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RESUMEN 
 
Introducción. La Hipoperfusión Cerebral Crónica (HCC), induce lesiones 
isquémicas en regiones cerebrales críticas para la función cognitiva, 
particularmente la corteza prefrontal (CPF) y el hipocampo. Se ha propuesto el uso 
de raloxifeno, como neuroprotector de la estructura y función de la CPF. Objetivo. 
Analizar el efecto neuroprotector del raloxifeno en contra del daño inducido por 
HCC en la corteza prefrontal en ratas con ausencia de secreción ovárica de 
estrógenos. Materiales y Métodos. Se utilizaron ratas, hembras, de la cepa 
Sprague-Dawley, de 3 meses de edad (250-300 g de peso), que fueron asignadas 
en los siguientes grupos experimentales (n=8): Intacto, OVX, VEH y RAX. 
Evaluación funcional de la CPF en el laberinto acuático en “T, mediante la prueba 
de no igualación a la muestra con retraso y de igualación a la muestra con 
respuesta retrasada . Histología: se utilizó el método de impregnación argéntica de 
Golgi para la evaluación de las espinas dendríticas de la capa III y V de la CPF. 
Resultados. Las ratas de los grupos Intacto y RAX alcanzaron el porcentaje de 
eficiencia (70%) durante los primero 7 días de prueba, el grupo VEH lo alcanzó al 
día 9 y los del OVX al día 10. La densidad de espinas dendríticas en las capas III y 
V fue menor en los grupos OVX, VEH y RAX en comparación con el grupo Intacto. 
La mayor proporción de espinas delgadas y en hongo las presentaron tanto el 
grupo RAX como el Intacto. Conclusión. El tratamiento con raloxifeno preservó la 
densidad y la proporción relativa de espinas dendríticas en las neuronas 
piramidales en las capas III y V y se asoció con una mayor eficiencia en el 
aprendizaje y la memoria de trabajo espacial dependiente de la CPF. 

 

Palabras clave: corteza prefrontal, hipoperfusión cerebral crónica, raloxifeno, 
aprendizaje y memoria, espinas dendríticas. 
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ABSTRACT 
 
Introduction. The permanent reduction of cerebral blood flow (Chronic Cerebral 
Hypoperfusion, CCH) may lead to ischemic lesions in brain regions, such as the 
hippocampus and the prefrontal cortex (PFCx), It has been proposed that 
raloxifene, may exert neuroprotective effects on the structure and function of 
prefrontal cortex (layers III and V) pyramidal neurons. Objective. The present 
study was aimed to evaluate the neuroprotective effects of raloxifene against brain 
damage elicited by chronic cerebral hypoperfusion, under absence of estrogen 
ovary secretion, in rats. Materials and Methods. Sprague-Dawley female, 3 
months old, rats (230-300 g b.w.), were randomly allotted to the following 
experimental groups (n=8): Intact; OVX; VEH; and RAX, during 60 days. At the end 
of treatments or equivalent periods, functional evaluation of PFCx were performed 
by delayed non matched-to sample tasks (12 days, 10 trials/day, 30 sec intervals 
between consecutive trials) and delayed matched-to sample tasks, in the T water 
maze. Rats brains were obtained following cardiac perfusion. Brain slices (250 μm 
thick) including prelimbic/infralimbic PFCx, were processed by a Golgi technique, in 
order to evaluate dendritic spine types in pyramidal neurons of cortical layers III 
and V. Results. Rats of Intact and RAX groups achieved a 70% efficiency level in 
both subsequent tests series on the 7th testing day; while rats of VEH and OVX 
groups achieved this efficiency level in the matched-to sample tasks on the 9th or 
the 10th days of testing, respectively. Dendritic spine density in layer III and V PFCx 
pyramidal neurons was significantly lower in the OVX, VEH and RAX groups, than 
in the Intact group. Conclusion. Raloxifene treatment preserved the density and 
the relative proportions of dendritic spines in layer III and V PFCx pyramidal 
neurons. These effects were related to a better efficient performance in PFCx 
dependent learning and working memory test. 
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1. Introducción 

La demencia es una condición fisiopatológica que se caracteriza por el deterioro 

progresivo de las funciones cognoscitivas, incluyendo el aprendizaje y la memoria. 

En estas condiciones se afectan otros procesos cerebrales que forman parte de 

los procesos conscientes como sería el caso de la planeación, la toma de 

decisiones, la capacidad de modificar la conducta dependiendo de las condiciones 

del entorno y de la experiencia, entre otros (ICD-11, World Health Organization, 

2018; Dening y Sandilyan, 2015). 

La demencia tiene importantes repercusiones en la salud individual, así como en 

los ámbitos social y económico. De acuerdo con datos de la Organización Mundial 

de la Salud se han identificado, a nivel mundial, 50 millones de personas con 

demencia y se anticipa que el número de individuos que viven con estos 

padecimientos aumentará a 82 millones de personas para el año 2030 y podría 

llegar a ser mayor de 152 millones de personas para el año 2050. Anualmente se 

registran 10 millones de casos nuevos de demencia, lo que significa que se 

presentaría un nuevo caso cada 3 segundos (World Health Organization, 2017). 

Esto representa un problema importante en lo que se refiere a la calidad de vida 

de individuos afectados, en la naturaleza de los cuidados que puedan requerir por 

parte de los integrantes del núcleo familiar, de diversos profesionales de la salud, 

así como de las instituciones de atención médica (Parra et al., 2018; World Health 

Organization, 2017). 

Estudios realizados en la población mexicana han mostrado una prevalencia de 

7.4 para la demencia en adultos mayores de 65 años (Parra et al., 2018) y una 

incidencia de demencia, variable de moderada a severa, en personas adultas 

mayores de 60 años, de 27.3 casos/1000 personas/año, de acuerdo con la 

Encuesta Nacional Sobre Salud y Envejecimiento en México (ENASEM, 2013), 

con un promedio de 25.55/1000 personas/año con una tendencia al predominio en 

mujeres y al incremento de la incidencia y la gravedad con el avance de la edad 

(Prince et al., 2012). En México, en el año 2014, habían sido identificadas cerca de 

860 mil personas con algún tipo de demencia y con base en la tendencia de la 
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transición demográfica hacia la mayor proporción de individuos mayores de 60 

años, la proyección del número de mexicanos afectados por demencia para el año 

2050 alcanzará la alarmante cifra de más de 3.5 millones, por lo que el impacto de 

esta enfermedad en los sistemas de salud, y el entorno social y económico, será 

aún más grave (Gutiérrez-Robledo y Arrieta-Cruz, 2015). 

La demencia puede clasificarse de acuerdo a su etiología, de tal manera que se 

ha identificado que las enfermedades cerebro-vasculares serían la causa de al 

menos el 20% de los casos de demencia (DSM-V, American Psychiatric 

Association (APA), 2013; Sachdev et al., 2014). 

La demencia de origen vascular podría ser el resultado de lesiones vasculares 

capaces de provocar una disminución del flujo sanguíneo cerebral que a su vez 

produciría alteraciones funcionales y estructurales en diversas regiones cerebrales 

vulnerables (van der Flier et al., 2018; ICD-11, World Health Organization, 2018); 

en este sentido, la reducción permanente del flujo sanguíneo cerebral puede 

provocar lesiones isquémicas en regiones cerebrales clave para las funciones 

cognoscitivas, particularmente en el hipocampo y la corteza prefrontal (Khan et al., 

2016; Raz et al., 2016; Moralí y Cervantes, 2014; Jellinger, 2013; Kim et al., 2012). 

Por otra parte, varios estudios clínico-patológicos han señalado un aumento de 

riesgo de sufrir alteraciones cerebro-vasculares, asociadas a la presencia y curso 

progresivo de deterioro cognitivo, en mujeres postmenopáusicas o que han sido 

sometidas a ooforectomía, atribuibles a la ausencia y/o la disminución de las 

concentraciones sanguíneas y tisulares de hormonas gonadales secretadas por el 

ovario (Engler-Chiurazzi et al., 2017). Sin embargo, en estas condiciones la 

administración de estradiol como terapia de remplazo con posibles efectos 

neuroprotectores en seres humanos presenta serias limitaciones, debido al riesgo 

de que las acciones estrogénicas en tejidos periféricos den lugar a neoplasias 

estrógeno dependientes y trombosis (Zhu et al., 2017; Ellis et al., 2015; Pickar y 

Komm, 2015; Samavat y Kurzer, 2015; Yaghjyan y Colditz, 2011).  

Ante la coincidencia de hipoperfusión cerebral crónica y deficiencia estrogénica, se 

ha planteado la potencialidad de los compuestos Moduladores Selectivos de 
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Receptores de Estrógenos (SERMs, por sus siglas en inglés), como parte de 

esquemas de neuroprotección en contra del daño cerebral conducente al deterioro 

de las funciones cognitivas (Arevalo et al., 2011; Strom et al., 2011; Espeland et 

al., 2010; DonCarlos et al., 2009; Legault et al., 2009), dado que los SERMs 

interactúan con receptores estrogénicos modulando las acciones genómicas de tal 

manera que se preserven las acciones estrogénicas en estructuras celulares 

cerebrales, en tanto que no ocurran, en el tejido mamario y tejidos de órganos 

reproductores, las acciones relacionadas con los efectos indeseables de la terapia 

de reemplazo con estradiol (Kulkarni et al., 2016). En este sentido, se ha mostrado 

que los SERMs tales como, tamoxifeno, raloxifeno o bazedoxifeno tienen efectos 

neuroprotectores; de hecho, estudios clínicos aleatorizados sugieren que el 

raloxifeno previene el deterioro cognitivo en mujeres postmenopáusicas (Huerta- 

Ramos et al., 2014). El potencial de estos fármacos para la prevención y el 

tratamiento del daño cerebral en diferentes situaciones fisiopatológicas generadas 

mediante modelos experimentales de isquemia cerebral y otras patologías 

neurodegenerativas, sustenta la importancia del estudio de sus efectos 

neuroprotectores (Khan et al., 2014; Arevalo et al., 2011; Strom et al., 2011; 

O´Neill et al., 2004). Sin embargo, los efectos neuroprotectores del raloxifeno han 

sido poco estudiados en modelos experimentales, particularmente en lo referente 

a las consecuencias de la hipoperfusión cerebral crónica y la ausencia de 

actividad estrogénica sobre las funciones cognitivas dependientes de la integridad 

estructural y el funcionamiento de la corteza prefrontal. 

El propósito de este trabajo es evaluar en un modelo experimental el efecto 

neuroprotector del raloxifeno en contra de las alteraciones morfológicas y 

funcionales de la corteza prefrontal, inducidas por hipoperfusión cerebral crónica y 

la ausencia de estrógenos ováricos en ratas. 
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2. Antecedentes 
2.1 Demencia 

La demencia, es una condición fisiopatológica, en la cual la principal característica 

clínica son las deficiencias de las funciones cognitivas, que se manifiestan por 

disminución de los procesos de aprendizaje y memoria o pérdida de estas 

capacidades con respecto a las condiciones previas al inicio del deterioro 

cognoscitivo que forma parte de la demencia (ICD-11, World Health Organization, 

2018; DSM-V, (APA), 2013). 

Las funciones cognoscitivas que pueden ser alteradas en el curso progresivo del 

deterioro cognitivo de la demencia son: la atención compleja, el aprendizaje y la 

memoria, el lenguaje, las funciones perceptivas-motoras, la interacción del 

individuo con el entorno social y las funciones ejecutivas, como la toma de 

decisiones, la planeación y la memoria de trabajo, (Sachdev et al., 2014; DSM-V, 

APA, 2013). 

La demencia se puede clasificar con base a las entidades etiológicas/patológicas 

que subyacen al deterioro cognoscitivo (DSM-V, APA, 2013). Así, se considera a 

la enfermedad de Alzheimer como la principal causa de deterioro cognoscitivo 

(80% de los casos de demencia), seguida por las enfermedades cerebro- 

vasculares, a las que se atribuye la etiología de aproximadamente el 20% de todos 

los tipos de demencia (Smith, 2017; Sachs-Ericsson y Blazer, 2015; DSM-V, APA, 

2013). 

La demencia de origen vascular es una entidad fisiopatológica caracterizada por el 

deterioro de las capacidades cognoscitivas como consecuencia de la alteración 

del flujo sanguíneo en las unidades neuro-vasculares (van der Flier et al., 2018; 

Dichgans y Leys, 2017; Hu et al., 2017; Raz et al., 2016; Sachdev et al., 2014; 

Gorelick y Nyenhuis, 2013). En estas condiciones, se ha considerado que la 

magnitud y el curso temporal del deterioro de las funciones cognoscitivas están 

íntimamente relacionados con deficiente suministro de oxígeno y nutrientes al 

tejido cerebral y las alteraciones de la estructura o de la función neuronal 

resultantes (Al-Qazzaz et al., 2014). 
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2.2 Hipoperfusión cerebral crónica 

En los seres humanos, la hipoperfusión cerebral crónica consiste en la reducción 

permanente y progresiva del flujo sanguíneo cerebral, debida a patologías, como 

la arterioesclerosis, que alteran la estructura de los vasos cerebrales y reducen 

progresivamente el calibre de las grandes arterias así como de los vasos 

pequeños que irrigan a las diversas estructuras cerebrales. La hipoperfusión 

cerebral crónica se ha vinculado con la presencia y evolución progresiva de 

diversos trastornos neurodegenerativos; así como con el deterioro cognoscitivo 

característico de la demencia (Kalaria, 2016; Iadecola, 2013; Jellinger, 2013). 

El estudio de los mecanismos de daño y disfunción cerebral que resultan de la 

reducción crónica y permanente del flujo sanguíneo cerebral ha sido abordado 

mediante modelos en animales de experimentación (Duncombe et al., 2017; 

Venkat et al., 2015; Sarti et al., 2002). Entre estos se incluye el modelo de 

hipoperfusión cerebral crónica por oclusión permanente de ambas arterias 

carótidas comunes, de manera simultánea o sucesiva (con un intervalo de siete 

días), con o sin sección de las arterias carótidas comunes. En este modelo se ha 

observado una reducción del flujo sanguíneo cerebral del orden del 55% en la 

corteza cerebral y del 40% en el hipocampo, en comparación con el flujo 

sanguíneo cerebral normal, esto provoca reducción de la población de neuronas 

piramidales del segmento CA1 del cuerno de Ammon del hipocampo y deterioro 

del aprendizaje y la memoria espacial (Jing et al., 2015, Cechetti et al., 2012ª; 

Cechetti et al., 2010; Farkas et al., 2007; Ohta et al., 1997; Ni et al., 1994). 

En diversos estudios se ha descrito que la reducción del flujo sanguíneo cerebral, 

en el modelo de hipoperfusión cerebral crónica, induce el deterioro de las 

funciones cognoscitivas, especialmente del aprendizaje y de la memoria espacial, 

debido al daño de estructuras cerebrales del hipocampo y de la corteza prefrontal, 

dos regiones cerebrales directamente involucradas en estas funciones 

cognoscitivas (Hainsworth et al., 2017; Jing et al., 2015; Xi et al., 2014; Cechetti et 

al., 2012ª Otori et al., 2003). Así se ha mostrado, mediante estudios de 

inmunofluorescencia con el marcador NeuN, que la hipoperfusión cerebral crónica 
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reduce aproximadamente 30% la población de neuronas piramidales del segmento 

CA1 del cuerno de Ammon en el hipocampo, un resultado que ha sido confirmado 

recientemente en nuestro laboratorio mediante conteo de las neuronas 

remanentes en la misma región cerebral, identificadas mediante la tinción de Nissl, 

luego de 60 días de hipoperfusión cerebral crónica en ratas hembra (Cechetti et 

al., 2012ª; Salcido-Cadena, 2017). Además de la reducción de la población de 

neuronas piramidales del cuerno de Ammon, la hipoperfusión cerebral crónica 

provoca una reducción de las ramificaciones y de las espinas dendríticas de este 

tipo de neuronas tanto en el hipocampo como en la corteza prefrontal, un 

fenómeno que puede dar lugar a alteraciones de la conectividad, sinaptogénesis y 

flujo de la información de estas estructuras (Jia et al., 2012). 

La hipoperfusión cerebral crónica también induce activación de los astrocitos cuya 

presencia y curso temporal fue identificada mediante marcaje fluorescente de la 

proteína ácida fibrilar glial (GFAP) en el hipocampo, en condiciones de 

hipoperfusión cerebral crónica (Cechetti et al., 2012ª). Así mismo, se ha descrito  

el incremento de especies reactivas de oxígeno (EROs) en el hipocampo, 

atribuible a la reducción del flujo sanguíneo que resulta de la hipoperfusión 

cerebral crónica (Azzubaidi et al., 2012; Cechetti et al., 2012b). En estos estudios, 

la pérdida neuronal, la activación pro-inflamatoria de los astrocitos y el incremento 

de los radicales libres han sido considerados como posibles causas de la 

alteración funcional del hipocampo que darían como resultado el deterioro de las 

funciones cognoscitivas, aprendizaje y memoria espacial. 

En una revisión reciente, se han descrito (Du et al., 2016) los aspectos más 

relevantes de las alteraciones, de los procesos celulares y moleculares de daño 

neuronal inducidos por la hipoperfusión cerebral crónica. En este sentido, se ha 

destacado la importancia de las alteraciones de la estructura y de la función 

mitocondrial inducidas por hipoperfusión cerebral crónica. Esta condición 

fisiopatológica provoca en modelos experimentales, agregación e “hinchamiento” 

mitocondrial en las neuronas piramidales del segmento CA1 del hipocampo, que 

coincide con la producción excesiva de especies reactivas de oxígeno que indican 

una disfunción mitocondrial que contribuye a la lipoperoxidación y a la disminución 
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de la capacidad antioxidante de la superóxido dismutasa (SOD) y glutatión 

peroxidasa (GPx). En presencia de estas alteraciones de la estructura 

mitocondrial, la pérdida de la homeostasis de calcio libre intracelular puede dar 

lugar a la modificación del potencial de la membrana mitocondrial, de la actividad 

de las enzimas respiratorias (complejos I, II y IV) que forman parte de la cadena 

de transferencia de electrones y de la citocromo oxidasa C (IV). Además, la 

alteración de la estructura y de la función mitocondrial puede modificar el balance 

de la expresión de proteínas Bcl-2 (anti-apoptótica)/ Bax (pro-apoptótica) que 

puede estar involucrada en procesos de apoptosis y muerte neuronal. 

Por otra parte, también se ha señalado la importancia del estrés oxidativo, 

asociado al incremento de especies reactivas de oxígeno y a la reducción de la 

presencia y actividad de diversas enzimas antioxidantes, en condiciones de 

hipoperfusión cerebral crónica, como una causa concurrente de lipoperoxidación y 

daño neuronal (Xi et al., 2014).  

Durante la hipoperfusión cerebral crónica se activan células gliales incluidas la 

microglía y los astrocitos, lo cual da lugar al incremento anormal en la producción 

de citocinas pro-inflamatorias, incluidas la interleucina-1β (IL-1β), la interleucina-6 

(IL-6) y el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y también la proteína 

quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1). La figura 1, ilustra diversos mecanismos 

fisiopatológicos que tienen lugar a nivel celular y molecular en condiciones de 

hipoperfusión cerebral crónica, que pueden ser factores concurrentes al daño de 

las estructuras nerviosas vulnerables involucradas en las funciones cognoscitivas 

(Völgyi et al., 2018; Du et al., 2016). 
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Figura 1. Efectos fisiopatológicos de la hipoperfusión cerebral crónica. Modificado de 

Du et al., 2016. 

 

2.3 Características de la corteza prefrontal 

En los primates, incluidos los seres humanos, la corteza prefrontal (CPF) abarca la 

mayor parte de los lóbulos frontales, corresponde al 27-29% de la corteza 

cerebral, éste es el mayor porcentaje de extensión de la corteza prefrontal entre 

las especies de primates y de otros mamíferos. La corteza prefrontal participa en 

funciones complejas y altamente integradas como son las capacidades 

cognoscitivas por ejemplo, el aprendizaje, la memoria, la toma de decisiones, la 

flexibilidad del comportamiento, el razonamiento, la planeación, entre otras 

(Funahashi, 2017a; Mushiake et al., 2009; Seamans et al., 2008; Miller et al., 

2002). 

La corteza prefrontal en los seres humanos, incluye la CPF lateral, CPF medial o 

cingulada y la CPF orbital, también conocida como corteza orbito-frontal (COF), 

las cuales se encuentran ampliamente interconectadas con diversas estructuras 

cerebrales (Wilson et al., 2010; Siddiqui et al., 2008). 
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La corteza prefrontal establece conexiones aferentes y eferentes con regiones 

corticales involucradas en el procesamiento de la información sensorial; así como 

con estructuras subcorticales entre las que destacan la amígdala, el hipocampo y 

el subículo (Siddiqui et al., 2008; Van Eden y Buijs, 2000). En particular, el 

hipocampo ventral es el origen de proyecciones neuronales que terminan 

directamente en estructuras nerviosas de la corteza prefrontal proporcionando el 

sustrato neural de una ruta muy importante para el flujo de información 

relacionada con las representaciones hipocampales de contextos espaciales hacía 

la corteza prefrontal, donde el funcionamiento de los circuitos neuronales propios 

de la corteza puede dar lugar al procesamiento de esta información aferente en 

función del desarrollo de representaciones y contextos asociados al curso de los 

procesos de aprendizaje y memoria (Eichenbaum, 2017). 

Gran parte de la información acerca del funcionamiento de la corteza prefrontal ha 

sido obtenida en modelos en diversas especies de mamíferos desde roedores 

hasta primates, de ahí la importancia del establecimiento de homologías 

anatómicas entre la corteza prefrontal de los seres humanos y la corteza prefrontal 

de diferentes especies (Kesner y Churchwell, 2011; Seamans et al., 2008; 

Rammani y Owen, 2004; Uyling et al., 2003). En particular, en la rata las partes de 

la corteza prefrontal involucradas en las funciones cognoscitivas son: la región 

dorsal-medial que incluye la corteza precentral (CPrm), y la corteza del cíngulo 

anterior dorsal y ventral (CA), así como en la región ventral-medial que incluye la 

corteza orbital-medial (OM), la corteza prelímbica (PL) y la corteza infralímbica 

(IL). Estas regiones desempeñan un papel importante en la memoria de trabajo 

basada en la percepción visual y la ubicación de señales en el entorno. Las 

lesiones de estas zonas de la corteza en las ratas, producen déficits en la 

ejecución de tareas de memoria de trabajo espacial (Szczepanski y Knight, 2014; 

Ray y Zald, 2012; Kesner y Churchwell, 2011). 
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2.3.1 Función de la corteza prefrontal en la memoria y el aprendizaje 

Una de las funciones más importantes de la corteza prefrontal es el manejo de la 

información proveniente de las otras regiones corticales y de estructuras 

subcorticales en función de la expresión de patrones de comportamiento basada 

en la correspondencia de circunstancias que se han dado en el pasado, con las 

del momento presente, y con aquellas que podrían darse en el futuro (Funahashi, 

2017ª; Funahashi, 2017b; Funahashi y Andreau, 2013). 

Estos procesos neurales parecen corresponder en los seres humanos a la 

memoria de trabajo, término que se refiere tanto al almacenamiento como al 

procesamiento de la información con fines y metas específicos (Funahashi, 2017ª; 

Baddeley, 2012); de tal manera que permitiría la comprensión y representación 

mental del entorno inmediato, la retención de información sobre experiencias, la 

adquisición de nuevos conocimientos, la solución de problemas y la formulación 

de estrategias de acción de acuerdo a objetivos actuales (Funahashi, 2017ª; 

Funahashi, 2017b; Riley y Constantinidis, 2016; Baddeley, 2012; Goldman- Rakic, 

1995).  

En el flujo y procesamiento de información en la corteza prefrontal, relacionados 

con el aprendizaje y la memoria, juegan un papel muy importante las conexiones 

aferentes que provienen de diversas estructuras cerebrales y forman conexiones 

sinápticas con las neuronas piramidales de la corteza prefrontal; así como la 

conectividad en los circuitos neuronales que forman parte de esta estructura 

cerebral (Eichenbaum, 2017, Siddiqui et al., 2008; Van Eden and Buijs, 2000).  

Así mismo, el número y características de las espinas dendríticas localizadas en 

las arborizaciones, basales y apicales, de las neuronas piramidales de las capas 

III y V de la corteza prefrontal son parte fundamental del sustrato neural de 

conectividad sináptica  (Krügel et al., 2013; Rich y Shapiro, 2009). El papel de las 

espinas dendríticas como estructuras post-sinápticas principales para la 

comunicación  celular excitatoria en el sistema nervioso central ha sido descrita 

previamente, así como las consecuencias de las modificaciones en  su densidad y 

configuración, para la conectividad sináptica y funcionamiento de la corteza 
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prefrontal (González-Burgos, 2009; González-Burgos, 2012; Kasai et al., 2003). 

Así, la correlación entra la densidad y las proporciones relativas de diferentes tipo 

de espinas dendríticas con el desempeño en la ejecución de tareas cognoscitivas 

ha sido parte del abordaje experimental del funcionamiento de la corteza prefrontal 

(Velázquez-Zamora et al., 2012; Velázquez-Zamora et al., 2011; González-Burgos, 

2009; García Chávez et al., 2008).  

2.4 Estrógenos como neuroprotectores 

En diversos estudios se ha señalado la relación entre la presencia de patologías 

cerebrales que involucran deterioro de las funciones cognoscitivas y la reducción 

de las concentraciones sanguíneas de estradiol en mujeres pre y post- 

menopáusicas, lo mismo que en mujeres después de la extirpación quirúrgica de 

los ovarios (Devi, 2018; Huang et al., 2015). Este deterioro de las funciones 

cognoscitivas, aparentemente debido a la ausencia de las acciones estrogénicas 

inducidas en el cerebro por los estrógenos de origen ovárico puede ser revertido 

mediante terapia de reemplazo hormonal, si esta terapia se inicia inmediatamente 

después de la pérdida de la función ovárica (Engler-Chiurazzi et al., 2017; 

Gartlehner et al., 2017; Hara et al., 2015; Henderson, 2010). 

Estos hallazgos, sustentan la importancia de las acciones estrogénicas para el 

mantenimiento de la estructura y del funcionamiento cerebral en condiciones 

fisiológicas, que dependen tanto del estradiol sintetizado en el ovario como del 

estradiol sintetizado localmente en el cerebro, como resultado de la aromatización 

de la testosterona (Almey et al., 2015; Hara et al., 2015; Bean et al., 2014; Moralí y 

Cervantes, 2014). Así mismo, dichos estudios señalan al cerebro como un órgano 

“blanco” del tratamiento farmacológico a base de compuestos químicos con 

actividad estrogénica, en la terapia con remplazo y en otras condiciones 

fisiopatológicas. 

El 17β-estradiol, el estrógeno endógeno con mayor actividad, ejerce la mayoría de 

sus efectos biológicos a través de su interacción con dos receptores de estrógeno 

de localización intracelular o membranal: el receptor estrogénico alfa (REα, mREα) 

y el receptor de estrógeno beta (REβ, mREβ) (Borrow y Handa, 2017). Además el 
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E2 puede interactuar con el receptor membranal de estrógeno acoplado a proteína 

G (GPER30 o GPER1) (Alexander et al., 2017; Hadjimarkou y Vasudevan, 2017; 

Almey et al., 2015; Moralí y Cervantes, 2014).  

La densidad y distribución de los receptores REα, REβ y GPER1, varían en las 

regiones del cerebro. Así en el hipocampo del ser humano y de la rata, la cantidad 

de REβ es mayor que la cantidad de REα (Borrow y Handa, 2017; Almey et al., 

2015; Bean et al., 2014). 

Con respecto al receptor GPER1, existe un patrón de distribución similar entre el 

cerebro de la rata y del cerebro humano. En el cerebro humano, el receptor 

GPER1 es el más abundante en la corteza prefrontal, se localiza en la membrana 

plasmática, en el retículo endoplásmico (Hadjimarkou y Vasudevan, 2017) y en los 

filamentos intermedios de queratina del citoesqueleto (Borrow y Handa, 2017). En 

la corteza prefrontal medial de las ratas hembras, el receptor GPER1 es el más 

abundante, se ha estimado que su cantidad es dos veces mayor que el mREα, y 

cuatro veces mayor que el receptor mREβ (Almey et al., 2015). 

Se ha mostrado que la interacción de E2 con el receptor GPER1, induce la 

activación de vías de señalización intracelular en las que puede estar involucrado 

el Ca2+, la fosfolipasa C (PLC), la adenilciclasa (AC), y una gran cantidad de 

cinasas: MAPK, B-RAF, IP3K, Src, ERK, AKt, PKA y PKC; así como factores de 

transcripción (CREB) que pueden dar lugar a la expresión de diversas elementos 

de respuesta estrogénica que se traducen en cambios en la estructura 

(ramificaciones dendríticas, espinas dendríticas y sinaptogénesis en las células 

piramidales del segmento CA1 del cuerno de Ammon del hipocampo y de las 

capas III y V de la corteza prefrontal) y en la función neuronal (eficiencia 

mitocondrial, cadena de transporte de electrones, balance entre factores pre y 

anti-apoptótica), dando lugar a condiciones que favorecen la existencia de un 

sustrato neural adecuado para el flujo y codificación de información involucrada en 

las funciones cognoscitivas, entre otros (Borrow y Handa, 2017; Almey et al., 

2015; Bean et al., 2014; Moralí y Cervantes, 2014; Mukai et al., 2007; Zhou et al., 

2007; Ikeda et al., 2006; Smith y McMahon, 2006; Gould et al., 1990). 
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Se ha señalado la participación del 17β-estradiol en la regulación de la expresión 

génica relacionada con la supervivencia neuronal, la diferenciación neuronal y glial 

así como, con la transmisión sináptica. Además, bajo ciertas condiciones, puede 

ejercer acciones que den por resultados efectos anti-inflamatorios, así como de 

reparación del daño neuronal y fenómenos plásticos en circuitos neuronales 

(Woolley, 2007; Vegeto et al., 2006). 

Sin embargo, la administración de estradiol como terapia de reemplazo, con sus 

posibles efectos neuroprotectores en contra del daño cerebral que conduce al 

curso progresivo del deterioro cognitivo por la disminución y/o ausencia de la 

actividad estrogénica en mujeres pre y post-menopaúsicas, puede tener 

inconvenientes, debido a las acciones del esteroide en tejidos periféricos con, 

posible desarrollo de neoplasias estrógeno dependientes y trombo-embolismo 

(Dallal et al., 2016; Brown y Hankinson, 2015). Por ello, se ha planteado el uso de 

los compuestos moduladores selectivos de los receptores de estrógenos (SERMs, 

por sus siglas en inglés) como parte de esquemas de neuroprotección, basados 

en acciones estrogénicas, en contra del daño cerebral conducente al deterioro de 

las funciones cognoscitivas (An, 2016; Khan, 2016; Arevalo et al., 2011; 

DonCarlos et al., 2009). 

2.5 Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos (SERMs) 

A la fecha, se han desarrollado varias generaciones de SERMs. Los compuestos 

derivados del trifeniletileno, como el tamoxifeno y sus derivados, se conocen como 

SERMs de primera generación. Los SERMs derivados del benzotiofeno 

pertenecen a la segunda generación en el que se incluye al raloxifeno y de tercera 

generación como, el bazedoxifeno derivado del benzopirano (An, 2016; Arevalo et 

al., 2011). 

Los SERMs se utilizan en esquemas de terapia de reemplazo hormonal en 

mujeres postmenopáusicas, en la prevención y tratamiento de la osteoporosis y en 

la prevención y tratamiento del cáncer de mama (Ellis et al., 2015; Gambacciani y 

Levancini, 2014; Gizzo et al., 2013; Gennari et al., 2008; Gennari et al., 2007). 

Además, varios estudios clínicos han reportado el uso del raloxifeno como posible 
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tratamiento del deterioro de las funciones cognoscitivas en mujeres 

postmenopáusicas (Khan, 2016; Huerta-Ramos et al., 2014; Berent-Spilson et al., 

2012; Simpkins et al., 2009). 

Los SERMs deben sus efectos farmacológicos a la interacción con receptores a 

estrógenos, cuyas características particulares dan lugar a la activación (agonistas) 

o a la inhibición (antagonistas) de procesos estrogénicos, en diversos tipos 

celulares. En el sistema nervioso central a diferencia de lo que ocurre en tejidos 

periféricos, los SERMs son promotores de acciones y efectos estrogénicos en las 

neuronas y en las células gliales (Borrow y Handa, 2017; Bean et al., 2014; 

Arevalo et al., 2011; DonCarlos et al., 2009). 

 

2.5.1 Efecto neuroprotector del raloxifeno 

Los resultados de diversos estudios, sustentan el efecto neuroprotector de los 

SERMs, en modelos experimentales de daño neuronal: daño traumático, lesión de 

nervios periféricos, isquemia cerebral, esclerosis múltiple, enfermedad de 

Parkinson, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognoscitivo y trastornos afectivos 

(Lamas et al., 2017; Khan, 2016; Arevalo et al., 2011). 

En el cerebro, el raloxifeno actúa como agonista de los receptores estrogénicos, 

incluyendo GPER1, los cuales son muy abundantes tanto en la corteza prefrontal 

de los seres humanos y en el cerebro de la rata, por lo que se espera que la 

administración sistemática del raloxifeno induzca acciones estrogénicas en estas 

estructuras (Khan, 2016; Rzemieniec et al., 2014; Abdelhamid et al., 2011). 

Los efectos neuroprotectores del raloxifeno parecen deberse a la disminución de 

la reacción glial y de la secreción de TNF-α e interleucinas (Du et al., 2016); 

preservación de la integridad del citoesqueleto neuronal (Segura-Uribe et al., 

2017); reducción del daño oxidativo e incremento de la expresión de enzimas 

antioxidantes (CAT, SOD, GPx) (Konyalioglu et al., 2007).; regulación de la 

expresión de factores tróficos (BDNF) y de proteínas proapoptóticas y 

antiapoptóticas como Bcl2 y Bax; lo cual generaría las condiciones para la 
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preservación del sustrato neural involucrado en las funciones cognoscitivas (Du et 

al., 2016). 

Así mismo, el raloxifeno, puede inducir mecanismos de neuroplasticidad, tales 

como el crecimiento axonal (Nilsen et al., 1998), el incremento de la neurogénesis, 

incremento de la densidad y modificación de las proporciones relativas de los 

diferentes tipos de espinas dendríticas en las neuronas piramidales del hipocampo 

y de la corteza prefrontal, que pueden estar relacionadas con la preservación de 

las funciones cognoscitivas en condiciones de daño cerebral (Khan, 2016; Khan et 

al., 2013; Velázquez-Zamora et al., 2012). 
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3. Justificación 

En el proceso de envejecimiento, la reducción del flujo sanguíneo cerebral y la 

disminución de las concentraciones sanguíneas y tisulares de hormonas 

gonadales secretadas por el ovario, son factores concurrentes que propician 

alteraciones funcionales y estructurales en regiones cerebrales clave para las 

funciones cognoscitivas, particularmente en el hipocampo y la corteza prefrontal. 

Ante la coincidencia de la ausencia de la actividad estrogénica y la hipoperfusión 

cerebral crónica, la administración de la terapia de reemplazo con estradiol con 

sus posibles efectos neuroprotectores en contra del daño cerebral conducente al 

deterioro de las funciones cognoscitivas en mujeres pre y post-menopáusicas, 

presenta serias limitaciones debido al riesgo de que las acciones estrogénicas en 

tejidos periféricos den lugar a neoplasias estrógeno dependientes y trombosis. 

Se ha propuesto, el uso de Moduladores Selectivos de los Receptores de 

Estrógenos (SERMs), como parte de los esquemas de neuroprotección en contra 

del daño cerebral inducido en diferentes modelos experimentales. De esta forma, 

se han identificado que las acciones neuroprotectoras del raloxifeno, un 

compuesto representativo de los SERMs, debidas a su interacción con receptores 

de estrógeno REα REβ y GPER1, que promueven fenómenos plásticos de 

preservación y recuperación del sustrato neural y de la función, en estructuras 

cerebrales vulnerables al daño por hipoperfusión cerebral crónica como, el 

hipocampo y la corteza prefrontal. 

Resultados de estudios recientes realizados en nuestro laboratorio muestran que 

el tratamiento con raloxifeno impide la deficiencia en la ejecución de tareas de 

memoria de trabajo espacial (dependiente en gran medida de la integridad 

morfológica y funcional de la corteza prefrontal y de su conectividad con el cuerno 

de Ammon en el hipocampo), inducida por la hipoperfusión cerebral crónica y la 

ausencia de estrógenos ováricos, en ratas. A este respecto, se ha mostrado que la 

adecuada ejecución de tareas de memoria de trabajo espacial depende de manera 

importante de la integridad morfológica y funcional de la corteza prefrontal. 
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En estas condiciones la evaluación a largo plazo de las características de la 

estructura (cito-arquitectura neuronal) y el funcionamiento (pruebas específicas de 

memoria de trabajo espacial) de la corteza prefrontal constituyen parámetros 

adecuados indicadores del daño cerebral y en su caso de la eficacia y 

mecanismos de acción de un fármaco potencialmente neuroprotector, de acuerdo 

con los lineamientos establecidos por consenso para el estudio pre-clínico de 

fármacos neuroprotectores (Fisher et al., 2009). 

Se espera que los resultados de la investigación contribuyan a la sustentación de 

propuestas con posible aplicación en el manejo clínico-terapéutico de individuos 

expuestos a hipoperfusión cerebral crónica en ausencia de la actividad 

estrogénica durante el proceso de envejecimiento. 
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4. Hipótesis 

El raloxifeno ejerce un efecto neuroprotector en la estructura y función de la 

corteza prefrontal bajo condiciones de hipoperfusión cerebral crónica, en ratas 

ovariectomizadas. 

 

5. Objetivos 
 

5.1 Objetivo general 

Analizar el efecto neuroprotector, a largo plazo, del raloxifeno en contra del daño 

cerebral inducido por reducción permanente del flujo sanguíneo en la corteza 

prefrontal de ratas, con la ausencia de secreción ovárica de estrógenos. 

 

5.2 Objetivos específicos 

5.2.1 Evaluar las funciones cognitivas (aprendizaje y memoria de trabajo 

espacial), dependientes de la corteza prefrontal en ratas ovariectomizadas con 

reducción permanente del flujo sanguíneo cerebral, con y sin tratamiento con 

raloxifeno. 

5.2.2 Evaluar la densidad y proporción relativa de espinas dendríticas de las 

neuronas piramidales en las capas III y V en la corteza prefrontal, en ratas 

ovariectomizadas con reducción permanente del flujo sanguíneo cerebral, con y 

sin tratamiento con raloxifeno. 
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6. Materiales y métodos 
6.1 Animales de experimentación 

Se utilizaron ratas, hembras, de la cepa Sprague-Dawley, con una edad de 3 

meses y un peso de 250-300 g. Los animales de experimentación fueron alojados 

en cajas de acrílico, bajo condiciones de ciclos de luz y oscuridad (12hr/12hr), a 

una temperatura de 23 ± 2°C con provisión de comida (Rodent laboratory Chow) y 

agua ad libitum. Los procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con 

los lineamientos establecidos en normas internacionales (NIH, Publication 80-23), 

y en normas vigentes en los Estados Unidos Mexicanos (Norma Oficial Mexicana 

062-ZOO, 1999; Guía Para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio. Instituto 

de Recursos Animales de Laboratorio. Consejo Superior de Investigaciones 

Científicas. Academia Nacional de Medicina. México. 2002). 

Los animales de experimentación fueron asignados al azar a los siguientes grupos 

experimentales (n= 8): Intacto; OVX: ratas ovariectomizadas (Ovx) con simulación 

del modelo de hipoperfusión cerebral crónica por 2VO pero sin reducción del flujo 

sanguíneo; VEH: ratas ovariectomizadas, con modelo de 2VO (oclusión 

permanente y sección de las arterias carótidas comunes) y administración de 

vehículo, dimetilsulfóxido (DMSO) al 15% en agua en un volumen de 0.1 ml/Kg/24 

h sc, durante 60 días; RAX: ratas ovariectomizadas con modelo de 2VO y 

administración de raloxifeno a una dosis de 3.0 mg/Kg/24 h sc, durante 60 días. 

Los procedimientos anestésico/quirúrgicos requeridos para la ovariectomía y el 

modelo de hipoperfusión cerebral crónica (Azzubaidi et al., 2012; Cechetti et al., 

2010) se realizaron bajo anestesia general con ketamina/xilacina 50/10 mg/kg im. 

El tratamiento con raloxifeno o con vehículo dimetilsulfóxido se inició 

inmediatamente después de la oclusión permanente de la segunda arteria carótida 

común. 

Al término de los primeros 30 días de tratamiento (vehículo o raloxifeno) o de 

períodos equivalentes en los grupos Intacto y OVX, los animales de los diferentes 

grupos fueron sometidos a evaluación funcional de la corteza prefrontal, en el 

laberinto acuático en “T” mediante la tarea de no igualación a la muestra con 
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retraso y con la tarea de igualación a la muestra con respuesta retrasada. Los 

resultados se expresan como porcentaje de eficiencia (número de aciertos en 

cada 10 ensayos) y se considera eficiente un valor de 70% (Aguayo-Del Castillo et 

al., 2016; Dudchenko, 2004). 

Una vez finalizadas las evaluaciones en el laberinto acuático en “T”, se obtuvieron 

los cerebros de las ratas luego de perfusión intracardiaca y fijación con solución 

amortiguadora de fosfatos, con formaldehído al 10%. 

El procesamiento histológico del cerebro se realizó mediante la técnica de Golgi 

modificada (González-Burgos et al., 1992), para la evaluación de la densidad y 

proporción de las espinas dendríticas de las neuronas piramidales de las capas III 

y V de la corteza prefrontal ventral-medial (Paxinos y Watson, 2009), y 

procedimientos convencionales utilizados previamente en nuestro laboratorio 

(García-Chávez et al., 2008; Letechipía-Vallejo, 2007). 

 

6.2  Implementación del modelo de hipoperfusión cerebral crónica 
(2VO) en los animales de experimentación 

El modelo de hipoperfusión cerebral crónica se realizó en los grupos vehículo y 

raloxifeno (de acuerdo con los procedimientos quirúrgicos descritos en: Azzubaidi 

et al., 2012; Cechetti et al., 2010, bajo anestesia general con ketamina (50 mg/kg 

de peso, im) y xilacina (10 mg/kg de peso, im) en condiciones asépticas, bajo 

microscopio estereoscópico (Leica Mod. S6E). Se localizó la arteria carótida 

común izquierda, la cual fue separada del nervio vago, se colocó una doble 

ligadura (seda 3-0) proximal a la bifurcación que da origen a las arterias carótidas 

interna y externa, una vez interrumpido el flujo sanguíneo por las ligaduras se 

realizó el corte de la carótida entre ambas ligaduras. Siete días después de la 

oclusión de la arteria carótida común izquierda se ocluyó la arteria carótida común 

derecha siguiendo el mismo procedimiento anestésico-quirúrgico utilizado para la 

ligadura y sección de la arteria carótida izquierda.  



UMSNH                                                                             Maestría en Ciencias de la Salud 

 

“Cuna de héroes, crisol de pensadores” Página 21 
 

Al finalizar ambos procedimientos quirúrgicos se administró una dosis de 

diclofenaco (1 mg/kg de peso, im) y oxitetraciclina (2 mg/kg de peso, im). 

 

6.3  Pruebas de evaluación del aprendizaje y de la memoria de trabajo 
espacial en el laberinto acuático en “T” 

 
6.3.1 Laberinto acuático en “T” y entorno de la prueba 

Para la evaluación del aprendizaje y de la memoria de trabajo espacial se utilizó 

un laberinto acuático en “T” (Fidalgo et al., 2014; Del Arco et al., 2007; Dudchenko, 

2004; Aultman y Moghaddam, 2001). El laberinto consta de paredes de material 

acrílico de 1 cm de espesor, en el que se distinguen tres zonas básicas: 

compartimiento de inicio o salida, corredor central o principal y dos brazos, 

derecho e izquierdo, denominados meta (Aguayo-Del Castillo et al., 2016). El 

corredor principal (100 cm x 20 cm x 40 cm) se conecta a los dos brazos laterales 

(45 cm x 20 cm x 40 cm) mediante dos puertas deslizantes de material acrílico que 

se accionan manualmente para cerrar cualquiera de los brazos (Fidalgo et al., 

2014). El laberinto se colocó dentro de una tina circular (140 cm de diámetro, 50 

cm de altura) con agua teñida de azul (21+1°C). Al final de cada brazo se colocó 

una plataforma de escape (15 cm x 18 cm) sumergida 2 cm debajo de la superficie 

del agua. El laberinto se situó en un laboratorio en el que se colocaron objetos 

(señales espaciales) en lugares fijos del entorno, los cuales permitieron la 

orientación espacial de la rata (Modificado de: Del Arco et al., 2007). 

6.3.2 Tarea de no igualación a la muestra con retraso 

La tarea de no igualación a la muestra con retraso (Dudchenko, 2004) tuvo como 

finalidad evaluar el aprendizaje mediante la adquisición de una regla (regla de la 

alternancia). La tarea tuvo una duración de doce días, en una secuencia pseudo- 

aleatoria de 10 ensayos por día. Cada ensayos consistió en una prueba “de 

muestra” y de una prueba “de elección”, y se realizaron de la siguiente manera: en 

la prueba “de muestra” se bloqueó el acceso a uno de los brazos de tal manera 
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que la rata solo tuvo acceso al otro de los brazos (brazo meta con plataforma de 

escape), una vez que la rata ingresó al brazo meta y encontró la plataforma de 

escape se cerró el brazo meta y se mantuvo a la rata en la plataforma durante 10 

segundos. Transcurrido este tiempo, la rata fue retirada de la plataforma y 

colocada en una caja de acrílico ubicada por fuera del laberinto, donde la rata 

permaneció por 10 segundos más. Al finalizar este tiempo la rata fue colocada 

nuevamente en el compartimiento de inicio dentro del laberinto, para proceder a la 

“prueba de elección”. En la “prueba de elección” los accesos a los dos brazos se 

mantuvieron abiertos, de manera que la rata podía elegir el ingreso a uno u otro 

brazo, sin embargo, la plataforma de escape se colocó en el brazo meta que ahora 

fue el brazo opuesto al que la rata había accedido durante la primera prueba 

(“prueba de muestra”). Si durante esta “prueba de elección” la rata ingresaba al 

brazo meta que contenía la plataforma de escape y subía en ella, se le 

consideraba como un acierto y se mantenía en esa posición durante 10 segundos, 

pero, si la rata ingresaba al brazo sin la plataforma, el brazo se cerraba y se le 

mantenía en el agua durante 10 segundos. En ambos casos, al finalizar estos 

últimos 10 segundos se retiró al animal del brazo y fue alojado nuevamente en la 

caja de acrílico, en esta ocasión durante 30 segundos (intervalo interensayo), para 

posteriormente dar inicio al siguiente par de pruebas correspondientes al siguiente 

ensayo (Modificado de: Del Arco et al., 2007). 

6.3.3 Tarea de igualación a la muestra con respuesta retrasada 

Al finalizar los doce días de la tarea de no igualación a la muestra con retraso, los 

animales de los diferentes grupos experimentales fueron sometidos a la tarea de 

igualación a la muestra con respuesta retrasada, la cual tuvo como finalidad 

evaluar de manera indirecta el control inhibidor (inhibición de un conocimiento) de 

la corteza prefrontal mediante la respuesta de la memoria de trabajo espacial en la 

prueba. La tarea se realizó durante doce días en una secuencia pseudo-aleatoria 

de 10 ensayos por día. Cada ensayos consistió de una prueba “de muestra” y de 

una prueba “de elección”, y se realizaron de la siguiente manera: en la prueba “de 

muestra” se bloqueó el acceso a uno de los brazos de tal manera que el animal 



UMSNH                                                                             Maestría en Ciencias de la Salud 

 

“Cuna de héroes, crisol de pensadores” Página 23 
 

solo tuvo acceso al otro de los brazos (brazo meta con plataforma de escape), una 

vez que el animal ingresó al brazo meta y encontró la plataforma de escape, se 

cerró el brazo meta y se mantuvo al animal en la plataforma durante 10 segundos. 

Transcurrido este tiempo, la rata fue retirada de la plataforma y colocada en una 

caja de acrílico ubicada por fuera del laberinto y donde el animal permaneció 

durante 10 segundos más. Al finalizar este tiempo el animal fue colocado 

nuevamente en el compartimiento de inicio dentro del laberinto, para proceder a la 

“prueba de elección”. En la “prueba de elección” los accesos a los dos brazos se 

mantuvieron abiertos, de manera que el animal podía elegir el ingreso a uno de los 

dos brazos; sin embargo, la plataforma de escape se colocó en el brazo meta que 

ahora fue el mismo brazo al que había ingresado durante la “prueba de muestra”. 

Si durante esta “prueba de elección” la rata ingresaba al brazo meta que contenía 

la plataforma de escape y subía en ella, se le consideraba como un acierto y se 

mantenía en esa posición durante 10 segundos pero, si la rata ingresaba al brazo 

sin la plataforma, el acceso a este brazo se cerraba y se mantenía al animal en el 

agua durante 10 segundos. En ambos casos, al finalizar estos últimos 10 

segundos se retiró la rata del brazo y fue alojada nuevamente en la caja de 

acrílico, en esta ocasión durante 30 segundos (intervalo interensayo), para 

posteriormente dar inicio al par de pruebas correspondiente al siguiente ensayo 

(Modificado de: Del Arco et al., 2007). 

6.3.4 Parámetros conductuales 

En ambas pruebas se registraron el número de ensayos resueltos apropiadamente 

o erróneamente (aciertos y errores) durante cada secuencia, durante los doce días 

de ensayos. Los resultados se expresaron como porcentaje de eficiencia (número 

de aciertos/número de ensayos). Se utilizó como criterio de aprendizaje una 

eficiencia de 70% (7 aciertos en cada 10 ensayos) por día (Modificado de: Del 

Arco et al., 2007). 
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6.4  Obtención de muestras de tejido cerebral y procesamiento 
histológico 

Al finalizar el periodo de evaluación en el laberinto acuático en “T”, los cerebros de 

cada uno de los animales de los diferentes grupos experimentales, se obtuvieron 

luego de perfusión intracardiaca de solución fijadora (solución amortiguadora de 

fosfatos a pH= 7.4, y formaldehido al 10%). La perfusión intracardiaca se realizó 

en los animales de experimentación bajo anestesia profunda. Después de la 

perfusión, los cerebros se retiraron de la cavidad craneal y se mantuvieron en 

inmersión en la misma solución de formaldehido al 10% en amortiguador de 

fosfatos, durante al menos 2 días antes del procesamiento histológico. 

 

6.4.1 Evaluación de la densidad y proporciones de las espinas 
dendríticas de las neuronas piramidales de la capa III y V de la corteza 
prefrontal 

Se obtuvieron muestras de tejido de la corteza prefrontal prelímbica/infralímbica 

(ventral-medial) (Paxinos y Watson, 2009), que fueron procesados mediante el 

método de Golgi modificado (González-Burgos et al., 1992), para obtener 14 

cortes seriados (250 μm de espesor) de cada cerebro. Se eligieron 5 neuronas en 

los cortes seriados correspondientes a la muestra de tejido obtenida de cada rata, 

en los diferentes grupos experimentales, En cada neurona, se evaluaron 

(analizador de imágenes histológicas Leica DM 100): el número de espinas 

dendríticas, en un segmento de 50 μm, en la primera ramificación secundaria de la 

dendrita apical, así como la proporción de los diferentes tipos de espinas 

dendríticas, delgadas, hongos, gordas, anchas, ramificadas y dobles (Velázquez-

Zamora et al., 2012; González-Burgos, 2009; García- Chávez et al., 2008). 
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6.5 Análisis estadístico 

El análisis estadístico para las tareas de no igualación a la muestra con retraso y 

de la tarea de igualación de la muestra con respuesta retrasada se realizaron 

mediante análisis de varianza de medidas repetidas, seguido de una prueba de 

Tukey post hoc. Los datos se expresaron como medias ± EE. Diferencias 

significativas: p ≤0.05 (Downie y Heath, 1983; Siegel, 1956). 

La densidad de espinas dendríticas de las capas III y V de la corteza prefrontal se 

realizó mediante un análisis de varianza de una vía, seguido por una prueba de 

Tukey post hoc. La proporción de los distintos tipos de espinas dendríticas se 

realizó mediante análisis de varianza y prueba de Bonferrioni post-hoc. Los datos 

se expresaron como medias ± EE. Diferencias significativas: p ≤0.05 (Downie y 

Heath, 1983; Siegel, 1956). 
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7. Resultados 
 
7.1 Evaluación funcional de la corteza prefrontal mediante la tarea de 
no igualación a la muestra con retraso 

En la tabla 1 se muestran los resultados obtenidos en esta prueba. 

 

Tabla 1. Eficiencia (número de aciertos/número de pruebas, %) mostrada por las 

ratas de los cuatro grupos experimentales, en cada uno de los 12 días de prueba en 

la tarea de no igualación a la muestra, con retraso. 

   Intacto     OVX     VEH     RAX 

1  33.8 ± 4.2 17.5 ± 4.1 * 25.0 ± 3.8  28.8 ± 4.0  

2  50.0 ± 3.8 26.3 ± 2.6 *  42.5 ± 6.2 35.0 ± 4.2 

3  52.5 ± 5.3 28.8 ± 4.0 *♦ 52.5 ± 4.5 47.5 ± 5.9 

4  58.8 ± 3.0 36.3 ± 3.2 *# 50.0 ± 3.8 52.5 ± 5.6 

5  61.3 ± 4.0 46.3 ± 4.2 ♦ 68.8 ± 4.4 56.3 ± 5.7 

6  66.3 ± 4.2 61.3 ± 2.3 68.0 ± 5.3 63.8 ± 3.2 

7  71.3 ± 3.5 60.0 ± 4.6 69.0 ± 5.5 71.3 ± 3.5 

8  72.5 ± 5.6 67.5 ± 3.1 76.3 ± 4.9 78.8 ± 3.0 

9  88.8 ± 3.5 73.8 ± 5.0 78.8 ± 5.2 83.8 ± 4.2 

10  82.5 ± 3.7 76.3 ± 1.8 78.8 ± 4.4 86.3 ± 2.6 

11  86.3 ± 3.8 83.8 ± 2.6 85.0 ± 3.3 76.3 ± 4.6 

12  87.5 ± 3.7 80.0 ± 3.3 83.8 ± 2.6 82.5 ± 3.7 

    Media ± EE, n= 8 en cada grupo. Diferencias significativas: p ≤0.05. 

                *vs Intacto; 
#
vs RAX; 

♦
vs VEH. 

 

 

Los datos obtenidos en esta tarea muestran que, tanto el grupo Intacto como el 

grupo RAX alcanzaron el 70% de eficiencia a partir del séptimo día y sus 

porcentajes se mantuvieron por arriba de este valor hasta finalizar los doce días 
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de pruebas (figura 2). El grupo tratado con vehículo (VEH) alcanzó el 70% de 

eficiencia en el octavo día y el grupo OVX, en el noveno día de prueba (figura 2). 

Puede observarse (tabla 1) que la eficiencia en el desempeño de la tarea en el 

grupo OVX fue significativamente menor que la del Intacto, durante los primeros 

cuatro días de prueba, significativamente menor que la del grupo VEH en los días 

3 y 5, y significativamente menor que la del grupo RAX en el día 4. 

 

 

 

Figura 2. Eficiencia (número de aciertos/número de pruebas, %) del aprendizaje de 

la tarea de no igualación a la muestra, con retraso en los diferentes grupos 

experimentales. Los datos se muestran como media ± EE (n= 8 en cada grupo). 

 

 

 

 

 

 



UMSNH                                                                             Maestría en Ciencias de la Salud 

Alondra Ayala Sierra Página 28 
 

7.2 Evaluación funcional de la corteza prefrontal mediante la tarea de 
igualación a la muestra con respuesta retrasada 

En la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos en esta prueba. 

Tabla 2. Eficiencia (número de aciertos/número de pruebas, %) mostrada por las 

ratas de los cuatro grupos experimentales, en cada uno de los 12 días de prueba en 

la tarea de igualación a la muestra, con respuesta retrasada. 

 

   Intacto     OVX     VEH     RAX 

1  30.0 ± 3.3 17.5 ± 3.1*  26.3 ± 4.2 18.8 ± 4.0 

2  35.0 ± 3.3 22.5 ± 3.1* 23.8 ± 3.2 33.8 ± 4.2 

3  45.0 ± 2.7 25.0 ± 5.0* 28.8 ± 3.5* 28.8 ± 4.0* 

4  48.8 ± 2.3 42.5 ± 3.1 30.0 ± 2.7* 42.5 ± 4.9  

5  63.8 ± 3.2 32.5 ± 3.7* 36.3 ± 5.0* 45.0 ± 3.3* 

6  71.3 ± 3.0 41.3 ± 4.4* 40.0 ± 3.8* 60.0 ± 6.0# 

7  72.5 ± 3.7 51.1 ± 4.8* 41.3 ± 3.0* 68.8 ± 1.33# 

8  80.0 ± 3.8 53.8 ± 3.8* 56.3 ± 3.8* 73.8 ± 1.8# 

9  81.3 ± 3.0  71.3 ± 4.4♦ 55.0 ± 4.2* 81.3 ± 2.3 

10  86.3 ± 3.8 73.8 ± 1.8* 71.3 ± 4.0* 85.0 ± 2.7#  

11  82.5 ± 1.6 75.0 ± 4.2 67.5 ± 3.7* 81.1 ± 3.0 

12  85.0 ± 2.7 73.8 ± 5.0 81.3 ± 3.5 83.8 ± 1.8 

  Media ± EE, n= 8 en cada grupo. Diferencias significativas: p ≤0.05. 

              *vs Intacto; 
♦
vs VEH; 

#
vs OVX 

 

Los datos obtenidos en esta tarea muestran que, el grupo Intacto alcanzó el 70% 

de eficiencia al sexto día de prueba. El grupo RAX alcanzo el 70% de eficiencia al 

séptimo día de prueba. En cuanto al grupo VEH, el 70% de eficiencia lo alcanzó a 

partir del décimo día de prueba, por último, el grupo OVX obtuvo el porcentaje de 

eficiencia en el noveno día de prueba (figura 3). Puede observarse (tabla 1) que la 

eficiencia en el desempeño de la tarea en el grupo OVX fue significativamente 
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menor que la del Intacto, a excepción de los días 4, 11 y 12. Además el grupo 

OVX únicamente presento diferencias significativas con el grupo VEH al noveno 

día de prueba. En cuanto al grupo RAX, no tuvo diferencias significativas con el 

grupo Intacto, a excepción del tercer y quinto día de prueba. Por último, el grupo 

RAX tuvo diferencias significativas con el grupo OVX del sexto al noveno días de 

pruebas. 

 

 

Figura 3. Eficiencia (número de aciertos/número de pruebas, %) del aprendizaje de 

la tarea de igualación a la muestra, con respuesta retrasada en los diferentes 

grupos experimentales. Los datos se muestran como media ± EE (n= 8, en cada 

grupo). 
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7.3 Densidad de las espinas dendríticas 

Los valores de la densidad de espinas (número de espinas /50 μm) en neuronas 

piramidales de la capa III y V de la corteza prefrontal se muestran en la figura 4 y 

5, respectivamente. El análisis estadístico mostró diferencias significativas entre 

los diferentes grupos experimentales, con reducción significativa del número de 

espinas de los grupos OVX, VEH, y RAX, en comparación con el grupo Intacto. En 

la capa III, la menor densidad de espinas correspondió al grupo OVX. 

 

Figura 4. Densidad de espinas dendríticas (número de espinas/50 μm) en las 

neuronas piramidales en la capa III de la corteza prefrontal. Puede observarse la 

reducción significativa del número de espinas en los grupos RAX, OVX, y VEH en 

comparación con el grupo Intacto; así como del grupo OVX en comparación con el 

grupo VEH. Los datos se muestran como media ± EE, n= 4 en cada grupo. 

Diferencias significativas p ≤0.05. *vs Intacto; 
#
vs VEH. 
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Figura 5. Fotomicrografías representativas de segmentos (50 μm) en la primera 

ramificación secundaria de la dendrita apical en las neuronas piramidales en la capa 

III en la corteza prefrontal, en los diferentes grupos experimentales. Intacto; RAX: 

ratas ovariectomizadas con modelo de 2VO y administración de raloxifeno; VEH: 

ratas ovariectomizadas, con modelo de 2VO y administración de vehículo 

dimetilsulfóxido; OVX: ratas ovariectomizadas con simulación del modelo de 2VO. 

Se puede observar una menor cantidad de espinas y la estructura más delgada de 

la dendrita en los grupos OVX y VEH en comparación con el grupo Intacto. Barra de 

calibración = 10 μm. 

 

 

En la capa V también la menor densidad de espinas se encontró en los grupos 

OVX, VEH y RAX. Los grupos OVX y VEH mostraron una cantidad de espinas 

similares. 
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Figura 6. Densidad de espinas dendríticas (número de espinas/50 μm) en las 

neuronas piramidales en la capa V de la corteza prefrontal. Puede observarse la 

reducción significativa del número de espinas en los grupos RAX, OVX, y VEH en 

comparación con el grupo Intacto; Los datos se muestran como media ± EE, n= 4 

en cada grupo. Diferencias significativas p ≤0.05 *vs Intacto. 
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Figura 7. Fotomicrografías representativas de segmentos (50 μm) en la primera 

ramificación secundaria de la dendrita apical en las neuronas piramidales en la capa 

V en la corteza prefrontal, en los diferentes grupos experimentales. Intacto; RAX: 

ratas ovariectomizadas con modelo de 2VO y administración de raloxifeno; VEH: 

ratas ovariectomizadas, con modelo de 2VO y administración de vehículo 

dimetilsulfóxido; OVX: ratas ovariectomizadas con simulación del modelo de 2VO. 

Se puede observar una menor cantidad de espinas y la estructura más delgada de 

la dendrita en los grupos OVX y VEH en comparación con el grupo Intacto. Barra de 

calibración = 10 μm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



UMSNH                                                                             Maestría en Ciencias de la Salud 

Alondra Ayala Sierra Página 34 
 

7.4 Proporción de diferentes tipos de espinas 

Los valores correspondientes a las proporciones de los diferentes tipos de espinas 

dendríticas en las neuronas piramidales de la capa III de la corteza prefrontal se 

muestran en la tabla 3. 

 

Tabla 3. Proporción de los tipos de espinas dendríticas de las neuronas piramidales 

de la capa III en la corteza prefrontal, en los cuatro grupos experimentales. 

   Intacto      %     OVX       %     VEH      %     RAX       % 

Total de 
espinas  135.8 ± 4.0    100 74.4 ± 2.4       100 97.2 ± 2.5    100 101.4 ± 3.0      100 

Delgada   42.8 ± 3.6    31.5 35.2 ± 2.6*    47.3 37.4 ± 1.2*    38.5 29.2 ± 0.7*♦ 
    28.8 

Hongo   80.8 ± 1.4    59.5 28.0 ± 1.8*    37.6 43.6 ± 1.3*    44.9 59.4 ± 0.7*#    58.6 

Ancha     7.6 ± 0.7     5.6   4.6 ± 0.2        6.2   8.2 ± 0.4      8.4   8.2 ± 0.3          8.1 

Gorda     4.4 ± 0.7     3.2   6.0 ± 0.4        8.1   6.6 ± 0.6      6.8   4.0 ± 0.4          3.9 

Bifurcada     0.0 ± 0.0     0.0   0.2 ± 0.1        0.3   0.2 ± 0.1      0.2   0.4 ± 0.1          0.4 

Doble     0.2 ± 0.1     0.1   0.4 ± 0.1        0.5   1.2 ± 0.3      1.2   0.2 ± 0.1          0.2 

           Media ± EE. Diferencias significativas: p ≤0.05 *vs Intacto; 
#
vs OVX; 

♦
vs VEH.  

 

La proporción de espinas delgadas fue mayor en el grupo Intacto en comparación 

con cualquiera de los otros grupos experimentales, la menor proporción en los 

grupos en los grupos OVX y RAX (p ≤0.05 en comparación con el grupo Intacto). 

La proporción de las espinas en hongo fue significativamente menor en los grupos 

OVX y VEH, en comparación con el grupo Intacto; no se observaron diferencias en 

las proporciones de otros tipos de espinas. 
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Figura 8. Proporción de los diferentes tipos de espinas por segmento (50 μm) en la 

primera ramificación secundaria de la dendrita apical en las neuronas piramidales 

en la capa III en la corteza prefrontal, en los diferentes grupos experimentales. 

Intacto; RAX: ratas ovariectomizadas con modelo de 2VO y administración de 

raloxifeno; VEH: ratas ovariectomizadas, con modelo de 2VO y administración de 

vehículo dimetilsulfóxido; OVX: ratas ovariectomizadas con simulación del modelo 

de 2VO. La proporción de espinas delgadas y en hongo fue menor en los grupos 

OVX, VEH y RAX que en el grupo Intacto. La proporción de espinas en hongo fue 

también menor en el grupo OVX que en el grupo VEH. Los datos se presentan 

como media ± EE. Diferencias significativas: p ≤0.05 *vs Intacto; 
#
vs RAX; 

♦
vs VEH. 

 

En las neuronas piramidales de la capa V de la corteza prefrontal la proporción de 

espinas delgadas fue mayor en el grupo Intacto en comparación con cualquiera de 

los otros grupos experimentales (tabla 4), la menor proporción en los grupos RAX 

y OVX ( p ≤0.05) en comparación con el Intacto con diferencias significativas con 

respecto al grupo VEH p ≤0.05 en comparación con el grupo RAX); la proporción 
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de espinas en hongo fue mayor en el grupo Intacto en comparación con los otros 

grupos experimentales, la menor proporción VEH y OVX (p ≤0.05 en comparación 

con el Intacto), con valores significativamente mayores en el grupo RAX en 

comparación con los grupos VEH y OVX (p ≤0.05). 

 

Tabla 4. Proporción de los tipos de espinas dendríticas de las neuronas piramidales 

en la capa V en la corteza prefrontal, en los cuatro grupos experimentales. 

   Intacto      %     OVX       %     VEH      %     RAX       % 

Total de 
espinas 130.2 ± 4.0   100 74.2 ± 2.1      100 78.4 ± 2.2       100 101.8 ± 3.1      100 

Delgada 39.4 ± 1.6    30.3 24.4 ± 1.2*♦
   32.9 32.0 ± 1.6*     40.8    23.6 ± 1.1*♦

   23.2 

Hongo 78.8 ± 2.5    60.5 38.8 ± 0.2*    52.3 33.0 ± 2.0*     42.1   60.8 ± 2.1*♦
   59.7 

Ancha   7.0 ± 0.3      5.4   5.8 ± 0.3        7.8   7.2 ± 0.8         9.2     8.8 ± 0.3         8.6  

Gorda   4.4 ± 0.4      3.4   5.0 ± 0.3        6.7   5.6 ± 0.8         7.1     7.8 ± 0.9         7.7 

Bifurcada   0.2 ± 0.1      0.2   0.2 ± 0.1        0.3   0.2 ± 0.1         0.3     0.6 ± 0.1         0.6  

Doble   0.4 ± 0.1      0.3   0.0 ± 0.0        0.0   0.4 ± 0.1         0.5     0.2 ± 0.1         0.2 

                    Media ± EE. Diferencias significativas: p ≤0.05 *vs Intacto; 
♦
vs VEH. 
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Figura 9. Proporción de los diferentes tipos de espinas por segmento (50 μm) en la 

primera ramificación secundaria de la dendrita apical en las neuronas piramidales 

en la capa V en la corteza prefrontal, en los diferentes grupos experimentales. 

Intacto; RAX: ratas ovariectomizadas con modelo de 2VO y administración de 

raloxifeno; VEH: ratas ovariectomizadas, con modelo de 2VO y administración de 

vehículo dimetilsulfóxido; OVX: ratas ovariectomizadas con simulación del modelo 

de 2VO. Los grupos OVX, VEH y RAX presentaron una menor proporción de 

espinas delgadas y en hongo que el grupo Intacto. El grupo RAX presentó menor 

cantidad de espinas delgadas y mayor proporción de espinas en hongo, que el 

grupo VEH. Los datos se presentan como media ± EE. Diferencias significativas:     

p ≤0.05  *vs Intacto; 
♦
vs VEH. 
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8. Discusión 

La participación fundamental de la corteza prefrontal en procesos cerebrales 

complejos que dan lugar al desarrollo y mantenimiento de las capacidades 

cognoscitivas, aprendizaje, memoria; así como la toma de decisiones, la 

flexibilidad del comportamiento, el razonamiento, la planeación, entre otras, ha 

sido descrita en diversos estudios (Funahashi, 2017ª; Mushiake et al., 2009; 

Seamans et al., 2008; Miller et al., 2002). 

En este sentido, las conexiones aferentes de otras estructuras cerebrales 

(hipocampo, amígdala, entre otras) mediante terminales axónicas que establecen 

sinapsis con las neuronas piramidales de la corteza prefrontal; así como la 

conectividad de las neuronas en los propios circuitos neuronales de esta 

estructura, proveen el sustrato neural para el flujo y procesamiento de información, 

relacionados con los procesos de aprendizaje y memoria (Eichenbaum, 2017; 

Siddiqui et al., 2008; Van Eden y Buijs, 2000;).  

Entre las estructuras celulares que forman parte del sustrato neural de estos 

procesos de conectividad sináptica, tiene un papel muy importante el número y 

características de las espinas dendríticas localizadas en las arborizaciones, 

basales y apicales, de las neuronas piramidales de las capas III y V de la corteza 

prefrontal (Kruëgel et al., 2013; Rich y Shapiro, 2009). Las espinas dendríticas son 

las estructuras post-sinápticas principales para la comunicación celular excitatoria 

en el sistema nervioso central, en la que están involucradas de varias maneras en 

la recepción y procesamiento de estímulos aferentes, dependiendo de su densidad 

y configuración (González-Burgos, 2012; González-Burgos, 2009; Kasai et al., 

2003). De hecho, la correlación entre estas características y la eficiencia en la 

ejecución de tareas cognoscitivas forma parte del abordaje experimental del 

funcionamiento de la corteza prefrontal (Velázquez-Zamora et al., 2012; 

Velázquez-Zamora et al., 2011; González-Burgos, 2009; García-Chávez et al., 

2008).  

Así mismo, se ha descrito que las acciones estrogénicas constituyen un factor 

importante para la regulación del número y características de espinas dendríticas 
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en las neuronas piramidales y para la conectividad sináptica de los circuitos 

neuronales de la corteza prefrontal, en roedores (Galvin y Ninan, 2014; Khan et 

al., 2013). Se ha mostrado que las espinas dendríticas en las neuronas 

piramidales del hipocampo y de la corteza prefrontal, así como en neuronas 

hipotalámicas, varían en relación directa con las concentraciones plasmáticas del 

estradiol sintetizado en el ovario y con la síntesis de estradiol en estructuras 

cerebrales (González-Burgos et al., 2015; Khan et al., 2013; Chen et al., 2009; 

Prange-Kiel et al., 2009; Hojo et al., 2008; González-Burgos et al., 2005). 

Los resultados del presente estudio sustentan la participación relevante de las 

acciones estrogénicas en la regulación del número y características de las espinas 

dendríticas y en la conectividad de los circuitos neuronales de la corteza 

prefrontal. En efecto, las consecuencias de la ovariectomía (grupo OVX, sin 2VO) 

fueron la reducción significativa del número de espinas en las neuronas 

piramidales de las capas III y V de la corteza prefrontal; así como la modificación 

de las proporciones relativas de las espinas en hongo y delgadas (37% y 47%, 

respectivamente) en comparación con las proporciones relativas en los animales 

intactos (59% y 31% respectivamente), en las neuronas piramidales de la capa III 

de la corteza prefrontal. El significado de estas alteraciones podría ser una 

disminución en la eficiencia de la conectividad sináptica por efecto de la 

ovariectomía, dado que la densidad de espinas dendríticas y en particular las 

espinas en hongo han sido consideradas como parte del sustrato neuronal con 

mayor eficiencia en la comunicación sináptica excitatoria  (Harris, 1999; Harris y 

Kater 1994). 

Las alteraciones de la densidad y proporciones relativas de las espinas dendríticas 

que ocurrieron en las capas III y V de la corteza prefrontal, en los animales 

ovariectomizados, así como sus posibles consecuencias en la conectividad 

sináptica, pueden estar relacionadas, en el presente estudio, con su ejecución 

deficiente en las pruebas en el laberinto acuático en T. En este sentido, se ha 

descrito que las características de las espinas dendríticas dependientes de las 

acciones estrogénicas representan cambios en la conectividad y flujo de 

información (aferente y en los propias circuitos neuronales) requeridas para el 



UMSNH                                                                             Maestría en Ciencias de la Salud 

Alondra Ayala Sierra Página 40 
 

adecuado desempeño de las funciones cognoscitivas (Frankfurt y Luine, 2015; 

Velázquez-Zamora et al., 2014; Luine y Frankfurt, 2013; González-Burgos, 2012; 

Luine y Frankfurt, 2012; Bailey et al, 2011; Bourne y Harris, 2007).  

A este respecto, en el diseño experimental utilizado en el presente estudio, la 

prueba de no igualación a la muestra tuvo como objeto mostrar la capacidad de 

los animales de los diferentes grupos experimentales en el aprendizaje y 

utilización de la información aprendida en una tarea con reglas definidas 

(alternancia en el acceso a los brazos de la T); en tanto que la prueba 

subsecuente de igualación a la muestra debe ser la expresión de la capacidad de 

los animales para dejar de utilizar la información aprendida previamente y utilizar 

nueva información para resolver la tarea bajo nuevas reglas (no alternancia en el 

acceso a los brazos de la T). Los procesos neurales involucrados en el cambio de 

estrategias de acuerdo a las nuevas circunstancias en que debe darse el 

desempeño conductual y la ejecución adecuada de ambas pruebas depende de la 

integridad morfológica y funcional de la corteza prefrontal (Eichenbaum, 2017; 

Funahashi, 2017ª, Funahashi, 2017b; Aguayo-Del Castillo et al., 2016; Rich y 

Shapiro, 2009; Dudchenko, 2004).  

De hecho, en el presente estudio, la ausencia de estrógenos de origen ovárico con 

o sin hipoperfusión cerebral crónica (grupo VEH, grupo OVX), dio lugar al 

desempeño deficiente en el laberinto acuático en T, coincidente con la reducción 

importante de la densidad y cambios en las proporciones relativas de espinas 

dendríticas en las capas III y V (especialmente en la capa V) de la corteza 

prefrontal, en comparación con los mismos parámetros observados en los 

animales del grupo intacto. Estos resultados sustentarían la participación relevante 

de las acciones estrogénicas en el mantenimiento del sustrato neural subyacente 

a la expresión de funciones cognoscitivas dependientes de la corteza prefrontal. 

La posibilidad, planteada en el presente estudio, de que la hipoperfusión cerebral 

crónica agregara componentes de daño cerebral y deterioro cognoscitivo a las 

consecuencias de la supresión de acciones estrogénicas dependientes de la 

secreción ovárica de estrógenos, no ha sido sustentada con base en los presentes 
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resultados. En efecto las alteraciones de la densidad  y proporciones relativas de 

las espinas dendríticas de las neuronas piramidales de la corteza prefrontal, así 

como el deterioro cognoscitivo no fueron significativamente diferentes en los 

animales ovariectomizados con hipoperfusión cerebral crónica (grupo VEH) en 

comparación con las observadas en los animales solamente ovariectomizados  

(grupo OVX). Cabría la posibilidad de que algunos mecanismos de angiogénesis y 

neuroplasticidad, inducidos por la propia reducción del flujo sanguíneo, hubieran 

operado a largo plazo en contra de procesos fisiopatológicos, en condiciones de 

hipoperfusión cerebral crónica, que de otra manera se habrían agregado a la 

reducción de acciones estrogénicas, como causas de alteraciones de las espinas 

dendríticas y deterioro de funciones cognoscitivas y (Cho et al., 2017).  

Por otra parte, los resultados del presente estudio muestran el efecto del 

tratamiento a largo plazo con raloxifeno en contra de las alteraciones de la 

densidad y proporciones relativas de las espinas dendríticas en la corteza 

prefrontal, asociadas a deterioro cognoscitivo, en ausencia de secreción de 

estrógenos ováricos y condiciones de hipoperfusión cerebral crónica. A este 

respecto, se ha descrito que los SERMs pueden regular el número y 

características de las espinas dendríticas en estructuras cerebrales, tales como 

hipocampo y corteza prefrontal, involucradas en funciones cognoscitivas 

dependientes de estrógenos (González-Burgos et al., 2012; Velázquez-Zamora et 

al., 2012). Se ha propuesto que, para estos efectos, los moduladores selectivos de 

receptores a estrógenos activan los elementos de respuesta estrogénica, 

mediados por diferentes tipos de receptores estrogénicos en  neuronas y en 

células gliales, que pueden dar lugar a la preservación de la conectividad y la 

promoción de cambios plásticos, ante variaciones de las concentraciones y 

acciones de estrógenos ováricos y en condiciones de daño cerebral, en 

estructuras cerebrales involucradas en la integración de funciones cognoscitivas 

(Borrow y Handa, 2017; González-Flores et al., 2015; Khan et al., 2014; Kramár et 

al., 2009; Sharma y Mehra, 2008; Zhou et al., 2002). 

También se han descrito los efectos de raloxifeno en contra de mecanismos 

fisiopatológicos de daño y muerte neuronal en condiciones de hipoperfusión 
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cerebral crónica, tales como: fenómenos pro-inflamatorios, activación glial, 

secreción de TNFα e interleucinas; daño oxidativo, lesión del citoesqueleto; así 

como favoreciendo la regulación de la expresión de factores tróficos como BDNF y 

de proteínas pro-y anti apoptóticas, Bcl 2 y Bax  (Segura-Uribe et al., 2017; Du et 

al., 2016; Khan, 2016; Khan et al., 2014; Konyalioglu et al., 2007). Estos efectos  

generarían condiciones para la preservación del sustrato neural involucrado en las 

funciones cognoscitivas, en contra de fenómenos fisiopatológicos de daño y 

alteración funcional inducidos por la reducción del flujo sanguíneo bajo 

hipoperfusión cerebral crónica (Du et al., 2016; Azzubaidi et al., 2012; Cechetti et 

al., 2012ª; Cechetti et al., 2012b; Jia et al., 2012;) . 

Así, en el presente estudio, al término del tratamiento con raloxifeno, la densidad 

de espinas dendríticas fue significativamente mayor en las neuronas piramidales 

de las capas III y V de la corteza prefrontal, en comparación con los animales 

ovarictomizados, con o sin hipoperfusión cerebral crónica (grupos OVX, VEH); con 

proporciones relativas de espinas delgadas y en hongo similares a las observadas 

en los animales intactos. Estas características del sustrato neural de conectividad 

sináptica, en los animales tratados con raloxifeno, podrían estar relacionadas con 

su eficiencia en la ejecución de las pruebas cognoscitivas (no igualación e 

igualación a la muestra en el laberinto acuático en T), dependientes de la corteza 

prefrontal, semejante a la de los animales intactos. 
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9. Conclusiones 

 La supresión de los estrógenos sintetizados en el ovario, y de sus acciones 

estrogénicas en cerebro, en presencia o ausencia de hipoperfusión cerebral 

crónica, provoca reducción de la densidad de espinas dendríticas y 

alteración de las proporciones relativas de las espinas dendríticas delgadas 

y en hongo en las capas III y V de la corteza prefrontal. 

 Estas alteraciones de la estructura de conectividad sináptica de las 

neuronas piramidales de la corteza prefrontal se relacionan con deterioro de 

la eficiencia en la ejecución de funciones cognoscitivas dependientes del 

funcionamiento de la cortea prefrontal. 

 El tratamiento a largo plazo con raloxifeno, un fármaco representativo de 

moduladores selectivos de receptores a estradiol, preserva la eficiencia de 

las funciones cognoscitivas dependientes del funcionamiento de la corteza 

prefrontal, con características similares a la observada en los animales 

intactos, en ausencia de secreción de estrógenos ováricos y/o 

hipoperfusión cerebral crónica.  

  Los efectos del tratamiento a largo plazo con raloxifeno sobre la eficiencia 

de funciones cognoscitivas de la corteza prefrontal se asocia con reducción 

de la alteración de la densidad de las espinas dendríticas y de la 

modificación de las proporciones relativas de espinas delgadas y en hongo, 

en las células piramidales de las capas III y V de la corteza prefrontal, en 

ausencia de secreción de estrógenos ováricos y/o hipoperfusión cerebral 

crónica.  

 Los resultados del presente estudio sustentan el efecto neuroprotector del 

raloxifeno, en contra de las alteraciones estructurales de las neuronas 

piramidales de las capas III y V de la corteza prefrontal, así como el 

deterioro cognoscitivo atribuibles a la supresión de los estrógenos 

sintetizados en el ovario, y de sus acciones estrogénicas en cerebro, así 

como a posibles mecanismos fisiopatológicos de daño cerebral inducidos 

por hipoperfusión cerebral crónica.  
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