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I. RESUMEN 
La exposición al estrés durante las etapas tempranas de la vida (ELS) causa una 

disminución en la neurogénesis hipocampal, aumento en la conducta tipo 

depresiva y en la vulnerabilidad metabólica. Recientemente se ha propuesto que 

la microbiota intestinal podría estar implicada en la modulación de la respuesta al 

estrés. No obstante, la relación entre la microbiota intestinal y la neurogénesis 

hipocampal ha sido poco estudiada. Nos planteamos el objetivo de evaluar si el 

abatimiento de la microbiota y la posterior recolonización con microbiota de 

animales control pueden incrementar o revertir, respectivamente, los efectos del 

ELS. Se utilizaron ratas macho adultas (3-4 meses) de la cepa Sprague Dawley, 

las cuales fueron asignadas a los grupos control y sometidas a separación 

maternal (SM, 3 horas diarias del día postnatal 1 al 14). Ambos grupos fueron 

sometidos a un esquema de abatimiento de microbiota mediante el tratamiento 

con antibióticos orales durante un mes y posteriormente a recolonización con 

microbiota de animales donadores. Se evaluó la conducta tipo depresiva, la 

homeostasis de la glucosa, concentraciones de corticosterona en plasma, peso 

corporal, peso del ciego, neurogénesis hipocampal y la abundancia relativa de 

especies bacterianas representativas de la microbiota intestinal. Nuestros 

resultados muestran que la SM causa una conducta tipo depresiva en la prueba de 

nado forzado, aumenta el riesgo metabólico, disminuye en la neurogénesis 

hipocampal y causa disbiosis intestinal. El abatimiento de la microbiota tiene 

efectos similares a la SM sobre a conducta, la corticosterona y la neurogénesis 

hipocampal, sin embargo, no afecta la regulación de la glucosa ni el peso corporal. 

La recolonización de las ratas sometidas a SM con microbiota procedente de ratas 

control revierte los efectos de la SM sobre la conducta y la homeostasis de la 

glucosa y atenúa los efectos sobre el peso corporal, la corticosterona, la 

neurogénesis hipocampal y la disbiosis intestinal. 

Palabras clave: estrés; separación maternal; microbiota; neurogénesis; depresión    

 



 

2 

 

II. ABSTRACT 
Early life stress (ELS) causes a decrease in hippocampal neurogenesis, increased 

depressive-like behavior and metabolic vulnerability. Recently it has been 

proposed that the intestinal microbiota could be involved in the modulation of the 

stress response. However, the relationship between intestinal microbiota and 

hippocampal neurogenesis has been little studied. We set ourselves the objective 

of evaluating whether the depletion of the microbiota and the subsequent 

recolonization with microbiota of control animals can increase or reverse, 

respectively, the effects of the ELS. Adult male rats (3-4 months) of the Sprague 

Dawley strain were used, which were assigned to the control groups and subjected 

to maternal separation (SM, 3 hours a day from postnatal day 1 to 14). Both groups 

were subjected to a pattern of microbiota depletion by treatment with oral 

antibiotics for one month and then recolonization with microbiota of donor animals. 

Depressive type behavior, glucose homeostasis, plasma corticosterone 

concentrations, body weight, caecum weight, hippocampal neurogenesis and the 

relative abundance of bacterial species representative of the gut microbiota were 

evaluated. Our results show that SM causes a depressive-like behavior in the 

forced swimming test, increases metabolic risk, decreases hippocampal 

neurogenesis and causes intestinal dysbiosis. The depletion of the microbiota has 

similar effects to SM on behavior, corticosterone and hippocampal neurogenesis, 

however, it does not affect the regulation of glucose or body weight. The 

recolonization of rats subjected to MS with microbiota from control rats reverts the 

effects of MS on the behavior and homeostasis of glucose and attenuates the 

effects on body weight, corticosterone, hippocampal neurogenesis and intestinal 

dysbiosis. 

 

Keywords: stress; maternal separation; microbiota; neurogenesis; depression 
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III. INTRODUCCIÓN 

La depresión y el síndrome metabólico (por sus siglas en inglés MetS) son 

problemas de gran importancia, ya que en los últimos años se ha registrado un 

incremento exponencial de estos casos a nivel global. La depresión es un 

trastorno del estado de ánimo, transitorio o permanente, caracterizado por 

sentimientos de abatimiento, infelicidad y culpabilidad que impide un buen 

desempeño laboral, escolar y provoca afecciones tanto al individuo como a las 

personas de su entorno (OMS 2012). Se denomina MetS al conjunto de 

alteraciones metabólicas como obesidad de distribución central, disminución de 

las concentraciones del colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad, 

elevación de las concentraciones de triglicéridos, aumento de la presión arterial, 

resistencia a la insulina e hiperglucemia (Zimmeta et al. 2005). 

Se sabe que la exposición al ELS, como el maltrato infantil, el abandono, y el 

abuso sexual, físico o psicológico, causa una des-regulación del eje hipotálamo-

hipófisis-glándulas suprarrenales (HPA) (Sapolsky et al. 1991; Moussaoui et al. 

2014). Esta des-regulación se ha asociado al aumento en la vulnerabilidad a sufrir 

diferentes tipos de psicopatologías (depresión y ansiedad), enfermedades 

metabólicas (síndrome metabólico y diabetes mellitus) e híper reactividad al 

estrés(Gómez et al. 2006; Rozados 2001; Vargas et al. 2016). Se cree que la des-

regulación del eje HPA es causada por alteraciones estructurales y funcionales de 

las áreas cerebrales encargadas de la regulación negativa del eje HPA, como el 

hipotálamo y el hipocampo. Estas estructuras son vulnerables ante elevadas 

concentraciones de la hormona del estrés: los glucocorticoides (GCs) (McEwen 

2012). Se ha demostrado que concentraciones altas de GCs tienen efectos 

neurotóxicos y pueden causar modificaciones en la neurogénesis hipocampal 

(Bruce et al. 2002). Es conocido que la regulación del eje HPA está ligada 

íntimamente a la neurogénesis hipocampal, por lo que alteraciones en la 

neurogénesis hipocampal causarían una des-regulación del eje HPA, lo que 

aumentaría la vulnerabilidad a sufrir enfermedades metabólicas y conductuales. El 
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modelo de ELS más usado es la SM en roedores, esta consiste en separar a las 

crías de su madre por 3 horas diarias desde el día posnatal (DP)1 hasta el DP14. 

Este modelo simula los efectos a largo plazo observados en los humanos que 

sufrieron ELS. Los roedores sometidos a SM muestran conducta tipo depresiva, 

vulnerabilidad a alteraciones metabólicas y disminución de la neurogénesis  

hipocampal (Bernardi et al. 2013; Lajud et al. 2012; Vargas et al. 2016). 

La relación que existe entre el cerebro y el intestino cada vez es más conocida, al 

igual que las consecuencias que conllevaría una des-regulación en cualquiera de 

las dos partes (Clarke et al. 2013; Neufeld et al. 2011; O’Mahony et al. 2009; 

Ogbonnaya et al. 2015). Los mecanismos de la regulación bidireccional son 

complejos, pero se centran principalmente en hormonas y metabolitos (Stilling et 

al. 2014; Cryan et al. 2012; O’Mahony et al. 2014; Dinan et al. 2014). Sin embargo, 

el impacto que ejerce la microbiota intestinal sobre la neurogénesis hipocampal 

aún es poco conocido. Por todo lo anterior, en el presente trabajo nos planteamos 

el objetivo de evaluar si la recolonización bacteriana de ratas control con 

microbiota intacta a ratas sometidas a SM puede revertir los efectos causados por 

el estrés temprano, la vulnerabilidad metabólica, la conducta tipo depresiva y las 

alteraciones en la neurogénesis hipocampal. 
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IV.MARCO TEÓRICO 
El CONCEPTO DE ESTRÉS Y LAS PATOLOGÍAS RELACIONADAS 

CON EL ESTRÉS 

La palabra estrés proviene del latín stringere, que significa “pena o aflicción”. En el 

siglo XVII el físico Robert Hooke definió al estrés mencionando que es la relación 

entre la carga externa ejercida sobre un objeto y la deformación experimentada 

por el mismo, dependiendo el resultado de las propiedades estructurales del 

objeto y de las características de la fuerza externa (Sierra 2003). En 1936, Hans 

Selye usó el término estrés para referirse a una respuesta no específica del 

organismo ante cualquier demanda que se le imponga. Selye clasificó la respuesta 

al estrés en tres etapas (Chrousos et al. 1992; Daneri 2012). 

a) Fase inicial o también denominada fase de alarma: en esta etapa se 

detecta la presencia del estímulo estresor. 

b) Segunda fase o etapa de adaptación y respuesta: En esta fase se lleva a 

cabo la activación del sistema de respuesta que permite al organismo 

restaurar el equilibrio (proceso activo mediante el cual el cuerpo responde a 

los eventos cotidianos para mantener la homeostasis). 

c) Tercera fase o etapa de agotamiento: si el estímulo estresor se prolonga, 

se entra en esta última fase, donde surgen las alteraciones relacionadas 

con el estrés crónico.  

A través del tiempo el concepto de estrés se ha actualizado tomando un sentido 

más complejo. Actualmente, puede ser definido como una “amenaza a la 

homeostasis del organismo que resulta en la activación de una cascada de 

respuestas fisiológicas a fin de restaurar el balance homeostático ideal”(Chrousos 

et al. 1992). Otra definición fue dada por Bruce McEwen (2000), quien propone 

que, “el estrés puede ser definido como una amenaza real o supuesta a la 

integridad fisiológica o psicológica de un individuo que resulta en una respuesta 

fisiológica y/o conductual”. Una de las definiciones más actuales menciona al 
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estrés como “un conjunto de respuestas fisiológicas de carácter hormonal que 

tienen lugar por la activación del eje HPA, con la correspondiente elevación de 

secreción de GCs y la activación del eje simpático-médulo-suprarrenal, así como 

la reacción a estímulos inespecíficos”(Daneri 2012; Sierra 2003). 

Clasificación del estrés 
El estrés se puede clasificar de diferentes maneras de acuerdo a su duración y 

efectos:  

 Estrés agudo: es un episodio de corta duración y resulta en la liberación de 

monoaminas (noradrenalina principalmente) y GCs lo que permite una 

respuesta eficaz (lucha o huida) frente al evento estresante, es adaptativo y 

aumenta la probabilidad de sobrevivencia (Rodriguez 2013; McEwen  1999; 

Pacák et al.  2001). 

 Estrés crónico: tipo de estrés de larga duración debido a que el estímulo 

estresante es constante. Este tipo de estrés se relaciona con diferentes 

patologías y con efectos directos en el eje HPA, así como en diversas 

estructuras que lo regulan (Rodriguez 2013). 

 

LA RESPUESTA AL ESTRÉS Y EL EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-
GLÁNDULAS SUPRARRENALES (EJE HPA) 
Los componentes principales del sistema nervioso que llevan a cabo la respuesta 

ante un estímulo estresante son diversos, pero principalmente son el sistema 

neuroendocrino, específicamente el eje HPA. Cualquier evento estresante, 

activará la respuesta del eje HPA, lo cual desencadenará una cascada de 

señalización que comienza con la secreción de la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH) por parte del núcleo paraventricular (NPV) del hipotálamo al 

sistema portal hipotálamo-hipofisiario (sistema de capilares que comunica las 

células hipotalámicas con la hipófisis). La presencia de CRH estimula a la hipófisis 

y esto causa la liberación de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) a la 

circulación sistémica. La ACTH se une a sus receptores en las glándulas 

suprarrenales causando la liberación de GCs. El principal GC efector de la 
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respuesta al estrés en humanos es el cortisol, mientras que su análogo en ratas es 

la corticosterona. La regulación del eje HPA se lleva a cabo mediante 

retroalimentación negativa, es decir los GCs en circulación se unen a sus 

receptores en el hipotálamo, la hipófisis y el hipocampo e inhiben la liberación de 

CRH y ACTH (Kronenberg et al. 2009).  Además de modular el eje HPA, los GCs 

pueden movilizar fuentes de energía en forma de glucosa, la cual será 

aprovechada para responder de forma eficiente ante el evento estresante (bravo 

1969; Katz 2012; Márquez et al. 2012; McEwen 2012;  Daneri et al. 2012; 

Sapolsky et al. 2000)(Fig. 1). 

 
Fig. 1: Eje HPA. La exposición al estrés activa la secreción de la hormona liberadora de 
corticotropina (CRH) hipotalámica, la cual estimula a la hipófisis y causa la liberación de la 
hormona adrenocorticotropa (ACTH) a la circulación sistémica. La ACTH causa la 
liberación de GCs de las glándulas suprarrenales. Los GCs son responsables de la 
retroalimentación negativa del eje HPA activando sus receptores en el hipotálamo, la 
hipófisis y el hipocampo para inhibirla liberación de CRH y ACTH*. 
                                                           
* Tomado y modificado de http://goldfunctionalwellness.com/the-connection-between-oral-health-gut-
health-and-overall-health/ 
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DEPRESIÓN 

La depresión es una enfermedad de alta incidencia que se caracteriza por un 

estado deprimido, disminución del interés o placer por todas o casi todas las 

actividades, pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso, 

insomnio, agitación, fatiga o pérdida de energía, sentimiento de inutilidad o 

culpabilidad, disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, 

pensamientos de muerte recurrentes, ideas suicidas, intento de suicidio o un plan 

específico para llevarlo a cabo (American Psychiatric 2013). Una de las 

complicaciones en el diagnóstico de esta enfermedad es que frecuentemente se 

confunde con estados de ánimo habituales. Según la organización mundial de la 

salud la depresión tiene una alta tasa de mortalidad, aproximadamente de 1 millón 

de muertes anualmente (OMS 2012). La depresión es un problema grave, ya 

puede causar daños tanto al sujeto como a las personas de su entorno, alterando 

las actividades laborales, escolares, familiares y en el peor de los casos puede 

llevar al suicidio (Salud 2018). Esta enfermedad es el resultado de interacciones 

complejas entre factores sociales, psicológicos y biológicos(Salud 2018). Es 

conocido que las personas que viven con altos niveles de estrés son más 

vulnerables a padecer depresión y que generalmente la depresión es 

consecuencia de un evento estresante significativo (OMS 2012; Psicomed 2010).  

Desde hace varias décadas, la depresión ha sido considerada una de las 

patologías relacionadas con el estrés. En condiciones normales el hipotálamo y el 

hipocampo regularían los niveles de GCs circulantes; sin embargo, se ha visto que 

en personas con depresión este mecanismo de regulación negativa no es 

eficiente(SJ 2004). Adicionalmente, el estrés crónico disminuye los niveles de 

dopamina, noradrenalina e interfiere con la síntesis y liberación de serotonina 

siendo este, uno de los diferentes mecanismos por los cuales el estrés puede 

causar depresión (Anon 2008; Daneri et al. 2012; SJ 2004). 
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SÍNDROME METABÓLICO 

El síndrome metabólico (MetS) se caracteriza por obesidad de distribución central, 

aumento en la concentración de triglicéridos, disminución de la concentración de 

colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL), aumento en la 

concentración de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL),aumento 

en la presión arterial, resistencia a la insulina e hiperglucemia (Bohr 2008; Carrillo 

et al. 2003).El MetS aumenta el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 y 

enfermedades cardiovasculares (Gómez et al. 2006). 

En condiciones normales, la ingesta de alimento promueve la secreción de 

insulina de las células-β de los islotes de Langerhans del páncreas. La insulina es 

la hormona encargada de contrarrestar la acción de las hormonas generadoras de 

hiperglicemia y mantener bajos los niveles de glucosa en sangre (King 2016). La 

insulina circulante, a través de la unión a su receptor, aumenta la captación de 

glucosa en el músculo y el tejido adiposo, estimula la glucólisis, la lipogénesis, la 

glucogénesis, y la síntesis de proteínas. Así mismo, la insulina inhibe la 

producción hepática de glucosa, la β-oxidación de ácidos grasos, la glucogenólisis 

y la proteólisis (Zamora-Valdés et al. 2004; King 2016). En un estado de 

resistencia a la resistencia a la insulina, esta hormona deja de llevar a cabo sus 

funciones normales. La resistencia a la insulina causa un desbalance metabólico 

mediado principalmente por alteraciones en el control de la glucosa y la 

homeostasis de los lípidos a nivel de hígado, músculo esquelético y tejido adiposo 

(King 2016). Por lo cual la resistencia a la insulina tiene podría causar patologías 

como diabetes mellitus tipo 2, el MetS y los estados pro-inflamatorios asociados a 

la obesidad (Pajuelo et al. 2006). El mecanismo principal de la resistencia a la 

insulina es la alteración del transporte de glucosa. Esta alteración se caracteriza 

por defectos de la expresión de enzimas intracelulares y de la translocación del 

trasportador de glucosa (GLUT) tipo 4, alteraciones en la actividad del receptor de 

insulina (RI),los sustratos del RI (SRI)-1 y SRI-2 y la fosfoinositol-3-cinasa (PI3-

K)(Zamora-Valdés et al. 2004). 
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El origen fisiopatológico del síndrome metabólico no es muy claro y aún está en 

discusión. Potencialmente se sugiere que la base de la fisiopatología es la 

resistencia a la insulina; sin embargo, aún hay controversia. Algunos estudios 

sugieren que se tienen que tratar por individual cada uno de los componentes del 

MetS y no buscar solo un origen en común (Reaven 2006). 

 

Tabla 1. Componentes de síndrome metabólico, según el Panel III de Tratamiento de 
Adultos del Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol (ATPllI), la organización 
mundial de la salud(OMS), la Asociación Americana de Endocrinología Clínica (AACE), la 
federación internacional de la diabetes(IDF)†. 

 

ESTRÉS Y METABOLISMO 

La exposición al estrés estimula la liberación de hormonas como los GCs, el 

glucagón, la adrenalina y la ACTH entre otras. Los GCs como la corticosterona y 

el cortisol desempeñan diversas funciones. En el hígado, estimulan el depósito de 

glucógeno al incrementar a la glucógeno sintetasa e inhibir a la glucógeno 

fosforilasa. Los GC también estimulan el aumento en la glucosa hepática al activar 

enzimas claves de la gluconeogénesis, principalmente la glucosa-6-fosfatasa y la 

fosfoenolpiruvatocarboxiquinasa. En los tejidos periféricos, como el tejido muscular 

y el adiposo, los GCs inhiben la captación y la utilización de la glucosa, favorecen 

                                                           
†Tomado de Lizarzaburu Robles 2013(Lizazaburu Robles 2013) 
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la degradación de proteínas dejando aminoácidos libres que pueden ser utilizados 

como sustrato en la gluconeogénesis, inhiben la utilización de la glucosa al 

disminuir la expresión de los GLUT y también pueden estimular la liberación de 

glucagón al unirse a sus receptores en el páncreas. De esta manera los GCs 

favorecen el aumento de glucosa en sangre (Delamano 2009). 

Los GCs también son factores estimulantes de la adipogénesis. Su función es 

mediar el paso de pre-adipocitos a adipocitos maduros mediante la activación de 

los receptores del factor de proliferación del peroxisoma activado (PPARs) y de 

proteínas de unión a regiones CCAAT (C/EBP), los cuales tiene como función 

promover la expresión de una amplia variedad de genes y la síntesis de 

numerosos factores clave en el desarrollo del adipocito maduro (Gaillard et al. 

1991; Lowell et al. 1999). Adicionalmente, los GCs promueven la lipólisis, el 

aumento de ácidos grasos libres, triglicéridos y colesterol total; mientras que los 

niveles de colesterol HDL disminuyen (Brandan 2014). 

Los GCs tienen efecto sobre el control del apetito al estimular la liberación del 

neuropéptido Y (NPY) por parte del núcleo arcuato del hipotálamo (Kronenberg et 

al. 2009). Este péptido estimula la ingesta de alimentos de alto contenido calórico, 

esto aunado a la función de los GCs como estimulantes de la adipogénesis se 

relaciona directamente con la obesidad (León et al. 2008). Durante un evento 

estresante los niveles de CRH aumentan inhibiendo el apetito a través de la 

regulación del NPY, mientras que como ya se mencionó los GCs propician la 

ingesta con el fin de formar reservas energéticas que serán utilizadas para 

responder al evento estresante (Kronenberg et al. 2009).Durante un episodio de 

estrés se produce un pico de liberación de CRH a los pocos segundos del 

estímulo estresante, lo que ocasiona que los niveles de GCs se eleven minutos 

más tarde (Dallman et al. 2003). Sin embargo, el tiempo de acción de CRH es 

rápido y sus niveles regresan a la normalidad entre 10 y 12 minutos; en cambio, 

los GCs pueden actuar hasta por dos horas antes de regresar a niveles normales 

(Daneri 2012). Esto nos indica que el periodo de estimulación del apetito causado 

por los GCs se mantiene latente por un largo tiempo.   
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ESTRÉS E HIPOCAMPO 
Hipocampo es un término que fue acuñado por el anatomista Giulio Cesare 

Aranzio, que hace referencia a la similitud entre esta estructura cerebral con 

un caballito de mar (Pearce 2001). Se trata de un pequeño órgano con una 

forma curvada y alargada, que se ubica en la parte interior del lóbulo temporal 

en humanos y va desde el hipotálamo hasta la amígdala. En la rata el 

hipocampo está ubicado más superficialmente que en el humano y es mucho más 

accesible (Sáez 2011).Está formado por el giro dentado (GD), el cuerno de Amón 

(CA) o hipocampo propiamente dicho y el subículo (Triglia 2009). Todas las 

estructuras del hipocampo presentan una única capa de somas neuronales 

densamente empaquetadas entre dos capas de células dispersas. El hipocampo 

juega un papel indirecto sobre el control de las emociones debido a su relación 

con la amígdala, la corteza prefrontal y el sistema límbico(López et al. 2009). 

Adicionalmente, tiene una función importante en la formación de nuevos recuerdos 

(acontecimientos, lugares y estímulos novedosos) (Squire 2002) y sobre la 

memoria espacial y la orientación (Matsumura et al. 1999). Otra de las funciones 

más importantes del hipocampo es la regulación negativa del eje HPA, lo que lo 

convierte en un centro de control de dicho eje(Herman and Mueller 2006). La 

inhibición del eje HPA por el hipocampo comienza en el GD la información fluye de 

CA3 a CA2 y posteriormente hacia CA1. CA1 manda proyecciones vía fimbria-

fornix de donde salen aferentes glutamatérgicas hasta el núcleo del lecho de la 

estría terminal (BDNST) activando a las células GABAérgicas. Estas células 

envían proyecciones al NPV, inhibiendo la secreción de CRH por parte de las 

células parvocelulares HPA (Sapolsky et al. 1991; Ziegler et al. 2002). 

 

ESTRÉS Y NEUROGÉNESIS HIPOCAMPAL   
La neurogénesis se refiere al proceso de proliferación, migración, supervivencia, 

diferenciación e integración de nuevas neuronas a partir de células madre 

neurales (Olivares et al. 2015). La zona subgranular del GD del hipocampo y la 

zona subventricular son los dos nichos neurogénicos que permanecen activos en 
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la etapa adulta (Arias-Carrión et al. 2007). En la zona subventricular las células 

madre neurales se encuentran en la parte anterior de la zona subventricular y 

migran como neuroblastos por la banda migratoria rostral hasta el bulbo olfatorio 

integrándose como interneuronas inhibitorias periglomerulares (Lois and Alvarez-

Buylla 1994). En cuanto al nicho neurogénico del hipocampo, las células madre 

neurales se ubican en la capa subgranular del GD, donde dan origen a los 

progenitores neurales, de los cuales se originan las nuevas neuronas. Los 

progenitores neurales se diferencian y migran desde la capa subgranular hasta la 

capa granular del GD (durante esta fase las células expresan la proteína doble 

cortina). Una vez alcanzada la capa granular, las células maduran y se integran a 

los circuitos hipocampales, principalmente como neuronas excitadoras (Sáez 

2011)(Fig. 2). 

 
Fig. 2: Representación del proceso de la neurogénesis hipocampal y de los marcadores 
celulares que se expresan durante cada etapa. La neurogénesis inicia con la proliferación 
de las células troncales neurales localizadas en la zona subgranular del GD, que darán 
origen a progenitores neurales, de los cuales se originarán las nuevas neuronas. Los 
progenitores neurales inician la migración hacía la capa de células granulares del GD, 
continuando con su integración a los circuitos neuronales del hipocampo. Durante la 
neurogénesis los progenitores neuronales expresan proteínas específicas a lo largo de su 
maduración. Zona subgranular (ZSG), capa de células granulares (CCG)‡. 
                                                           
‡  Tomado de J. Olivares et al. 2015(Olivares, Juárez, and García 2015) 
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El proceso de neurogénesis está regulado de manera positiva o negativa 

existiendo factores que contribuyen a esta regulación, los cuales pueden ser 

clasificados como factores internos (hormonas, neurotransmisores etc.) y factores 

externos (Deng et al. 2010; Gage 2011; Zhao 2006). Entre los factores internos 

que regulan la neurogénesis positivamente podemos mencionar a: Notch, a las 

proteínas morfogenéticas del hueso (BMPs), las Efrinas (Eph), Nogginy Sonic 

hedgehog (Shh)(Alvarez-Buylla and Lim 2004), además de factores de crecimiento 

como: el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF),el factor de crecimiento 

insulínico tipo 1 (IGF-I) y el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2)(Kuhn et 

al. 1997; Pencea et al. 2001).Estos factores pueden regular la neurogénesis tanto 

positiva como negativamente dependiendo de su nivel de expresión. Algunos 

neurotransmisores como el glutamato y las monoaminas, como la serotonina (5-

HT), la noradrenalina y la dopamina, pueden regular la neurogénesis de forma 

positiva (McEwen and Gould 1995). Así mismo, las hormonas, entre las cuales 

encontramos a los esteroides ováricos y los estrógenos también pueden estimular 

la neurogénesis. Un factor muy importante que regula la neurogénesis de forma 

negativa es el envejecimiento, debido a que la tasa de producción neuronal 

disminuye conforme se incrementa la edad (Arias-Carrión et al. 2007). Entre los 

factores externos que regulan positivamente la neurogénesis encontramos la 

actividad física, el tratamiento con antidepresivos y una alimentación balanceada. 

El estrés crónico, el tabaco, y una alimentación pobre en nutrientes se han 

relacionado con una disminución de neurogénesis (Daniel A 2002). 
Los altos niveles de GCs liberados durante el estrés crónico inhiben la 

neurogénesis hipocampal, ya que el hipocampo es una zona densamente poblada 

con receptores para esta hormona (McEwen et al. 1999; Mirescu et al. 2004). La 

disminución de la neurogénesis se asocia a la depresión (Suri et al. 2013). Snyder 

y colaboradores mencionan que se requiere de la neurogénesis hipocampal para 

que el sistema endocrino tenga una función normal (Snyder et al. 2012). El uso de 

animales transgénicos o el uso de radiación para lograr la inhibición de la 
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neurogénesis hipocampal en roedores adultos permitió identificar un pequeño 

grupo de neuronas en el GD que es crítico para que el hipocampo pueda realizar 

su función de regulación negativa del eje HPA (Snyder et al. 2012).  

 

MICROBIOTA INTESTINAL  
 
La microbiota es el conjunto de microorganismos que se localizan de manera 

normal en distintos nichos (piel, tracto gastrointestinal, tracto respiratorio, etc.) del 

cuerpo de los seres vivos (Palacio et al. 2016). Las interacciones de la microbiota 

asociada a organismos vivos puede clasificarse en tres grandes grupos: 1) 

mutualismo en el que tanto el microrganismo como el hospedero salen 

beneficiados de su interacción; 2) comensalismo en el que el microorganismo se 

ve beneficiado mientras que el hospedero no se ve perjudicado ni beneficiado; 3) 

parasitismo en el que el microorganismo depende del hospedero causándole daño 

(Suárez 2012). El tracto digestivo de los mamíferos es uno de los microambientes 

más complejos y diversos; particularmente, el ciego es la porción del tracto 

digestivo con mayor abundancia de microorganismos (Benavides and Guénet 

2003). Muchos de los microorganismos que residen en el tracto gastrointestinal 

forman asociaciones mutualistas indispensables para el buen funcionamiento de 

los organismos hospederos (Guarner 2007; Palacio et al. 2016). 

 

Anteriormente se creía que la colonización bacteriana del tracto gastrointestinal se 

llevaba a cabo inmediatamente tras el nacimiento, debido a los factores 

ambientales y alimenticios del recién nacido; no obstante, hace algunos años la 

idea cambió. Algunos estudios demostraron que la colonización se lleva a cabo 

intraútero, debido a que se ha observado que es posible detectar poblaciones 

bacterianas en las primeras muestras de las deposiciones del recién nacido 

(Rodríguez et al. 2015). adicionalmente, estudios recientes han dado pie a creer 

que la colonización del tracto gastrointestinal a través de la barrera placentaria 

podría llevarse a cabo antes del nacimiento (Versalovic 2014). Estos datos se han 



 

16 

visto reforzados debido a que se han detectado bacterias en sangre del cordón 

umbilical y en el líquido amniótico (Jiménez et al. 2005; Shan et al. 2014). 

En la edad adulta la población microbiana en el intestino es sumamente compleja. 

Está compuesta de entre 500 y 1000 especies de microorganismos, siendo las 

bacterias las más abundantes. Los filos más abundantes son Firmicutes (como 

Lactobacillus) y los Bacteroidetes (como Bacteroides)(Qin et al. 2010). Los 

firmicutes en su gran mayoría son gram positivos, pueden presentar forma de 

bacilo o de coco, dentro de este filo encontramos a las clases bacilli, clostridia y 

mollicutes como las principales clases. Muchas de las bacterias dentro de este filo 

son capases de estimular el sistema inmunológico, específicamente las células 

Tregs, son productores de butirato, propionato y acetato, algunos 

neurotransmisores y secretan enzimas que pueden hidrolizar carbohidratos 

complejos. Los bacteroidetes son un grupo de bacterias gram negativo 

anaerobias, la clase conocida de este filo es Bacteroidia. Este grupo de bacterias 

producen algunas vitaminas como la vitamina A y K2, pueden estimular al sistema 

inmune a secretar interleucina 10, son productores de lactato y contribuyen en la 

absorción intestinal.   

La microbiota intestinal juega un papel de suma importancia como modulador de la 

fisiología del hospedero. Esta, puede regular la proliferación y diferenciación de 

células epiteliales (Falk et al. 1998), evita la colonización por parte de 

microorganismos patógenos, modula el sistema inmunológico, tanto innato como 

adaptativo, y desarrolla múltiples funciones en el metabolismo y la absorción de 

nutrientes (O’Hara and Shanahan 2006). Adicionalmente, la microbiota intestinal 

contribuye a metabolizar sustratos no digeribles, proporciona gran variedad de 

enzimas y vías bioquímicas que el organismo no posee, contribuye a la 

fermentación de hidratos de carbono, principalmente en el ciego y el colon, realiza 

la producción de ácidos grasos de cadena corta y diferentes vitaminas (vitamina K, 

B12, biotina y ácido fólico) que pueden ser aprovechadas por el hospedero, 

también contribuye en la absorción de algunos minerales y en la síntesis de 

aminoácidos (Palacio et al. 2016). 
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Una microbiota sana está constituida principalmente por los filos firmicutes y 

Bacteroidetes y en menor cantidad por actinobacteria y verrucomicrobia. Sin 

embargo, la microbiota está en continuo cambio a nivel género y especie. En el 

esófago, el duodeno y el yeyuno el género más abundante es estreptococo. En el 

estómago helicobacter predomina y en el intestino grueso la diversidad es muy 

amplia, pero principalmente dominan bacterias de los filos firmicutes y 

bacteroidetes (Jandhyala et al. 2015) 

Según METAgenomics of the Human Intestinal Tract, la microbiota puede ser 

clasificada según el estado simbiótico entre el huésped y los microorganismos los 

cuales son estables tanto en su geografía como en los géneros, sin embargo, 

pueden ser afectados por algunos factores externos. Existen tres enterotipos. 

Enterotipo 1, predominan principalmente los bacteroides y tienen funciones 

sacaroliticas. Enterotipo 2, predomina Prevotella y se comportan como 

degradadores de glucoproteínas de musina. Enterotipo 3, mayor abundancia de 

ruminococos, también pueden degradar la mucina, además de trasportar azucares 

a través de la membrana (Jandhyala et al. 2015). 

 
EL EJE CEREBRO-INTESTINO 
Desde hace muchos años se había planteado la existencia de una conexión entre 

el cerebro y el intestino; sin embargo, la propuesta ha tomado fuerza en los 

últimos años. La idea de un eje cerebro-intestino con una regulación bidireccional 

ha sido bien recibida, al igual que la noción de que la microbiota desempeña un 

papel de suma importancia en su regulación (Fig.3). Adicionalmente, se ha 

demostrado que el desarrollo neurológico depende en gran medida del buen 

funcionamiento el eje cerebro-intestino (Heijtz et al. 2011). Los mecanismos de 

cómo se lleva a cabo la regulación bidireccional entre el cerebro y el intestino aún 

son poco conocidos. Recientemente se ha propuesto al sistema endocrino, el 

inmunológico, estructuralmente al nervio vago y la microbiota intestinal como los 

principales encargados de la regulación bidireccional (Bercik et al. 2012; Mayer et 

al. 2014; Sommer F 2016).  
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Las bacterias comensales que conforman la microbiota intestinal producen 

moléculas como neurotransmisores, hormonas y algunos metabolitos bacterianos, 

que pueden modular la actividad de diversas estructuras cerebrales (Clarke et al. 

2013; Louis and Flint 2009; Mayer et al. 2014; O’Mahony et al. 2014; Smith et al. 

2013). La principal vía de comunicación es a través de la interacción de estas 

moléculas con terminaciones nerviosas (principalmente el nervio vago) o viajando 

a través de circulación sistémica (Cryan and Dinan 2012). La regulación de la 

microbiota hacia el cerebro se lleva a cabo mediante la secreción de metabolitos y 

neurotransmisores. Los principales elementos secretados por la microbiota que 

pueden modular la actividad del SNC son los ácidos grasos de cadena corta 

(AGCC), el ácido gamma amino butírico (GABA), el triptófano, la serotonina, las 

catecolaminas, algunos metabolitos de los ácidos biliares y citocinas. Estos 

pueden activar diversas vías de señalización mediante la interacción con sus 

receptores en células locales, con el nervio vago, ramificaciones o a través de 

circulación sistémica (vena portal principalmente). Por ejemplo, Bifidobacterium 

infantis es capaz de elevar los niveles de triptófano en sangre y por ende los 

niveles de serotonina (O’Mahony et al. 2014). Candida spp, Escherichia coli, 

Streptococcus thermophilus y Enterococcus spp se relacionan con la producción 

de serotonina. Lactobacillus spp pueden liberar norepinefrina, y Bifidobacterium 

pueden producir GABA. Por otra parte, Bacillus cereus, Bacillus mycoides, Bacillus 

subtilis y Proteus vulgaris se relacionan con la producción de dopamina y 

Lactobacillus spp con la liberación de acetilcolina (Clarke et al. 2014; Lyte 2014). 

Los AGCC como el butirato el propionato y el acetato pueden ejercer efectos al 

interactuar con receptores acoplados proteína G, el butirato incluso puede regular 

la expresión genética de histonas desacetilasas (Stilling et al. 2014). Los AGCC 

son los productos de la digestión bacteriana de los carbohidratos. Los AGCC 

pueden desarrollar funciones como la regulación de la serotonina enteroendocrina 

y del péptido YY (Reichmann, and Farzi 2012). Los AGCC en circulación pueden 

viajar hasta la barrera hematoencefálica y ser transportados a través de ella por 

los transportadores monocarboxilato y llegar al sistema nervioso central siendo 
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aprovechados como fuente de energía principalmente durante el desarrollo 

cerebral también los AGCC pueden regular la expresión de tirosina hidroxilasa 

afectando así la síntesis de algunos neurotransmisores (Rafiki et al. 2003).  

 

Fig.3: El eje cerebro-intestino. La comunicación entre el cerebro y el intestino está 
mediada principalmente por moléculas como neurotransmisores, hormonas y algunos 
metabolitos bacterianos que son producidas por la microbiota e interactúan con el nervio 
vago o viajan a través de circulación sistémica. Hormona liberadora de corticotropina 
(CRH), hormona adrenocorticotropa (ACTH), ácidos grasos de cadena corta (SCFAs)§.    

 

Por su parte, el sistema nervioso central regula al sistema gastrointestinal a través 

del sistema nervioso autónomo (SNA). El SNA puede regular las funciones 

intestinales tales como la motilidad, permeabilidad intestinal, secreción de ácidos y 

moco intestinal. Estos cambios causados por el SNA pueden tener efectos en el 

cambio de pH y el suministro de nutrientes en ciertas partes del intestino. Estas 

                                                           
§ Tomado y modificado de F.Cryan 2012(Cryan and Dinan 2012) 
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alteraciones pueden causar un desequilibrio en la microbiota intestinal al modificar 

su microambiente causando una sobre población o la erradicación de un tipo 

específico de bacterias (Van Felius et al. 2003). 

 

RELACIÓN ENTRE LA MICROBIOTA Y LA RESPUESTA AL ESTRÉS 
La asociación entre el estrés y la microbiota cada vez es más evidente. Los 

primeros estudios para demostrar esto se llevaron a cabo en ratones libres de 

patógenos (GF) y ratones libres de patógenos específicos (PFS). Se demostró que 

los animales GF tenían los niveles de corticosterona y de ACTH significativamente 

más elevados al compararlos con ratones PFS. Esta hiperactivación del eje HPA 

fue corregida cuando los animales fueron colonizados con Bifidobacterium infantis 

(Sudo et al. 2004). De forma similar, se ha observado que Lactobacillus helveticus 

y Bifidobacterium longum pueden disminuir los niveles de corticosterona 

(Messaoudi et al. 2011). Al igual que la microbiota puede regular la liberación de la 

hormona del estrés, el estrés tiene un fuerte impacto sobre la microbiota. La 

exposición al estrés se ha asociado a un aumento en la permeabilidad intestinal 

que puede estar mediada por el aumento de GCs y CRH, a través de la activación 

de sus receptores CRHR1 y CRHR2. Este aumento en la permeabilidad intestinal 

les permite a las bacterias trasladarse a través del intestino causando una 

disbiosis intestinal (Rivier, and Moeser 2012; Rodiño et al. 2015). 

 
RELACIÓN ENTRE LA DEPRESIÓN Y LA MICROBIOTA 
La influencia bacteriana sobre el eje HPA cada vez es más clara, por lo que se ha 

planteado que la microbiota puede estar vinculada a la depresión (Kelly et al. 

2016).Diferentes grupos de investigación han demostrado que las alteraciones en 

los niveles de monoaminas producidas por la microbiota, como la noradrenalina y 

la serotonina son claves en la depresión (Clarke et al. 2013; Neufeld et al. 

2011).Así mismo, la depresión se ha asociado con cambios en la microbiota 

intestinal. Estudios han demostrado que pacientes que padecen depresión 

presentan niveles más altos de Bacteroidetes, Proteobacterias y Actinobacterias 
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en sus muestras fecales, mientras que los niveles de Firmicutes fueron 

significativamente más bajos en comparación con pacientes sanos (Palacio et al. 

2016; Cryan and Dinan 2012). Adicionalmente, la depresión se ha asociado con 

una disminución en la riqueza de la microbiota intestinal (Cryan and Dinan 2012; 

Heijtz et al. 2011). Estudios adicionales observaron que el trasplante de microbiota 

de pacientes deprimidos a ratas con abatimiento de microbiota indujo la 

presentación de conducta de tipo depresiva y alteraciones en el metabolismo del 

triptófano (Jiang et al. 2015; Kelly et al. 2016). Por otra parte, se demostró que la 

administración de una combinación de Lactobacillus helveticus y Bacteroides 

longum disminuye de forma significativa las alteraciones conductuales como la 

ansiedad y la depresión sin tener efectos secundarios adversos (Messaoudi et al. 

2011). En conjunto, estos datos nos indican que la microbiota intestinal tiene un 

papel crítico en el desarrollo de la depresión. 
 

EFECTOS DE LA MICROBIOTA SOBRE EL HIPOCAMPO. 
La información de cómo la microbiota pueda estar relacionada con el hipocampo 

es escasa. El hipocampo es una zona muy susceptible a los cambios del BDNF, 

factor relacionado con la plasticidad cerebral, la neurogénesis, el crecimiento, 

desarrollo y supervivencia neuronal, que juega un papel crítico en el aprendizaje, 

la memoria y la conducta. En ratones GF se ha demostrado una disminución en la 

expresión de BDNF (Clarke et al. 2013; Heijtz et al. 2011; Sudo et al. 2004). 

También se ha observado que los ratones GF sufren alteraciones neuronales 

como menor número de ramificaciones dendríticas y déficit en el número de 

espinas (Luczynski et al. 2016). Datos recientes muestran que la neurogénesis 

hipocampal puede estar regulada por la microbiota intestinal, debido a que se ha 

observado que los ratones GF exhiben una mayor neurogénesis en el hipocampo 

dorsal inmediatamente después del destete. Sin embargo, estos estudios 

muestran que los ratones GF que fueron colonizados después del destete no 

logran revertir los efectos sobre la neurogénesis hipocampal en la etapa adulta, lo 
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que sugiere que el periodo pre-destete podría ser un periodo crítico durante el cual 

la microbiota ejerce su influencia sobre la neurogénesis (Ogbonnaya et al. 2015). 

 

EFECTOS DE LA MICROBIOTA INTESTINAL SOBRE EL METABOLISMO 

La microbiota es ampliamente relacionada con el metabolismo, ya que puede 

aportar los genes implicados en el metabolismo de los lípidos y de los glúcidos. 

También puede aportar ciertas enzimas que contribuyen a la digestión de 

polisacáridos complejos y otros compuestos que no podrían ser digeridos (Graaf  

2008; Hooper et al. 2001). Se ha demostrado que los ratones criados en 

condiciones normales tienen un 40% más de grasa corporal, en comparación con 

ratones criados en GF, sometidos a la misma dieta. El trasplante de microbiota de 

ratones normales a GF incrementa significativamente su nivel de grasa corporal e 

intolerancia a la glucosa (Bäckhed et al. 2004). También se ha demostrado que los 

ratones GF están protegidos contra la obesidad y las alteraciones en la glucosa e 

insulina causadas por la dieta alta en azucares y grasas (Bäckhed et al. 2007). Sin 

embargo, hay estudios donde demuestran que una dieta alta en grasas por si sola 

puede modificar la microbiota intestinal de forma independiente a la obesidad 

(Hildebrandt et al. 2009). 

Las enzimas de la microbiota intestinal tienen la capacidad de convertir los 

polisacáridos complejos en monosacáridos y ácidos grasos de cadena corta 

(AGCC) fácilmente absorbibles. Los AGCC pueden ser transformados en lípidos a 

través de la síntesis lipídica llevada a cabo en el hígado. El acetato y el propionato 

actúan en la acumulación de lípidos al inhibir la lipólisis, de esta forma la 

microbiota puede regular la formación de tejido adiposo (Hong et al. 2005). Las 

bacterias también pueden regular los niveles de colesterol, glucosa y la absorción 

de lípidos mediante el metabolismo de los ácidos biliares. La desconjugación de 

los ácidos biliares provoca un aumento en la eliminación de bilis en heces y su 

síntesis a partir del colesterol (Freestone et al. 2008; Park et al. 2007). La 

microbiota también está implicada en el metabolismo de la colina, que es 
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metabolizada a trimetilamina, la cual a su vez es metabolizada a trimetilamina-N-

óxido en el hígado. Las altas concentraciones de trimetilamina-N-óxido pueden 

causar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Zeneng et al. 2011). Otra 

función descrita de la microbiota es la síntesis de vitaminas como la vitamina K y 

varios componentes de la vitamina B, la síntesis de aminoácidos y péptidos 

antimicrobianos, síntesis del ácido linoléico conjugado el cual tiene efectos 

antidiabéticos, hipolipidémicos y propiedades inmunomoduladoras y 

antimicrobianas (Marin et al. 2015) 

 

ESTRÉS DURANTE LAS ETAPAS TEMPRANAS DE LA VIDA 
 
El estrés en etapas tempranas de la vida (early life stress, ELS), como el maltrato 

infantil, el abandono y el abuso físico, psicológico o sexual, se ha demostrado que 

a largo plazo conlleva una serie de consecuencias graves y en muchos casos 

irreversibles. Esto se debe a que los sistemas encargados de la regulación del 

estrés se encuentran aún inmaduros, por lo que los eventos de estrés crónico en 

la vida temprana pueden desencadenar repercusiones físicas como cognitivas. 

Según la OMS el maltrato infantil se define como una serie de abusos y 

desatenciones de los cuales son objeto todo aquel menor de 18 años de edad. 

Este concepto incluye maltrato físico, psicológico, desatención y negligencia, 

abuso sexual, explotación comercial y cualquier otra situación donde se pueda ver 

afectada la salud, desarrollo, dignidad o poner en riesgo la vida del niño (OMS 

2015). El estrés en etapas tempranas de la vida se ha asociado con trastornos de 

aprendizaje y memoria, alteraciones cognitivas, problemas emocionales y 

comportamientos autodestructivos (Audrey et al. 2010; Lee 2007; Bellis 2005).La 

exposición al ELS causa alteraciones en el desarrollo normal de las estructuras 

encargadas de la regulación de la respuesta al estrés. Se ha observado que a 

largo plazo estas alteraciones están relacionadas con la disminución de la 

neurogénesis hipocampal, alteraciones en la mielinización, poda neural y cambios 

estructurales y funcionales del hipocampo. Adicionalmente se sabe que el estrés 
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temprano causa alteraciones en la colonización de la microbiota intestinal y que 

esto podría causar alteraciones en la regulación del metabolismo y de la respuesta 

al estrés a largo plazo.  

 
MODELO ANIMAL 
Uno de los modelos más utilizados para la evaluación de las alteraciones 

causadas por el estrés crónico es el modelo de SM en ratas, ya que este modelo 

replica los efectos observados en el humano. El modelo de la SM consiste en 

separar a las crías de su madre durante 3 horas diarias por los primeros 14 días 

de vida. Se ha observado a largo plazo que los animales sometidos a SM 

presentan conducta tipo depresiva (Masrour et al. 2018; Yamawaki et al. 2018), 

ansiosa (Bondar et al. 2018; Jin et al. 2018), alteraciones metabólicas (Vargas et 

al. 2016), neuroendocrinas así como afecciones en el aprendizaje y la memoria 

(Guo et al. 2018), además de disminución de la neurogénesis hipocampal10  
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V. ANTECEDENTES 

La neurogénesis hipocampal juega un papel importante en la modulación de la 

respuesta del eje HPA. En 2012 Snyder y colaboradores demostraron que se 

requiere de la neurogénesis hipocampal para una regulación normal del eje HPA 

(Snyder et al. 2012). Adicionalmente se ha reportado que la SM tiene efectos 

deletreos sobre el nicho neurogénico hipocampal. Deepika Suri y colaboradores 

en 2013 observaron que los animales sometidos a SM sufren una disminución de 

la neurogénesis hipocampal, una de-sregulación epigenética de la expresión de 

BDNF y deficiencias en tareas cognitivas, en animales de 15 meses (Suri et al. 

2013). Esta evidencia, sugiere que las alteraciones en la neurogénesis hipocampal 

causadas por la SM podrían ser uno de los mecanismos que subyacen a los 

efectos a largo plazo sobre la reactividad del eje HPA. Adicionalmente, resultados 

previos de nuestro grupo mostraron que las SM también puede causar 

alteraciones metabólicas moderadas. En 2016 Vargas y colaboradores, 

observaron que la SM causa una conducta tipo depresiva y alteraciones en los 

parámetros de riesgo metabólico en roedores de dos meses de edad (Vargas et al. 

2016). 

Por otra parte, se ha observado que existe una relacion estrecha entre la 

microbiota intestinal y los efectos de la SM. O’Mahony y colaboradores en 2009, 

realizaron un análisis de rRNA 16s de la materia fecal de ratas sometidas a SM, y 

demostraron que la microbiota de estos animales es significativamente diferente  

de aquélla presentada por los animales no estresados (O’Mahony et al. 2009). Por 

su parte, Gareau y colaboradores en 2007, demostraron que el tratamiento con 

probióticos logra normalizar el nivel de corticosterona después de la SM (Gareau 

et al. 2007). Moussaoui y colaboradores en 2014 demostraron que el estrés 

temprano, aumenta los niveles de corticosterona, lo cual permite una mayor 

permeabilidad intestinal, causando modificaciones en la microbiota intestinal. 

(Moussaoui et al. 2014). Más tarde, en 2015 De Palma y colaboradoresusando 

ratones libres de patógenos específicos y libres de gérmenes desde el nacimiento, 
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demostraron que la SM altera el eje HPA de una manera independiente de la 

microbiota. Sin embargo, la microbiota es necesaria para la inducción de 

alteraciones conductuales causadas por la SM. Adicionalmente observaron que la 

colonización con microbiota silvestre en los animales adultos libres de patógenos, 

produce distintos perfiles microbianos en los animales control y en los sometidos a 

SM, las cuales se asociaron con alteraciones conductuales en la SM, pero no en 

los animales control (De Palma et al. 2015). Adicionalmente, en 2015 Galley J y 

colaboradores observaron que  crías sometidas a SM como un estímulo estresor, 

tienen una disminución significativa en Lactobacillus spp, esto concuerda con 

diferentes estudios que han probado que el estrés cambia la composición de la 

microbiota intestinal (Galley et al. 2015). Recientemente, Amini-khoei y 

colaboradores demostraron que los cambios en la microbiota causados por la SM 

están mediados por la corticosterona al igual que las alteraciones en el 

comportamiento (Amini-khoei et al. 2019).  

Estos datos sugieren que la disbiosis intestinal juega un papel crucial como 

mediador de los efectos de la SM. Sin embargo, el efecto de la recolonización en 

animales sometidos a SM no ha sido estudiado. 
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VI. HIPÓTESIS 
La re-colonización con microbiota proveniente de animales control reverte los 

efectos de la SM sobre la neurogénesis hipocampal y disminuye la conducta tipo 

depresiva y el riesgo metabólico 
 

VII. OBJETIVOS 
General: 

Determinar si la re-colonización con microbiota de animales control reverte los 

efectos de la SM sobre la neurogénesis hipocampal, la conducta tipo depresiva y 

el riesgo metabólico. 

Particulares: 

 Evaluar los efectos del abatimiento de la microbiota mediante la 

administración de antibióticos orales (AB), sobre la conducta tipo depresiva, 

los parámetros de riesgo metabólico y la neurogénesis hipocampal en 

animales control y sometidos a SM.  

 Evaluar los efectos de la re-colonización bacteriana sobre la conducta tipo 

depresiva, los parámetros de riesgo metabólico y la neurogénesis hipocampal 

en animales sometidos a abatimiento de la microbiota control y SM. 

 Determinar si la re-colonización bacteriana revierte la disbiosis causada por la 

SM, mediante la evaluación de la composición de la microbiota en animales 

que fueron sometidos a abatimiento de la microbiota y re-colonizados con 

microbiota control y SM. 
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VIII. METODOLOGÍA 
Se utilizaron ratas machos de la sepa Sprague Dawley CONT o sometidas a SM 

(Fig.4). Todos los grupos estuvieron integrados de 5 a 8 individuos dependiendo 

del experimento. El día de nacimiento fue considerado como día postnatal (DP) 0. 

Al día DP1 todas las crías fueron mezcladas y se ajustaron las camadas a 10 

individuos (8 machos y 2 hembras), se asignaron la mitad de las ratas al grupo 

CONT y la otra mitad al grupo SM. La SM comenzó desde el DP1 hasta el día 

DP14. El destete de ambos grupos se realizó al DP21 y se dejaron crecer en 

condiciones estándar de bioterio hasta el DP60 o DP120 (4 meses) dependiendo 

el experimento a realizar. En el experimento uno, se caracterizó el efecto de la SM 

sobre la conducta tipo depresiva, la tolerancia a la glucosa, el riesgo metabólico y 

la neurogénesis hipocampal en animales de 4 meses de edad. Posteriormente, en 

el segundo experimento se utilizaron grupos independientes de animales. Al DP60 

la mitad de los animales de cada grupo (CONT y SM) fueron sometidos a 

abatimiento de microbiota mediante la administración de un esquema de AB por 4 

semanas (1 mes), formando así los grupos SM-AB y CONT-AB. Una vez que se 

abatió la microbiota (DP90) la mitad de las ratas SM-AB y CONT-AB se evaluaron 

inmediatamente, mientras que el resto fueron recolonizadas desde el DP90 hasta 

el DP120 (1mes) con microbiota de animales donadores intactos (no sometidos a 

tratamiento con antibiótico) a través de la cohabitación. Se evaluó la conducta tipo 

depresiva en la prueba de nado forzado y se realizó la curva de tolerancia a la 

glucosa, después del tratamiento con el coctel de antibióticos (DP90) y después 

de la recolonización (DP120). Los animales se sacrificaron al día DP93 

(tratamiento con AB) y al día DP123 (recolonización) con una sobredosis de 

pentobarbital sódico(Ochoa 1999). Se obtuvieron muestras de sangre 

intracardiaca y se centrifugaron, el suero y las muestras del contenido del ciego 

fueron almacenados a -30°C hasta su procesamiento. Posteriormente los animales 

fueron perfundidos por vía intracardiaca y se obtuvieron los cerebros, los cuales 

fueron almacenados en solución de sacarosa al 20% en refrigeración. Los 

cerebros fueron procesados en un criostato realizando cortes de 40µm de grosor. 
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Para evaluar la neurogénesis se realizaron inmunotinciones utilizando un 

anticuerpo específico contra DCX para cuantificar el número y densidad de células 

DCX+ en el hipocampo. Los parámetros de riesgo metabólico fueron analizados a 

partir de las muestras de suero. Se extrajo DNA bacteriano de las muestras de 

contenido del ciego y se analizó la composición de la microbiota mediante PCR 

tiempo real (qPCR). 

 

 

Fig. 4: grupos experimentales. Control (CONT), separación maternal (SM), 
abatimiento de microbiota mediante mezcla de antibióticos orales (AB), 
recolonización(R). *Grupos que fueron sacrificados al día postnatal 93. ** Grupos 
que fueron al día postnatal 123. 
 
SEPARACIÓN MATERNAL 
Para la SM las crías fueron separadas de su madre por 3 horas diarias durante las 

dos primeras semanas de vida (DP1-14), colocadas en una caja de acrílico con 

tapa (micro-aislador) de 24x18 cm con limpio y fueron colocadas en un cojín 

térmico ajustado a 32°c en un cuarto independiente a la colonia. Las crías se 
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mantuvieron dentro de la misma caja, pero aisladas de sus hermanos por paneles 

separadores. 

 

ABATIMIENTO DE LA MICROBIOTA 
Para el abatimiento de la microbiota se utilizó un coctel de antibióticos orales el 

cual fue suministrado a través de los bebederos de las ratas experimentales. El 

coctel consta de una mezcla de ampicilina (eficiente contra bacterias gram 

positivas y algunas gram negativas) (1 g/l), vancomicina (eficiente contra baterías 

gram positivas) (500 mg/l), sulfato de neomicina (eficiente contra bacterias gram 

negativas) (1 g/l) y metronidazol (antiparasitario, también es eficiente contra 

algunas bacterias gram positivas y algunas gram negativas) (1g/l) disueltos en 

agua potable de acuerdo a lo previamente descrito (Rakoff-Nahoum et al. 2004). 

La administración se realizó del DP60 al DP90. Para prevenir la pérdida del efecto 

de los antibióticos por la disminución de su actividad, los bebederos fueron 

cambiados cada tercer día. 

 

RECOLONIZACIÓN 
A partir del DP90 los animales asignados al grupo con abatimiento de microbiota 

(tratados con el coctel de antibiótico) se trasladaron a cohabitar en una caja con 

los animales del grupo donador (animales con microbiota intacta) respectivo. Los 

animales permanecieron en estas condiciones durante un mes.   

 
PRUEBA DE NADO FORZADO 
La prueba de nado forzado se realizó en un cilindro de acrílico transparente de 30 

cm de diámetro y 50 cm de altura, el cual se llenó con agua hasta los 40 cm a 

21°C de acuerdo a lo previamente descrito (Torner et al. 2017). Los animales se 

colocaron en el cilindro por un periodo de 10 minutos durante los cuales se 

registró su comportamiento mediante el uso de un programa de cómputo 

(EVENTLOG, MSDOS). En la prueba se evaluó el escalamiento o pataleo 

(conducta activa), nado, inmovilidad o flotamiento (conducta pasiva o 
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desesperanza) y la latencia al primer episodio de inmovilidad o flotación. El agua 

fue sustituida por agua limpia cada cuatro ratas o entre grupos para evitar la 

contaminación cruzada. 

 

CATETERIZACIÓN 
Para la cateterización, las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de ketamina 

(80mg/kg) y xilacina (6mg/kg), se les realizó una incisión a la altura de la clavícula 

para exponer la vena yugular, donde se introdujo un catéter (0.64mmDI/1.19mm 

DO) el cual estaba lleno de solución de heparina (3%) de acuerdo a lo 

previamente descrito(Vargas et al. 2016). El catéter se fijó con hilo de seda negro, 

la parte del catéter libre se extrajo por la nuca para asegurarlo fuera del alcance 

de la rata y se dejó lleno de una solución de gentamicina (2%) para evitar 

infecciones. La incisión fue suturada con hilo de seda y se limpió con antiséptico. 

Las ratas se dejaron recuperar por una semana en cajas de aislamiento. 

 

CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA (INTRAVENOSA) 
Para la curva de tolerancia a la glucosa, las ratas se dejaron en ayuno durante 12 

horas de acuerdo a lo previamente descrito (Vargas et al. 2016). A las 9:00 am del 

día de la prueba los animales se conectaron a una tubería de muestreo y se 

dejaron estabilizar por una hora. Tomamos muestras de sangre basales y se 

administró una carga de glucosa intravenosa (50% 1ml/kg) obtuvimos muestras de 

sangre (400 µl que se sustituían por solución salina) 15, 30, 60 y 120 min después 

de la administración y cuantificamos la concentración de glucosa en un glucómetro 

comercial (Roche. Accu-ChekPerforma). Las muestras fueron recolectadas en 

micro tubos con 0.5µl de EDTA (10%) y 10µl de Aprotinina, centrifugadas 

10min/5090 r.p.m/4°C para separar el plasma y las muestras se almacenaron en 

congelación hasta su procesamiento. 
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CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA 
Para la curva de tolerancia a la glucosa los animales fueron dejados en ayuno 

durante 12 horas. Se tomó la muestra de sangre de la cola a las 9 h y después se 

les inyecto intra-peritonealmente una dosis de glucosa (1ml/kg de peso. Glucosa 

50% PISA). Se continuaron tomando muestras de sangre de la cola al minuto 30, 

60 y 120 después de la administración de la glucosa. La concentración de glucosa 

en sangre fue medida mediante un glucómetro comercial (Roche Accu-Check). 

 

SACRIFICIO Y TOMA DE MUESTRAS 
Los animales se sacrificaron con una sobredosis de pentobarbital sódico (aprox 

0.5-1ml), siguiendo la norma que establece las disposiciones para la investigación 

en salud en el Instituto Mexicano del Seguro Social, la Ley General de Salud 

(última reforma DOF 25-01-2013) y el manual de procedimientos recomendables 

para la investigación con animales. Así mismo nos apegamos estrictamente a la 

norma oficial de uso y cuidado de animales de laboratorio (NOM-062-ZOO-1999, 

NOM-033-ZOO-1995 y NOM-051-ZOO-1995). Se tomaron muestras de sangre 

intracardiaca (400 µl) las cuales fueron colectadas en microtubos con 0.5µl de 

EDTA (10%) y 10µl de Aprotinina, centrifugadas por 10min/9600 r.p.m a 4°C para 

separar el plasma el cual fue almacenado a -30°C hasta su procesamiento. Se 

colectaron muestras del contenido del ciego en microtubos estériles y se 

almacenaron a -40°C. Posteriormente, los animales fueron perfundidos por vía 

intracardiaca (200 ml solución lavadora NaCl 0.9% / 200 ml paraformaldehído al 

4% en buffer de fosfatos 0.1 M), los cerebros fueron disecados y colocados en una 

solución fijadora por 24 horas y después transferidos a soluciones seriadas de 

sacarosa al 10% y 20% en amortiguador de fosfatos. Los cerebros fueron 

procesados en un criostato y se almacenaron en solución crioprotectora (25% 

glicerol, 25% monoetilen glicol y 50% buffer de fosfatos).      
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PARÁMETROS DE RIESGO METABÓLICO. 

Las concentraciones de corticosterona e insulina en plasma se evaluaron 

mediante el uso de kits comerciales de ELISA (AssayDesigns EIA kit, CrystalChem 

EIA kit). La determinación de triglicéridos y colesterol en plasma se llevo a cabo 

mediante ensayos colorimétricos estándar (RANDOX). La concentración de 

glucosa en sangre se evaluó durante el muestreo mediante el uso de un 

glucómetro portátil comercial (AccucheckPerforma). El índice homeostático de 

resistencia a la insulina QUICKI se calculó mediante la fórmula: 1 / (log (insulina 

en ayuno µU/mL) + log (glucosa en ayuno mg/dL)). 

 

EXTRACCIÓN DE ADN  
La extracción del ADN bacteriano de las muestras de ciego, se llevó a cabo 

mediante el uso de un kit comercial (ISOLATE Fecal DNA Kit - BIOLINE) siguiendo 

el protocolo del fabricante.   

 

REACCIÓN DE LA POLIMERASA EN CADENA EN TIEMPO REAL (qPCR) 
Para la cuantificación, el ADN se amplifico utilizando pares de oligonucleótidos 

para ARN ribosomal 16S específicos para cada grupo, de acuerdo a los protocolos 

previamente descritos (Stenblom et al. 2016) y el marcador fluorescente SYBR 

Green. La abundancia relativa de cada uno de los genes se calculó tomando como 

referencia los productos de la amplificación con oligonucleótidos universales para 

bacterias totales. La qPCR se realizó en apego a las normas MIQE97 (Minimum 

Information for the Publication of Quantitative Real-Time PCR 

Experiments)(Stephen et al. 2009).  

Grupo  Secuencia (5´-3´) Tamaño (pb) 

Bacterias totales F 

R 

GCA GGC CTA ACA CAT GCA AGT C 

CTG CTG CCT CCC GTA GGA GT 

292 

Bacteroides fragilis F 

R 

ATA GCC TTT CGA AAG RAA GAT 

CCA GTA TCA ACT GCA ATT TTA 

495 
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Clostridium 

coccoides 

F 

R 

AAA TGA CGG TAC CTG ACT AA 

CTT TGA GTT TCA TTC TTG CGA A 

440 

Clostridium leptum F 

R 

GCA CAA GCA GTG GAG T 

CTT CCT CCG TTT TGT CAA 

239 

Lactobacillus spp F 

R 

AGC AGT AGG GAA TCT TCC A 

CAC CGC TAC ACA TGG AG 

341 

Enterobacteriaceae 

  

F 

R 

CATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGC 

CTCTACGAGACTCAAGCTTGC 

512 

 

CUANTIFICACIÓN DE MICROBIOTA  

Se realizó una curva de crecimiento de E. coli (cepa ATCC25922). Se inoculó 

medio Luria Bertani (LB) con E. coli ajustándose a una densidad óptica (DO520) 

inicial (0.055) y se tomó una muestra del medio cada 1.5 hrs (hasta las 9 hrs) a las 

cuales se le midió la DO y se sembraron en placas con medio LB, se dejó crecer 

durante 12 horas a 37°C, posteriormente se contó el número de unidades 

formadoras de colonia (UFC), con el fin de poder relacionar el número de UFC y la 

DO. 

Se inoculó medio LB con E. coli y se dejó crecer durante 12 horas, se tomó 1ml de 

medio LB sin inocular y se agregó del medio donde se cultivó E.coli hasta 

ajustarse a una DO520 de 1.089 que corresponde a 1010UFC. Se hicieron 

diluciones seriadas (1010-104) de cada una de estas diluciones se extrajo el ADN 

mediante el uso de un kit comercial (Zymo Research D4068 Quick-DNA Universal 

Kit) y se realizó qPCR al DNA extraído de cada una de las diluciones, esto con el 

fin de obtener una curva estándar que relacione las UFC y la Cq obtenida por el 

qPCR. 
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Para la cuantificación de bacterias totales se realizó qPCR al ADN extraído de las 

muestras de ciego de las ratas y los datos de Cq obtenidos se extrapolaron con la 

curva estándar, obteniendo el número de UFC.  

 

INMUNOTINCIONES 

Los cortes de cerebro fueron lavados con buffer de fosfatos (PB) para eliminar la 

solución crioprotectora, y se incubaron en PBT (PB + triton 0.3%) con peróxido de 

hidrógeno al 10% (H2O2) y después en metanol para bloquear endoperoxidasas. 

Los cortes se colocaron en solución de bloqueo (PBT + suero de caballo 5%) y se 

realizó una inmunotinción colorida usando una solución de anticuerpo primario 

(Cabra-anti-DCX marca Santa Cruz Biotechnology, 1:1000 en solución de 

bloqueo). Los cortes fueron visualizados con un anticuerpo secundario biotinilado 

(burro-anti-cabra, Vector Laboratories, 1:750 en solución de bloqueo), el sistema 

de amplificación de avidina-biotina (Elite ABC kit, 5µl/ml, Vector laboratories) y el 

sistema de revelado Ni-DAB (buffer 0.7%+ diaminobencidina 2.8%+ cloruro de 

níquel 0.7%+ H2O2 0.7% y agua 95.05%, Vector Laboratories). Se realizó una 

tinción de contraste con hematoxilina eosina. 

 

CONTEO SEMI-ESTEREOLÓGICO 

Seleccionamos de manera aleatoria una serie de cortes de cada rata (240 µm de 

distancia entre cada uno), de forma que todas las partes de la estructura tuvieron 

la misma probabilidad de ser evaluadas. Las laminillas se observaron con un 

microscopio (axioscope, Karl Zeiss) y un objetivo 20x y se realizó un conteo 

manual de células DCX+ en el hipocampo dorsal en el GD. Para la evaluación del 

área (mm2) de la capa granular y sub granular del GD se utilizó el programa 

Axiovision Real 4.0 (Karl Zeiss) y un objetivo 5x. El volumen de la capa granular 

del GD se calculó mediante el principio de Cavalieri: V(e)=T∑n
i=1Ai. Donde el 

volumen es la suma de las áreas de cada corte con un grosor T (40µm) 

multiplicado por la distancia de muestreo (240µm). Se calculó la densidad total de 
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células marcadas con DCX (No cels/mm3) mediante el uso de la formula Nv=Q/ah 

donde Q es el número de células marcadas, a el área de cada corte y h la 

distancia entre cada corte.  

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Los análisis estadísticos se llevaron a cabo con el software comercial Statview 

5.0.1 (AbacusConcepts, Inc., Berkeley, CA). Para la evaluación del efecto de la 

SM en animales de 4 meses de edad los datos se analizaron mediante una prueba 

t de Student (CONT/SM). La curva de tolerancia a la glucosa se analizó mediante 

una ANOVA de medidas repetidas. Los datos de las estimaciones estereológicas 

del número y la densidad de células DCX+, la conducta tipo depresiva, los 

parámetros de riesgo metabólico y la abundancia relativa de bacterias comensales 

de los animales sometidos a abatimiento de microbiota o recolonización fueron 

analizados mediante una ANOVA de dos factores (SM/abatimiento de microbiota o 

SM/re-colonización). El análisis de los datos de la curva de tolerancia a la glucosa 

se llevó a cabo mediante un análisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas. 

Cuando el análisis mostró efectos significativos se usó la prueba post-hoc Fisher-

LSD para determinar las diferencias entre los grupos. La significancia estadística 

fue establecida con un valor de p ≤ 0.05. Para evaluar los cambios en la 

composición de la microbiota intestinal se llevó a cabo un análisis de abundancia 

relativa. 
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IX. RESULTADOS 
EFECTOS DE LA SEPARACIÓN MATERNAL EN RATAS DE 4 

MESES DE EDAD. 

LA SM AUMENTA LA CONDUCTA TIPO DEPRESIVA. 
Para evaluar el efecto de la SM sobre la conducta tipo depresiva se realizó la 

prueba de nado forzado (Fig.5). observamos que las ratas de 4 meses de edad 

sometidas a SM presentan un menor tiempo de escalamiento (p ≤ 0.01), mayor 

tiempo de nado (p ≤ 0.01), mayor tiempo de inmovilidad (p ≤ 0.01) y menor tiempo 

de latencia al primer episodio de inmovilidad (p ≤ 0.01).  

Fig. 5: La SM causa conducta tipo depresiva en la prueba de nado forzado. Animales 
control (CONT) o separación maternal (SM) de cuatro meses de edad mantenidos en 
condiciones estándar de bioterio. (Prom ± EST, t de Student, **p ≤ 0.01 vs control. n=10.) 
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LA SM AFECTA LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA Y AUMENTA EL RIESGO 
METABÓLICO. 
 
para evaluar los efectos de la SM sobre el metabolismo realizó la curva de 

tolerancia a la glucosa intravenosa observamos que las ratas sometidas a SM 

presentan niveles de glucosa en ayuno más elevados que los controles en (p ≤ 

0.05) y en las muestras tomadas al minuto 120 (p ≤ 0.01) después de haberse 

administrado la carga de glucosa. El análisis estadístico mostró un efecto 

significativo de la administración de glucosa (F4,74: 16, p ≤ 0.0001) y la SM (F1,74: 7, 

p ≤ 0.02), pero no de la interacción (Fig. 6). 

 
Fig. 6: La SM causa alteraciones en la homeostasis de la glucosa. Animales control 
(CONT) o separación maternal (SM) de cuatro meses de edad mantenidos en condiciones 
estándar de bioterio. (Prom ± EST, ANOVA, *p ≤ 0.05 vs control, **p ≤ 0.01 vs control. 
CONT n=8, SM n=7) 
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Al evaluar los parámetros de riesgo metabólico observamos que la SM causa un 

aumento en la concentración de colesterol (p ≤ 0.01), triglicéridos (p ≤ 0.05), e 

insulina (p ≤ 0.05) en plasma y una disminución en el índice de resistencia a la 

insulina (QUICKI, p ≤ 0.01). Adicionalmente, observamos que la SM aumentó 

significativamente la concentración de corticosterona después del ayuno de 12 hrs 

(p ≤ 0.01). Así mismo, observamos que la SM causó obesidad (aumento en el 

peso corporal mayor a 10%) en los animales de 4 meses de edad (p ≤ 0.01). 

 

 

Tabla 2: La SM aumenta el riesgo metabólico. Parámetros metabólicos de animales de 
animales control (CONT) o separación maternal (SM) de cuatro meses de edad 
mantenidos en condiciones estándar de bioterio. (Prom ± EST,t de Student, *p ≤ 0.05 vs 
control, **p ≤ 0.01 vs control. CONT n=8, SM n=7.) 

 
LA SM DISMINUYE LA NEUROGÉNESIS HIPOCAMPAL 
Para evaluar la neurogénesis hipocampal se realizaron inmunotinciones contra 

DCX en cortes cerebrales, observamos que las ratas sometidas a SM muestran 

una disminución en el número (p≤0.05) y la densidad de células DCX+ (p≤0.05) en 

la capa subgranular del GD al comparar con el grupo control (Fig. 7).  
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Fig.7: La SM disminuye la neurogénesis hipocampal. Animales control (CONT) o 
separación maternal (SM) de cuatro meses de edad mantenidos en condiciones estándar 
de bioterio. (Prom ± EST, t de Student, *p ≤ 0.05 vs control. n=8.) 

 
 
 
EFECTOS DE EL ABATIMIENTO DE LA MICROBIOTA EN 
ANIMALES SOMETIDOS A SEPARACIÓN MATERNAL 
 
ABATIMIENTO DE LA MICROBIOTA 
Para evaluar que la microbiota fue abatida cuantificamos el gen de ADN ribosomal 

(ADNr) 16s de bacterias en el ciego como una medida indirecta del contenido de 

bacterias totales en cada tratamiento. La SM no modifica el número de unidades 

formadoras de colonia en el ciego, a diferencia del tratamiento con antibióticos, el 
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cual causa una disminución del 99.97% en el número de unidades formadoras de 

colonia. El análisis estadístico no mostró efecto significativo de la SM, pero si del 

tratamiento con antibióticos sobre el número de unidades formadoras de colonias 

estimadas mediante la cuantificación de ADN 16s de bacterias (F1,19: 276.13, p 

≤0.0001), al igual que en su interacción (F1,19: 5.67143 p ≤ 0.03). Las 

comparaciones múltiples mostraron una disminución significativa del número de 

unidades formadoras de colonias tanto del grupo CONT+AB como el grupo 

SM+AB (p<0.01, Fig.8).  

 
Fig. 8: El tratamiento con antibióticos causó una disminución en el número de unidades 
formadoras de colonias (UFC) estimadas a partir de ADN 16s de bacterias en el ciego. 
Animales control (CONT) o sometidos a abatimiento de microbiota (CONT+AB), 
separación maternal (SM) o sometidos a abatimiento de microbiota (SM+AB). (Prom ± 
EST, ANOVA, **p ≤ 0.01 vs CONT y ##p ≤ 0.01 vs SM. n = 5) 
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EL ABATIMIENTO DE LA MICROBIOTA TIENE EFECTOS SIMILARES A LA 
SM SOBRE LA CONDUCTA TIPO DEPRESIVA 

Para evaluar la conducta tipo depresiva se realizó la prueba de nado forzado. La 

SM disminuye el tiempo de escalamiento y aumenta el tiempo de inmovilidad. Por 

su parte, el abatimiento de la microbiota causó un efecto similar a los observados 

por la SM. El análisis estadístico mostró un efecto significativo de la SM sobre el 

tiempo de inmovilidad (F1,27: 10, p ≤ 0.004), mientras que observamos un efecto 

significativo del abatimiento de la microbiota sobre el tiempo de escalamiento 

(F1,27: 11.4, p ≤ 0.002). No observamos efecto significativo de la interacción. Las 

comparaciones múltiples mostraron que de forma similar a los observado en los 

animales de 4 meses de edad, la SM causó una disminución en el tiempo de 

escalamiento (p ≤ 0.05), así como un aumento en el tiempo de inmovilidad (p ≤ 

0.01). Adicionalmente observamos que las ratas sometidas a abatimiento 

presentan una disminución en el tiempo de escalamiento (p≤0.01) y mayor tiempo 

de inmovilidad (p≤0.05) comparado con el grupo CONT (Fig. 9). 

 

Fig. 9: El abatimiento de la microbiota causa una conducta tipo depresiva en la prueba de 
nado forzado. Animales control (CONT) o sometidos a abatimiento de microbiota 
(CONT+AB), separación maternal (SM) o sometidos a abatimiento de microbiota 
(SM+AB). (Prom ± EST, ANOVA, *p ≤ 0.05 vs CONT y **p ≤ 0.01 vs CONT. n=7.)  
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EL ABATIMIENTO DE LA MICROBIOTA NO AFECTA LA HOMEOSTASIS DE 
LA GLUCOSA 
En la evaluación de los parámetros metabólicos, la curva de tolerancia a la 

glucosa no mostró alteraciones en las ratas sometidas a abatimiento de la 

microbiota. El análisis estadístico mostró un efecto significativo de la 

administración de glucosa intra-peritoneal (F1,83: 209.2, p ≤ 0.0001), pero no de la 

SM o el abatimiento de la microbiota. Sin embargo, la SM presenta un efecto 

significativo en las concentraciones de glucosa en ayuno en la ANOVA (F1,27: 5.2, 

p ≤ 0.03). Las comparaciones múltiples mostraron que únicamente los animales 

SM presentan un aumento en la concentración de glucosa en ayuno al comparar 

con el grupo CONT (Fig. 10). 

 
Fig.10: El abatimiento de la microbiota no causa alteraciones en la homeostasis de la 
glucosa. Animales control (CONT) o sometidos a abatimiento de microbiota (CONT+AB), 
separación maternal (SM) o sometidos a abatimiento de microbiota (SM+AB). (Prom ± 
EST, ANOVA, *p ≤ 0.05 vs CONT. n=7.) 
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EL ABATIMIENTO DE LA MICROBIOTA CAUSA UN AUMENTO EN EL NIVEL 
DE LA CORTICOSTERONA SIMILAR AL DE LA SM 
 
Otro de los parámetros metabólicos evaluados fue la concentración de 

corticosterona en plasma. En el análisis estadístico la SM mostró un efecto 

significativo (F1,27:10.04, p≤ 0.0041). Sin embargo, el tratamiento con antibióticos o 

la interacción no presento efecto. Las comparaciones múltiples mostraron un 

aumento significativo en los niveles de corticosterona del grupo CONT+AB (p 

≤0.05) al igual que los grupos SM y SM+AB (p ≤0.01) con respecto a los animales 

CONT (Fig. 11). 

 

Fig. 11: El abatimiento de la microbiota causa un aumento en los niveles de corticosterona 
similar al causado por la SM. Concentraciones de corticosterona en sangre de animales 
control (CONT) o sometidos a abatimiento de microbiota (CONT+AB), separación 
maternal (SM) o sometidos a abatimiento de microbiota (SM+AB). (Prom ± EST, ANOVA, 
*p ≤ 0.05 vs CONT y **p ≤ 0.01 vs CONT. n =7) 
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EL ABATIMIENTO DE MICROBIOTA NO AFECTA EL PESO CORPORAL, 
PERO AUMENTA EL PESO DEL CIEGO 
Al analizar el peso corporal al sacrificio no observamos un efecto significativo de la 

SM, ni de el abatimiento de microbiota sobre el peso corporal. Sin embargo, el 

efecto de la SM prevalece únicamente al realizar una comparación simple (t de 

Student p ≤ 0.05). Observamos que las ratas sometidas a abatimiento presentan 

un aumento en el peso del ciego (F1,21: 59.6, p ≤ 0.001, Fig. 12). 

 

 
Fig. 12: El abatimiento de la microbiota no causa alteraciones en el peso corporal, pero si 
en el peso del ciego. Animales control (CONT) o sometidos a abatimiento de microbiota 
(CONT+AB), separación maternal (SM) o sometidos a abatimiento de microbiota 
(SM+AB). (Prom ± EST, ANOVA, **p ≤ 0.01 vs CONT, &&p ≤ 0.01 vs CONT+AB, ##p ≤ 0.01 
vs SM, t de Student: §p ≤ 0. 05 vs CONT.n=7) 
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EL ABATIMIENTO DE MICROBIOTA INTESTINAL Y LA SM DISMINUYEN LA 
NEUROGÉNESIS HIPOCAMPAL 
Para la evaluación de la neurogénesis hipocampal se realizaron inmunotinciones 

contra DCX.  El análisis estadístico mostró un efecto significativo de la SM (F1,23: 

10.97, p ≤ 0.003), y la interacción (F1,23: 4.05, p ≤0.05), pero no del abatimiento de 

la microbiota sobre el número de células DCX+ en el GD del hipocampo; las 

comparaciones múltiples mostraron que tanto los animales SM, SM+AB (p ≤ 0.01) 

y los animales CONT+AB (p ≤ 0.05), presentan una disminución en el número de 

células DCX+ (Fig. 13). No observamos diferencias significativas en el volumen del 

GD o la densidad de células DCX+. 

 

Fig.13: El abatimiento de la microbiota y la SM disminuyen la neurogénesis hipocampal. 
Animales control (CONT) o sometidos a abatimiento de microbiota (CONT+AB), 
separación maternal (SM) o sometidos a abatimiento de microbiota (SM+AB). (Prom ± 
EST, ANOVA, *p ≤ 0.05 vs CONT, **p ≤ 0.01 vs CONT. n=6.) 
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LA SM CAUSA DISBIOSIS INTESTINAL 

 

En condiciones estándar los animales control muestran una mayor abundancia 

relativa de Lactobacillus spp (40% aprox.), seguida de C. coccoides (30% aprox.) y 

en menor medida B. fragilis y C. leptum (10% y 18% aprox., respectivamente). La 

abundancia relativa de Enterobacterias fue menor al 1%. No obstante, 

observamos que este mismo grupo de bacterias se vuelve predominante en los 

animales tratados con antibióticos (97-99%). Por otra parte, observamos que en 

los animales SM hay una proporción similar de C. coccoides y Lactobacillus spp 

(36% aprox.), seguida por C. leptum (25% aprox.), mientras que la abundancia 

relativa de B. fragilis y Enterobacterias fue menor al 1%.  

El análisis estadístico de la microbiota intestinal (Fig. 14) mostró un efecto del 

tratamiento con antibióticos sobre la abundancia relativa de C. coccoides (F1,19: 

129.12, p ≤ 0.0001), Enterobacterias (F1,19: 39687.54, p ≤ 0.0001), B. fragilis (F1,19: 

19.78, p ≤ 0.0004) C. leptum, (F1,19: 146.13, p ≤ 0.0001) y Lactobacillus spp (F1,19: 

213.62, p ≤ 0.0001). Las comparaciones múltiples mostraron una disminución 

significativa de microbiota (p ≤ 0.01) al comparar los grupos de abatimiento (SM + 

AB y CONT+ AB) con los grupos control (SM y CONT). Las ANOVAs mostraron 

que existe un efecto significativo de la SM sobre la abundancia relativa de las 

Enterobacterias (F1,19: 4.48, p ≤ 0.05) y B. fragilis (F1,19: 13.54, p ≤ 0.002). Al 

realizar las comparaciones múltiples observamos que la SM causó una 

disminución de B. fragilis (p ≤ 0.01) al comparar con el grupo CONT. No 

observamos efecto de la SM sobre la abundancia relativa de C. coccoides, C. 

leptum, ni Lactobacillus spp. Adicionalmente el análisis estadístico mostró que 

existe una interacción significativa entre el abatimiento y la SM sobre la 

abundancia relativa de las Enterobacterias (F1,19: 5.79, p ≤ 0.02), B. fragilis (F1,19: 

13.41, p ≤ 0.002), y C. leptum, (F1,19: 4.52, p ≤ 0.04).  
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Fig. 14: abundancia relativa (%) de microbiota en muestras de ciego. Animales control 

(CONT) o sometidos a abatimiento de microbiota (CONT+AB), separación maternal (SM) 

o sometidos a abatimiento de microbiota (SM+AB). (Prom ± EST, ANOVA, **p ≤ 0.01 vs 

CONT+STD, ##p ≤ 0.01 vs SM+STD, &&p ≤ 0.01 vs CONT+AB. n=5.) 
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EFECTOS DE LA RECOLONIZACIÓN BACTERIANA EN ANIMALES 
CONTROL Y SEPARACIÓN MATERNAL SOMETIDOS A 
ABATIMIENTO DE LA MICROBIOTA 
 
LA RECOLONIZACION RESTAURA LOS EFECTOS DE EL ABATIMIENTO DE 
LA MICROBIOTA 
 
Para evaluar que la recolonización se llevó a cabo, cuantificamos el gen de ADN 

ribosomal (ADNr) 16s de bacterias en el ciego como una medida indirecta del 

contenido de bacterias totales en cada tratamiento. El análisis estadístico no 

mostró efecto significativo sobre el número de unidades formadoras de colonias 

(UFC) estimadas a partir de ADN16s de bacterias en el ciego (Fig. 15). 

 

Fig. 15: la recolonización restaura los efectos del abatimiento de la microbiota. Número de 
unidades formadoras de colonias (UFC) estimadas a partir de ADN16s de bacterias en el 
ciego de animales control (CONT) o recolonizados (R-CONT+AB), separación maternal 
(SM) o recolonizados (R-SM+AB). (Prom ± EST, ANOVA. n= 5.)     
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LA RECOLONIZACIÓN CON MICROBIOTA  DE ANIMALES CONTROL 
REVIERTE LOS EFECTOS DE LA SM SOBRE LA CONDUCTA TIPO 
DEPRESIVA 
 
En la prueba de nado forzado, la cual evalúa la conducta tipo depresiva, el análisis 

estadístico no mostró efecto significativo de la SM o la recolonización sobre el 

tiempo de escalamiento, pero si en la interacción (F1,29: 17.5, p ≤ 0.003). En el 

tiempo de inmovilidad, observamos efecto de la SM (F1,29: 5.5, p ≤ 0.02) y de la 

interacción (F1,29: 4.9, p ≤ 0.03) pero no de la recolonización. Las comparaciones 

múltiples mostraron que la SM provoca una disminución en el tiempo de 

escalamiento (p≤0.01) y un aumento en el tiempo de inmovilidad (p≤0.01). La 

recolonización de animales control con microbiota procedente de animales SM 

disminuye el tiempo de escalamiento (p≤0.01), pero no se observa efecto en el 

tiempo de inmovilidad. Los animales SM recolonizados con microbiota de animales 

control no muestran diferencias significativas respecto al grupo control, pero al 

comparar con la SM observamos un aumento en el tiempo de escalamiento 

(p≤0.05) y una disminución en el tiempo de inmovilidad (p≤0.05, Fig. 16).     

 
Fig. 16: la recolonización con microbiota de animales control revierte los efectos de la SM 
en la prueba de nado forzado. Animales control (CONT) o recolonizados (R-CONT+AB), 
separación maternal (SM) o recolonizados (R-SM+AB). (Prom ± EST, ANOVA, *p ≤ 0.05 y 
**p ≤ 0.01 vs CONT, &p ≤ 0.05 vs R-CONT+AB, #p ≤ 0.05 vs SM. CONT y R-SM+AB n=8, 
SM y R-CONT+AB n = 7.)     
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LA RECOLONIZACIÓN CON MICROBIOTA  DE ANIMALES CONTROL 
REVIERTE LOS EFECTOS DE LA SM SOBRE LA HOMEOSTASIS DE LA 
GLUCOSA 

El análisis estadístico de la curva de tolerancia a la glucosa, uno de los 

parámetros metabólicos evaluados, no mostró efecto de la SM ni de la 

recolonización, pero sí de su interacción (f1,92: 4.9, p ≤ 0.03) y también en la 

administración de glucosa intra-peritoneal (f1,92: 84.4, p ≤ 0.0001). Al analizar las 

concentraciones de glucosa en ayuno en la ANOVA no observamos efecto 

significativo de la SM, ni de la recolonización, pero sí de su interacción (f1,29: 12.1, 

p ≤ 0.001). Las comparaciones múltiples mostraron que la SM causó un aumento 

en los niveles de glucosa en ayuno (p≤0.05). Los animales SM recolonizados con 

microbiota de animales control no mostraron diferencias significativas respecto al 

grupo control mantenido en condiciones estándar. Sin embargo, al comprar con la 

SM estándar observamos una disminución de los niveles de glucosa en 

ayuno(p≤0.01). En cuanto a los controles recolonizados con microbiota de 

animales SM no observamos efecto (Fig.17).  

 

Fig.17: la recolonización microbiana revierte los efectos sobre la homeostasis de la 
glucosa causados por la SM. Animales Control (CONT) o recolonizados (R-CONT+AB), 
separación maternal (SM) o recolonizados (R-SM+AB). (Prom ± EST, ANOVA, *p ≤ 0.05 
vs CONT, ##p ≤ 0.05 vs SM, &p ≤ 0.05 vs CONT+AB. CONT y R-SM+AB n=8. SM y R-
CONT+AB n = 7.) 
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LA RECOLONIZACIÓN CON MICROBIOTA CONTROL ATENÚA EL EFECTO 
DE LA SM SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE CORTICOSTERONA 

 

El análisis estadístico de las concentraciones de corticosterona en plasma no 

mostró un efecto significativo de la recolonización, pero sí de la SM (F1,28: 6.52, p≤ 

0.017) y su interacción (F1,28: 6.35, p≤0.018); las comparaciones múltiples 

mostraron una diferencia significativa del grupo SM (p≤0.01) (Fig.18). 

 

Fig. 18: la recolonización con microbiota control a ratas estresadas atenúa los efectos de 
la SM sobre la corticosterona. Animales control (CONT) o recolonizados (R-CONT+AB), 
separación maternal (SM) o recolonizados (R-SM+AB). (Prom ± EST, ANOVA, **p ≤ 0.01 
vs CONT. CONT y R-SM+AB n=8, SM y R-CONT+AB. n = 7.)    
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LA RECOLONIZACIÓN CON MICROBIOTA  DE ANIMALES CONTROL 
NO TIENE LOS EFECTOS SOBRE EL PESO CORPORAL, PERO SI SOBRE EL 
PESO DEL CIEGO 

El análisis estadístico del peso no mostró efecto significativo de la SM ni de la 

recolonización, pero si en la interacción (F1,29: 4.9, p ≤ 0.03). En cuanto al análisis 

estadístico del peso de los ciegos no observamos ningún efecto significativo. Las 

comparaciones múltiples mostraron que, de forma similar a lo observado en los 

animales mantenidos en condiciones estándar, la SM causa un aumento 

significativo en el peso corporal (p≤0.05). En cuanto a recolonización de la SM no 

se observó efecto al comparar con los controles ni con la SM estándar (Fig. 19).   

 

Fig.19: la recolonización microbiana restaura las alteraciones en el peso causadas por la 
SM y revierte el efecto en el peso del ciego causado por el abatimiento de la microbiota. 
a) peso corporal y b) peso del ciego de animales control (CONT) o recolonizados (R-
CONT+AB), separación maternal (SM) o recolonizados (R-SM+AB). (Prom ± EST, 
ANOVA.  CONT y R-SM+AB n=8, R-CONT+AB y SM n=7)   
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LA RECOLONIZACIÓN CON MICROBIOTA  DE ANIMALES CONTROL 
ATENÚA LOS EFECTOS DE LA SM SOBRE LA NEUROGÉNESIS 
HIPOCAMPAL. 

En la evaluación de la neurogénesis hipocampal el análisis estadístico no mostró 

efecto de la SM o la recolonización sobre el número de células DCX+ en el GD del 

hipocampo, pero sí de su interacción (F1,23:7.01, p ≤ 0.015); las comparaciones 

múltiples muestran una disminución significativa de células DCX+ en los grupos R-

CONT+AB y SM (p ≤ 0.01) (Fig. 20). 

 

Fig. 20: la recolonización microbiana atenúa los efectos de la SM sobre la neurogénesis 
hipocampal. Animales control (CONT) o recolonizados (R-CONT+AB), separación 
maternal (SM) o recolonizados (R-SM+AB). (Prom ± EST, ANOVA, *p ≤ 0.05 vs CONT. n 
= 6.).    
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LA RECOLONIZACIÓN CON MICROBIOTA DE ANIMALES CONTROL 
 CAUSA UN PERFIL MICROBIANO DISTINTO 

En condiciones estándar los animales control muestran una mayor abundancia 

relativa de C. coccoides (45% aprox.), seguida de Lactobacillus spp (34% aprox.) y 

en menor medida B. fragilis y C. leptum (6% y 14% aprox., respectivamente). La 

abundancia relativa de Enterobacterias fue menor al 1%. Observamos que las 

ratas control recolonizadas con microbiota proveniente de ratas SM muestran una 

mayor abundancia relativa de C. leptum (42% aprox.) seguida por Enterobacterias 

y Lactobacillus spp (24% y 22% aprox.) y en menor medida C. coccoides y B. 

fragilis (8% y 4%). Por otro lado, las ratas SM recolonizadas con microbiota 

procedente animales controles, muestran una abundancia relativa similar 

(Enterobacterias 22%, Lactobacillus spp 21%, B. fragilis 20%, C. leptum 19% y C. 

coccoides 18% aprox.). Los animales SM muestran una mayor abundancia relativa 

de C. leptum (32% aprox.) seguida por Enterobacterias y C. coccoides (23% y 

22% aprox.) y en menor cantidad B. fragilis y Lactobacillus spp (16% y 7% aprox.). 

El análisis estadístico de la microbiota (Fig. 21) mostró un efecto significativo de la 

SM (F1,19: 6.64, p ≤ 0.02), de la recolonización (F1,19: 58.48, p ≤ 0.0001) y su 

interacción (F1,19: 37.46, p ≤ 0.0001) sobre C. coccoides. El análisis estadístico de 

las Enterobacterias mostró un efecto significativo de la SM (F1,19: 16.74, p ≤ 

0.0009), de la recolonización (F1,19: 17.69, p ≤ 0.0007) y de la interacción (F1,19: 

23.02, p ≤ 0.0002). En cuanto a B. fragilis el análisis estadístico mostró un efecto 

significativo de la SM (F1,19: 90.01, p ≤ 0.0001) y por la interacción (F1,19: 5.24, p ≤ 

0.03), pero no por la recolonización. El análisis estadístico de C. leptum no mostró 

efecto significativo de la SM, pero sí de la recolonización (F1,19: 12.76, p ≤ 0.0025) 

y de la interacción (F1,19: 79.002, p ≤ 0.0001). Observamos un efecto significativo 

de la SM (F1,19: 29.73, p ≤ 0.0001) y de la interacción (F1,19: 25.49, p ≤ 0.0001), 

pero no de la recolonización en el análisis estadístico de Lactobacillus spp.  
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Fig. 21: abundancia relativa (%) de microbiota en muestras de ciego. Animales control 
(CONT) o con abatimiento de microbiota y recolonizados con microbiota de animales SM 
(R-CONT+AB), separación maternal (SM) o con abatimiento de microbiota y 
recolonizados con microbiota de animales control (R-SM+AB). Prom ± EST, ANOVA, **p ≤ 
0.01 vs CONT, #p ≤ 0.05 vs SM, ##p ≤ 0.01 vs SM, && p ≤ 0.01 vs R-CONT+AB. n =5. 
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X. DISCUSIÓN  

Nuestros resultados muestran la que la SM causa un aumento en la conducta tipo 

depresiva y alteraciones metabólicas que se asocian con una disminución de la 

neurogénesis hipocampal y disbiosis intestinal. Adicionalmente observamos que el 

abatimiento de la microbiota, causa alteraciones similares a las causadas por la 

SM y que este efecto no se exacerba cuando los animales tienen una historia 

previa de estrés. En el presente trabajo, demostramos por primera vez que la 

recolonización de animales sometidos a SM con microbiota procedente de 

animales controles, revierte los efectos de la SM sobre la conducta tipo depresiva, 

las concentraciones de glucosa en ayuno, el peso del ciego y atenúa los efectos 

sobre los niveles de corticosterona, el peso corporal, la neurogénesis hipocampal 

y la disbiosis intestinal. Por otra parte, observamos que los animales control que 

fueron recolonizados con microbiota procedente de animales sometidos a SM 

muestran una disminución en la neurogénesis hipocampal, pero no presentan 

otras alteraciones. 

El esquema de antibióticos utilizado logró el abatimiento de la microbiota. Nuestros 

resultados muestran que el tratamiento con antibióticos causa una reducción del 

99.97% en el contenido de microbiota del ciego, lo cual concuerda con lo ya 

reportado (Rakoff-Nahoum et al. 2004; Ekmekciu et al. 2017; Heimesaat et al. 

2018). La administración del coctel de antibióticos no causó daños a la salud de 

las ratas, estas fueron monitoreadas y no observamos pérdida de peso, cambios 

en el pelaje ni alteraciones en la defecación (diarrea o estreñimiento). La 

cohabitación entre las ratas a las cuales se les abatió la microbiota y las ratas 

donadoras, es un método eficaz y no invasivo para lograr la trasferencia de 

microbiota (recolonización), la cual se da través del contacto corporal pero 

principalmente por la coprofagia. Algunos grupos de investigación han demostrado 

que la trasferencia de microbiota peroral, es un buen método de recolonización 

después de que las ratas han sido sometidas a un régimen de antibióticos 
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(Ekmekciu et al. 2017; Heimesaat et al. 2018). De forma similar, nuestros 

resultados muestran que 4 semanas de cohabitación logran la transferencia de 

microbiota. No observamos diferencias significativas en la estimación del número 

de unidades formadoras de colonias entre los grupos tratados con antibióticos y 

los controles. Sin embargo, dado que la cohabitación no revierte completamente 

los efectos del estrés y los animales recolonizados muestran un perfil de 

abundancia relativa diferente al de los animales control, no es posible descartar 

que el tiempo de cohabitación no sea lo suficientemente largo como para restaurar 

el balance en la microbiota o que al haber alterado la microbiota original, la 

recolonización lleve a un nuevo estado estable en cuanto a la diversidad de la 

microbiota.  

La prueba más utilizada para evaluar la conducta tipo depresiva en ratas, es la 

prueba de nado forzado, ya que esta prueba está muy estandarizada y los 

resultados se han logrado replicar por muchos grupos de investigación (Genty et 

al. 2018; Lajud et al. 2012; Miragaia et al. 2018). De acuerdo a lo previamente 

reportado por nuestro equipo de trabajo (Vargas et al. 2016). Observamos que las 

ratas SM presentan un menor tiempo de escalamiento y un mayor tiempo de 

inmovilidad, lo que se interpreta como una conducta tipo depresiva. Observamos 

que el abatimiento de la microbiota causó un efecto similar al causado por la SM. 

Las ratas tratadas con antibióticos presentan una conducta pasiva en la prueba de 

nado forzado, esto puede deberse a que el abatimiento de la microbiota causa una 

des-regulación de algunos neurotransmisores importantes en la modulación de la 

conducta. Por ejemplo, se ha observado que algunas especies de Streptococcus, 

Enterococcus, Lactobacillus, Saccharomyces y otras bacterias están involucradas 

en la producción de neurotransmisores como serotonina, dopamina y 

norepinefrina. Estos son fundamentales en la regulación de la conducta a través 

de la estimulación de las neuronas aferentes del sistema nervioso entérico, las 

cuales envían señales al cerebro a través del nervio vago (Evrensel and Ceylan 

2015; Galland 2014). También se sabe que la microbiota regula la disponibilidad 

de triptófano y por ende la producción de serotonina a nivel del SNC (O’Mahony et 
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al. 2014). Por otra parte, la recolonización con microbiota procedente de animales 

sometidos a SM causa una conducta tipo depresiva, lo cual concuerda con lo ya 

reportado. Se ha que que la transferencia de microbiota de pacientes humanos 

deprimidos a ratas,  mediante trasplante fecal causa la aparición de características 

propias de la depresión (Kelly et al. 2016). Adicionalmente, observamos que la 

recolonización con microbiota proveniente de donadores control revierte los 

efectos de la SM sobre la conducta tipo depresiva. Los animales SM recolonizados 

muestran un mayor tiempo de escalamiento y un menor tiempo de inmovilidad al 

comparar con el grupo SM.   

 

Se sabe que el estrés temprano como lo es la SM aumenta la vulnerabilidad a 

padecer alteraciones metabólicas. Se ha reportado que las ratas sometidas a SM 

presentan alteraciones en los niveles de corticosterona, glucosa, peso corporal, 

triglicéridos y en la expresión de algunos genes relacionados con el metabolismo 

(Maghami et al. 2018; Maniam and Morris 2010; Shreya et al. 2016). 

Recientemente, nuestro grupo de investigación reportó que el estrés en etapas 

tempranas de la vida, causa una des-regulación de los niveles de glucosa, 

corticosterona, insulina, el índice QUICKI, triglicéridos, colesterol y aumento del 

peso corporal en ratas de 2 meses de edad (Vargas et al. 2016). Esto concuerda 

con nuestros resultados, donde observamos una des-regulación de los mismos 

parámetros metabólicos en ratas de 4 meses de edad (resultados ya publicados 

(Ruiz et al. 2018)). Para la evaluación de los efectos del abatimiento y 

recolonización, se consideró evaluar los niveles de corticosterona, glucosa y el 

peso corporal, debido a que son los parámetros más representativos. Nuestros 

resultados muestran que el abatimiento de microbiota, no afecta los niveles de 

glucosa ni el peso corporal, sin embargo, causa un aumento en los niveles de 

corticosterona, similar a lo observado en los animales libres de gérmenes, donde 

se reporta un aumento en los niveles de corticosterona en plasma (Neufeld et al. 

2011). Recientemente se observó que el tratamiento con un esquema de 

antibióticos (ampicilina y cefoperazona), no causó la elevación en los niveles de 
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corticosterona en roedores (Ceylani et al. 2018), lo cual apoya la idea de que la 

microbiota puede ser un modulador de esta hormona. Sin embargo, no podemos 

descartar el efecto de los antibióticos, debido a que el esquema usado en este 

proyecto es parcialmente diferente. En cuanto a la recolonización con microbiota 

proveniente de animales sometidos a SM, no observamos efectos significativos en 

ninguno de estos tres parámetros. La recolonización de ratas estresadas con 

microbiota sana causó la normalización de los niveles de corticosterona, glucosa y 

el peso corporal, al comparar con el grupo control, efecto similar se ha observado 

en diversos trabajos donde animales estresados han normalizado sus niveles de 

corticosterona después de un tratamiento con probióticos (L. helveticus y B. 

longum)(Ait-Belgnaoui et al. 2014) (L. rhamnosus y L. helveticus)(Gareau et al. 

2007), al igual que, L. plantarum se relaciona con una reducción en el peso 

corporal (Million et al. 2012). 

Algunos grupos de investigación han observado una disminución de la 

neurogénesis hipocampal causada por el estrés en etapas tempranas de la vida ( 

Suri et al. 2013; Mirescu et al. 2004). Nuestro grupo de investigación previamente 

reportó que las ratas sometidas a SM muestran una disminución en la 

neurogénesis hipocampal en crías (Lajud et al. 2012), lo cual concuerda con 

nuestros resultados. Las ratas SM presentan un menor número de células DCX+ 

en el GD. Adicionalmente, observamos que el abatimiento de la microbiota, causa 

un efecto similar al de la SM sobre neurogénesis hipocampal. Esto concuerda con 

lo ya reportado, donde se observó una disminución de la neurogénesis hipocampal 

después del tratamiento con antibióticos (Möhle et al. 2016). En cuanto a nuestros 

grupos de recolonización observamos una disminución de la neurogénesis en las 

ratas control recolonizadas con microbiota de ratas SM. Sin embargo, observamos 

que en el grupo de ratas SM que fueron recolonizadas con microbiota proveniente 

de animales donadores control, la neurogénesis se normaliza al no presentar 

diferencias significativas al comparar con el grupo control. Sin embargo, este 

efecto es parcial ya que tampoco muestran diferencias significativas con respecto 

a los SM. Es importante mencionar que el proceso de neurogénesis es largo, por 
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lo cual, no es posible descartar que se necesita más tiempo de recolonización 

para observar un efecto robusto. Estos resultados apoyan la idea de que la 

microbiota puede modular la neurogénesis hipocampal. No obstante, los 

mecanismos aun no son bien conocidos. Uno de los mecanismos más aceptados, 

es que la microbiota, puede modular la expresión del BDNF cerebral a través de la 

estimulación del nervio vago (O’Leary et al. 2018). Dicho factor es de suma 

importancia ya que está implicado en la plasticidad neuronal y estimula la 

neurogénesis hipocampal. Existen reportes en donde animales libres de gérmenes 

presentan una des-regulación del BDNF en diferentes estructuras cerebrales como 

la corteza y el hipocampo (Sudo et al. 2004), y en regiones de este como lo es el 

GD (Neufeld et al. 2011). Otro de los mecanismos que han sido propuestos es que 

los monocitos ly6chi sirven como un enlace entre el intestino y el cerebro, 

contribuyendo a la modulación de la neurogénesis. Se sabe que el tratamiento con 

antibióticos puede disminuir el número de monocitos ly6chi, lo cual se ha 

relacionado con la disminución en la neurogénesis hipocampal, sin embargo, el 

tratamiento con probióticos (S. thermophilus, B. breve, B. longum, B. infantis, L. 

acidophilus, L. plantarum, L. paracasei y L. delbrueckii) puede restaurar las 

alteraciones causadas por los antibióticos sobre los monocitos ly6chi y la 

neurogénesis (Möhle et al. 2016).  

Se ha demostrado que la exposición al estrés en etapas tempranas de la vida 

causa alteraciones en el perfil microbiano (O’Mahony et al. 2009). Esto concuerda 

con nuestros resultados, donde observamos que las poblaciones microbianas 

analizadas cambian debido al estrés temprano. Los cambios más robustos se 

observaron a los 4 meses de edad, donde observamos que todas las poblaciones 

bacterianas del grupo SM eran significativamente diferentes al grupo control. 

Como se mencionó anteriormente el tratamiento con antibióticos para el 

abatimiento de la microbiota, tuvo una alta eficiencia (99.97%). Un grupo de 

enterobacterias fue resistente a este esquema de antibióticos, lo cual causó un 

gran interés. No obstante, la identificación de las enterobacterias resistentes se 

abordará en futuros proyectos. En nuestros grupos de recolonización observamos 
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que las ratas control recolonizadas con microbiota proveniente de animales 

sometidos a SM, presentan diferencia significativa en todas las poblaciones 

bacterias analizadas, menos en B. fragilis al compararlas con el control. En cuanto 

al grupo de ratas SM recolonizadas con microbiota proveniente de animales 

control, observamos que todas las poblaciones bacterianas analizadas presentan 

diferencia significativa al comparar con el grupo control, a excepción de C. leptum. 

Estas diferencias pueden ser explicadas debido a que el tiempo de recolonización, 

no es suficiente para que se lograran restablecer estas poblaciones de forma 

normal, por lo cual, en futuros proyectos se implementara un mayor tiempo de 

cohabitación para aumentar la eficiencia de la recolonización. Es importante 

mencionar que, si bien solo se restauraron 1 de las 5 poblaciones analizadas, la 

diversidad bacteriana en el intestino es muy amplia por lo cual otras poblaciones 

bacterianas pueden haberse normalizado o modificado, lo cual representa una 

limitante en este trabajo, sin embargo, en próximos proyectos se analizara a fondo 

la diversidad microbiana intestinal.      

Diversos trabajos han reportado los beneficios de los probióticos como una posible 

diana terapéutica en enfermedades conductuales como la depresión. estos 

estudios han dado énfasis principalmente en dos grandes grupos de bacterias: 

Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp (Abildgaard et al. 2018; Karen-anne et al. 

2018). Se ha observado que el tratamiento con probióticos se asocia con una 

mejoría conductual, e incluso el tratamiento con probióticos ha sido comparado 

con el efecto de los antidepresivos comerciales comúnmente prescritos en clínica 

(Desbonnet et al. 2010). Sin embargo, el tratamiento con probióticos puede no ser 

suficiente para corregir las alteraciones de las cuales subyacen diversas 

patologías, como la depresión debido a que la microbiota ya establecida va a 

competir con las bacterias administradas, para lo cual, en nuestro modelo primero 

se abate la microbiota y a través de la cohabitación se realiza la recolonización de 

microbiota sana, la cual tiene mayor posibilidad de establecerse en el huésped.  
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Algunos grupos de investigación proponen que la microbiota intestinal puede 

modular la respuesta al estrés a través del eje cerebro-intestino, mediante los 

metabolitos bacterianos, e inclusive tener un efecto benéfico sobre las alteraciones 

causadas por el estrés. Sin embargo, las vías de comunicación aún son poco 

conocidas, se cree que el nervio vago y la circulación sistémica son dos puntos 

fundamentales en esta interacción. La información disponible hasta el momento 

señala que la producción en cantidades adecuadas de algunos neurotransmisores, 

factores tróficos y algunas enzimas por parte de la microbiota, son la respuesta 

para las mejoras conductuales, metabólicas y en la neurogénesis hipocampal en 

animales estresados. Por lo cual los tratamientos con probióticos y en este trabajo 

la recolonización con microbiota sana, son métodos implementados para 

reestablecer una microbiota funcional. Nuestros resultados apoyan la idea de que 

la microbiota es un punto fundamental en la modulación de la respuesta al estrés y 

de sus efectos a largo plazo. Sin embargo, se requiere de más estudios para 

lograr esclarecer la función de la microbiota intestinal y su posible uso terapéutico.  
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XI. CONCLUSIÓN 
En conclusión, la SM aumenta el riesgo metabólico disminuye la neurogénesis 

hipocampal, causa alteraciones conductuales y disbiosis intestinal.  

El abatimiento de la microbiota tiene efectos similares a los observados en la SM. 

La recolonización de ratas sometidas a SM con microbiota procedente de ratas 

sanas revierte la conducta tipo depresiva y atenúa los efectos sobre la 

neurogénesis, el metabolismo y la microbiota. 
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XIII. ANEXO  
 
GLOSARIO DE TÉRMINOS 
Abatimiento: Acción y efecto de abatir (disminuir) (RAE. 2014).  

Antibiótico: sustancia química capaz de paralizar el desarrollo de ciertos 

microorganismos patógenos, por su acción bacteriostática, o de causarles la 

muerte, por su acción bactericida, y que es producida por un ser vivo o fabricada 

por síntesis (RAE. 2014).  

Bacteria: microorganismo unicelular sin núcleo diferenciado, algunas de cuyas 

especies descomponen la materia orgánica, mientras que otras producen 

enfermedades (RAE. 2014). 

Ciego: parte del intestino grueso situada entre el intestino delgado y el colon, muy 

desarrollada en los herbívoros y sobre todo en los roedores (RAE. 2014).  

Colesterol: alcohol esteroídico, blanco e insoluble en agua. Participa en la 

estructura de algunas lipoproteínas plasmáticas y a su presencia en exceso se 

atribuye la génesis de la aterosclerosis (RAE. 2014).  

Depresión: Síndrome caracterizado por una tristeza profunda y por la inhibición 

de las funciones psíquicas, a veces con trastornos neurovegetativos (RAE. 2014).  

Disbiosis: desbalance del equilibrio microbiano (Wikipedia. 2016). 

Estrés: tensión provocada por situaciones agobiantes que originan reacciones 

psicosomáticas o trastornos psicológicos a veces graves (RAE. 2014).  

Glándulas Suprarrenales: son dos estructuras retroperitoneales, la derecha de 

forma piramidal y la izquierda de forma semilunar, ambas están situadas encima 

de los riñones. Su función consiste en regular las respuestas al estrés, a través de 

la síntesis de corticosteroides  y catecolaminas (Wikipedia. 2018).  
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Glucagón: hormona que eleva el nivel de glucosa en la sangre, es secretada por 

las células alfa del páncreas (KidsHealth. 2019). 

Glucocorticoides: hormonas de la familia de los corticosteroides que participan 

en la regulación del metabolismo de carbohidratos favoreciendo la 

gluconeogénesis y la glucogenogénesis hepática con actividad inmunosupresora. 

Su acción reguladora se extiende también al metabolismo intermedio de grasas y 

proteínas (Wikipedia. 2018).  

Hiperglucemia: nivel de glucosa en la sangre superior al normal (RAE. 2014). 

Hipófisis: glándula de secreción interna, situado en la excavación de la base del 

cráneo llamada silla turca, que está compuesto de dos lóbulos, uno anterior, 

glandular, y otro posterior, nervioso, y que produce hormonas que influyen en el 

crecimiento, en el desarrollo sexual, etc. (RAE. 2014).  

Hipotálamo: región del encéfalo situada en la base cerebral, unida a la hipófisis 

por un tallo nervioso y en la que residen centros importantes de las funciones 

vegetativas (RAE. 2014).  

Homeostasis: conjunto de fenómenos de autorregulación, que conducen al 

mantenimiento de la constancia en la composición y propiedades del medio 

interno de un organismo (RAE. 2014).  

Hormona: producto de secreción de ciertas glándulas que, transportado por el 

sistema circulatorio, excita, inhibe o regula la actividad de otros órganos o 

sistemas de órganos (RAE. 2014).  

Hormona adrenocorticotropa: hormona polipeptídica, producida por la hipófisis y 

que estimula a las glándulas suprarrenales. Ejerce su acción sobre la corteza 

suprarrenal estimulando la secreción de corticosteroides (Wikipedia. 2018).  

Hormona liberadora de corticotropina: es una hormona peptídica involucrada 

en la respuesta al estrés, y también la encargada de activar la secreción 

hipofisiaria de ACTH (Wikipedia. 2018).  
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Inmunotinción: técnicas se basan en la capacidad de los anticuerpos de unirse 

específicamente a los correspondientes antígenos. Esta reacción es visible sólo si 

el anticuerpo está marcado con una sustancia que absorbe o emite luz o produce 

coloración (Ingeniería. 2016). 

Insulina: hormona segregada por los islotes de Langerhans en el páncreas, que 

regula la cantidad de glucosa existente en la sangre (RAE. 2014).  

Intestino: Conducto membranoso, provisto de tejido muscular, que forma parte del 

aparato digestivo de diversos animales, se halla situado a continuación del 

estómago, está plegado en muchas vueltas en la mayoría de los vertebrados y 

presenta en sus paredes numerosas glándulas secretoras del jugo intestinal (RAE. 

2014).  

Metabolismo: conjunto de reacciones químicas que efectúan las células de los 

seres vivos con el fin de sintetizar o degradar sustancias (RAE. 2014).  

Metabolito: producto del metabolismo (RAE. 2014).  

Microbiota: conjunto de microorganismos que se localizan de manera normal en 

distintos sitios del cuerpo de los seres vivos (Wikipedia. 2014).  

Neurogénesis: proceso por el cual se generan nuevas neuronas a partir de 

células madre y células progenitoras (Wikipedia. 2018).  

Neurona: célula diferenciada perteneciente al sistema nervioso, capaz de 

propagar el impulso nervioso a otra neurona. Está compuesta por una zona de 

recepción, las dendritas, y otra de emisión, el axón (WordReference. 2019).  

Neurotransmisor: sustancia que transmite los impulsos en la sinapsis nerviosa. El 

neurotransmisor es liberado desde la neurona presináptica, atraviesa el espacio 

sináptico y actúa sobre los receptores celulares específicos de la célula objetivo 

(RAE. 2014). 

Recolonización: Reinvasión de especies que habían sido temporalmente 

erradicadas o desplazadas por otras (Infojardin. 2015).  
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Síndrome Metabólico: es un conjunto de factores fisiológicos, bioquímicos, 

clínicos y metabólicos que conllevan un aumento del riesgo de padecer una 

enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus tipo 2 (Wikipedia. 2018).  

Sistema endocrino: sistema formado por neuronas y glándulas que producen y 

secretan hormonas. Estas regulan el crecimiento, el desarrollo y el mantenimiento 

del cuerpo y todo lo que conlleva como el metabolismo, el desarrollo sexual, la 

respuesta al estrés entre otros (Wikipedia. 2019).  

Triglicéridos: lípidos formados por glicerol y ácidos grasos, constituyen la 

principal forma de almacenamiento de energía del organismo (ABC. 2015).  
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