolescentes como 

sujetos de estudio y ratones adultos como agresores. Los ratones adolescentes y 

adultos fueron traídos a nuestras instalaciones en el DPN21 y en el DPN70, 

respectivamente. Los ratones adolescentes se alojaron en grupo (4-6 por caja) hasta el 

inicio de los experimentos (DPN28) y los ratones adultos se alojaron de forma individual 

durante una semana y, posteriormente, se evaluaron y seleccionaron como ratones 

agresores. Este último proceso se realizó con base a los procedimientos y a las 

características conductuales descritas por Golden et al. (Golden et al., 2011) (Anexo I).  

Todos los ratones tuvieron alimento estándar y agua ad libitum, se mantuvieron en un 

cuarto con temperatura controlada (21-23 oC), en condiciones de luz/oscuridad (12:12 

horas) y en ciclo invertido, con la fase de luz iniciando a las 21:00 horas.  

El Comité Interno para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL 379-02) 

aprobó nuestros procedimientos experimentales, los cuales se realizaron siguiendo la 

regulación establecida por la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-199) para el uso 
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y cuidado de animales de laboratorio. Todas las pruebas conductuales y las 

determinaciones de hormonas se realizaron entre las 10:00 y 13:00 horas. 

6.2 Derrota social crónica.  

Utilizamos el modelo de DSC descrito por Golden et al. (Golden et al., 2011). Para 

lograr esto fue necesario el uso de cajas especiales equipadas con una tapa con doble 

bebedero (Fig. 6A) y una división de acrílico que permitió la creación de dos 

compartimentos dentro de la caja hogar (Fig. 6B). Brevemente, se colocó un ratón 

adolescente (DPN28) directamente dentro del compartimento de un ratón agresor 

durante 5 minutos. Durante este tiempo el ratón adolescente fue investigado, atacado y 

derrotado por el ratón agresor. En promedio, cada ratón adolescente recibió entre 2-3 

ataques de 30 segundos de duración cada uno, las lesiones más comunes que 

presentaron los ratones adolescentes fueron heridas puntiformes (Ø <1 mm) en la cola 

y patas delanteras y, en algunos casos, sangrado escaso en el sitio de la herida. Al 

finalizar estos 5 minutos, el ratón adolescente se colocó en el compartimento contiguo 

al del ratón agresor dentro de la misma caja hogar durante las restantes 24 horas. La 

división de acrílico tenía pequeñas perforaciones en toda su superficie las cuales 

permitieron que el ratón adolescente mantuviera un contacto sensorial con el ratón 

agresor que previamente lo atacó (Fig. 6C).  

 

Fig.  6. Material utilizado en el modelo de DSC. A. Caja hogar especial equipada con una tapa con doble 
bebedero y una división de acrílico. B. Vista superior de los dos compartimentos creados por la división 
de acrílico dentro de la caja hogar. C. Pequeñas perforaciones sobre la división de acrílico que permiten 

el contacto sensorial entre los ratones. 

Este procedimiento se repitió durante 10 días consecutivos y en cada día los ratones 

adolescentes se rotaron a la caja hogar de un nuevo ratón agresor, lo anterior se 

realizó para evitar que los ratones agresores se habituaran a una misma víctima. Por 

otro lado, los ratones control se alojaron por pares con ratones de su misma edad y 
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sexo en cajas hogar idénticas a las utilizadas para la DSC, un ratón por compartimento. 

Al igual que los ratones derrotados, los ratones control se rotaron cada día a una nueva 

caja hogar evitando en todo momento el contacto físico entre los ratones control y sus 

respectivos compañeros de caja.   

6.3 Pruebas conductuales  

6.3.1 Prueba de interacción social 

Utilizamos la prueba de interacción social para evaluar el desarrollo de la conducta de 

aislamiento social (Berton et al., 2006; Golden et al., 2011). La prueba de interacción 

social se realizó en una arena de campo abierto (42 cm largo x 42 cm ancho x 42 cm 

alto), la cual estaba equipada con una jaula de alambre (10 cm largo x 10 cm ancho x 

6.5 cm alto) en uno de los lados de la arena, el área alrededor de la jaula de alambre 

se denominó zona de interacción (Fig. 7A).  

 

Fig.  7. Arena de interacción social y sus partes. A. Arena de interacción social con la jaula de alambre y 
la zona de interacción en uno de sus lados. B. Primera fase de la prueba de interacción social con la 
jaula de alambre vacía. C. Segunda fase de la prueba de interacción social con el ratón desconocido 

dentro de la jaula de alambre. 

La prueba de interacción social consistió en dos fases, en la primera fase (2.5 minutos 

de duración) se le permitió al ratón control o derrotado explorar libremente la arena; en 

esta primera fase la jaula de alambre permaneció vacía (Fig. 7B). Al finalizar esta fase 

se extrajo al ratón control o derrotado de la arena y se colocó en el interior de la jaula 

de alambre un ratón macho desconocido con las siguientes características: a) agresor y 

de mayor edad que el sujeto de estudio [experimento 1], b) no agresor y de la misma 

edad que el sujeto de estudio [experimentos 2, 3 y 4]). En la segunda fase (2.5 minutos 

de duración) se le permitió al ratón control o derrotado explorar nuevamente la arena, 
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sin embargo, a lo largo de esta segunda fase un ratón desconocido se encontraba 

dentro de la jaula de alambre (Fig. 7C). 

La prueba de interacción social se videograbó y analizó con el software TopScan 2.0 

(Clever Sys Inc. VA, EUA) para determinar la tasa de interacción social. La tasa de 

interacción social se obtuvo al dividir el tiempo (segundos) que el ratón control o 

derrotado pasó dentro de la zona de interacción durante la segunda fase (ratón 

desconocido dentro de la jaula de alambre) entre el tiempo (segundos) que pasó dentro 

de la zona de interacción durante la primera fase (jaula de alambre vacía) (Golden et 

al., 2011). Una tasa de interacción social <1 significa que el ratón es susceptible y 

desarrolló la conducta de aislamiento social, por el contrario, una tasa de interacción 

social ≥1 significa que el ratón es resiliente y no desarrolló la conducta de aislamiento 

social (Golden et al., 2011).  

6.3.2 Prueba de nado forzado  

Utilizamos la prueba de nado forzado para medir la conducta de desesperanza, 

basados en lo descrito por Porsolt et al. (Porsolt et al., 2001). Brevemente, se colocó un 

ratón control o derrotado durante 6 minutos dentro de un cilindro de vidrio (24 cm altura 

x 13 cm diámetro) lleno con agua (a 10 cm altura) a 23±2 °C (Fig. 8).  

 

Fig.  8. Prueba de nado forzado en ratones macho adolescentes SW. 

Al término de este tiempo, se sacó al ratón del cilindro, se secó y se colocó dentro una 

caja con calor durante 30 minutos, después, se regresó al ratón a su caja hogar. La 

prueba de nado forzado se videograbó y se analizaron los últimos 4 minutos de la 

prueba mediante una técnica de muestreo en la que, al final de cada periodo de 5 

segundos se registró la conducta mayormente presentada por el ratón (Detke et al., 
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1995). Conducta de inmovilidad – el ratón flotó en el agua sin luchar y sólo realizó los 

movimientos necesarios para mantener la cabeza por arriba de la superficie del agua, 

conducta de nado – el ratón realizó movimientos más activos y se movió alrededor del 

cilindro, conducta de escalamiento – el ratón realizó movimientos vigorosos 

principalmente con las patas delanteras, dentro y fuera del agua, contra las paredes del 

cilindro. En esta prueba, un incremento en la conducta de inmovilidad, que resulta de la 

reducción de las conductas activas (nado o escalamiento), es considerado una medida 

de desesperanza.  

6.3.3 Laberinto de Barnes.  

El laberinto acuático de Morris es uno de los laberintos más utilizados para evaluar el 

aprendizaje y la memoria visuoespacial, sin embargo, los ratones tienen un pobre 

desempeño en este laberinto (Paul et al., 2009). Al realizarse sobre una plataforma 

seca, el laberinto de Barnes reduce los efectos del estrés sobre el desempeño cognitivo 

de los roedores, por lo tanto, utilizamos este último laberinto para evaluar el 

aprendizaje y la memoria visuoespacial en nuestros ratones (Paul et al., 2009; Sharma 

et al., 2010). El laberinto consistió en una plataforma circular (92 cm diámetro), abierta 

y elevada a 90 cm de altura, que contiene 18 agujeros (9.5 cm diámetro) distribuidos 

equidistantemente en la periferia de la plataforma, uno de los cuales tiene debajo una 

pequeña cámara obscura (cajón de escape) no visible desde la plataforma.  

Durante la prueba, los ratones se expusieron a dos estresores leves (luz y ruido blanco) 

para inducir la conducta de escape. En consecuencia, los ratones intentaron escapar 

de la plataforma abierta hacia el cajón de escape a través de los agujeros. El laberinto 

de Barnes se situó en un cuarto que contenía señales visuoespaciales en sus paredes, 

las cuales permanecieron siempre en el mismo lugar y ayudaron al ratón a orientarse 

sobre la localización del agujero que conducía al cajón de escape. Este último, también 

permaneció siempre en la misma posición (Fig. 9).  

La prueba consistió en tres fases, habituación, adquisición y retención, con una 

duración total de 12 días (Fig. 10), y se realizó en condiciones de luz normal (Sunyer et 

al., 2007). 
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Fig.  9. Laberinto de Barnes A. Vista superior, debajo del agujero con fondo negro se localiza el cajón de 
escape. B. Vista lateral del laberinto de Barnes y sobre éste se encuentra el cilindro de acrílico de 

paredes negras. 

 

 

Fig.  10. Esquema de las fases de adquisición (azul) y retención (rojo) del laberinto de Barnes. Los 
números en negro representan los días que transcurrieron entre las pruebas de corto y de largo plazo de 

la fase de retención, en estos días los ratones se mantuvieron en reposo sin ningún tipo de 
manipulación. 

Habituación (día 1). Se realizó una hora antes de iniciar la fase de adquisición. En esta 

fase, un ratón control o derrotado se colocó en el centro de la plataforma debajo de un 

vaso de vidrio durante 15 segundos. Pasado este tiempo, la fuente de ruido blanco se 

encendió y el vaso de vidrio con el ratón en su interior se desplazó en dirección al 

agujero que conducía al cajón de escape, una vez ahí, el ratón se incitó sutilmente para 

entrar al cajón de escape. En ese momento, la fuente de ruido blanco se apagó y el 

ratón permaneció dentro del cajón de escape durante un minuto. 

Adquisición (día 1-4). En esta fase se realizaron dos ensayos al día, del día 1 al día 4 

(8 ensayos en total) con un intervalo de al menos 30 minutos entre cada ensayo, 

(Riedel et al., 2018). En cada ensayo, un ratón control o derrotado se colocó en el 

centro de la plataforma debajo de un cilindro de acrílico de paredes negras durante 15 

segundos, el cilindro evitó cualquier tipo de orientación visuoespacial antes de iniciar el 
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ensayo (Fig. 9B). Pasado este tiempo, la fuente de ruido blanco se encendió, el cilindro 

se eliminó y al ratón se le permitió explorar libremente la plataforma durante tres 

minutos. El ensayo se dio por terminado cuando el ratón entró al cajón de escape o una 

vez que transcurrieron los tres minutos. En este último caso, al finalizar los tres minutos 

el ratón se colocó sutilmente dentro del cajón de escape. En ambos casos, una vez que 

el ratón estuvo dentro del cajón la fuente de ruido blanco se apagó y el ratón 

permaneció ahí durante un minuto.     

Retención (día 5 y 12). Esta fase consistió en dos pruebas que se realizaron un día (día 

5) u ocho días (día 12) después del último ensayo de la fase de adquisición y que 

evaluaron la retención de corto y de largo plazo, respectivamente (Sunyer et al., 2007). 

La prueba se realizó igual que los ensayos, sin embargo, la duración de la prueba fue 

de sólo 1.5 minutos. Es importante resaltar que los ratones estuvieron en reposo sin 

ninguna manipulación y no se realizó ningún ensayo entre los días 5 y 12. 

La plataforma se limpió (con una solución limpiadora elaborada con 100 ml etanol, 100 

ml de pino, 100 ml de Extran, 5 ml de amoniaco, y 690 ml de agua) y se rotó sobre su 

eje central antes de cada ensayo y/o prueba para evitar la presencia de pistas olfativas 

remanentes que pudieran afectar el desempeño de los ratones. Todos los ensayos y/o 

pruebas se videograbaron y se analizaron con el software TopScan 2.0 (Clever Sys Inc. 

VA, EUA) para determinar la latencia primaria y el número de errores. La latencia 

primaria se definió como el tiempo que transcurrió desde el inicio del ensayo y/o prueba 

hasta el primer encuentro del ratón con el agujero que conducía al cajón de escape y 

los errores se definieron como cada ocasión que el ratón se asomó a un agujero que no 

conducía al cajón de escape. 

6.4 Autoradiografías de SERT  

Para las autoradiografías utilizamos los cerebros congelados de los ratones control o 

derrotados, los cuales se cortaron en rebanadas coronales de 20 µm de espesor a -20 

°C con un criostato Hyrax C25 (Zeiss, Alemania). Posteriormente, las rebanadas se 

colocaron sobre portaobjetos previamente gelatinizados y se almacenaron a -80 °C 

hasta que se procesaron. Para su procesamiento, los portaobjetos con las rebanadas 

se dejaron a temperatura ambiente por al menos dos horas y, posteriormente, se pre 
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incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente en solución Tris-HCl (50 mM, pH 

7.7) con 120 mM de NaCl y 5 mM de KCl. Después de esto, los portaobjetos con las 

rebanadas se incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente en una solución 

con [3H]-paroxetina (0.5 nM; 25 Ci/mM, Perkin Elmer, EUA), un inhibidor selectivo de la 

recaptura de serotonina-ISRS- (Giannaccini et al., 2011; Solich et al., 2011). La unión 

inespecífica se determinó en presencia de paroxetina (30 µM, Sigma Aldrich, Toluca). 

Posterior a la incubación, los portaobjetos con las rebanadas se lavaron dos veces 

durante 10 minutos con solución Tris-HCl fría, después, se sumergieron durante 5 

segundos en agua destilada fría y se secaron utilizando un dispositivo de aire frío. 

Después de esto, los portaobjetos con las rebanadas, un portaobjetos con estándares 

de tritio (American Radiolabeled Chemicals, MO, EUA) y sobre éstos una película 

Kodak sensible al tritio, se colocaron dentro de casetes de rayos X y se almacenaron a 

-80 °C durante 6 meses. Pasado este tiempo, la película se retiró de los castes y se 

reveló con Kodak GBX Developer (Sigma Aldrich, Toluca, México) durante 5 minutos a 

20 °C. Los estándares de tritio se utilizaron para obtener la curva estándar de densidad 

óptica (DO). Por último, para medir la radioactividad tomamos 10 lecturas de DO por 

estructura, al menos cinco diferentes rebanadas adyacentes fueron leídas y 

promediadas (Páez-Martínez et al., 2020). La DO se convirtió en fmol/mg de tejido 

utilizando un software de video análisis (Quantity One 1-D). Las áreas cerebrales 

evaluadas incluyeron la PFC y el hipocampo (dorsal y ventral) que se identificaron 

basados en The Mouse Brain in Stereotaxic Coordinates de Paxinos y Franklin 

(Paxinos and Frankiln, 2001).       

6.5 Inmunoensayo de hormonas séricas  

Para el inmunoensayo de hormonas utilizamos el suero de los ratones control o 

derrotados, el cual se obtuvo de la sangre troncal de los ratones y se almacenó a -80 

°C hasta que se procesó. Trabajamos con los kits de ensayo inmunoabsorbente ligado 

a enzimas (ELISA) de Enzo Life Science (Farmingdale, NY, EUA) para determinar la 

concentración sérica de corticosterona (ADI-900-097) y testosterona (ADI-900-065). 

Los ensayos se realizaron siguiendo las recomendaciones del fabricante. Todas las 

muestras se trabajaron por duplicado y las placas se leyeron con un lector de 

microplacas de la marca Stat Fax 2100 (Fisher Bioblock Scientific, FL, EUA) a 405 nm. 
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Para el ensayo de corticosterona, la reactividad cruzada fue desoxicorticosterona 

28.6%, progesterona 1.7%, tetrahidrocorticosterona 0.28%, aldosterona 0.18%, 

testosterona 0.13%, cortisol 0.04% y <0.03% para otras hormonas. La variabilidad inter 

e intra-ensayo fue <15%. La sensibilidad del ensayo fue 26.99 pg/ml. Para el ensayo de 

testosterona, la reactividad cruzada fue 19-hidroxitestosterona 14.64%, 

androstenediona 7.2%, dehidroepiandrosterona 0.72%, estradiol 0.4% y <0.001% para 

otras hormonas. La variabilidad inter e intra-ensayo fue <15%. La sensibilidad del 

ensayo fue 5.67 pg/ml.     

6.6. Diseño experimental.  

6.6.1. Experimento 1. Los objetivos de este experimento fueron estandarizar el 

modelo de DSC en ratones adolescentes macho de la cepa SW, un 

modelo validado principalmente en ratones adultos de la cepa C57BL/6, y 

determinar el desarrollo de la conducta de aislamiento social hacia un 

ratón desconocido no agresor, de la misma cepa y de la misma edad que 

el sujeto de estudio, una conducta desarrollada primordialmente hacia un 

ratón desconocido agresor, de diferente cepa y de mayor edad que el 

sujeto de estudio.  

Para lograr estos objetivos, tres grupos independientes (1 control, 2 derrotados; n=7) se 

expusieron a 10 días consecutivos de DSC o manipulación control durante la 

adolescencia temprana (DPN28-37). Posteriormente, los ratones de cada grupo fueron 

evaluados en la prueba de interacción social (DPN39). En uno de los grupos derrotados 

se utilizó como ratón desconocido a un ratón agresor y de mayor edad que el sujeto de 

estudio, mientras que en el otro grupo derrotado se utilizó como ratón desconocido a un 

ratón no agresor y de la misma edad que el sujeto de estudio.  

6.6.2. Experimento 2. El objetivo de este experimento fue determinar si la DSC 

durante la adolescencia temprana era capaz de inducir las conductas tipo 

depresión como el aislamiento social y la desesperanza tanto en el corto 

como en el largo plazo. 

Para lograr este objetivo, cuatro grupos independientes (2 controles, 2 derrotados; n=7) 

se expusieron a 10 días consecutivos de DSC o manipulación control durante la 
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adolescencia temprana (DPN28-37). Para la determinación de los efectos en el corto 

plazo, los ratones de dos grupos (control y derrotado) se evaluaron durante la 

adolescencia media en la prueba de interacción social (DPN39) y en la prueba de nado 

forzado (DPN40). Los ratones de los dos grupos restantes (control y derrotado) se 

alojaron en grupo y sin ninguna manipulación durante cuatro semanas hasta alcanzar 

la edad adulta para poder analizar los efectos a largo plazo. En ese momento los 

ratones se evaluaron en la prueba de interacción social (DPN67) y en la prueba de 

nado forzado (DPN68).  

6.6.3 Experimento 3. El objetivo de este experimento fue determinar si el aislamiento 

social y la desesperanza inducidas por la DSC durante la adolescencia se 

correlacionan con alteraciones en la densidad del SERT en la PFC y el 

hipocampo tanto en el corto como en el largo plazo. 

Para lograr este objetivo, cuatro grupos independientes (2 controles, 2 derrotados; n=4) se 

expusieron a 10 días consecutivos de DSC o manipulación control durante la adolescencia 

temprana (DPN28-37). Para la determinación en el corto plazo, los ratones de dos grupos 

(control y derrotado) se evaluaron durante la adolescencia media en la prueba de interacción 

social (DPN39), en la prueba de nado forzado (DPN40) y en el DPN41 se sacrificaron para 

obtener sus cerebros. Los ratones de los dos grupos restantes (control y derrotado) se alojaron 

en grupo y sin ninguna manipulación durante cuatro semanas, hasta alcanzar la edad adulta 

para poder realizar la determinación en el largo plazo. En ese momento los ratones se 

evaluaron en la prueba de interacción social (DPN67), en la prueba de nado forzado (DPN68) y 

en el DPN69 se sacrificaron para obtener sus cerebros. En ambos casos, los cerebros se 

extrajeron rápidamente, se congelaron en hielo seco y se almacenaron a -80 °C hasta que se 

procesaron para las autoradiografías.   

6.6.4 Experimento 4. El objetivo de este experimento fue determinar si la DSC 

durante la adolescencia temprana era capaz de inducir alteraciones en el 

aprendizaje y la memoria visuoespacial tanto en el corto como en el largo plazo.  

Para lograr este objetivo, cuatro grupos independientes (2 controles, 2 derrotados; n=7) se 

expusieron a 10 días consecutivos de DSC o manipulación control durante la adolescencia 

temprana (DPN28-37). Para la determinación en el corto plazo, los ratones de dos grupos 

(control y derrotado) se evaluaron desde la adolescencia media (DPN39) hasta la adolescencia 
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tardía (DPN50) debido a la duración de la prueba del laberinto de Barnes. Los ratones de los 

dos grupos restantes (control y derrotado) se alojaron en grupo y sin ninguna manipulación 

durante cuatro semanas, hasta alcanzar la edad adulta para poder realizar la determinación en 

el largo plazo. En ese momento los ratones de evaluaron durante la edad adulta (del DPN67 al 

78) en la prueba del laberinto de Barnes. 

6.6.5. Experimento 5. El objetivo de este experimento fue evaluar la 

concentración sérica de corticosterona y testosterona antes, durante y 

después de la DSC. 

Para este objetivo utilizamos 54 ratones (27 controles, 27 derrotados) cuyas edades 

fueron del DPN25 al 65. Para obtener la sangre troncal estos ratones se sacrificaron 

por decapitación a intervalos de 5 días (n=3), antes (DPN25), durante (DPN30 y 35) y 

después (DPN40-65) de ser expuestos a la DSC (DPN28-37). Para controlar las 

variaciones circadianas en la concentración sérica de corticosterona, obtuvimos todas 

las muestras sanguíneas durante las primeras 4 horas del ciclo de obscuridad (12:00-

13:00 horas, aproximadamente). Las muestras sanguíneas se centrifugaron a 14500 

rpm y a 4 °C durante 25 minutos para obtener el suero, este último se almacenó a -80 

°C hasta que se realizó el inmunoensayo.  

7. Análisis estadístico.  
La latencia primaria y el número de errores durante la fase de retención del laberinto de 

Barnes y el área bajo la curva de las concentraciones séricas de corticosterona y 

testosterona se analizaron con la prueba t de Student. La tasa de interacción social en 

el experimento 1 se analizó con el ANOVA de una vía y la prueba post hoc de Tukey. 

Para determinar el efecto de la edad de los ratones y la exposición a la DSC sobre la 

tasa de interacción social, sobre las conductas de inmovilidad, nado y escalamiento en 

la prueba de nado forzado y sobre la densidad del SERT, utilizamos el ANOVA de dos 

vías y la prueba post hoc de Tukey. Para determinar el efecto de los días de 

entrenamiento y la exposición a la DSC sobre la latencia primaria y sobre el número de 

errores durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes, utilizamos el ANOVA de 

dos vías de medidas repetidas y la prueba post hoc de Dunnett. Para determinar el 

efecto de la edad de los ratones y la exposición a la DSC sobre las concentraciones 
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séricas de corticosterona y testosterona utilizamos el ANOVA de dos vías de medidas 

repetidas y la prueba post hoc de Tukey. Las comparaciones del desempeño de los 

ratones durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes se analizaron con la 

prueba exacta de Fisher. Por último, la correlación entre las conductas tipo depresión y 

la densidad del SERT y la correlación entre la concentración sérica de corticosterona y 

testosterona se determinaron con la prueba de correlación de Pearson. La significancia 

se estableció como p<0.05 para todas las pruebas. Todo el análisis estadístico se 

realizó con el software GraphPad Prism.      

8. Resultados.  
8.1. Experimento 1. Los ratones macho adolescente de la cepa SW desarrollaron la 

conducta de aislamiento social hacia un ratón no agresor, de su misma cepa y de 

su misma edad.  

En la prueba de interacción social (Fig. 11), encontramos que los ratones adolescentes 

derrotados presentaron una tasa de interacción social significativamente menor a la 

presentada por los ratones control [F2, 18 = 15.39, p<0.001].  

 

Fig.  11. Efectos de la DSC durante la adolescencia sobre la prueba de interacción social, utilizando 
como ratón desconocido a un ratón agresor y de mayor edad o a un ratón no agresor y de la misma 

edad. Se presenta la media ± SEM de la tasa de interacción social. ANOVA de una vía. Post hoc Tukey 
***p<0.001 y **p<0.01, n=7 por grupo. 
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La prueba de comparaciones múltiple de Tukey demostró que la disminución en la tasa 

de interacción social se presentó en ambos casos: cuando utilizamos como ratón 

desconocido a un ratón agresor y de mayor edad que el sujeto de estudio (p<0.001) y 

cuando utilizamos como ratón desconocido a un ratón no agresor y de la misma edad 

que el sujeto de estudio (p=0.002), en ambos casos un ratón de la cepa SW. Además, 

al comparar la tasa de interacción social entre los dos grupos de ratones adolescentes 

derrotados no encontramos diferencias significativas (p=0.393). Estos resultados 

indican que al comparar con los ratones control, los ratones derrotados pasaron en 

promedio menos tiempo dentro de la zona de interacción cuando el ratón desconocido 

estuvo presente dentro de la jaula de alambre, lo que se puede observar al analizar el 

trazo representativo del recorrido realizado por un ratón control y un ratón derrotado 

dentro de la arena de interacción social durante la segunda fase de la prueba (Fig. 12). 

 

Fig.  12. Trazo representativo del recorrido realizado dentro de la arena de interacción social por un ratón 
control y un ratón derrotado cuando el ratón desconocido estuvo presente dentro de la jaula de alambre 

(segunda fase de la prueba de interacción social). 

8.2. Experimento 2. La DSC durante la adolescencia temprana indujo conductas tipo 

depresión de larga duración.  

El ANOVA de dos vías reveló que la tasa de interacción (Fig. 13) se modificó de forma 

significativa por exposición a la DSC (F1, 24 = 24.06, p<0.001), no se modificó por la 

edad de los ratones (F1, 24 = 2.179, p=0.152) y no hubo interacción entre ambos 

factores (F1, 24 = 0.207, p=0.652). El análisis post hoc reveló una disminución 

significativa en la tasa de interacción social en los grupos derrotados, tanto en los 

ratones adolescentes (p=0.021) como en los ratones adultos (p=0.004), comparados 

con su respectivo grupos control.   
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Fig.  13. Efectos de la DSC durante la adolescencia sobre la prueba de interacción social, tanto en 
ratones adolescentes como en ratones adultos. Se presenta la media ± SEM de la tasa de interacción 

social. ANOVA de dos vías **p<0.01 *p<0.05 vs control, n=7 por grupo. 

El ANOVA de dos vías reveló que la conducta de inmovilidad en la prueba de nado 

forzado (Fig. 14A) se modificó de forma significativa por exposición a la DSC (F1, 24 = 

25.88, p<0.001), no se modificó por la edad de los ratones (F1, 24 = 0.011, p=0.914) y no 

hubo interacción entre ambos factores (F1, 24 = 0.292, p=0.593). El análisis post hoc 

reveló un incremento significativo en esta conducta en los grupos derrotados, tanto en 

los ratones adolescentes (p=0.002) como en los ratones adultos (p=0.018), 

comparados con su respectivo grupo control.    

El ANOVA de dos vías reveló que la conducta de inmovilidad en la prueba de nado 

forzado (Fig. 14B) se modificó de forma significativa por exposición a la DSC (F1, 24 = 

24.50, p<0.001) y por la edad de los ratones (F1, 24 = 5.736, p=0.024), aunque no hubo 

interacción entre ambos factores (F1, 24 = 0.407, p=0.529). El análisis post hoc reveló 

una disminución significativa en esta conducta en los grupos derrotados, tanto en los 

ratones adolescentes (p=0.003) como en los ratones adultos (p=0.026), comparados 

con su respectivo grupo control.  

El ANOVA de dos vías reveló que la conducta de escalamiento en la prueba de nado 

forzado (Fig. 14C) no se modificó por la exposición a la DSC (F1, 24 = 0.621, p=0.438), 

se modificó de forma significativa por la edad de los ratones (F1, 24 = 6.987, p=0.014) y 
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no hubo interacción entre ambos factores (F1, 24 = 0.002, p=0.963). El análisis post hoc 

no reveló diferencias significativas.    

 

Fig.  14. Efectos de la DSC durante la adolescencia sobre las conductas de inmovilidad (A), nado (B) y 
escalamiento (C) en la prueba de nado forzado, tanto en ratones adolescentes como en ratones adultos. 

Se presenta la media ± SEM del número de cuentas de las conductas de inmovilidad, nado y 
escalamiento. ANOVA de dos vías **p<0.01, *p<0.05 vs control, n=7 por grupo. 

 

8.3. Experimento 3. La DSC durante la adolescencia temprana provocó efectos 

contrarios y dependientes de la edad sobre la densidad del SERT en el 

hipocampo. Además, la densidad del SERT en el hipocampo se correlacionó con 

las conductas tipo depresión de forma dependiente de la edad.  

El ANOVA de dos vías reveló que la densidad del SERT en la PFC (Fig. 15A) no se 

modificó por la exposición a la DSC (F1, 76 = 0.066, p=7.960), se modificó de forma 

significativa por la edad de los ratones (F1, 76 = 338.8, p<0.001) y no hubo interacción 

entre ambos factores (F1, 76 = 0.336, p=0.563). El análisis post hoc reveló un 

incremento significativo en la densidad del SERT en los ratones adultos, tanto controles 

(p<0.001) como derrotados (p<0.001), comparados con su respectivo grupo 

adolescente. 

El ANOVA de dos vías reveló que la densidad del SERT en el hipocampo dorsal (Fig. 

15B) se modificó por la exposición a la DSC (F1, 76 = 23.34, p<0.001), por la edad de los 

ratones (F1, 76 = 627.4, p<0.001) y hubo interacción entre ambos factores (F1, 76 = 367.9, 
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p<0.001). El análisis post hoc demostró un incremento significativo en la densidad del 

SERT en el hipocampo dorsal de los ratones adolescentes derrotados comparados con 

su grupo control (p<0.001). Por el contrario, demostró una disminución significativa en 

la densidad del SERT en el hipocampo dorsal de los ratones adultos derrotados 

comparados con su grupo control (p<0.001). Además, demostró un incremento 

significativo en la densidad del SERT en el hipocampo dorsal de los ratones adultos, 

tanto controles (p<0.001) como derrotados (p<0.001), comparados con su respectivo 

grupo adolescente. 

El ANOVA de dos vías reveló que la densidad del SERT en el hipocampo ventral (Fig. 

15C) se modificó por la exposición a la DSC (F1, 76 = 12.87, p<0.001), por la edad de los 

ratones (F1, 76 = 392.8, p<0.001) y hubo interacción entre ambos factores (F1, 76 = 351.4, 

p<0.001). El análisis post hoc demostró un incremento significativo en la densidad del 

SERT en el hipocampo dorsal de los ratones adolescentes derrotados comparados con 

su grupo control (p<0.001). Por el contrario, demostró una disminución significativa en 

la densidad del SERT en el hipocampo dorsal de los ratones adultos derrotados 

comparados con su grupo control (p<0.001). Además, demostró un incremento 

significativo en la densidad del SERT en el hipocampo dorsal de los ratones adultos 

comparados con los ratones adolescentes (p<0.001), pero únicamente en los grupos 

control. 

 

Fig.  15. Efectos de la DSC durante la adolescencia sobre la densidad del SERT en la PFC (A), el 
hipocampo dorsal (B) y el hipocampo ventral (C), tanto en ratones adolescentes como adultos. Se 
presenta la media ± SEM de la unión específica de [3H] paroxetina (fmol/mg de tejido). ANOVA de dos 
vías ***p<0.001 vs control y ###p<0.001 vs adolescentes, n=4 por grupo (5 lecturas de DO por ratón). 
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En la Fig. 16 se muestran algunas autoradiografías representativas de las rebanadas 
de la PFC, el hipocampo dorsal y el hipocampo ventral de los ratones adolescentes 
(control y derrotados) y adultos (control y derrotados). 

 

 

Fig.  16. Autoradiografías representativas de la PFC, el hipocampo dorsal y el hipocampo ventral de 

ratones adolescentes (A) y adultos (B). 

En los ratones adolescentes la prueba de Pearson reveló que la densidad del SERT en 

el hipocampo dorsal y ventral se correlacionó negativamente con la tasa de interacción 

social (dorsal: r=-0.842, p=0.008 [Fig. 17A]; ventral: r=-0.828, p=0.011 [Fig. 17C]) y 

positivamente con la conducta de inmovilidad (dorsal: r=0.837, p=0.009 [Fig. 17B]; 

ventral: r=0.855, p=0.006 [Fig. 17D]). Esto indica que, en la adolescencia los ratones 

con las conductas tipo depresión más evidentes (menores tasas de interacción social y 

mayor número de cuentas de conducta de inmovilidad) presentaron las densidades 

más elevadas del SERT en el hipocampo. 
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Fig.  17. Correlación entre la densidad del SERT en el hipocampo dorsal y la tasa de interacción social 
(A) o la conduta de inmovilidad (B) en ratones adolescentes. Correlación entre la densidad del SERT en 

el hipocampo ventral y la tasa de interacción social (C) o la conduta de inmovilidad (D) en ratones 
adolescentes. Se presenta la unión especifica de [3H] paroxetina (fmol/mg de tejido) y la tasa de 

interacción social o el # de cuentas de la conducta de inmovilidad. Prueba de Pearson, n=4 por grupo. 

En los ratones adultos la prueba de Pearson reveló que la densidad del SERT en el 

hipocampo dorsal y ventral se correlacionó positivamente con la tasa de interacción 

social (dorsal: r=0.874, p=0.004 [Fig. 18A]; ventral: r=0.871, p=0.004 [Fig. 18C]) y 

negativamente con la conducta de inmovilidad (dorsal: r=-0.805, p=0.015 [Fig. 18B]; 

ventral: r=-0.744, p=0.034 [Fig. 18D]). Esto nos indica que, en la edad adulta los 

ratones con las conductas tipo depresión más evidentes (menores tasas de interacción 

social y mayor número de cuentas de conducta de inmovilidad) presentaron las 

densidades más bajas del SERT en el hipocampo. 
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Fig.  18. Correlación entre la densidad del SERT en el hipocampo dorsal y la tasa de interacción social 
(A) o la conduta de inmovilidad (B) en ratones adultos. Correlación entre la densidad del SERT en el 

hipocampo ventral y la tasa de interacción social (C) o la conduta de inmovilidad (D) en ratones adultos. 
Se presenta la unión especifica de [3H] paroxetina (fmol/mg de tejido) y la tasa de interacción social o el # 

de cuentas de la conducta de inmovilidad. Prueba de Pearson, n=4 por grupo. 

La prueba de Pearson no reveló correlación entre la densidad del SERT en la PFC y la 

tasa de interacción social (r=0.301, p=0.091; r=0.156, p=0.711) o la conduta de 

inmovilidad (r=0.046, p=0.913; r=0.197, p=0.639), ni en la adolescencia ni en la edad 

adulta (datos no presentados). 

8.4. Experimento 4. La DSC durante la adolescencia temprana provocó déficits 

duraderos en los procesos de aprendizaje y fenotipos de afrontamiento diferentes 

por edad durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes. En la 

adolescencia, un porcentaje de ratones derrotados presentaron un desempeño 

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

140

150

160

170

180

A. Prueba de interacción social

Tasa de interacción social

U
n

ió
n

 e
s
p

e
c
íf

ic
a
 d

e
 [

3
H

] 
p

a
ro

x
e
ti

n
a

(f
m

o
l/
m

g
 d

e
 t

e
ji
d

o
)

r=0.874
p=0.004

0 10 20 30 40

B. Prueba de nado forzado

# de cuentas de la conducta de inmovilidad

r=-0.805
p=0.015

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

140

150

160

170

180

C. Prueba de interacción social

Tasa de interacción social

[3
H

] 
p

a
ro

x
e
ti

n
e
 s

p
e
c
if

ic
 b

in
d

in
g

(f
m

o
l/
m

g
 t

is
s
u

e
)

r=0.871
p=0.004

0 10 20 30 40

D. Prueba de nado forzado

# de cuentas de la conducta de inmovilidad

r=-0.744
p=0.034

Correlación en ratones adultos

Hipocampo dorsal

Hipocampo ventral



 

39 
 

deficiente con tendencia a la inmovilidad; en la edad adulta, los ratones 

derrotados presentaron un desempeño deficiente con tendencia tanto a la 

inmovilidad como a la hiperactividad.  

El ANOVA de dos vías de medidas repetidas reveló que en los ratones adolescentes la 

latencia primaria (Fig. 19A) y el número de errores (Fig. 19B) durante la fase de 

adquisición no se modificaron por la exposición a la DSC [latencia (F1, 12 = 3.489, 

p=0.086), errores (F1, 12 = 2.624, p=0.131)], no se modificaron por los días de 

entrenamiento [latencia (F1, 12 = 3.141, p=0.067), errores (F1, 12 = 0.221, p=0.880)] y no 

hubo interacción entre ambos factores [latencia (F1, 12 = 0.670, p=0.576), errores (F1, 12 

= 0.825, p=0.488)]. 

 

 

Fig.  19. Efectos de la DSC durante la adolescencia temprana sobre la latencia primaria (A) y el número 
de errores (B) durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes en ratones adolescentes 

(adolescencia tardía). Se presenta la media ± SEM de la latencia primaria (s) y el número de errores. 
ANOVA de dos vías de medidas repetidas, n=7 por grupo. 

En los ratones adolescentes no encontramos diferencias significativas ni en la latencia 

primaria (t [12] = 0.651, p=0.263) ni el número de errores (t [12] = 0.523, p=0.305) entre 

los ratones control y los ratones derrotados, en el día 5 de la fase de retención (Fig. 

20A y B). Por el contrario, encontramos un incremento significativo en la latencia 

primaria (t [12] = 2.081, p=0.029) y en el número de errores (t [12] = 2.128, p=0.027) en 

los ratones derrotados comparados con los ratones control, en el día 12 de la fase de 

retención (Fig. 20A y B). 
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Fig.  20. Efectos de la DSC durante la adolescencia temprana sobre la latencia primaria (A) y el número 
de errores (B) durante la fase de retención del laberinto de Barnes en ratones adolescentes 

(adolescencia tardía). Se presenta la media ± SEM de la latencia primaria (s) y el número de errores. t de 
Student *p<0.05, n=7 por grupo. 

El ANOVA de dos vías de medidas repetidas reveló que en los ratones adultos la 

latencia primaria (Fig. 21A) se afectó por la exposición a la DSC (F1, 12 = 6.432, 

p=0.026) y por los días de entrenamiento (F1, 12 = 5.160, p=0.010), aunque no hubo 

interacción entre ambos factores (F3, 36 = 2.586, p=0.068). El análisis post hoc reveló 

una reducción significativa en la latencia primaria en los días 2 (p=0.001), 3 (p=0.005) y 

4 (p=0.020), comparados con su respectivo día 1 de la fase de adquisición.  

El ANOVA de dos vías de medidas repetidas reveló que en los ratones adultos el 

número de errores (Fig. 21B) no se afectó por la exposición a la DSC (F1, 12 = 1.714, 

p=0.215), se modificó por los días de entrenamiento (F2.019, 24.23 = 7.075, p=0.003) y 

hubo interacción entre ambos factores (F3, 36 = 3.944, p=0.015). El análisis post hoc 

demostró una reducción significativa en el número errores en los días 2 (p=0.001), 3 

(p=0.001) y 4 (p=0.004), comparados con su respectivo día 1 de la fase de adquisición.  
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Fig.  21. Efectos de la DSC durante la adolescencia temprana sobre la latencia primaria (A) y el número 
de errores (B) durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes en ratones adultos. Se presenta la 

media ± SEM de la latencia primaria (s) y el número de errores. ANOVA de dos vías de medidas 
repetidas, **p<0.01, *p<0.05 vs día 1 control, n=7 por grupo. 

En los ratones adultos encontramos un incremento significativo en la latencia primaria 

en los ratones derrotados tanto en el día 5 (t [12] = 1.883, p=0.048) como en el día 12 (t 

[12] = 2.909, p=0.006), comparado con los ratones control (Fig. 22A). Con respecto al 

número de errores, encontramos un incremento significativo en los ratones derrotados 

en el día 12 (t [12] = 3.081, p=0.004), pero no en el día 5 (t [12] = 1.647, p=0.067), 

comparados con los ratones control (Fig. 22B).  

 

 

Fig.  22. Efectos de la DSC durante la adolescencia temprana sobre la latencia primaria (A) y el número 
de errores (B) durante la fase de retención del laberinto de Barnes en ratones adultos. Se presenta la 
media ± SEM de la latencia primaria (s) y el número de errores. t de Student **p<0.01, *p<0.05 entre 

grupos control y derrotado, n=6-7 por grupo. 
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A pesar de no encontrar diferencias significativas en la latencia primaria ni en el 

número de errores durante la fase de adquisición en el laberinto de Barnes entre los 

ratones adolescentes control y derrotados, si observamos que algunos de los ratones 

adolescentes mostraron diferentes desempeños durante esta fase. El desempeño de 

los ratones fue definido con base en el tiempo invertido para localizar el agujero que 

conduce al cajón de escape y numero de errores cometidos durante ese tiempo. Para 

analizar el desempeño de los ratones durante la fase de adquisición del laberinto de 

Barnes diseñamos un gráfico utilizando la latencia primaria en el eje X y el número de 

errores en eje Y. Posteriormente, trazamos dos líneas perpendiculares a cada uno de 

los ejes (líneas punteadas) cuyos orígenes correspondieron al doble de la  de la 

latencia primaria (50 segundos en el eje X) y al doble del número de errores (10 errores 

en el eje Y) presentados por los ratones adultos control durante la fase de adquisición. 

Elegimos a los ratones adultos control ya que fueron los que presentaron las latencias 

más cortas y el menor número de errores durante la fase de adquisición del laberinto 

de Barnes. El trazo de las dos líneas perpendiculares resultó en la formación de cuatro 

cuadrantes dentro de nuestro gráfico (Fig. 23). 

 

Fig.  23. Gráfico para el análisis del desempeño de los ratones durante la fase de adquisición del 

laberinto de Barnes. 

En el cuadrante de color verde se localizaron los ratones con las latencias más cortas y 

el menor número de errores, por lo tanto, su desempeño se consideró eficiente. Por el 

contrario, en el cuadrante de color rojo se localizaron los ratones con latencias más 

prolongadas y un alto número de errores, por lo tanto, su desempeño se consideró 
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deficiente. En el cuadrante de color azul se localizaron los ratones con latencias más 

prolongadas, pero con un bajo número de errores, por lo tanto, su desempeño se 

consideró deficiente con tendencia a la inmovilidad. Finalmente, en el cuadrante de 

color morado se localizaron los ratones con latencias más cortas, pero con un elevado 

número de errores, por lo tanto, su desempeño se consideró deficiente con tendencia a 

la hiperactividad (Fig. 24). Una vez que el ensayo de cada ratón durante la fase de 

adquisición fue clasificado a una de estas cuatro categorías, realizamos una 

comparación del porcentaje de ratones pertenecientes a cada una de estas categorías.  

 

Fig.  24. Trazo representativo del recorrido realizado por un ratón con un desempeño eficiente, 
deficiente, deficiente con tendencia a la hiperactividad o deficiente con tendencia a la inmovilidad, 

durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes. 

Primero, determinamos el efecto de la DSC durante la adolescencia temprana sobre el 

desempeño presentado los ratones adolescentes durante la fase de adquisición del 

laberinto de Barnes (Fig. 25) y encontramos que a pesar de que el porcentaje de 
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ratones con un desempeño eficiente fue mayor en el grupo control comparado con el 

grupo derrotado (57% vs 37%) no alcanzo una diferencia estadísticamente significativa 

(p=0.057). En cuanto al desempeño deficiente (p=0.329), deficiente con tendencia a la 

inmovilidad (p=0.237) y deficiente con tendencia a la hiperactividad (p>0.999) tampoco 

encontramos diferencias significativas entre ambos grupos. 

 

Fig.  25. Categorización del desempeño presentado por lo ratones adolescentes, control y derrotados, 
durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes. Cada circulo negro representa la intersección 

entre la latencia primaria y el número de errores de un ratón en cada uno de los ensayos. Eficiente (57% 
vs 37%), no eficiente (32% vs 43%), no eficiente con tendencia a la inmovilidad (7% vs 16%) y no 

eficiente con tendencia a la hiperactividad (4% vs 4%); control vs derrotado. Prueba de Chi cuadrada. 

Segundo, determinamos el efecto de la DSC durante la adolescencia temprana sobre el 

desempeño presentado por los ratones adultos durante la fase de adquisición del 

laberinto de Barnes (Fig. 26) y encontramos que el porcentaje de ratones que 

presentaron un desempeño eficiente fue significativamente mayor en el grupo control 

comparado con el grupo derrotado (86% vs 59%, p=0.002). A pesar de que el 

porcentaje de ratones con un desempeño deficiente con tendencia a la inmovilidad y 

deficiente con tendencia a la hiperactividad fue mayor en el grupo derrotado (0% vs 9% 

y 3% vs 16%, respectivamente) no alcanzaron una diferencia estadísticamente 

significativa (p=0.056 y p=0.052, respectivamente). En cuanto al desempeño deficiente 

tampoco encontramos diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 

(p=0.580). 
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Fig.  26. Categorización del desempeño presentado por lo ratones adultos, control y derrotados, durante 
la fase de adquisición del laberinto de Barnes. Cada circulo negro representa la intersección entre la 
latencia primaria y el número de errores de un ratón en cada uno de los ensayos. Eficiente (86% vs 

59%), no eficiente (11% vs 16%), no eficiente con tendencia a la inmovilidad (0% vs 9%) y no eficiente 
con tendencia a la hiperactividad (3% vs 16%); control vs derrotado. Prueba de Chi cuadrada. 

Tercero, determinamos el efecto de la edad sobre el desempeño presentado por los 

ratones control durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes (Fig. 27) y 

encontramos que el porcentaje de ratones que presentaron un desempeño eficiente fue 

significativamente menor en el grupo control adolescente comparado con el grupo 

control adulto (57% vs 86%, p=0.001). Por el contrario, el porcentaje de ratones que 

presentaron un desempeño deficiente fue significativamente mayor en el grupo control 

adolescente comparado con el grupo control adulto (32% vs 11%, p=0.010). En cuanto 

al desempeño deficiente con tendencia a la inmovilidad y deficiente con tendencia a la 

hiperactividad no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.118 y 

p>0.999, respectivamente). 

Por último, determinamos el efecto de la edad sobre el desempeño presentado por los 

ratones derrotados durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes (Fig. 28) y 

encontramos que el porcentaje de ratones que presentaron un desempeño eficiente fue 

significativamente menor en el grupo adolescente derrotado comparado con el grupo 

adulto derrotado (37% vs 59%, p=0.018). Por el contrario, el porcentaje de ratones que 

presentaron un desempeño deficiente fue significativamente mayor en el grupo 

adolescente derrotado comparado con el grupo adulto derrotado (43% vs 16%, 

p=0.001). A pesar de que el desempeño deficiente con tendencia a la hiperactividad fue 
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menor en el grupo adolescente derrotado (4%) comparado con el grupo adulto 

derrotado (16%) no alcanzo una diferencia estadísticamente significativa (p=0.052). En 

cuanto al desempeño deficiente con tendencia a la inmovilidad no encontramos 

diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.392). 

 

Fig.  27. Categorización del desempeño presentado por lo ratones control, adolescentes y adultos, 
durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes. Cada circulo negro representa la intersección 

entre la latencia primaria y el número de errores de un ratón en cada uno de los ensayos. Eficiente (57% 
vs 86%), no eficiente (32% vs 11%), no eficiente con tendencia a la inmovilidad (7% vs 0%) y no eficiente 

con tendencia a la hiperactividad (4% vs 3%); adolescentes vs adultos. Prueba de Chi cuadrada. 

 

Fig.  28. Categorización del desempeño presentado por lo ratones derrotados, adolescentes y adultos, 
durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes. Cada circulo negro representa la intersección 

entre la latencia primaria y el número de errores de un ratón en cada uno de los ensayos. Eficiente (37% 
vs 59%), no eficiente (43% vs 16%), no eficiente con tendencia a la inmovilidad (16% vs 9%) y no 
eficiente con tendencia a la hiperactividad (4% vs 16%); adolescentes vs adultos. Prueba de Chi 

cuadrada. 
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8.5. Experimento 5. La DSC durante la adolescencia temprana incrementó la 

concentración sérica de corticosterona y disminuyó la concentración sérica de 

testosterona durante la transición de adolescencia a edad adulta. en la 

adolescencia media y en la edad adulta. Además, la DSC durante la adolescencia 

temprana revirtió la correlación negativa entre ambas hormonas observada en los 

ratones control. 

El ANOVA de dos vías de medidas repetidas reveló que la concentración sérica de 

corticosterona (Fig. 29A) se afectó por la exposición a la DSC (F8, 16 = 77.41, p=0.012) 

y por la edad de los ratones (F8, 16 = 54.46, p<0.001) y hubo interacción entre ambos 

factores (F8, 16 = 6.258, p<0.001). El análisis post hoc demostró una reducción 

significativa en los niveles de esta hormona a partir del DPN40 y hasta el DPN65 en los 

ratones control y a partir del DPN45 y hasta el DPN65 en los ratones derrotados, en 

ambos casos la comparación se realizó con la respectiva concentración sérica de 

corticosterona presentada por ambos grupos en el DPN25.   

 

Fig.  29. Concentración sérica de corticosterona antes, durante y después de la exposición a la DSC (A) 
y el área bajo la curva de este gráfico (B). Se presenta la media ± SEM de la concentración sérica de 

corticosterona (ng/ml). Área sombreada gris corresponde al protocolo de DSC. Adolescencia temprana 
color verde, adolescencia media color azul y adolescencia tardía color morado. (A) ANOVA de dos vías 

de medidas repetidas ***p<0.001, **p<0.01 y *p<0.05 vs control, ###p<0.001, ##p<0.01 y #p<0.05 vs día 25 
(control o derrotado); (B) t de Student ***p<0.001. n=3 por grupo para cada una de las edades (grupos 

independientes). 
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Además, demostró un incremento significativo en la concentración sérica de 

corticosterona en la adolescencia media [DPN35 (p<0.001) y 40 (p<0.001)] y en la edad 

adulta [DPN60 (p=0.009) y 65 (p=0.014)] en los ratones derrotados comparados con los 

ratones control. Al analizar el área bajo la curva de la concentración sérica de 

corticosterona (Fig. 29B), encontramos un incremento significativo de ésta en los 

ratones derrotados comparados con los ratones control (t [46] = 7.039, p<0.001). 

En el análisis de regresión lineal encontramos que la concentración sérica de 

corticosterona se correlacionó linealmente con la edad de los ratones, tanto controles 

(F1, 25 = 89.87, p<0.001, R2 = 0.782) como derrotados (F1, 25 = 20.26, p<0.001; R2 = 

0.447). En ambos casos, los ratones de mayor edad presentaron las concentraciones 

séricas de corticosterona más bajas (Fig. 30). No encontramos diferencias significativas 

entre las pendientes del grupo control y del grupo derrotado (F1,50 = 1.408, p=0.241). 

Sin embargo, encontramos una diferencia significativa entre las intersecciones de cada 

pendiente (F1,51 = 23.62, p<0.001). Por último, utilizamos la ecuación obtenida de la 

regresión lineal en los ratones derrotados (y = -5.065 * X + 691) y estimamos que, los 

ratones derrotados podrían alcanzar la concentración sérica de corticosterona 

observada en los ratones control en el DPN65 (302.1 ± 19.15 ng/ml), aproximadamente 

hasta el DPN 73 ± 7. 

 

Fig.  30. Regresión lineal entre la concentración sérica de corticosterona y la edad de los ratones control 

(línea punteada) y derrotados (línea negra continua). 
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El ANOVA de dos vías de medidas repetidas reveló que la concentración sérica de 

testosterona (Fig. 31A) se afectó por la exposición a la DSC (F8, 16 = 37.39, p=0.025) y 

por la edad de los ratones (F8, 16 = 14.68, p<0.001) y hubo interacción entre ambos 

factores (F8, 16 = 10.10, p<0.001). El análisis post hoc demostró un incremento 

significativo en los niveles de esta hormona a partir del DPN40 y hasta el DPN65 en los 

ratones control, mientras que este incremento se desplazó hacia la derecha, a partir del 

DPN60 y hasta el DPN 65 en los ratones derrotados; en ambos casos la comparación 

se realizó con la respectiva concentración sérica de testosterona presentada por ambos 

grupos en el DPN25. Además, demostró una disminución significativa en la 

concentración sérica de testosterona durante la adolescencia media [DPN40 (p<0.001) 

y 45 (p=0.014)] y el inicio de la adolescencia tardía [DPN50 (p=0.041)] en los ratones 

derrotados comparados con los ratones control. Al analizar el área bajo la curva de la 

concentración sérica de testosterona (Fig. 31B), encontramos una disminución 

significativa de esta en los ratones derrotados comparados con los ratones control (t [46] 

= 5.822, p<0.001).  

 

Fig.  31. Concentración sérica de testosterona antes, durante y después de la exposición a la DSC (A) y 
el área bajo la curva de este grafico (B). Se presenta la media ± SEM de la concentración sérica de 

testosterona (ng/ml). Área sombreada color gris corresponde al protocolo de DSC. Adolescencia 
temprana color verde, adolescencia media color azul y adolescencia tardía color morado. (A) ANOVA de 
dos vías de medidas repetidas ***p<0.001, **p<0.01 y *p<0.05 vs control, ###p<0.001, ##p<0.01 y #p<0.05 
vs día 25 (control o derrotado); (B) t de Student ***p<0.001. n=3 por grupo para cada una de las edades 

(grupos independientes). 
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En el análisis de regresión lineal encontramos que la concentración sérica de 

testosterona se correlacionó linealmente con la edad de los ratones, tanto controles (F1, 

25 = 33.2, p<0.001, R2 = 0.570) como derrotados (F1, 25 = 15.13, p<0.001; R2 = 0.377). 

En ambos casos, los ratones de mayor edad presentaron las concentraciones séricas 

de testosterona más altas (Fig. 32). Además, encontramos una diferencia significativa 

entre las pendientes del grupo control y del grupo derrotado (F1,50 = 4.500, p=0.038). 

Por último, utilizamos la ecuación obtenida de la regresión lineal en los ratones 

derrotados (y = 0.467 * X + 214) y estimamos que, los ratones derrotados podrían 

alcanzar la concentración sérica de testosterona observada en los ratones control en el 

DPN65 (258 ± 1.019 ng/ml), aproximadamente hasta el DPN 94 ± 3. 

 

Fig.  32. Regresión lineal entre la concentración sérica de corticosterona y la edad de los ratones control 

(línea punteada) y derrotados (línea negra continua). 

Finalmente, durante la transición de adolescencia a edad adulta (DPN25-65) la prueba 

de Pearson reveló una correlación negativa entre la concentración sérica de 

testosterona y corticosterona en los ratones control (r=-0.792, p=0.019) (Fig. 33A). En 

los ratones control con las concentraciones séricas más altas de testosterona se 

presentaron las concentraciones séricas más bajas de corticosterona y, viceversa, los 

ratones control con las concentraciones séricas más altas de corticosterona 

presentaron las concentraciones séricas más bajas de testosterona. Por el contrario, 
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esta correlación entra las concentraciones séricas de testosterona y corticosterona no 

se presentó en los ratones derrotados (r=-0.329, p=0.425) (Fig. 33B).   

 

Fig.  33. Correlación entre las concentraciones séricas de testosterona y corticosterona en ratones 

control (A) y en ratones derrotados (B). Prueba de Pearson, n=3 por grupo. 

9. Discusión.     
En conjunto, nuestros resultados demuestran que la DSC durante la adolescencia 

temprana favoreció el desarrollo de conductas tipo depresión (aislamiento social y 

desesperanza) y déficits cognitivos (aprendizaje y memoria visuoespacial) que se 

mantiene hasta la edad adulta. Además, las conductas tipo depresión se 

correlacionaron de forma dependiente de la edad con la densidad del SERT en el 

hipocampo. Los ratones adolescentes derrotados que desarrollaron las conductas tipo 

depresión más evidentes presentaron una mayor densidad del SERT en el hipocampo. 

Por el contrario, los ratones adultos derrotados que desarrollaron las conductas tipo 

depresión más evidentes presentaron una menor densidad del SERT en el hipocampo. 

Por último, la DSC durante la adolescencia temprana también alteró los niveles de 

corticosterona y testosterona durante la transición de adolescencia a edad adulta. 

Con respecto a las conductas tipo depresión, se ha reportado que la DSC durante la 

adolescencia induce la conducta de aislamiento social a las 24 horas y hasta por 2, 4 y 

6 semanas después de haber cesado el estresor (Huang et al., 2013; Iñiguez et al., 

2014, 2016; Zhang et al., 2016; Mouri et al., 2018; Hasegawa et al., 2019), de forma 

similar a nuestros resultados. Sin embargo, los trabajos previos emplearon ratones de 
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diferentes cepas (ratones de la cepa C57BL/6 como adolescentes y ratones de la cepa 

CD-1 como agresores) durante la DSC, además, el ratón desconocido utilizado en la 

prueba de interacción social pertenecía a la misma cepa del ratón agresor (CD-1) y 

cumplía con las características de los ratones agresores. Bajo estas condiciones, 

resulta difícil interpretar si la conducta de aislamiento social es un comportamiento 

dirigido hacia las características conductuales del ratón desconocido o si es un 

comportamiento generalizado hacia cualquier tipo de interacción social 

independientemente de las características conductuales del ratón desconocido. En 

nuestro trabajo, utilizamos únicamente ratones de la cepa SW (como ratones 

adolescentes, ratones agresores y ratones desconocidos) y demostramos que la DSC 

durante la adolescencia temprana favorece el desarrollo de la conducta de aislamiento 

social hacia un ratón no agresor, de la misma cepa y de la misma edad que el sujeto de 

estudio. Los efectos de la DSC los observamos tanto a las 24 horas (adolescencia 

media) como a las 4 semanas (edad adulta) después de haber cesado el estresor. 

Estos resultados indican que la conducta de aislamiento social es un comportamiento 

generalizado y de larga duración hacia cualquier tipo de interacción social, que no 

depende de las características conductuales del ratón desconocido. Además, estos 

resultados resaltan que la exposición a la DSC durante la adolescencia es un factor 

relevante para la persistencia de la conducta de aislamiento social.  

Con respecto a la conducta de desesperanza inducida por la DSC los reportes 

publicados son contradictorios y dependen de la edad a la cual los roedores fueron 

evaluados. Por ejemplo, Krishnan et al. (2007) señalan que los ratones adultos 

derrotados (C57BL/6) no presentaron la conducta de desesperanza, tanto en la prueba 

de nado forzado como en la prueba de suspensión de la cola, 24 horas después de 

haber cesado el estresor (Krishnan et al., 2007). De manera similar, Mouri et al. (2018) 

reportó que los ratones adolescentes derrotados (C57BL/6) tampoco presentaron la 

conducta de desesperanza en la prueba de nado forzado, a las 24 horas ni a las 4 

semanas después de haber cesado el estresor (Mouri et al., 2018). Por el contrario, 

otros trabajos señalan que los ratones adolescentes derrotados (C57BL/6) sí 

desarrollaron la conducta de desesperanza en la prueba de nado forzado (Huang et al., 

2013; Iñiguez et al., 2014; Shimizu et al., 2020) y en la prueba de suspensión de la cola 
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(Iñiguez et al., 2016), sin embargo, en ambos casos esta conducta sólo se estudió a las 

24 horas después de haber cesado el estresor. Por lo tanto, nuestro trabajo es el 

primero en reportar que la DSC durante la adolescencia temprana induce el desarrollo 

de una conducta de desesperanza a corto y largo plazo en ratones SW, ya que dicha 

conducta estuvo presente a las 24 horas (adolescencia media) y a las 4 semanas (edad 

adulta) después de haber cesado el estresor. Estos resultados sugieren que, la cepa de 

ratón utilizada durante la DSC también debe ser considerada al momento de evaluar la 

duración y/o la persistencia de las conductas tipo depresión inducidas por este modelo. 

Además, en cuanto al desarrollo de estas conductas tipo depresión es probable que los 

ratones de la cepa SW sean más susceptibles que los ratones de la cepa C57BL/6. 

Por otro lado, encontramos un incremento dependiente de la edad en la densidad del 

SERT en la PFC y en el hipocampo de los ratones control, con los ratones control 

adultos presentando una mayor densidad del SERT que los ratones control 

adolescentes. En línea con nuestros resultados, Mitchell et al. reportaron que los 

ratones adultos (hembras y machos) presentan una mayor densidad del SERT en el 

hipocampo y en la amígdala que los ratones adolescentes (Mitchell et al., 2016) y 

resultados similares se han descrito en la PFC, la corteza cingulada y el núcleo del rafé 

de ratas adultas (macho) comparadas con ratas adolescentes (Moll et al., 2000; Bouet 

et al., 2012). De manera interesante, estos resultados en roedores macho son similares 

a lo observado en hombres sanos en los cuales existe una correlación positiva entre la 

edad (media 41.9 ± 11.4 años) y la densidad del SERT (medida por PET) en la 

amígdala, el núcleo caudado, la corteza frontal, la ínsula y el putamen, con los hombres 

de mayor edad presentando las densidades más altas de SERT (Selvaraj et al., 2011). 

A pesar de que la ontogenia del SERT durante la transición de adolescencia a edad 

adulta ha sido poco estudiada, la evidencia acumulada y nuestros resultados indican 

que al menos en hombres y roedores macho existe un incremento dependiente de la 

edad en la densidad del SERT en áreas de proyección serotoninérgica como la PFC, el 

hipocampo y la amígdala. Dado que la activación del sistema serotoninérgico es un 

elemento altamente conservado de la respuesta al estrés (McKittrick et al., 2000; 

Stamper et al., 2017), creemos que este incremento dependiente de la edad en la 

densidad del SERT podría ir de la mano de la maduración de la respuesta al estrés (ver 
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más adelante), lo cual también ocurre en los ratones macho durante la transición de 

adolescencia a edad adulta. Sin embargo, es necesario que otros trabajos evalúen a 

fondo esta propuesta.  

Con respecto a la interacción entre la exposición crónica al estrés y el SERT, trabajos 

previos han demostrado que en roedores la exposición a un día de derrota social 

incrementa los niveles de 5-HT en el hipocampo (Keeney et al., 2006) y la expresión de 

la proteína c-fos en el DRN (Cooper et al., 2009), lo que sugiere una mayor actividad 

del sistema serotoninérgico en respuesta a la agresión recibida (Hammels et al., 2015). 

Se ha propuesto que esta mayor actividad del sistema serotoninérgico podría 

desencadenar mecanismos de retroalimentación encargados de normalizar su 

actividad, uno de estos mecanismos podría ser el incremento en la densidad y/o 

expresión del SERT (Filipenko et al., 2002; Zhang et al., 2012, 2017), en algunas áreas 

de proyección serotoninérgica como el hipocampo. En nuestro trabajo encontramos un 

incremento significativo en la densidad del SERT en el hipocampo dorsal y ventral de 

los ratones derrotados, 24 horas después de haber cesado el estresor (adolescencia 

media), comparados con los ratones control. En trabajos previos se han reportado 

niveles más altos del mRNA del SERT y de la proteína SERT en los núcleos del rafé y 

sus áreas de proyección como el hipocampo, la corteza frontal y la amígdala de 

roedores adultos derrotados, 24 horas después de haber cesado el estresor, 

comparados con roedores control (Filipenko et al., 2002; Zhang et al., 2012, 2017). En 

conjunto, estos resultados apoyan la hipótesis del incremento en la densidad del SERT, 

en áreas de proyección serotoninérgica como el hipocampo, en respuesta a la mayor 

actividad del sistema serotoninérgico inducida por un estresor como la DSC. 

Por el contrario, encontramos una menor densidad del SERT en el hipocampo dorsal y 

ventral de los ratones derrotados, 4 semanas después de haber cesado el estresor 

(edad adulta), comparados con los ratones control. Aunque no existen trabajos previos 

que hayan utilizado un enfoque experimental similar, los resultados son comparables y 

consistentes con trabajos previos en los que se emplearon ratones adultos. Por 

ejemplo, la DSC (durante 21 días) disminuyó los niveles del mRNA del SERT en los 

núcleos del rafé (Boyarskikh et al., 2013), el estrés crónico moderado impredecible 
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(durante 70 días) redujo los niveles de la proteína SERT en el hipocampo (Tang et al., 

2013, 2014) y el tratamiento crónico con corticosterona (durante 21-57 días) disminuyó 

la densidad del SERT en el hipocampo, el estriado, el tálamo y la corteza cerebral 

(Reisinger et al., 2019). Estos resultados nos indican que, la exposición crónica al 

estrés u hormonas del estrés son capaces de inducir una reducción del SERT dentro 

del SNC.  

Por lo tanto, proponemos que la regulación al alza en la densidad del SERT, observada 

durante la adolescencia media (24 horas después de haber cesado el estresor), 

debería ser interpretada como un mecanismo de retroalimentación negativa en 

respuesta a la mayor actividad del sistema serotoninérgico provocada por la DSC; 

mientras que la regulación a la baja en la densidad del SERT, observada durante la 

edad adulta (4 semanas después de haber cesado el estresor), debería ser 

interpretada como una maduración prematura de este sistema que no alcanzó el 

desarrollo normal observado en la edad adulta. Sin embargo, es necesario evaluar la 

ontogenia del SERT durante la transición de adolescencia a edad adulta a intervalos 

más cortos para poder comprobar esta propuesta (Fig. 34).  

 

Fig.  34. Propuesta de la ontogenia del SERT durante la transición de adolescencia a edad adulta 
después de la exposición a la DSC durante la adolescencia temprana (barra gris). Los círculos blancos y 
negros representan la edad (DPN41 y 69) a la que determinamos la densidad del SERT en el hipocampo 
de los ratones control (línea punteada) y derrotados (línea continua), respectivamente. El área en color 

verde representa el intervalo en cual sería necesario evaluar la densidad del SERT para comprobar 
nuestra propuesta. 
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En nuestro conocimiento, este trabajo fue el primero en evaluar si las conductas tipo 

depresión inducidas por la DSC durante la adolescencia temprana se correlacionaron 

con cambios en la densidad del SERT en el hipocampo. Se ha descrito que el 

hipocampo dorsal realiza funciones cognitivas, mientras que el hipocampo ventral está 

relacionado con la respuesta al estrés, la emoción y el afecto (Fanselow and Dong, 

2010), por lo tanto, decidimos evaluar la densidad del SERT en ambas estructuras. En 

la adolescencia media encontramos una correlación entre las conductas tipo depresión 

y la densidad del SERT en el hipocampo dorsal y ventral, en la cual los ratones con las 

conductas tipo depresión más evidentes (menor tasa de interacción social y mayor 

número de cuentas de la conducta de inmovilidad) presentaron las densidades más 

altas del SERT en ambos hipocampos. Nuestros resultados son similares a lo 

reportado en niños y adolescentes con depresión (de 7 a 17 años), en los cuales se 

encontró una mayor densidad del SERT (medida por tomografía por emisión de un solo 

fotón) en el área hipotalámica/mesencefálica al compararse con controles no 

deprimidos (Dahlström et al., 2000).  

Por otro lado, en la edad adulta también encontramos una correlación entre las 

conductas tipo depresión y la densidad del SERT en el hipocampo dorsal y ventral, en 

la cual los ratones con las conductas tipo depresión más evidentes (menor tasa de 

interacción social y mayor número de cuentas de la conducta de inmovilidad) 

presentaron las densidades más bajas del SERT en ambos hipocampos. En línea con 

nuestros resultados, se ha reportado que en ratas macho adultas la anhedonia y la 

conducta de desesperanza inducidas por el estrés crónico moderado impredecible y 

por el tratamiento crónico con corticosterona, respectivamente, se relaciona con niveles 

bajos de la proteína del SERT en el hipocampo (Tang et al., 2013, 2014). Estos 

resultados son similares a lo encontrado en humanos con depresión, en los cuales se 

reportó una correlación negativa entre la densidad del SERT en la corteza frontal 

(medida por PET) y la sintomatología de pacientes adultos deprimidos, en la cual los 

sujetos con mayor sintomatología depresiva presentaron las densidades más bajas del 

SERT (Selvaraj et al., 2011).  
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En conjunto, estos resultados resaltan que la densidad y/o expresión del SERT puede 

ser modificada por la exposición crónica al estrés y/o las hormonas del estrés y que 

estos cambios dependerán en gran medida de la edad en la cual se realice la 

exposición al estrés y la edad en la cual se realice la determinación del SERT. Además, 

nos indican que tanto los cambios al alza como a la baja en la densidad del SERT 

están relacionados con el desarrollo y la persistencia de las conductas tipo depresión 

y/o síntomas depresivos. De hecho, en los humanos la reducción en la densidad del 

SERT dentro del SNC ha sido sugerida como un biomarcador putativo de depresión 

(Selvaraj et al., 2011; Newberg et al., 2012), ya que diferentes estudios de 

neuroimagen han reportado que en pacientes deprimidos no medicados existe una 

reducción significativa en la densidad del SERT en el tallo cerebral, el mesencéfalo, los 

ganglios basales, el tálamo, la amígdala, el lóbulo temporal media, la corteza cingulada 

anterior y la corteza frontal, comparados con controles sanos (Malison et al., 1998; 

Parsey et al., 2006; Joensuu et al., 2007; Selvaraj et al., 2011; Newberg et al., 2012). Si 

bien, la menor densidad del SERT en el hipocampo no es un reflejo directo del número 

de fibras serotoninérgicas que proyectan a esta área, si es un indicador de la actividad 

y cinética de la neurotransmisión serotoninérgica, la cual se encontraría mermada tanto 

en los pacientes adultos deprimidos como en los ratones adultos que desarrollaron las 

conductas tipo depresión.  

Es importante señalar que no encontramos diferencias significativas en la densidad del 

SERT en la PFC de los ratones control y derrotados, ni en la adolescencia media ni en 

la edad adulta. Aunque nuestros resultados son similares a lo reportado en niños y 

adolescentes deprimidos no medicados en los cuales no se presentaron cambios en la 

densidad del SERT en la PFC (Dahlström et al., 2000), también difieren de la menor 

densidad del SERT reportada en la corteza frontal de adultos deprimidos no medicados 

(Selvaraj et al., 2011) y de la mayor densidad del SERT encontrada en la corteza 

frontal de roedores adultos derrotados (Zhang et al., 2012). Creemos que al menos en 

los roedores, la edad a la cual el estresor fue aplicado (adolescencia temprana vs edad 

adulta) podría ser responsable de estos resultados contradictorios observados en la 

densidad del SERT. Por lo tanto, trabajos futuros deberían investigar la ontogenia del 

SERT dentro de la PFC durante la transición de adolescencia a edad adulta, ya que 
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como mencionamos anteriormente la PFC experimenta grandes cambios durante esta 

etapa de la vida. 

Por otro lado, los deterioros en el aprendizaje y la memoria visuoespacial son déficits 

cognitivos observados con frecuencia en las personas deprimidas (Bourke et al., 2012). 

Encontramos que la DSC durante la adolescencia temprana provocó un deterioro en el 

aprendizaje y la memoria de largo plazo durante la adolescencia media (DPN39-42) y 

tardía (DPN50), respectivamente. Similar a nuestros resultados, las ratas estresadas 

durante la adolescencia temprana presentaron deterioros en el aprendizaje y en la 

memoria de corto plazo tanto en el laberinto de Barnes (Kim et al., 2017) como en el 

laberinto de Morris (Jianhua et al., 2017), evaluadas durante la adolescencia tardía en 

ambos casos. Sin embargo, contrario a nuestros resultados las ratas estresadas 

durante la adolescencia temprana no presentaron deterioros cognitivos en el laberinto 

de Morris al ser evaluadas durante la adolescencia tardía (Isgor et al., 2004). Trabajos 

previos realizados en nuestro laboratorio también han arrojado resultados 

contradictorios al evaluar el aprendizaje y la memoria visuoespacial en el laberinto de 

Barnes en ratas adolescentes. De forma interesante, cuando comparamos el 

desempeño de los ratones adolescentes control y los ratones adultos control durante la 

fase de adquisición del laberinto de Barnes, encontramos que el porcentaje de ratones 

con un desempeño eficiente fue mayor en los ratones adultos que en los adolescentes. 

Este resultado indica que el desempeño de los roedores en el laberinto de Barnes 

podría ser influenciado por la edad de los animales evaluados, lo que podría explicar 

los resultados contradictorios ya mencionados. Sin embargo, esta propuesta debe ser 

tomada con cautela ya que no existe en la literatura un análisis del desempeño similar 

al utilizado en este trabajo y, por lo tanto, futuros trabajos deberían centrarse en este 

aspecto tan relevante para el estudio de las alteraciones cognitivas inducidas por la 

exposición crónica al estrés en etapas críticas del neurodesarrollo, como la 

adolescencia.  

En nuestro trabajo, encontramos que la DSC durante la adolescencia temprana 

también provocó un deterioro duradero en el aprendizaje (DPN67-70) y la memoria de 

corto (DPN71) y de largo plazo (DPN78), los cuales fueron evidentes durante la edad 
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adulta. En línea con nuestros resultados, las ratas adolescentes expuestas a estrés 

físico durante la adolescencia temprana presentaron deterioros en el aprendizaje y la 

memoria de corto plazo en el laberinto de Morris (Isgor et al., 2004), y las ratas 

adolescentes expuestas a estrés por restricción durante la adolescencia media, 

también presentaron deteriores en la memoria de corto plazo en el laberinto de Barnes 

(Trofimiuk et al., 2019), al ser evaluadas durante la edad adulta en ambos casos. 

Además, las ratas adultas tratadas de forma crónica con corticosterona presentaron 

deterioros en el aprendizaje y la memoria de corto y de largo plazo en el laberinto de 

Barnes (McLay et al., 1998; Darcet et al., 2014). Si bien el laberinto de Barnes y el 

laberinto de Morris difieren en diseño, procedimiento y experiencia estresante, ambos 

laberintos evalúan el aprendizaje y la memoria visuoespacial dependiente del 

hipocampo, por lo tanto, estos resultados demuestran que la exposición crónica al 

estrés y/o a las hormonas del estrés durante la adolescencia, tiene efectos deletéreos y 

de larga duración sobre los procesos de aprendizaje y de memoria visuoespacial.  

Si bien la respuesta al estrés es un proceso adaptativo, la activación inadecuada, 

excesiva o prolongada del eje HHA provocará una mayor carga alostática y efectos 

fisiológicos deletéreos en el organismo (De Kloet et al., 2005; Green and McCormick, 

2016). Por tal motivo, el organismo necesita desarrollar estrategias de afrontamiento 

efectivas que le permitan eliminar, evitar, dominar, minimizar o tolerar las demandas 

exigidas por un estresor (Puglisi-Allegra and Andolina, 2015). Los humanos han 

desarrollado un gran número de estrategias de afrontamiento al estrés, las cuales se 

pueden agrupar en dos categorías. La primera categoría (enfocada hacia el problema) 

incluye respuestas conductuales y fisiológicas que favorecen la eliminación o evitación 

del estresor y la segunda categoría (orientada emocionalmente) incluye estrategias 

destinadas a reducir o mantener al mínimo el impacto emocional del estresor (Puglisi-

Allegra and Andolina, 2015). A estas estrategias también se les conoce como 

afrontamiento activo o afrontamiento pasivo, con base en la presencia (activo) o 

ausencia (pasivo) de intentos de actuar sobre el estresor (Puglisi-Allegra and Andolina, 

2015). Estrategias de afrontamiento similares han sido descritas en animales 

observados en entornos naturales y en el laboratorio.  
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Nuestro análisis del desempeño durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes 

nos permitió observar la presencia de dos posibles estrategias de afrontamiento que, a 

pesar de no alcanzar una diferencia estadísticamente significativa, fueron más 

evidentes en los ratones adultos derrotados. Una estrategia de afrontamiento activo en 

la cual los ratones presentaron latencias cortas y cometieron muchos errores 

(deficiente con tendencia a la hiperactividad) y una estrategia de afrontamiento pasivo 

en la cual los ratones presentaron latencias largas y cometieron pocos errores 

(deficiente con tendencia a la inmovilidad). Durante el afrontamiento activo los ratones 

lograron el objetivo de la prueba (localizar el agujero que conduce al cajón de escape) 

en poco tiempo a pesar de cometer muchos errores (hiperactividad), por lo tanto, 

creemos que estos ratones tratan de eliminar o evitar el estresor (campo abierto, luz y 

ruido blanco). Por el contrario, durante el afrontamiento pasivo los ratones no logran o 

invierten demasiado tiempo en alcanzar el objetivo de la prueba a pesar de cometer 

pocos errores (inmovilidad), lo que nos indica que estos ratones solamente tratan de 

reducir o mantener al mínimo el impacto emocional del estresor. En trabajos previos 

realizados en el laboratorio, encontramos que la DSC no afecta la actividad locomotora 

de los ratones derrotados (velocidad y distancia recorrida en campo abierto), por lo 

tanto, podemos descartar que tanto la hiperactividad como la inmovilidad encontrada 

en los ratones adultos derrotados pudiera ser debida a una afectación locomotora 

inducida por la DSC. Por lo tanto, creemos que el análisis de las estrategias de 

afrontamiento durante la fase de adquisición del laberinto de Barnes podría arrojar 

resultados interesantes en el estudio de las diferentes estrategias de afrontamiento 

adoptadas por roedores sometidos al estrés crónico durante la adolescencia temprana.  

Se sabe que la hiperactividad del eje HHA inducida por la exposición crónica al estrés 

tiene efectos negativos sobre el desempeño cognitivo de humanos y roedores (Darcet 

et al., 2014). En nuestro trabajo, los déficits cognitivos que observamos en los ratones 

adolescentes (DPN39-50) y adultos (DPN67-78) derrotados fueron precedidos por 

niveles séricos de corticosterona elevados en los DPN35-40 y DPN60-65, 

respectivamente. Los niveles séricos de corticosterona que encontramos elevados en 

los ratones adolescentes derrotados (DPN35-40) podrían ser parte de la respuesta al 

estrés, ya que esta elevación se presentó durante los últimos días de la DSC y en los 
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primeros días posteriores al cese de ésta. Por otro lado, los niveles séricos de 

corticosterona que encontramos elevados en los ratones adultos derrotados (DPN60- 

65), entre 3-4 semanas después de haber cesado la DSC y de haber permanecido en 

reposo, podrían ser reflejo de una hiperactividad del eje HHA. Esto último coincide con 

la hiperactividad del eje HHA encontrada en un elevado porcentaje de pacientes con 

depresión (Ferrari and Villa, 2016; Jeon and Kim, 2016). Al compararse con controles 

sanos, un elevado porcentaje de personas con depresión presenta niveles altos de 

cortisol en saliva, plasma y orina; niveles elevados de CRH en líquido cefalorraquídeo 

(LCR); un aumento en el tamaño de la hipófisis y las glándulas adrenales, así como 

una mayor funcionalidad de estas estructuras en respuesta a pruebas de estimulación 

con CRH y ACTH, respectivamente; y un deterioro en la respuesta de supresión de 

cortisol ante un desafío con dexametasona (Nemeroff and Vale, 2005; Ferrari and Villa, 

2016; Jeon and Kim, 2016). Por lo tanto, nuestros resultados evidencian los efectos 

negativos y de largo plazo de la exposición crónica al estrés durante la adolescencia 

temprana sobre la funcionalidad del eje HHA y, además, le añaden mayor validez de 

apariencia al modelo de DSC.  

Con respecto a la interacción entre el eje HHA y el SERT, un trabajo previo demostró 

que los ratones con una reducción y/o una ausencia del SERT (SERT +/- y/o SERT -/-, 

respectivamente) presentaron una mayor sensibilidad al estrés, en comparación con los 

ratones control (SERT +/+) (Jiang et al., 2009). Por lo tanto, creemos que la menor 

densidad del SERT encontrada en el hipocampo de los ratones adultos derrotados 

podría contribuir a la hiperactividad del eje HHA observada en estos animales. Sin 

embargo, no podemos descartar que la menor densidad del SERT encontrada en el 

hipocampo de los ratones adultos derrotados pudiera efecto deletéreo a largo plazo 

inducido por la DSC durante la adolescencia temprana, ya que en un trabajo previo se 

demostró que el tratamiento crónico con corticosterona fue capaz de disminuir la 

densidad del SERT en el hipocampo, el estriado, el tálamo y la corteza cerebral de 

ratones adultos (Reisinger et al., 2019). En conjunto, estos resultados demuestran que 

la interacción entre el eje HHA y el SERT es un punto clave en el estudio de la 

depresión inducida por el estrés.   
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Como ya se mencionó, el hipocampo es una estructura que presenta un perfil de 

desarrollo único durante la adolescencia y que, además, es sensible a los efectos del 

estrés crónico (Lupien et al., 2009; Romeo, 2016). El estrés crónico durante la 

adolescencia reduce la ramificación dendrítica de las neuronas piramidales del 

hipocampo en ratas macho y hembra (Eiland and Romeo, 2013). Además, el estrés 

crónico ralentiza el desarrollo normal de la capa piramidal y granular del hipocampo 

durante la transición de la adolescencia a edad adulta en ratas macho (Isgor et al., 

2004). Uno de los hallazgos neuroanatómicos más frecuentemente encontrados en 

personas con depresión es un menor volumen hipocampal, el cual tiene una correlación 

negativa con la duración de la depresión (Bremner et al., 2000; Sheline et al., 2003). Si 

bien en nuestro trabajo no se evaluó directamente la morfología del hipocampo, sí 

encontramos que los mayores cambios en la densidad del SERT ocurrieron en esta 

área. Por lo tanto, creemos que los cambios neuroanatómicos y funcionales en el 

hipocampo, inducidos por la DSC durante la adolescencia temprana, podrían estar 

relacionados con las alteraciones conductuales observadas en los ratones derrotados.  

Por otro lado, se sabe que las hormonas gonadales afectan la actividad del eje HHA 

tanto en humanos como en roedores (Oyola and Handa, 2017). Por ejemplo, el patrón 

general de la respuesta al estrés se caracteriza por una disminución en la reactividad 

del eje HHA al estrés conforme los individuos transitan a través de la adolescencia 

(Romeo, 2010). De forma interesante, encontramos que la concentración sérica de 

corticosterona se correlacionó de forma negativa con la edad de los ratones, tanto 

controles como derrotados, durante la transición de adolescencia temprana a la edad 

adulta. En ambos casos, los ratones de mayor edad presentaron las concentraciones 

séricas de corticosterona más bajas. Este resultado nos indica que independientemente 

de la DSC, se presentó una reducción en la actividad del eje HHA de los ratones 

(control y derrotados) durante la transición de adolescencia a edad adulta. Sin 

embargo, en los ratones derrotados encontramos una elevación significativa en la 

concentración sérica de corticosterona durante la adolescencia media (DPN35 y 40), la 

cual creemos que podría explicar la reducción en la concentración sérica de 

testosterona observada durante la adolescencia media y tardía (DPN40, 45 y 50) en 

estos mismos ratones. Trabajos previos han demostrado que, el hecho de experimentar 
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una derrota (perder una competencia entre humanos y/o perder una confrontación 

física entre roedores) provocó una reducción significativa en los niveles de testosterona 

(Schuurman, 1980; Blanchard et al., 1993; Maner et al., 2008). Además, se ha 

reportado que los roedores macho expuestos a la DSC durante la adolescencia 

temprana o la edad adulta presentan una reducción significativa en los niveles 

plasmáticos de testosterona al ser evaluados en la adolescencia media (Wommack et 

al., 2004) o en la edad adulta (Huhman et al., 1991; Rygula et al., 2006; Buwalda et al., 

2010), respectivamente comparados con su respectivo grupo control. Por último, en 

ratas macho adultas el estrés crónico moderado impredecible provocó un incremento 

significativo en los niveles séricos de corticosterona y al mismo tiempo una disminución 

significativa en los niveles séricos de testosterona, así como disfunción testicular (Lu et 

al., 2015; Sakr et al., 2015).  

Respecto al mecanismo a través del cual la corticosterona podría reducir los niveles de 

testosterona, se sabe que los estresores (físicos y psicológicos) pueden interrumpir 

temporalmente la actividad del generador de pulsos de GnRH (Zavala et al., 2020) y, 

en este contexto, las neuronas GnIH son un importante integrador de la supresión de la 

actividad del eje HHG. Primero, en ratas macho el estrés por inmovilización (agudo y 

crónico) incrementó la expresión del mRNA de la GnIH en el DMN, suprimiendo la 

actividad del eje HHG en estos animales, además, el incremento del mRNA de la GnIH 

se correlacionó negativamente con los niveles plasmáticos de la LH (Kirby et al., 2009). 

Segundo, se ha reportado que hasta la mitad de las neuronas GnIH expresan GR’s 

cuya activación induce un incremento en la expresión de la GnIH y esta última regula a 

la baja de la actividad del eje HHG (Iwasa et al., 2018; Tsutsui and Ubuka, 2020). 

Tercero, se sabe que tanto el estrés crónico como los glucocorticoides son capaces de 

inhibir la síntesis testicular de testosterona mediante la inducción de apoptosis de las 

células de Leydig (Hardy et al., 2005; Toufexis et al., 2014). Por último, diferentes tipos 

de estrés y/o las hormonas del estrés son capaces de disminuir tanto el mRNA de la 

kisspeptina como la actividad de las neuronas kisspeptinérgicas en el hipotálamo 

(Acevedo-Rodriguez et al., 2018; Iwasa et al., 2018), lo que se traduciría en una menor 

activación de la neuronas GnRH hipotalámicas y, en consecuencia, una menor 

actividad del eje HHG. De forma interesante, la afectación de la actividad de las 
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neuronas kisspeptinérgicas sólo se presentó bajo situaciones de estrés crónico y/o 

severo (Iwasa et al., 2018). En conjunto, estas evidencias sugieren que el estrés y/o las 

hormonas del estrés son capaces de regular a la baja y a diferentes niveles la actividad 

del eje HHG (Fig. 35).  

 

Fig.  35. Esquema que muestra la inhibición central y periférica inducida por la corticosterona (línea 
punteada roja) sobre la actividad del eje HHG. A nivel central la corticosterona actúa sobre los núcleos 

ARC y DMN del hipotálamo, en el primero disminuye la actividad de las neuronas kisspeptina y el mRNA 
de la kisspeptina y en el segundo incrementa la liberación de la GnIH, estas acciones provocan la 

pérdida del efecto estimulante de las neuronas kisspeptina y su neuropéptido sobre las neuronas GnRH 
(línea punteada morada) y un incremento del efecto inhibitorio de la GnIH a tres niveles del eje HHG 
(línea punteada negra): en las neuronas kisspeptina (ARC), en las neuronas GnRH (POA) y en los 

gonadotropos en la hipófisis anterior. A nivel periférico la corticosterona es capaz de inducir apoptosis de 
las células de Leydig en el testículo induciendo una menor síntesis de testosterona. 

Por lo tanto, creemos que el incremento de corticosterona observado durante la 

adolescencia media en los ratones derrotados podría regular a la baja la actividad del 

eje HHG, tanto a nivel central como periférico, ya sea a través de sus acciones sobre 

las neuronas GnIH/kisspeptina del hipotálamo y/o sobre las células de Leydig en el 

testículo, respectivamente. En conjunto, estos efectos podrían explicar la reducción en 

la concentración sérica de testosterona encontrada durante la adolescencia media y 

tardía en los ratones derrotados.  
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Por otro lado, se ha reportado que los niveles bajos de testosterona están relacionados 

con el desarrollo de sintomatología depresiva (Seidman and Walsh, 1999; Carnahan 

and Perry, 2004; McHenry et al., 2014; Dwyer et al., 2020; Zitzmann, 2020) y conductas 

tipo depresión (Rygula et al., 2006; McHenry et al., 2014) en humanos y roedores, 

respectivamente, y con la disminución en la densidad del SERT en los núcleos ARC y 

medial del rafé en ratas macho castradas (McQueen et al., 1999). Contrario al 

incremento dependiente de la edad que encontramos en la densidad del SERT de los 

ratones macho durante la transición de adolescencia a edad adulta, se ha reportado 

una reducción dependiente de la edad en la expresión del SERT en distintas áreas del 

SNC de ratas macho durante la transición de edad adulta a vejez, que es parcialmente 

contrarrestada por el tratamiento con testosterona (Herrera-Pérez et al., 2013). Por lo 

tanto, creemos que los niveles bajos de testosterona observados durante la 

adolescencia media y tardía en los ratones derrotados podrían estar relacionados con 

la persistencia de las conductas tipo depresión y con la menor densidad hipocampal del 

SERT encontradas en estos mismos ratones durante la edad adulta. Si bien, los 

estudios que evalúan la interacción entre la testosterona y el SERT son escasos, en 

conjunto, los resultados indican que existe una asociación entre los niveles bajos de 

testosterona y una menor densidad del SERT dentro del SNC. Por lo tanto, futuros 

trabajos deberían evaluar la interacción entre la testosterona, el SERT y las conductas 

tipo depresión, ya que sus resultados podrían arrojar nuevas áreas de oportunidad para 

el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos.  

Finalmente, se ha demostrado que en condiciones basales y en respuesta a un 

estresor los roedores macho adultos presentan niveles de ACTH y corticosterona más 

bajos que los presentados por roedores hembra adultos. Se ha propuesto que esta 

diferencia en la respuesta al estrés entre sexos se debe al efecto inhibitorio que la 

testosterona ejerce sobre la actividad del eje HHA (Viau, 2002). Sin embargo, el 

mecanismo a través del cual la testosterona puede actuar para influenciar la actividad 

del eje HHA no es del todo claro (Handa and Weiser, 2014). Se sabe que los 

andrógenos, testosterona y dihidrotestosterona (DHT; el metabolito no aromatizable y 

más potente que resulta de la reducción de testosterona por la por la enzima 5α-

reductasa), inhiben la actividad del eje HHA al disminuir la actividad de las neuronas 
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CRH del PVN, y previenen la elevación del mRNA de CRH y de AVP inducida por 

distintos estresores (Heck and Handa, 2019). Sin embargo, es poco probable que los 

andrógenos actúen directamente sobre las neuronas CRH del PVN, ya que estas 

neuronas no expresan o contienen muy pocos receptores de andrógenos (AR). Por el 

contrario, las neuronas del POA y del BST (núcleos encargados de regular la actividad 

del eje HHA a través de proyecciones GABAérgicas hacia el PVN) sí expresan una 

gran cantidad de AR (Handa and Weiser, 2014; McHenry et al., 2014; Green and 

McCormick, 2016; Heck and Handa, 2019). Se ha demostrado que la administración de 

andrógenos en estas dos áreas (POA y BST) reduce el mRNA de la AVP en el PVN y 

la liberación sistémica de corticosterona en respuesta a un estresor (Handa and 

Weiser, 2014; Green and McCormick, 2016). De forma interesante, se ha demostrado 

que la reducción de testosterona a DHT es necesaria para observar la reducción de la 

liberación de corticosterona después de un estresor (Heck and Handa, 2019). Es 

importante resaltar que el efecto inhibitorio de los andrógenos sobre la actividad del eje 

HHA también podría darse a nivel de la PFC y el hipocampo que son áreas implicadas 

en el mecanismo de retroalimentación negativa del eje HHA, y que expresan una gran 

cantidad de AR y envían proyecciones glutamatérgicas hacia el BST y el peri-PVN 

(Heck and Handa, 2019). Por lo tanto, se ha propuesto que los andrógenos podrían 

actuar a través de AR para regular la expresión y secreción de neuropéptidos desde del 

PVN a través de un mecanismo transináptico (Handa and Weiser, 2014) que involucra 

la participación de áreas como el POA, el BST, la PFC y el hipocampo, así como 

posibles efectos genómicos y no genómicos mediados por los AR, aunque esto último 

no es del todo claro. Aunado a esto, la DHT puede ser metabolizada a 17ß-diol (3ß-

diol) el cual se une y activa al receptor a estrógenos ß (ERß) y, al igual que la DHT y 

los agonistas del ERß, el 3ß-diol inhibe la respuesta al estrés del eje HHA (Heck and 

Handa, 2019). De forma interesante, el ERß se expresa abundantemente en el PVN 

(Handa and Weiser, 2014) y se ha demostrado que la administración de DHT o 3ß-diol 

en el PVN disminuye la liberación de ACTH y corticosterona en respuesta a un 

estresor, por lo tanto, se ha propuesto que DHT a través de su metabolito 3ß-diol actúa 

sobre ERß localizados en las neuronas del PVN para ejercer estos efectos (Heck and 

Handa, 2019). Por otro lado, se ha demostrado que en la hipófisis los andrógenos 
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reducen el mRNA de la proopiomelanocortina (POMC; precursor de la ACTH) y el 

contenido hipofisiario ACTH (Heck and Handa, 2019), aunque este mecanismo no es 

del todo claro. Finalmente, la zona fasciculada de la corteza adrenal (responsable de la 

síntesis y liberación de glucocorticoides) disminuye su tasa de crecimiento en los 

machos como resultado directo de la producción de testosterona durante la 

adolescencia (Bale and Epperson, 2015). En resumen, los andrógenos son capaces de 

actuar a distintos niveles del eje HHA para regular a la baja su actividad (Fig. 36).  

 

Fig.  36. Esquema que muestra la inhibición central y periférica inducida por la testosterona (línea 
punteada roja) sobre la actividad del eje HHA, proponemos que el deterioro de estos mecanismos 

inhibitorios (secundario a la reducción de los niveles séricos de testosterona) podría explicar la 
hiperactividad del eje HHA encontrada durante la edad adulta en los ratones derrotados. A nivel central 

los andrógenos actúan sobre AR localizados en áreas como el POA, el BST, la PFC y el hipocampo para 
regular la expresión y la secreción de neuropéptidos desde del PVN, a través de un mecanismo 

transináptico que posiblemente involucren efectos genómicos y no genómicos de los AR (?); en el PVN 
la DHT (a través de su metabolito 3ß-diol) actúa sobre ERß localizados en las neuronas CRH para la 

liberación de ACTH y corticosterona; y en la hipófisis los andrógenos reducen el contenido de ACTH. A 
nivel periférico los andrógenos disminuyen la tasa de crecimiento de la zona fasciculada de la glándula 

adrenal. Proyecciones GABAérgicas (línea punteada negra). Proyecciones glutamatérgicas (línea 
punteada morada). 



 

68 
 

Por lo tanto, creemos que los niveles bajos de testosterona observados durante la 

adolescencia media y tardía en los ratones derrotados generaría la pérdida del efecto 

antiestrés de esta hormona durante la adolescencia (la correlación negativa encontrada 

entre los niveles séricos de testosterona y de corticosterona durante la transición de 

adolescencia a edad adulta en los ratones control), lo que podría estar relacionados 

con la hiperactividad del eje HHA encontrada en estos mismos ratones durante la edad 

adulta (la falta de correlación entre los niveles séricos de testosterona y de 

corticosterona durante la transición de adolescencia a edad adulta en los ratones 

derrotados). En conjunto, nuestros resultados demuestran la compleja interacción entre 

los ejes HHA e HHG durante la transición de adolescencia a edad adulta y resaltan las 

consecuencias neuroendocrinas y conductuales derivadas de una inadecuada 

interacción ocasionada por la exposición crónica al estrés durante la adolescencia 

temprana. 

10. Conclusiones  
En ratones de la cepa SW, la conducta de aislamiento social resultante de la exposición 

crónica a estrés durante la adolescencia temprana es un comportamiento generalizado 

y de larga duración que no depende de las características fenotípicas del ratón 

desconocido, tales como la cepa, la conducta agresiva y la edad. Además, en este 

trabajo demostramos que la cepa de ratones SW y la exposición a la DSC durante la 

adolescencia temprana son dos factores relevantes para la persistencia de las 

conductas tipo depresión a lo largo del tiempo. 

Las evidencias sugieren que tanto en los hombres como en los roedores macho se 

presenta un incremento dependiente de la edad en la densidad del SERT en áreas de 

proyección serotoninérgica como la PFC, el hipocampo y la amígdala, este desarrollo 

del SERT podría ir de la mano del refinamiento de la respuesta al estrés en estos 

individuos. En nuestro trabajo, la activación del eje HHA y el incremento en la actividad 

del sistema serotoninérgico (inducidos por la DSC durante la adolescencia temprana) 

podrían anticipar el desarrollo normal del SERT y ser responsables del aumento en la 

densidad del SERT encontrado en el hipocampo de los ratones adolescentes 

derrotados. Mientras que la menor densidad del SERT encontrada en el hipocampo de 
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los ratones adultos derrotados podría interpretarse como un desarrollo prematuro que 

no alcanzó el desarrollo normal observado en los ratones adultos control. Además, el 

incremento y la disminución del SERT encontrados en los ratones derrotados 

adolescentes y adultos, respectivamente, están relacionados con el desarrollo y la 

persistencia de las conductas tipo depresión de aislamiento social y desesperanza, lo 

cual es similar a lo observado en adolescentes y adultos con depresión. 

La DSC tuvo efectos contradictorios sobre los procesos de aprendizaje y de memoria 

visuoespacial durante la adolescencia media. Creemos que la edad afecta el 

desempeño de los ratones en el laberinto de Barnes lo cual podría explicar estos 

resultados. Por el contrario, la DSC tiene efectos deletéreos y de larga duración sobre 

los procesos de aprendizaje y de memoria visuoespacial, que son evidentes durante la 

edad adulta. Estos déficits cognitivos podrían estar relacionados con niveles elevados 

de corticosterona ya que, los déficits fueron precedidos por niveles elevados de 

corticosterona en ambos casos (por la respuesta al estrés en la adolescencia media; 

por la hiperactividad del eje HHA en la edad adulta). Por otro lado, el análisis de las 

estrategias de afrontamiento durante el laberinto de Barnes podría ser interesante en el 

estudio del afrontamiento al estrés.   

El incremento de corticosterona observado durante la adolescencia media en los 

ratones derrotados regula a la baja la actividad del eje HHG lo que se traduce en la 

reducción en la concentración sérica de testosterona encontrada durante la 

adolescencia media y tardía en estos ratones. Además, estos niveles bajos de 

testosterona estarían relacionados con la persistencia de las conductas tipo depresión 

y con la menor densidad del SERT encontrada en el hipocampo de los ratones 

derrotados, en ambos casos durante la edad adulta. A su vez, los niveles bajos de 

testosterona observados durante la adolescencia media y tardía en los ratones 

derrotados generarían la pérdida del efecto antiestrés de esta hormona y, en 

consecuencia, la hiperactividad del eje HHA encontrada en estos mismos ratones 

durante la edad adulta. Esto evidencia la compleja interacción entre los ejes HHA e 

HHG durante la transición de adolescencia a edad adulta y resalta las consecuencias 
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neuroendocrinas y conductuales derivadas de una inadecuada interacción ocasionada 

por la exposición crónica al estrés durante la adolescencia temprana. 

En conjunto, nuestro trabajo demuestra que la DSC durante la adolescencia temprana 

induce conductas tipo depresión y déficits cognitivos de larga duración. Además, revela 

el rol crítico del SERT en el desarrollo normal del SNC durante la transición de 

adolescencia a edad adulta, así como en el desarrollo patológico de conductas tipo 

depresión. Nuestro trabajo también resalta la vulnerabilidad de la interacción entre los 

ejes HHA e HHG durante esta etapa de transición, así como las complicaciones 

neuroendocrinas y conductuales derivadas de una inadecuada interacción entre ambos 

ejes. Finalmente, todas las alteraciones conductuales, cognitivas, del SERT y 

neuroendocrinas observadas en los ratones derrotados se presentaron de forma 

análoga a lo reportado en humanos con depresión. Por lo tanto, nuestro trabajo le 

añade mayor validez de constructo y de apariencia al modelo de DSC en ratones 

macho adolescentes. Convirtiéndolo en una excelente herramienta para el estudio de 

los procesos neurobiológicos que subyacen a la depresión inducida por la exposición 

crónica al estrés en etapas tempranas de la vida como la adolescencia, así como para 

la evaluación de nuevos compuestos útiles en el tratamiento de la depresión en este 

grupo de edad. 

11.  Perspectivas 

Evaluar el desarrollo de la conducta de aislamiento social hacia ratones hembra, para 

determinar si la DSC es capaz de abolir este tipo de interacción instintiva.  

Dado que diversos estudios han demostrado la importancia de la oxitocina en el 

desarrollo de la conducta de interacción social, sería interesante evaluar el rol de este 

neurotransmisor en el desarrollo de la conducta de aislamiento social inducida por la 

DSC durante la adolescencia temprana.  

Evaluar la existencia de conductas tipo ansiedad en nuestros ratones derrotados y 

determinar la duración real de estas alteraciones conductuales, así como su respuesta 

a los antidepresivos para agregar mayor validez de apariencia y predictiva al modelo. 
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Explorar la ontogenia del SERT en diferentes puntos del tiempo durante la transición de 

adolescencia a edad adulta, para comprobar nuestra hipótesis sobre el incremento 

prematuro en la densidad del SERT en el hipocampo inducido por la DSC, así como los 

cambios en la densidad del SERT dependientes de la edad. De igual forma, sería 

interesante evaluar la morfología de las neuronas hipocampales que expresen el SERT 

en su superficie. 

Estudiar el desempeño de ratones naive (adolescentes y adultos) durante la fase de 

adquisición del laberinto de Barnes, para determinar si las diferencias en el desempeño 

eficiente encontradas en nuestros ratones control, adolescentes y adultos, persisten en 

esta condición y determinar si el desempeño de los ratones en el laberinto de Barnes 

se ve influenciado por la edad de estos. También, es necesario analizar en un mayor 

número de ratones las estrategias de afrontamiento al estrés propuestas en nuestro 

trabajo.   

Determinar si la manipulación farmacológica del eje HHG, mediante el tratamiento con 

testosterona y/o el tratamiento con un antagonista de los receptores de la GnIH, 

durante los días de exposición a la DCS en la adolescencia temprana es capaz de 

revertir las alteraciones conductuales, cognitivas y neuroendocrinas, así como las 

modificaciones en la densidad del SERT observadas en los ratones derrotados. 

Determinar si la administración de la GnIH durante la adolescencia temprana es capaz 

de mimetizar los efectos conductuales inducidos por la DSC. 

Determinar si la manipulación farmacológica del eje HHA, mediante el tratamiento un 

antagonista de los GR y MR y/o el tratamiento con un antagonista de los receptores de 

la CRH, durante los días de exposición a la DCS en la adolescencia temprana es capaz 

de revertir las alteraciones conductuales, cognitivas y neuroendocrinas, así como las 

modificaciones en la densidad del SERT observadas en los ratones derrotados. 

Evaluar el efecto de fármacos con actividad antidepresiva y pro cognitiva, como los 

agonistas inversos del receptor 3 de histamina (H3R), sobre las alteraciones 

conductuales y cognitivas inducidas por la DSC durante la adolescencia temprana.   
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ANEXO I  

SELECCIÓN DE RATONES AGRESORES DEL PROTOCOLO DE 

DERROTA SOCIAL CRÓNICA 

 

1. Como posibles ratones agresores utilizamos ratones Swiss Webster adultos (12-

14 semanas de edad). Los cuales fueron alojados de forma individual, con 

comida y agua ad libitum, durante 3 días previos a la selección.   

2. Para probar la conducta de los posibles ratones agresores utilizamos ratones 

Swiss Webster de menor edad que los agresores (6-10 semanas de edad). 

Estos ratones de prueba fueron alojados en grupo y solo fueron utilizados para 

este y/o futuros procesos de selección de ratones agresores.  

3. El proceso de selección se realizó en la caja hogar del posible ratón agresor. 

Brevemente, en cada sesión se colocó al ratón de prueba directamente dentro 

de la caja hogar del posible ratón agresor, con el posible agresor presente, 

durante 180 segundos. Pasado este tiempo se concluyó la sesión y el ratón de 

prueba fue retirado de la caja hogar. 

4. Durante cada sesión registramos la latencia de ataque y el número de ataques. 

La latencia de ataque fue definida como el tiempo transcurrido entre el inicio de 

la selección y el primer ataque del posible ratón agresor hacia el ratón de 

prueba.  

5. Se realizó una sesión de selección por día durante tres días consecutivos. En 

cada sesión se utilizo un ratón de prueba diferente para cada posible ratón 

agresor, de tal manera que el posible ratón agresor no atacara al mismo ratón 

dos veces. El posible ratón agresor nunca fue cambiado de su caja hogar 

durante los tres días que dura el proceso de selección.  

6. Los posibles ratones agresores que cumplieron con los siguientes criterios 

fueron seleccionados como ratones agresores:  

a. Ratones que atacaron en dos sesiones consecutivas. 

b. Ratones con una latencia de ataque menor de 60 segundos.   
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7. Los posibles ratones agresores que no cumplieron con estos criterios fueron 

excluidos del protocolo de derrota social crónica. 

8. Al terminar la selección, los ratones agresores seleccionados fueron alojados de 

forma individual con libre acceso a comida y agua. Con base en lo descrito en la 

literatura estos ratones agresores pueden ser utilizados hasta por tres meses 

después de haber sido seleccionados como agresores. 

 


