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AAbreviaturass 
 

5-HT Serotonina (5-hidroxitriptamina)
5-HT-R Receptor de serotonina
AC Área cingulada anterior
ACTH Hormona adrenocorticotrópica 
AGm Área agranular medial
AHP Período post-hiperpolarización
AP Potencial de acción
ATC Antidepresivos tricíclicos
ATV Área tegmental ventral
BDNF Factor neurotrófico derivado del cerebro
CCAv Corteza cingulada anterior ventral
Cg25 Are 25 de Brodmann de la corteza cingulada
COF Corteza orbitofrontal
CPF Corteza prefrontal
CPFdl Corteza prefrontal dorsolateral
CPFdm Corteza prefrontal dorsomedial
CPFl Corteza prefrontal lateral
CPFm Corteza prefrontal medial
CPFvl Corteza prefrontal ventrolateral
CPFvm Corteza prefrontal ventromedial
CRF Factor de liberación de corticotropina
CRH Hormona liberadora de corticotropina
DA Dopamina
DAT Transportador de dopamina
DBS Estimulación cerebral profunda 
ENK Encefalina
DSM-5 Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales
GABA Ácido γ-aminobutírico
GABA-R Receptor GABA
HPA Eje hipotalámico-pituitario-adrenal
IL Corteza infralímbica
IMAO Inhibidores de la monoamino oxidasa
IRSN Inhibidores duales de la recaptación de serotonina y noradrenalina
ISRS Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina
KET Ketamina
LC Locus coeruleus
MAO Monoamino oxidasa
mGluR Receptor metabotrópico de glutamato
MOs Corteza motora secundaria
NA Noradrenalina
NAT Transportador de noradrernalina
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NK1 Receptor neurokinina 1
NPY Neuropéptido Y
NR Núcleos del rafe
NRD Núcleo del rafe dorsal
NRDd Zona dorsal del núcleo del rafe dorsal
NRDdl Zona dorsolateral del núcleo del rafe dorsal
NRDv Zona ventral del núcleo del rafe dorsal
NRDvl Zona ventrolateral del núcleo del rafe dorsal
OMS Organización mundial de la salud
PIC Picrotoxinina
PrL Corteza prelímbica
SERT Transportador de serotonina
SNC Sistema nervioso central
STAR*D Estudio de alternativas de tratamiento secuenciales para la depresión
TDM Trastorno depresivo mayor
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TTRASTORNOO DEPRESIVOO 
MAYOR
Característicass sintomatológicass 

El trastorno depresivo mayor (TDM) se caracteriza sobre todo por sentimientos profundos de 

desesperanza, tristeza, o vacío y también por anhedonia, pérdida de interés y/o incapacidad de 

sentir placer por aquello que antes era agradable para el individuo afectado. Además de estos 

síntomas principales, se incluyen otros como: alteraciones en el sueño, fatiga, cambios en el 

apetito y en el peso (por exceso o por defecto), ansiedad, dificultad para concentrarse, 

enlentecimiento (corporal y/o del habla) o agitación, sentimientos excesivos e inapropiados de 

culpa e inutilidad, atribución interna y estable de los fracasos y externa e inestable de los éxitos, 

pensamientos recurrentes sobre la muerte que pueden ir acompañados de intentos suicidas o, 

en el peor de los casos, suicidio consumado. Para el diagnóstico del TDM, estos síntomas deben 

estar presentes casi todos los días durante al menos dos semanas (American Psychiatric 

Association, 2013).

El diagnóstico de este trastorno implica que la persona presenta un importante deterioro en 

el funcionamiento y malestar significativo. Con frecuencia el TDM presenta comorbilidad con 

otros trastornos (sobre todo con trastornos de ansiedad) complicando así la sintomatología y el 

tratamiento.

Epidemiologíaa ee impactoo socioeconómico
Los trastornos del estado de ánimo, entre los que el TDM es el más prevalente, suponen un 

gasto de 113.000 millones de euros a nivel europeo, el mayor coste socioeconómico derivado de 

una patología psiquiátrica (Gustavsson et al., 2011). El TDM es altamente incapacitante, 

generando un alto nivel de sufrimiento y un gran deterioro funcional en todos los aspectos de la 

vida diaria (laboral, social, escolar, familiar…) y se considera una de las principales causas de 
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incapacidad producida por enfermedad a nivel mundial, siendo la primera causa de años vividos 

con discapacidad en 56 países, la segunda en otros 56 y la tercera en 34 países (Vos et al., 2015). 

En España, el 82,5% de los gastos producidos por los trastornos depresivos son debido a los 

costes indirectos de la patología. Así, entre ellos, el 60,5 % son debidos a incapacidad laboral 

permanente y un 17,1% a la incapacidad laboral temporal (Vieta et al., 2021). Este gran impacto 

económico es reflejo principalmente de los siguientes factores: 

Una alta prevalencia: El TDM presenta una prevalencia anual de un 7% según el manual 

diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM-5), siendo más común en mujeres que 

en hombres en una proporción 2:1 (American Psychiatric Association, 2013). Si hablamos de 

prevalencia vital total, en España es de un 10.6% (en mujeres en torno al 15%), siendo esta 

prevalencia la mayor entre los principales trastornos mentales (Haro et al., 2006).

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) más de 300 millones de personas en todo el 

mundo padecen depresión y, durante la reciente pandemia COVID-19, la incidencia del TDM 

aumentó un 25% en el primer año. Múltiples estudios muestran aumentos significativos en 

sintomatología depresiva en la población tanto en España (González-Sanguino et al., 2020; 

Muñoz-Navarro et al., 2021), como en otros países (Gao et al., 2020; Sani et al., 2020; Wang et 

al., 2020).

Aparición del TDM en etapas productivas de la vida adulta, larga duración de los episodios 

y alta recurrencia: La edad media de aparición del trastorno son los 30 años y en un 75% de los 

casos aparece antes de los 44 años (Solmi et al., 2022). La duración media de un episodio 

depresivo puede encontrarse sobre los 6 y 8 meses (Kovacs et al., 2016; Melartin et al., 2004; 

Spijker et al., 2002)y los pacientes depresivos tienen una media entre 4 y 5 episodios a lo largo 

de su vida (Moreno et al., 2012). El porcentaje de recaída a lo largo de la vida se encuentra 

alrededor del 75% (Kovacs et al., 2016; Perlis et al., 2006; Verduijn et al., 2017) y tiene una 

cronicidad media de entre un 10 y un 15% (Malhi et al., 2018; Vázquez & Sanz, 2020).

Baja eficacia del tratamiento farmacológico y gran período de latencia de respuesta: La 

evidencia nos muestra una tasa de respuesta de entre un 40% y un 60% y tasas de remisión de 

entre un 30% y un 45% utilizando los fármacos antidepresivos habituales que inhiben la 

recaptación neuronal de monoaminas, en particular serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) y/o 

noradrenalina (NA) (Carvalho et al., 2007; Gartlehner et al., 2011; Goldstein et al., 2002; 
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Nierenberg et al., 2007; Stahl, 2000; Thase et al., 2001; Tollefson & Holman, 1994; Trivedi, Fava, 

et al., 2006; Trivedi, Rush, et al., 2006). Si bien es cierto que la tasa de remisión puede 

incrementarse hasta un 67% tras el uso de cuatro secuencias de tratamiento con diferentes 

fármacos antidepresivos a lo largo de un año, según muestra el estudio STAR*D (Sequenced 

Treatment Alternatives to Relieve Depression) (Rush et al., 2006). En definitiva, en el mejor de los 

casos, alrededor de un tercio de los pacientes con TDM no responden de manera adecuada a 

los actuales tratamientos farmacológicos antidepresivos. Además, aquellos que mejoran con el 

tratamiento, deben esperar unas 3 o 4 semanas hasta obtener una respuesta significativa 

(Trivedi, Fava, et al., 2006). Todos estos datos indican la existencia un alto porcentaje de 

resistencia al tratamiento en esta patología, cronificando el sufrimiento y la incapacidad de la 

persona y, por consiguiente, aumentando el gasto socioeconómico.

Dejando a un lado las causas principales que influyen en los costes del TDM, hay que sumarle 

otros factores de riesgo a los que se asocia el trastorno. Por un lado, las personas que sufren de 

depresión, independientemente de la edad que tengan, tienen mayor probabilidad que la 

población general de sufrir ciertas enfermedades físicas, como diabetes, enfermedades 

cardiovasculares, dolor, Alzheimer, accidentes cerebrovasculares, osteoporosis, etc. (Bair et al., 

2003; Caraci et al., 2010; Kashfi et al., 2022; Medeiros et al., 2020; Semenkovich et al., 2015; 

Zhang et al., 2018)

Por otra parte, el TDM es un factor de riesgo muy importante para la conducta suicida, siendo 

esta la causa de muerte de 800.000 personas anualmente según datos de la OMS y la segunda 

causa de muerte en jóvenes de entre 15 y 29 años. Las personas con depresión tienen un riesgo 

21 veces mayor que la población general de morir por suicidio (SEP, 2015). Se ha observado un 

aumento del riesgo de conducta suicida durante el primer mes de tratamiento antidepresivo, 

especialmente en los primeros 9 días (Jick et al., 2004; Simon et al., 2006), lo que puede estar 

directamente relacionado con un aumento de energía física en presencia de los pensamientos 

negativos y el estado de ánimo depresivo debido a la alta latencia de respuesta de los 

antidepresivos (Machado-Vieira et al., 2010). Por otro lado, las dosis clínicas habituales de los 

inhibidores de la recaptación de 5-HT (ISRS) inducen una reducción paradójica de su liberación 

terminal, fenómeno debido a un mecanismo de autoinhibición dependiente de los 

autoreceptores 5-HT1A (Artigas et al., 2018; Nord et al., 2013). Dado el papel clave de la 5-HT en 

el control del estado de ánimo, dicha reducción funcional de 5-HT puede agravar el cuadro clínico 
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al inicio del tratamiento, aumentando el riesgo suicida hasta que dichos receptores no se 

desensibilizan o se bloquean mediante estrategias farmacológicas (Artigas et al., 1996, 2001). La 

importancia del autoreceptor 5-HT1A en TDM es tal que su bloqueo farmacológico permite 

acelerar y aumentar la respuesta antidepresiva (Pérez et al., 1997; Portella et al., 2011), aunque 

no existen estudios que evalúen si dicho bloqueo farmacológico permite reducir las tasas de 

suicidio en pacientes con TDM.

Así pues, la reducción del riesgo suicida es otra de las razones por las que urge encontrar 

nuevas estrategias antidepresivas cuya acción sea más rápida que la de los fármacos 

monoaminérgicos.

EEtiologíaa yy fisiopatología
A pesar de los grandes avances conseguidos en las últimas décadas por la investigación en 

Neuropsicofarmacología, la etiología y fisiopatología de la depresión siguen siendo mal conocidas 

y no permiten definir una causa clara para el trastorno. Todo nos lleva a pensar que la etiología 

del TDM se basa en una combinación de factores genéticos, ambientales y epigenéticos.

Se asume que el riesgo de padecer la enfermedad estaría influenciado entre un 30% y 40% 

por factores genéticos, mientras que entre el 60% y 70% restante pertenecería a factores 

ambientales (Saveanu & Nemeroff, 2012). Diversos estudios han relacionado un polimorfismo en 

el gen del trasportador de 5-HT 

SLC6A4 con el TDM. Este polimorfismo (5HTTLPR) presenta dos variaciones alélicas una larga 

(L) y una corta (S), siendo esta última un factor de riesgo para el TDM (Haenisch et al., 2013; Karg 

et al., 2011). 

Por otra parte, sujetos con una alta expresión del autoreceptor 5-HT1A , incluyendo aquellos 

con un polimorfismo funcional en la región promotora del gen Htr1a presentan una mayor 

susceptibilidad a depresión y suicidio, así como una menor respuesta a fármacos antidepresivos 

(Fakra et al., 2009; Lemonde et al., 2003; Neff et al., 2009; Stockmeier et al., 1998; Sullivan et al., 

2009) . La implicación de ambos genes es totalmente consistente con el papel clave jugado por el 

transportador de 5-HT (SERT) y el autoreceptor 5-HT1A en el control de la actividad 5-HT, situados 

a un nivel funcional previo (upstream) a otros mecanismos implicados en TDM y en respuesta 

antidepresiva (Artigas, 2013).
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Sin embargo, se ha observado que el TDM está influenciado por muchas variantes de riesgo 

(Ripke et al., 2013; Wray et al., 2012), siendo más común que las personas afectadas sean 

portadoras de múltiples variaciones alélicas de riesgo y no de una sola variación característica 

(Colodro-Conde et al., 2018).

Desde el modelo explicativo biopsicosocial de diátesis-estrés (o vulnerabilidad-estrés) se 

asume que cada persona tiene una vulnerabilidad psicobiológica (factores genéticos de riesgo o 

protección, predisposiciones temperamentales, género, etc) que va a interaccionar con eventos 

vitales estresantes. La probabilidad de desarrollar un TDM ante estos estresores, va a depender 

de esa sensibilidad al estrés (vulnerabilidad) idiosincrásica de la persona (Schotte et al., 2006). 

Varias investigaciones que combinan el estudio de factores genéticos implicados en el TDM y 

estresores determinantes ambientales respaldan este modelo(Clarke et al., 2019; Colodro-Conde 

et al., 2018; Kendler et al., 2001). 

A nivel neurobiológico, la gran heterogeneidad dentro del mismo diagnóstico y la 

combinación de síntomas de distinta naturaleza (cognitivos, emocionales, motores y 

neurovegetativos) sugieren que múltiples variables confluyen para inducir un fenotipo depresivo. 

De hecho, cada vez es más común posicionarse hacia una visión integradora que, más allá de 

rechazar ciertas teorías, enfatiza la interacción entre todas ellas (Figura 1).

Figura 1. Esquema de la 

fisiopatología y etiología del 

trastorno depresivo mayor (TDM) 

desde un punto de vista integrador

de las diversas teorías
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A continuación, se resumen brevemente los modelos neurobiológicos más estudiados con 

respecto al TDM:

HHipótesiss monoaminérgicaa 

En los años 60 del siglo XX surge la primera propuesta para explicar la neurobiología de la 

depresión, la hipótesis monoaminérgica, la cual propone que una baja disponibilidad de las 

monoaminas a nivel cerebral, especialmente 5-HT y NA, es responsable de los síntomas 

depresivos. Esta conclusión fue inferida al notar que el fármaco antihipertensivo reserpina 

provocaba sintomatología depresiva en los pacientes hipertensos. La reserpina interfiere en el 

almacenaje vesicular de 5-HT y NA, deplecionando los niveles de monoaminas presinápticos 

disponibles para su liberación en la sinapsis (Hirschfeld, 2000).

Por otro lado, se observó que los primeros fármacos antidepresivos, descubiertos por 

serendipia en la década de los 1950s, inhibían los mecanismos de recaptación neuronal de 5-HT 

y/o NA (fármacos tricíclicos del tipo imipramina) o bien su degradación metabólica a través de la 

monoamino oxidasa (MAO) (inhibidores de la MOA, IMAOS), lo que reforzó la asociación entre 

sintomatología depresiva y baja disponibilidad de monoaminas.

Si bien esta hipótesis ha servido para el desarrollo de fármacos antidepresivos y ha sido 

aceptada durante muchos años, no hay evidencia que corrobore una relación causal entre los 

bajos niveles de monoaminas y el TDM dado que la función 5-HT también se ha visto alterada en 

otros trastornos y en personas que no padecen depresión (Moncrieff et al., 2022). A pesar de que 

esta teoría podría estar en línea con la acción de los fármacos antidepresivos más usados (ISRS e 

inhibidores duales de la recaptación de 5-HT y noradrenalina (IRSN); Ver apartado: 1.4.3), deja 

sin explicar la latencia en la respuesta de los antidepresivos, puesto que, a pesar del aumento de 

monoaminas que provocan en un corto período de tiempo, los efectos no aparecen hasta al 

menos 2-3 semanas después del inicio del tratamiento (Stahl, 2000).

Ejee hipotalámico-pituitario-adrenall (HPA)) yy respuestaa all estréss 

Los eventos vitales estresantes son factores precipitantes para el desarrollo del TDM (Caspi 

et al., 2003) y no sólo influyen los sucesos estresantes próximos en el tiempo, sino que una gran 

proporción de personas que desarrollan la patología en la edad adulta, han sufrido situaciones de 
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estrés continuadas durante la infancia, como negligencia, abusos, violencia familiar, etc 

(McLaughlin et al., 2010)

El eje HPA es un circuito hormonal crucial del sistema neuroendocrino que está 

estrechamente relacionado con la respuesta al estrés. Tiene tres componentes principales (Figura 

2):

- Hipotálamo: Ante un evento estresante, produce vasopresina y la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH)

- Hipófisis anterior o glándula pituitaria anterior: la presencia de vasopresina y CRH estimula en 

la hipófisis la liberación de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH)

- Corteza suprarrenal: genera cortisol cuando es estimulada por la ACTH.

Este sistema se autorregula mediante feedback negativo ya que el mismo cortisol frena la 

producción de CRH y ACTH en el hipotálamo y la hipófisis respectivamente.

Figura 2. Funcionamiento del eje hipotalámico-pituitario-adrenal. El hipotálamo libera la hormona 

liberadora de corticotropina (CRH), lo que estimula la liberación de la hormona adrenocorticotrópica 

(ACTH) por la hipófisis anterior y por último la corteza suprarrenal genera el cortisol que se libera en el 

torrente sanguíneo y autorregula el sistema mediante feedback negativo.

En personas que sufren TDM se ha observado un eje HPA hipersensible con una activación 

excesiva que además presenta déficits en la autorregulación a través del feedback negativo 

(Arana et al., 1985; Pruessner et al., 2003).
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Sin embargo, la disfunción del eje HPA, no es una característica particular ni definitoria del 

TDM, puesto que está presente también en otras patologías psiquiátricas como en la 

esquizofrenia, el trastorno de estrés postraumático, el trastorno bipolar o trastornos de ansiedad 

(Belvederi Murri et al., 2016; Cherian et al., 2019; Dunlop & Wong, 2019; Frankiensztajn et al., 

2020).

HHipótesiss neurotróficaa 

Desde esta perspectiva se postula que bajas concentraciones de factores neurotróficos, en 

concreto el factor neurotrófico derivado del cerebro (brain derived neurotrophic factor o BDNF), 

provocan variaciones tanto morfológicas como funcionales en diversas áreas cerebrales, que 

serían responsables, en todo o en parte, de la sintomatología depresiva. 

Los factores neurotróficos se encargan de regular la neurogénesis y neuroplasticidad. El BDNF 

promueve la diferenciación y el crecimiento de nuevas neuronas y sinapsis, además de ser clave 

para la supervivencia de las neuronas existentes (Hashimoto et al., 2004). 

En necropsias procedentes de pacientes con TDM y de conductas suicidas se han observado 

bajos niveles de BDNF (Lee & Kim, 2009; Monteleone et al., 2008), sobre todo en el hipocampo

(Karege et al., 2005). Por el contrario, el tratamiento crónico con fármacos de acción 5-HT, como 

los ISRS, aumenta la expresión de BDNF en el hipocampo de roedores (Nibuya et al., 1996) y en 

el plasma de pacientes con TDM (Piccinni et al., 2008). Finalmente, se ha sugerido que el BDNF 

sea probablemente necesario para la adaptación de los circuitos límbicos y corticales a los 

cambios ambientales (Dean & Keshavan, 2017).

Inflamaciónn 

Varios estudios muestran una relación bidireccional entre el TDM y los procesos 

inflamatorios (Beurel et al., 2020; Kiecolt-Glaser et al., 2015). Así, existe una alta comorbilidad 

entre enfermedades inflamatorias y depresión (Nerurkar et al., 2019; Nicholas y Gooderham, 

2017; Yuan et al., 2021). 

Además, se ha relacionado el TDM con un aumento en marcadores inflamatorios como las 

citoquinas IL-1, IL-6 y TNF-α (O’Brien et al., 2004). También se ha observado que los 

antidepresivos son capaces de reducir la respuesta inflamatoria aumentando los niveles de 

citoquinas antiinflamatorias como la IL-10 (O’Brien et al., 2004; Tousoulis et al., 2009), de la 
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misma manera que la inhibición de vías inflamatorias puede dar lugar a una mejora de la 

sintomatología depresiva (Guo et al., 2019; Song et al., 2021).

 Alteracioness neuroanatómicass yy funcionales.. Enfoquee enn laa cortezaa cinguladaa anteriorr 

ventrall (vACC)) 

Gracias a las diversas técnicas de neuroimagen con las que contamos hoy en día, se han 

podido estudiar las alteraciones presentes en pacientes con TDM tanto a nivel morfológico como 

funcional en múltiples áreas del cerebro.

De todos los estudios se puede concluir que el cerebro de los pacientes con TDM presenta 

una reducción de volumen en diversas áreas cerebrales tanto corticales como subcorticales. En 

particular, el hipocampo ha sido una de las estructuras más estudiadas en el TDM, presentando 

una atrofia y reducción de volumen en pacientes depresivos que correlacionaba con la gravedad 

de los síntomas y el grado de recurrencia (MacQueen et al., 2003; McKinnon et al., 2009; Schmaal 

et al., 2016).

Por otra parte, también se ha reportado una disminución de volumen en diversas áreas 

subcorticales como el globo pálido, caudado, putamen, tálamo, núcleo accumbens, ínsula y 

amígdala (Ancelin et al., 2019; Bora et al., 2012; van Cauwenberge et al., 2021), aunque en este 

último caso también hay evidencias que defienden un tamaño amigdalino aumentado (Frodl et 

al., 2003; Saleh et al., 2012).

Con respecto a las áreas corticales, se ha observado una disminución de volumen en diversas 

regiones de la corteza prefrontal (CPF), como la orbital, dorsolateral, ventrolateral y 

dorsomedial (COF, CPFdl, CPFvl y CPFdm, respectivamente)(Bora et al., 2012; Bremner et al., 

2002; Lai et al., 2000)

También se ha observado un menor tamaño de la corteza cingulada anterior ventral (CCAv, 

o corteza prefrontal ventromedial, CPFvm, que incluye el área 25 de Brodmann, Cg25, debajo del 

genu del cuerpo calloso) en pacientes con TDM (Botteron et al., 2002; Drevets et al., 1997) En 

relación con esto, diversos estudios tanto estructurales como funcionales, destacan la 

importancia de la CCAv en el TDM mostrando una hiperactividad en pacientes con TDM (Drevets 

et al., 2008; Mayberg et al., 2005). Además, las nuevas estrategias de tratamiento que generan 

una mejoría inmediata, como la administración de ketamina (KET) y la estimulación cerebral 

profunda (DBS), revierten tal hiperactivación en la CCAv (Figura 3), correlacionando una 
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disminución en el metabolismo de esta área con una mejoría en la sintomatología depresiva 

(Mayberg et al., 2005; Morris et al., 2020).

Figura 3. Cambios en el flujo sanguíneo cerebral (FSC) mediante tomografía por emisión de positrones 

(PET) tras la estimulación cerebral profunda (DBS) en pacientes resistentes a tratamiento convencional 

para la depresión mayor. FSC basal respecto a sujetos control (fila 1), después de 3 meses (fila 2) y de 6 

meses (fila 3) tras DBS. Modificado de Mayberg et al., (2005).

A su vez se ha observado una hipofunción de la CPFdl en personas con TDM (Biver et al., 1994; 

Galynker et al., 1998; Kimbrell et al., 2002; Rigucci et al., 2009) que revierte tras el tratamiento 

antidepresivo (Mayberg et al., 2000).  

La importancia de estas alteraciones en áreas ventrales de la CPF trasciende de largo los meros 

efectos locales, dada su conectividad con numerosas áreas corticales y subcorticales y el control 

jerárquico (top-down) de la actividad neuronal que ejerce en ellas (ver apartado 2.5).
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TTratamientoss antidepresivoss  

Inhibidoress dee laa monoaminooxidasaa (IMAO)) 

Los primeros fármacos antidepresivos en desarrollarse fueron los IMAO en los años 50. Se 

encargan de bloquear la encima MAO, cuyo papel es degradar varios tipos de neurotransmisores 

(NA, 5-HT, dopamina (DA) y tiramina) y por tanto la acción de estos fármacos incrementa los 

niveles de estas monoaminas en el cerebro (Baker et al., 1992), sobre todo las fracciones activas 

(extracelulares), responsables de activar los receptores de membrana (Celada & Artigas, 1993)

(Figura 4).

Sin embargo, no son fármacos de primera elección debido a sus múltiples efectos secundarios 

como sequedad de boca, somnolencia, hipotensión, náuseas, mareos, aumento de apetito y peso, 

disminución del deseo sexual, etc (Wimbiscus et al., 2010). Además, la MAO-A se encarga de 

metabolizar la tiramina consumida en la dieta. Por ello, los IMAO inducen cuadros 

hipertensivos -en ocasiones letales- en pacientes que han consumido alimentos ricos en tiramina 

como quesos, carnes y pescados curados o ahumados, bebidas alcohólicas, embutidos e incluso 

algunos tipos de vegetales.  Este efecto (cheese effect) es debido a la capacidad de la tiramina de 

liberar catecolaminas (NA, DA) de sus depósitos periféricos (e.g., glándulas suprarrenales), 

produciendo de este modo un aumento incontrolado de la presión arterial (Wimbiscus et al., 

2010). Por otro lado, tampoco pueden combinarse con otros fármacos como los ISRS, IRSN o los 

antidepresivos tricíclicos (ATC), ya que esto puede resultar en un síndrome serotoninérgico

(afección letal en ciertos casos), debido a un exceso de la actividad 5-HT en el sistema nervioso 

central (SNC) (Culpepper, 2012).

Por todo ello, y a pesar de su excelente eficacia terapéutica en TDM, los IMAO han caído en 

desuso debido a sus importantes efectos secundarios.
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Figura 4. Acción de los fármacos antidepresivos. Los axones de neuronas serotoninérgicas almacenan 

serotonina (5-HT) en vesículas sinápticas, que se libera al espacio sináptico tras la llegada de impulsos 

nerviosos. Una vez allí la 5-HT puede activar receptores 5-HT de la neurona postsináptica o ser recaptada 

por el transportador de 5-HT (SERT) volviendo de nuevo al terminal 5-HT. La enzima monoaminooxidasa 

(MAO) actúa degradando la 5-HT en la membrana mitocondrial dentro de la neurona 5-HT. Tanto los 

inhibidores selectivos o duales de la recaptación de serotonina (ISRS e ISRN) como los antidepresivos 

tricíclicos (ATC) actúan bloqueando los SERT, mientras que los inhibidores de la MAO (IMAO) actúan 

impidiendo la degradación de 5-HT por la MAO.

AAntidepresivoss tricíclicoss (ATC)) 

Los ATC fueron los segundos fármacos antidepresivos en ser descubiertos, de manera fortuita 

(serendipia), tras los IMAO, cuando se estaban buscando análogos de clorpromacina, el primer 

fármaco antipsicótico, para ser desarrollados también como nuevos antipsicóticos (Figura 5).              
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Figura 5. Formulas químicas de clorpromazina (primer fármaco antipsicótico), imipramina (primer 

fármaco antidepresivo) y clomipramina (análogo clorado de imipramina, uno de los fármacos 

antidepresivos más eficaces). La sustitución de un átomo de azufre (S) por un puente etilo (-CH2-CH2-) en 

el anillo tricíclico induce un cambio radical de las características farmacológicas y terapéuticas, 

transformando un antagonista de receptores DA D2 con acción antipsicótica (clorpromazina) en 

inhibidores de recaptación de las monoaminas (con acción antidepresiva imipramina y clomipramina)

Su acción inhibe la recaptación de 5-HT y NA y, por tanto, aumenta los niveles extracelulares 

(fracción activa) de estas monoaminas en el encéfalo (Figura 4). Sin embargo, también bloquean 

receptores muscarínicos, histamínicos y adrenérgicos, dando lugar a efectos adversos 

característicos como: sequedad de boca, taquicardia, sedación, confusión, aumento de peso, 

disfunción eréctil o síntomas extrapiramidales entre otros (Bet et al., 2013) Por ello su uso se ha 

visto superado por fármacos antidepresivos con el mismo mecanismo de acción terapéutica 

(inhibición de la recaptación de 5-HT y/ 5-HT/NA) (ver sección 1.4) aunque alguno de ellos, como 

clomipramina han mostrado mayor eficacia que los ISRS en estudios controlados (Danish 

University Antidepressant Group, 1986, 1990) y se usa también en el trastorno obsesivo 

compulsivo.

IInhibidoress selectivoss dee laa recaptaciónn dee 5-HTT yy noradrenalinaa (ISRSS yy IRSN)) 

En los años 80 se desarrollaron los ISRS y IRSN, los cuales son actualmente fármacos de 

primera elección para tratar la depresión grave y moderada ya que, aunque no se consideran 

más efectivos que los ATC con respecto a la mejora de sintomatología depresiva, sí que producen 
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menos efectos secundarios en general y tienen una mayor tolerabilidad (Anderson, 2000). 

Además, y a diferencia de los ATC y los IMAOs, por los menores efectos secundarios de ISRS e 

IRSN, las pautas terapéuticas pueden administrase desde el inicio de tratamiento. Estos fármacos 

presentan una fuerte inhibición selectiva de la recaptación de 5-HT (en el caso de los ISRS)

(Figura 4) y de la 5-HT y NA (en el caso de los IRSN), sin prácticamente mostrar afinidad por los 

receptores histamínicos, adrenérgicos y muscarínicos, responsables de los efectos secundarios 

de los ATC.

MMecanismoss implicadoss enn ell retrasoo dee laa acciónn terapéuticaa dee loss antidepresivoss 

clásicoss 

La lentitud de la acción clínica de los tratamientos antidepresivos podría hacer pensar que es 

un tiempo necesario por los mecanismos biológicos involucrados para que el cerebro pueda hacer 

el cambio a un estado no depresivo y que, por tanto, el retraso en la acción terapéutica es 

inevitable. O, por el contrario, la latencia de acción clínica es una limitación propia de los fármacos 

anteriormente descritos.  La primera postura podría parecer aceptable si tenemos en cuenta que, 

a pesar de tener distintos mecanismos de acción, la mayoría de los fármacos antidepresivos 

comercializados hasta la fecha son de acción lenta. Sin embargo, actualmente se han podido 

estudiar nuevas estrategias antidepresivas cuya acción es rápida (ver apartado 1.4.5) 

demostrando que sí es posible una mejoría inmediata en pacientes con TDM.

Por su parte, los fármacos antidepresivos clásicos, activan diversos mecanismos adaptativos 

tanto presinápticos como postsinápticos que son responsables de su acción lenta. 

Por un lado, tanto el bloqueo de SERT por dosis clínicas de los TCA, SSRI y SNRI así como la 

inhibición de la MAO por los IMAOs no produce, en primera instancia, el aumento de 5-HT 

esperado sino el efecto opuesto debido a la acción autoinhibidora del autoreceptor 5-HT1A. Este 

receptor se expresa en neuronas piramidales y GABAérgicas de regiones corticales y límbicas, y

también, a alta densidad, en los núcleos del rafe (NR), donde se encuentran los somas de las 

neuronas 5-HT (Pompeiano et al., 1992; Spies et al., 2015). La activación del autoreceptor 5-HT1A

por la 5-HT o agonistas específicos abre canales de potasio (K+), lo que reduce el potencial de 

membrana y la frecuencia de descarga de las neuronas 5-HT, efecto que se traduce en una 

reducción de la liberación de 5-HT en todo el cerebro.
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Además, esta área del cerebro medio presenta las mayores densidades de SERT y MAO tanto 

en roedores como en humanos (Cortés et al., 1988; Fuxe et al., 1983; Saura et al., 1992, 1996). 

Estos dos factores hacen que los fármacos antidepresivos tengan una acción preferente sobre 

los NR en comparación con áreas más rostrales como la CPF o el hipocampo, zonas claves para el 

efecto antidepresivo, inervadas por los terminales de las fibras 5-HT (Adell & Artigas, 1991; Bel & 

Artigas, 1992; Celada & Artigas, 1993; Hervás & Artigas, 1998). De tal manera que dosis bajas de 

SSRI, análogas en roedores a las dosis usadas clínicamente, aumentan la 5-HT extracelular sólo 

en los NR (Hervás & Artigas, 1998). La 5-HT en estos casos no llega a aumentar en las áreas de 

proyección, sino que reduce su liberación en esas zonas debido a que ese aumento de 5-HT en 

el rafe activa los autoreceptores 5-HT1A hiperpolarizando las neuronas 5-HT y, por tanto, 

atenuando la liberación de 5-HT en las áreas de proyección como la CPF. Por otra parte, un 

tratamiento repetido a las mismas dosis produce un aumento significativo de la 5-HT extracelular 

en áreas del cerebro anterior (Bel & Artigas, 1993) inducido por la desensibilización de los 

autoreceptores 5-HT1A tras el tratamiento repetido con antidepresivos (Blier & de Montigny, 

1994; Hervás et al., 2001). Todo esto nos indica que la mejora en la sintomatología aparecería 

una vez pasado el tiempo necesario para la desensibilización de los autoreceptores 5-HT1A.  Un 

fenómeno análogo, aunque de menor importancia cuantitativa, ocurre con los autoreceptores 5-

HT1B, localizados en terminales axonales, que inhiben localmente la liberación de 5-HT. Así, tanto 

el bloqueo de los autoreceptores 5-HT1A como de los 5-HT1B potencia el aumento de 5-HT 

extracelular inducido por los SSRI (Artigas et al., 2001).

Por otra parte, la neurogénesis hipocampal también parece ser un factor necesario para la 

aparición de los efectos antidepresivos tras la administración del tratamiento farmacológico. 

Prácticamente todos los antidepresivos incrementan la proliferación y maduración de nuevas 

células hipocampales e incrementan su supervivencia en roedores, incrementando la plasticidad 

neuronal en el giro dentado (Duman et al., 2001; 1999; Malberg & Duman, 2003; Wang et al., 

2008). Sin embargo, este efecto sólo aparece tras un tratamiento mantenido (Duman et al., 2001; 

Wang et al., 2008). No sólo se ha demostrado que la 5-HT puede aumentar la neurogénesis, sino 

que además el receptor 5-HT1A (5-HT1A-R) tiene un papel fundamental en este proceso, puesto 

que la proliferación celular en el giro dentado que ocurre tras 3 semanas de tratamiento en 

roedores no aparece en ratones knock-out para dicho receptor (Duman et al., 2001). Se ha 

sugerido que la causa del retraso terapéutico de los tratamientos antidepresivos puede ser el 
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tiempo que tardan las nuevas neuronas en el giro dentado en extender sus neuritas e integrarse 

por completo de manera funcional en la circuitería cerebral (Jacobs et al., 2000).

También se ha observado un efecto trófico de los antidepresivos, lo que puede provocar una 

mejora en la plasticidad neuronal a través de la modulación de cascadas intracelulares 

neurotróficas (CREB; cAMP response element-binding protei), las cuales median la transcripción 

del gen BDNF (Boku et al., 2018; Masi & Brovedani, 2011). Todo ello afecta a la arquitectura 

neuronal, sobre todo en vías cortico-límbicas. No se verían efectos antidepresivos hasta conseguir 

la mejoría en neuroplasticidad y en el funcionamiento de la conectividad cerebral a través de 

dichos procesos y de ahí la lentitud de la acción de estos fármacos, fenómenos que se suman al 

tiempo necesario para desensibilizar los autoreceptores 5-HT1A y 5-HT1B (mecanismo 

presináptico).

NNuevass estrategiass antidepresivass dee acciónn rápidaa 

En las últimas décadas se ha puesto énfasis en estudiar otras opciones de tratamiento que 

consigan obtener una mejoría más rápida y eficaz que con los fármacos convencionales.

La DBS en la CCAv (también llamada Cg25) ha resultado ser eficaz para la mejora de la 

sintomatología depresiva y, además, de manera inmediata en pacientes resistentes al 

tratamiento convencional, revirtiendo la hiperactivación de la CCAv observada en estos 

pacientes (Figura 3) (Mayberg et al., 2005; Puigdemont et al., 2012, 2015). En estos estudios se 

observa un pequeño efecto rebote justo después de la inmediata mejoría, al que le sigue de nuevo 

una mejoría más lenta y mantenida. Investigaciones preclínicas han relacionado esa mejoría 

inicial con fenómenos inflamatorios debidos a la implantación de los electrodos (Perez-Caballero 

et al., 2014), sin embargo, la mejoría mantenida final se ha asociado a plasticidad neuronal 

derivada de la DBS en ciertos circuitos neuronales, haciendo énfasis en el sistema 5-HT

(Veerakumar et al., 2014).

Por otra parte, la infusión endovenosa de KET, antagonista no competitivo del receptor de 

glutamato NMDA, puede producir una significativa reducción de los síntomas depresivos de 

manera rápida (Berman et al., 2000; Krystal et al., 2019; Zarate et al., 2006). Este compuesto 

ramificado contiene por igual (R)- Ketamina y (S)- Ketamina, siendo esta última aprobada en 2019 

como antidepresivo en Estados Unidos y Europa administrada de manera intranasal. 
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Tras la aparición de los primeros estudios clínicos, numerosos equipos de investigación han 

desarrollado estudios para clarificar los mecanismos de acción antidepresiva de KET y poderlo 

diferenciar de su mecanismo de acción psicotrópica. La KET se desarrolló como anestésico 

disociativo en los años 1950 y se sigue usando como anestésico y como analgésico, y también 

como droga de abuso, debido a sus efectos psicotrópicos a dosis sub-anestésicas. Este último 

efecto también llevó a usar KET como modelo de esquizofrenia, ya que sus efectos psicotrópicos 

se revierten por fármacos antipsicóticos (Krystal et al., 2003)

Entre los numerosos estudios desarrollados, destacan los realizados por el equipo de R.S. 

Duman en la Universidad de Yales, USA, que muestran que la KET induce fenómenos de 

neuroplasticidad en CPF (Li et al., 2010). Por otra parte, se ha observado una normalización de la 

hiperactividad glutamatérgica en la CCAv de pacientes con TDM tras la administración 

intravenosa de KET (Morris et al., 2020). Además, la administración intraperitoneal de KET 

revierte el fenotipo depresivo en ratones con una corteza infralímbica (IL) hiperactiva (IL en 

roedores es el área equivalente a la CCAv en humanos) (Fullana, Gasull-Camós et al., 2020).

Finalmente, se ha estudiado en los últimos años el potencial efecto antidepresivo de acción 

rápida de moduladores alostéricos positivos del receptor GABAA (GABAA-R), como la 

brexanolona y la zuranolona, los cuales han resultado efectivos para tratar la depresión postparto 

(Gunduz-Bruce et al., 2022) y están siendo estudiados para tratar el TDM (Althaus et al., 2020;

Gunduz-Bruce et al., 2019). Podemos inferir que, al potenciar la acción GABAérgica, estos 

compuestos ayudarían a normalizar la actividad de la CCAv reduciendo la hiperactivación en 

pacientes con TDM.

CCORTEZAA PREFRONTALL 
Localizaciónn yy funciónn  

La CPF se ubica en la zona más anterior del lóbulo frontal, y constituye el 30% de toda la 

corteza cerebral (Carlén, 2017). No sólo es el área cerebral más recientemente desarrollada 

filogenéticamente, sino que en términos de ontogenia también alcanza su madurez tardíamente ya 

que, aunque comienza a formarse en la cuarta semana prenatal, no completa su total desarrollo 

hasta muchos años después, en la adolescencia (Huttenlocher & Dabholkar, 1997; Paus et al., 1999).
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La CPF juega un papel clave en las funciones ejecutivas. Gracias a ella se forma nuestra 

personalidad, podemos tomar decisiones, orientar nuestros comportamientos a la obtención de 

metas concretas, planificar, predecir consecuencias, controlar impulsos e inhibir respuestas 

automáticas, adaptarnos a las situaciones y desarrollar estrategias

No toda la CPF está involucrada de la misma forma en las distintas funciones en las que está 

implicada. Asimismo, las zonas más dorsales se han relacionado con funciones cognitivas, mientras 

que generalmente las áreas de la parte más ventral de la CPF están asociadas al control y regulación 

emocional.

DDivisiónn funcionall dee laa cortezaa prefrontall  
Tanto la CPF como sus subdivisiones no son estructuras con bordes anatómicos claramente 

identificados y uniformes, por ello en la literatura podemos encontrar que distintos autores dividen 

la CPF de maneras diferentes. La gran variabilidad citoarquitectónica, tanto entre especies como 

entre individuos de la misma especie, ha sido un gran obstáculo que ha hecho confusa su definición 

(Fuster, 2008). Es por esto que desde hace tiempo se ha utilizado como criterio principal de 

identificación la distribución de las fibras talámicas, rasgo compartido entre distintas especies. Así, 

se define la CPF como el área cortical de proyección del núcleo dorsomedial del tálamo. 

Desde el punto de vista funcional, gran parte del papel jugado por la CPF y sus distintas 

regiones se ha obtenido a través de las observaciones en pacientes con lesiones neurológicas. El 

primer caso documentado (1848) fue el de Phineas Gage, trabajador del ferrocarril en EEUU a quien 

una barra de hierro perforó el lóbulo frontal tras una explosión. Phineas sobrevivió al accidente, pero 

experimentó drásticos cambios de personalidad (ver Fuster, 2008)

A su vez, podemos dividir la CPF en 3 zonas principales (Figura 6):

Corteza orbitofrontal (COF): Situada en la superficie ventral de la CPF. Lesiones en esta área 

suponen cambios en la personalidad y un comportamiento desadaptativo debido a fallos en la 

realización de conductas orientadas a la consecución de metas (Berlin et al., 2004; Rudebeck & Rich, 

2018).

Corteza prefrontal medial (CPFm): Lesiones en esta área pueden producir apatía, desinterés en el 

ambiente y problemas de concentración en tareas cognitivas o comportamentales (Fuster, 2008). A 

su vez, la parte medial de la CPF puede dividirse en dos zonas:
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Corteza prefrontal dorsomedial (CPFdm): Esta área se ha visto involucrada en el 

procesamiento del sentido del yo, la percepción que tenemos de nosotros mismos y de los 

demás, el comportamiento altruista y la teoría de la mente (capacidad cognitiva adquirida en 

torno a los 3 o 4 años de edad que nos permite inferir los pensamientos de los demás y que 

estos estados mentales ajenos pueden ser distintos a los propios), entre otros (Frith & Frith, 

2006; Gusnard et al., 2001; Waytz et al., 2012; Wittmann et al., 2021).

Corteza prefrontal ventromedial (CPFvm): También llamada CCAv, en la que encontramos la 

corteza cingulada anterior subgenual o área 25 de Brodmann (Cg25). Tiene un papel clave 

en el procesamiento de la recompensa y la toma de decisiones basada en el valor que se le 

da a ese incentivo (Hiser & Koenigs, 2018). 

De manera similar ejerce una función de gran importancia en la regulación de 

emociones negativas, siendo necesaria para la extinción del miedo condicionado(Milad & 

Quirk, 2002; Quirk et al., 2000), así como para evitar la sobregeneralización del miedo (Xu & 

Südhof, 2013). 

Por otra parte, la CPFvm también está involucrada en el alivio del dolor a través de un 

placebo (Atlas & Wager, 2014). Además, cabe recordar la hiperactivación de la CPFvm 

observada en pacientes con TDM resistentes al tratamiento antidepresivo convencional, 

mencionada anteriormente (sección 1. 3.5) (Drevets et al., 2008; Mayberg et al., 2005) que 

concuerda con otros estudios donde se observa que las personas con lesiones en la CPFvm 

son menos susceptibles a desarrollar TDM y trastorno de estrés postraumático (Koenigs, 

Huey, Calamia, et al., 2008; Koenigs, Huey, Raymont, et al., 2008). 

La CPFvm también se ha visto implicada en funciones cognitivas sociales que son 

relevantes en diversos trastornos mentales, como por ejemplo la empatía, el reconocimiento 

facial de emociones, la cognición y juicio moral, etc (Fumagalli & Priori, 2012; Heberlein et

al., 2008; Shamay-Tsoory et al., 2009). 

Así mismo, también participa junto con otras estructuras (entre ellas la CPFdm) en el 

procesamiento de información relacionada con uno mismo, como identificar si cierto rasgo 

de personalidad te pertenece, imaginar qué sentirías en una situación hipotética o recordar 

memorias autobiográficas (Hiser & Koenigs, 2018; Northoff et al., 2006; Svoboda et al., 2006).
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Corteza prefrontal lateral (CPFl): Las lesiones en la parte más lateral de la CPF se caracterizan sobre 

todo por déficits cognitivos. La CPFl es fundamental para la organización y ejecución del 

comportamiento, el habla y el razonamiento, estando también implicada en la capacidad de 

planificación y de llevar a cabo secuencias concretas de acciones (Fuster, 2001). Podemos dividir la 

CPFl en dos zonas, una dorsal y otra ventral:

Corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl): Esta zona corresponde principalmente al área 46 de 

Brodmann y está involucrada en procesos atencionales, así como en la memoria de trabajo 

(memoria operativa o de corto plazo; working memory) y memoria de fuente (Cui et al., 2020; 

Gallo et al., 2010; Petrides, 2000). Por otro lado, es clave en la modulación de sesgos cognitivos

y en el procesamiento del lenguaje (Hertrich et al., 2021; Xia et al., 2021).

Corteza prefrontal ventrolateral (CPFvl): Se le ha relacionado con la agresividad inducida por 

frustración (Gallucci et al., 2020), con la toma de decisiones (Sakagami & Pan, 2007) y con la 

reevaluación positiva ante eventos estresantes o negativos (Cao et al., 2021).

Para poder estudiar en profundidad las propiedades de las distintas áreas cerebrales, y con la 

salvedad de la enorme diferencia en canto a su complejidad, se han establecido ciertas homologías 

entre las subdivisiones de la CPF en humanos y la CPF de roedores (Figura 6). 

Así pues, en el cerebro de rata, al igual que en el cerebro humano, pueden distinguirse 3 partes 

partes principales de la CPF: lateral, orbital y medial (CPFm). La CPFm en roedores, a su vez se divide 

en 4 áreas. Las dos áreas más dorsales de la CPFm en roedores son el área agranular medial (AGm) 

y la cingulada anterior (anterior cingulate, AC), seguidamente en dirección dorsoventral 

encontraríamos el área prelímbica (PrL) y, por último, en la zona más ventral, se sitúa el área 

infralímbica (IL). 

Cabe destacar que la CPF de roedores no presenta capas granulares y en su citoarquitectura no 

encontramos la capa cortical IV que sí vemos en primates. En términos de conectividad y función la 

corteza PrL ha sido considerada la homóloga a la CPFdl en primates/humanos, mientras que la IL 

cumple funciones y comparte patrones de conectividad con la CPFvm.
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Figura 6. Subdivisiones de la corteza prefrontal (CPF) y analogías con la CPF de roedores. A. y B. Visión lateral
y frontal, respectivamente, del cerebro humano con las subdivisiones más importantes de la CPF. C. Corte 
coronal de cerebro de rata (AP: +3.2mm de bregma) con las subdivisiones de la CPF medial. D. Corte sagital 
del cerebro humano con las subdivisiones de la CPF. Abreviaturas: CPFdm (CPF dorso medial), CPFdl (CPF dorso 
lateral), CPFvm (CPF ventro medial), CPFvl (CPF ventro lateral), COF (corteza orbito frontal), CCA (corteza 
cingulada anterior), AGm (área agranular medial), AC (área cingulada anterior), PrL (área prelímbica) e IL (área 
infralímbica).

CCitoarquitecturaa dee laa cortezaa prefrontall  
Con respecto a la arquitectura encontramos un rasgo general que es común en todas las áreas 

corticales, entre ellas la CPF, el orden estratificado de las células.

De este modo a principios del siglo XX varios autores, como Santiago Ramon y Cajal y 

Korbinian Brodmann describieron en la corteza cerebral 6 capas con características distintas. Estas 

capas son enumeradas (capas I-VI) desde la parte más externa, en la superficie cerebral justo bajo la 

piamadre, hasta la zona más profunda. Sin embargo, durante el desarrollo cerebral, el orden de 

formación es inverso, desarrollándose en primer lugar las capas más profundas hasta que se forma 

por último la capa I. A continuación, una breve descripción de su composición celular y conectividad

(Figura 7):

Capa I o capa molecular o plexiforme: Es la capa más externa y está formada por células de Cajal–

Retzius (células multipolares con disposición horizontal, en paralelo con la superficie cerebral)(Ulfig, 
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2002), los penachos de las dendritas apicales de neuronas piramidales situadas en otras capas 

(Marín-Padilla, 1990), neuronas GABAérgicas (Zecevic & Rakic, 2001) y axones procedentes del 

tracto aferente tálamo-cortical (Rubio-Garrido et al., 2009).

Capa II o capa granular externa: Está constituida por células estrelladas que dan el aspecto 

granular. Además, también se encuentran pequeñas neuronas piramidales (Patestas & Gartner, 

2013) e interneuronas GABAérgicas doble-bouquet que expresan calretinina y somatostatina y que 

inervan tanto a otras células GABAérgicas como a las dendritas de células piramidales (Lewis & 

González-Burgos, 2008).

Capa III o capa piramidal externa: Contiene neuronas piramidales que proyectan hacia otras áreas 

corticales, particularmente del hemisferio contralateral. También se encuentran en ella 

interneuronas GABAérgicas que expresan parvalbumina, las cuales suelen situarse cerca de los 

somas de las neuronas piramidales haciendo sinapsis en el segmento inicial del axón de estas (Lewis 

& González-Burgos, 2008).

Capa IV o capa granular interna:  Esta capa existe en la mayor parte de la corteza cerebral, pero se 

halla ausente en la CPF de roedores. En el resto de la corteza, la capa IV recibe la mayor parte de las 

aferencias tálamo-corticales, cuya información las neuronas estrelladas se encargan de distribuir a 

capas III y V. Sin embargo, dada su ausencia en la CPF de roedores, las aferencias del núcleo 

dorsomedial del tálamo inervan capas III, V y VI, sobre todo estas dos últimas (Kuroda et al., 1998).

Capa V o capa piramidal interna o ganglionar: En ella se encuentran una gran cantidad de células 

piramidales grandes que constituyen la fuente principal de salidas subcorticales. En ella se 

encuentran los somas de las neuronas piramidales que proyectan a los núcleos del rafe dorsal (NRD)

y área tegmental ventral (ATV) (Gabbott et al., 2005), así como al locus coeruleus (LC) (Branchereau 

et al., 1996; Takagishi & Chiba, 1991), siendo la capa cortical más importante para las conexiones 

entre la CPF y los núcleos monoaminérgicos.

Así mismo, las neuronas piramidales de capa V presentan una conexión recíproca con las 

piramidales de capa III (DeFelipe & Fariñas, 1992). Como en todas las demás capas corticales, 

también encontramos interneuronas GABAérgicas, sobre todo aquellas que expresan somatostatina, 

las cuales hacen sinapsis con dendritas distales de neuronas piramidales (Lewis & González-Burgos, 

2008).
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Capa VI o capa multiforme o polimórfica: Es la capa más profunda de la corteza, que se mezcla con 

la sustancia blanca subcortical. En ella predominan las células fusiformes, aunque también se 

encuentran diversos tipos de neuronas piramidales e interneuronas GABAérgicas. Los axones de la 

mayor parte de las neuronas de esta capa se caracterizan por formar fibras de proyección 

corticotalámicas, aunque también predominan las neuronas piramidales con largos axones 

dispuestos de manera horizontal que conectan con otras áreas corticales (Thomson, 2010).

Figura 7. Citoarquitectura de la corteza prefrontal. De izquierda a derecha: 1. Tinción de Nissl de una sección 

coronal de la corteza prefrontal dorso lateral (CPFdl, área 46 de Brodmann) de un cerebro humano 

(Modificado de Zikopoulos et al., 2018). 2. Esquema de las las distintas capas corticales. 3. Ilustración de los 

tipos neuronales representativos en cada capa cortical, así como de sus áreas de proyección. 4. Identificación 

de los tipos neuronales representados.

Las células piramidales representan entre un 75-80% de todas las neuronas de la corteza 

cerebral. Liberan el neurotransmisor glutamato y se consideran la mayor fuente de sinapsis 

excitatorias intrínsecas en corteza, siendo sus espinas dendríticas la principal diana postsináptica de 

las sinapsis excitatorias (Elston et al., 2011). Su nombre está relacionado con la forma característica 

de su soma que es piramidal. Además, se caracterizan por tener una dendrita apical que penetra en 

Dendrita
apical

Dendritas
basales

Proyecciones corƟcales

contra e ipsilaterales
Tronco encefálico

y estriado Tálamo
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las capas superiores de manera perpendicular a la superficie y que le permite recibir información 

procedente de dichas capas. Otras dendritas adicionales, las dendritas basales, se disponen de 

manera horizontal paralelas a la superficie y nacen en la base del cuerpo celular. 

Algunas neuronas piramidales poseen un axón corto que termina en otras capas corticales 

(suelen encontrarse en neuronas piramidales de capa III), sin embargo, otras tienen un largo axón 

que pasa el final de la corteza entrando en la materia blanca y proyectan hacia estructuras 

subcorticales distales, como el mesencéfalo, el tronco del encéfalo o la médula espinal (estas son 

más abundantes en capas profundas V y VI).

Por otro lado, las interneuronas GABAérgicas forman el 20-25% restante de neuronas de la 

corteza cerebral y se encargan de controlar de manera eficiente la actividad de las neuronas 

piramidales inhibiendo su actividad, ya que liberan ácido γ-aminobutírico (GABA), principal 

neurotransmisor inhibidor en el SNC. Estas células están presentes en todas las capas corticales, 

aunque se encuentran en mayor proporción en las capas mediales. Forman una población celular 

muy heterogénea que presenta diversas propiedades morfológicas, bioquímicas, electrofisiológicas 

y de conectividad (DeFelipe et al., 2013; L. Lim et al., 2018; Petilla Interneuron Nomenclature Group 

et al., 2008). Sus axones son de corta longitud y, por tanto, su función es totalmente local y queda 

restringida a la propia corteza. Sin embargo, se han identificado neuronas GABAérgicas corticales de 

largo alcance o long-range cuyas dianas son áreas alejadas de su cuerpo celular como por ejemplo el 

estriado, el núcleo accumbens o la amígdala (Jinno & Kosaka, 2004; Lee et al., 2014)(ver revisión:

Urrutia-Piñones et al., 2022).

NNeurotransmisiónn enn laa cortezaa prefrontall  
Se han identificado numerosos neurotransmisores en CPF, destacando entre ellos los 

aminoácidos glutamato y GABA, las monoaminas (NA, DA y 5-HT), acetilcolina, así como histamina, 

orexina y diversos neuropéptidos.   Por su interés en TDM y en su tratamiento, describiré de forma 

breve los sistemas de neurotransmsisión por glutamato, GABA y monoaminas. 

Tal como se describe en el apartado 1.4., los fármacos antidepresivos convencionales inhiben 

el catabolismo de las monoaminas a través de la MAO o bloquean sus transportadores neuronales, 

potenciando de ese modo la activación de receptores pre- y postsinápticos de NA, DA y 5-HT. Por 

otra parte, las nuevas estrategias antidepresivas de acción rápida están basadas en el antagonismo 

de receptores glutamatérgicos (KET, antagonista NMDA) o en la potenciación de la neurotransmisión 
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GABAA a través de moduladores alostéricos como la brexanolona o la zuranolona. Por su especial 

interés en esta Tesis, describiré de forma algo más amplia el sistema de neurotransmisión 5-HT.

Glutamato: Es el neurotransmisor excitatorio más importante y abundante en todo el sistema 

nervioso y se encuentra en grandes cantidades sobre todo en la CPF (Peinado et al., 1984). Es el 

neurotransmisor empleado por las neuronas piramidales de capas superiores (II--III) para sus 

conexiones intra-corticales y por las de capas inferiores (V-VI) para sus conexiones cortico-

subcorticales. Asimismo, las neuronas talámicas usan glutamato como neurotransmisor (con la 

excepción de las del núcleo reticular, de tipo inhibitorio, que no proyectan a corteza), por lo que 

todas las aferencias y sinapsis tálamo-corticales son también de naturaleza glutamatérgica.  

Se han caracterizado 4 grandes tipos de receptores de glutamato: AMPA, NMDA, Kainato y 

receptores metabotrópicos (mGluR) (Figura 8), de algunos de los cuales existen diversos subtipos 

con características diversas.  Los 3 primeros tipos son de carácter ionotrópico y ejercen acciones 

rápidas sobre el potencial de membrana de las neuronas en las que se hallan situados gracias al 

aumento de la permeabilidad a cationes como sodio o calcio (receptores AMPA y NMDA, 

respectivamente).  La activación de receptores AMPA abre canales de Na+, lo que se traduce en un 

rápido aumento de las corrientes sinápticas y del potencial de membrana, fenómeno que se 

desensibiliza rápidamente. 

Por su parte, la composición y estructura del canal iónico NMDA hace que su activación por 

glutamato y la posterior entrada de iones Ca2+ solo sea posible tras la liberación de un ion de 

magnesio que ocluye el canal en situación de reposo. Por ello, las acciones de glutamato sobre este 

receptor solo ocurren en neuronas previamente despolarizadas por la activación de receptores 

AMPA. Los receptores NMDA están implicados en fenómenos de potenciación y depresión a largo 

plazo que subyacen los procesos de memoria y otras funciones cognitivas en las que la CPF está 

implicada. 

Por otra parte, los mGluR, de los que hay 8 tipos (mGluR1 a mGluR8), agrupados en tres 

familias, median acciones metabotrópicas lentas de tipo excitador (mGluR1 y mGluR5) o inhibidor (el 

resto). Dichos receptores pertenecen a la gran familia de receptores acoplados a proteínas G, 

análogos a los receptores de las monoaminas (con excepción del 5-HT3-R, de naturaleza iónica).
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Figura 8. Tipos de receptores de glutamato

GABA: El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio y el más abundante de todos en el SNC. 

Tanto en la CPF como en otras áreas corticales, la mayor parte de las sinapsis GABAérgicas proceden 

de interneuronas locales de diversos tipos que modulan la actividad de las neuronas piramidales de 

proyección (DeFelipe et al., 2013). Sin embargo, se han identificado proyecciones GABAérgicas hacia 

la CPF desde zonas subcorticales como el ATV (Carr & Sesack, 2000), la región basal del cerebro 

medio(Henny & Jones, 2008; Sarter & Bruno, 2002) o el NRD (Bang & Commons, 2012a). Existen dos 

tipos principales de receptores GABA: GABAA-R y GABAB-R (Figura 9). 

El primero de ellos (GABAA-R) es un receptor ionotrópico transmembrana permeable a cloro. 

Su localización suele ser postsináptica y su acción al abrirse tras la unión de un ligando hace que la 

neurona se hiperpolarice por la entrada de iones Cl-, reduciendo de este modo su actividad eléctrica. 

El ligando principal de este receptor es GABA, pero también presenta sitios de unión para otras 

moléculas como las benzodiacepinas, alcoholes, neuroesteroides, barbitúricos y otros anestésicos.

Los receptores GABAA están formados por 5 subunidades dispuestas de manera simétrica alrededor 

de un canal central (por el que pasarán los iones Cl-), generalmente son dos unidades α, dos β y una 

unidad γ. Por un lado, el sitio de unión del GABA se encuentra en la parte extracelular entre una 

unidad α y una β, mientras que las benzodiacepinas se unen al receptor entre las subunidades α y las 
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γ. Por otra parte, los sitios de unión de ciertos anestésicos (entre ellos los barbitúricos), 

neuroesteroides y alcoholes se encuentran en el dominio transmembrana.

Estos GABAA-R han sido relacionados con la regulación de la ansiedad y el miedo (Fuchs et 

al., 2017; Pan et al., 2022) y con la dependencia al alcohol y sus efectos negativos en la salud (Hughes 

et al., 2019; Olsen & Liang, 2017). A su vez, déficits en este receptor pueden provocan un 

comportamiento ansioso y depresivo mediado por la hiperactivación del eje HPA (Engin et al., 2018; 

Shen et al., 2010)

El segundo tipo de receptor GABA (GABAB-R) es un receptor metabotrópico ligado a proteína 

G que está constituido por dos subunidades GABAB1 y GABAB2 formando un heterodímero. Se 

localizan pre- y postsinápticamente y modulan canales de Ca2+ y K+ provocando una inhibición lenta

de la neurona.

Figura 9. Tipos de receptores GABA

Monoaminas: Los sistemas de neurotransmisión aminérgicos, y en particular, los sistemas 

noradrenérgico, dopaminérgico y 5-HT poseen una serie de características anatómicas y funcionales 

comunes que les diferencian de la neurotransmisión por los aminoácidos glutamato o GABA. Así, las 

neuronas glutamatérgicas son habitualmente neuronas de proyección, con dianas neuronales 

distales muy específicas, constituyendo el hardware o cableado general del cerebro. La actividad 

excitatoria de las neuronas glutamatérgicas está controlada de forma local por interneuronas 
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GABAérgicas, aunque también existen neuronas de proyección GABAérgicas en los ganglios basales 

y en algunas zonas corticales (Urrutia-Piñones et al., 2022).

Por el contrario, los sistemas monoaminérgicos son altamente expansivos desde un punto 

de vista anatómico, inervando zonas muy amplias del cerebro a partir de un reducido número de 

cuerpos celulares localizados en el tronco del encéfalo (p. ej., el cerebro humano contiene alrededor 

de 250.000 neuronas 5-HT, de un total de 1011 neuronas, y el de rata unas 20.000 neuronas 5-HT

(Jacobs & Azmitia, 1992)). Además, dicha inervación es muy densa, habiéndose calculado densidades 

superiores a 106 terminaciones nerviosas 5-HT por mm3 (revisado en Artigas, 2013). Dichos sistemas 

poseen una descarga neuronal lenta y bastante regular (sistemas tónicos) que en el caso de 5-HT y 

NA depende de los ciclos sueño -vigilia (ambos sistemas son Rem-off, es decir, cesan su actividad 

neuronal durante el sueño REM (Jacos y Azmitia, 1992). El sistema DA presenta además una cierta 

actividad fásica, con descargas en ráfagas que aumentan la liberación de DA en las áreas de 

proyección. 

Finalmente, y también a diferencia de los sistemas de glutamato y GABA, que actúan 

mayoritariamente a nivel sináptico, los sistemas monoaminérgicos actúan de forma paracrina, no 

sináptica (con la excepción de la 5-HT en los receptores 5-HT3), liberando el neurotransmisor al paso 

de los impulsos nerviosos por los axones. El neurotransmisor liberado puede entonces actuar en 

receptores postsinápticos en las cercanías del punto de liberación o bien ser internalizado de nuevo 

por el transportador neuronal correspondiente (NAT, transportador de NA; DAT, transportador de 

DA y SERT), que son la diana farmacológica de la mayor parte los antidepresivos. 

Estas características anatómicas y funcionales hacen que los cambios de actividad neuronal a 

nivel de los cuerpos celulares en áreas muy discretas del tronco del encéfalo tengan una enrome 

repercusión en la liberación de las monoaminas en el resto del encéfalo y, por tanto, en las funciones 

cerebrales medidas por las mismas.  

Noradrenalina (NA): Liberada por las neuronas procedentes del LC. Las fibras noradrenérgicas 

inervan todas las capas corticales, sin embargo, son más densas en las capas IV y V (Fuster, 2008). 

Encontramos 3 tipos principales de receptores adrenérgicos: α1 y β (ambos excitatorios) y α2

(autoreceptor inhibitorio). Las capas II a VI de la CPF expresan el receptor α1, en mayor proporción 

en neuronas glutamatérgicas (Santana & Artigas, 2017b). El receptor α2 se presenta en mayor 

densidad en las capas I/II y disminuye su expresión conforme aumenta la profundidad de la CPF
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(Szot et al., 2007). Con respecto al receptor β, se le ha considerado responsable de la acción 

excitatoria de la NA en las neuronas piramidales de capa V (Grzelka et al., 2017). 

Dopamina (DA): Las fibras dopaminérgicas que llegan a la CPF proceden del ATV formando el 

sistema dopaminérgico mesocortical e inervan principalmente la zona ventral de la CPF. Estas 

fibras DA son especialmente densas en las capas V y VI de la corteza y su presencia es más pobre 

en capa IV (J. Fuster, 2008). El receptor de DA más abundante en la corteza es el D1 (excitador), el 

cual es expresado mayoritariamente por interneuronas GABAérgicas en capas II-III y en capas 

profundas V y VI, mientras que el receptor D2 (inhibidor), que es menos común, se concentra en 

la capa V de la corteza y es expresado en proporciones similares por neuronas glutamatérgicas y 

GABAérgicas (Santana & Artigas, 2017b).

Serotonina (5-HT): Este neurotransmisor se origina en los NR y sus fibras inervan todas las 

subdivisiones de la CPF ampliamente, en especial en las capas más profundas V y VI y también 

en la capa I, mientras que en capas corticales intermedias estas fibras están presentes en menor 

densidad (Linley et al., 2013). La mayor parte de neuronas del rafe que proyectan a la CPF se 

encuentran en la zona rostral y central del NRD y sus fibras se dirigen principalmente a la CPFm. 

En la CPF podemos encontrar diversos tipos de receptores de serotonina (5-HT-R) (ver revisión 

en: Sargin et al., 2019)). Entre estos, los más abundantes son los 5-HT1A-R (acción inhibitoria) y 5-

HT2A-R (función excitatoria) que se expresan tanto en neuronas piramidales como GABAérgicas 

de todas las capas corticales a excepción de capa I (Santana & Artigas, 2017b). El 5-HT2C-R

(excitatorio) aparece en neuronas glutamatérgicas y GABAérgicas sobre todo en capas profundas 

V y VI, aunque también se ve en menor medida en capas superficiales (I-III) (Santana & 

Artigas2017a). Otro receptor que se expresa tanto en neuronas piramidales como GABAérgicas 

en la CPF es el 5-HT6-R (función excitatoria) (Helboe et al., 2015). Por otra parte, el 5-HT3-R

(excitatorio; único canal iónico asociado a receptores monoaminérgicos) parece expresarse 

solamente en interneuronas GABAérgicas de capas superficiales (I-III) (Santana & Artigas, 2017b).  

Finalmente, los 5-HT4-R, 5-HT7-R (excitatorios) y 5-HT5A-R (inhibitorio) son expresados sólo en las 

neuronas glutamatérgicas en la capa V (Béïque et al., 2004; Feng et al., 2001; Goodfellow et al., 

2012).
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Figura 10. Imágenes de campo oscuro mostrando la expresión de ARNm de los principales receptores 

monoaminérgicos presentes en la corteza cerebral de rata. Modificado de Santana & Artigas, 2017. Barra = 1 

mm.

CConectividadd dee laa cortezaa prefrontall 
La CPF es considerada el área cerebral de mayor nivel asociativo y puede llevar a cabo las 

complejas funciones cerebrales superiores gracias a su amplia conectividad con otras áreas 

cerebrales tanto corticales como subcorticales sobre las que actúa orquestando su actividad 

mediante un control jerárquico (top-down) (Miller & Cohen, 2001)

En general la mayoría de las proyecciones de la CPFm tienen como objetivo el hipotálamo 

lateral, el tálamo dorsomedial, el estriado ventral (sobre todo fibras procedentes del área IL), el 

estriado dorsal (desde fibras situadas más dorsalmente en el área PrL) y la amígdala basolateral

entre otras estructuras, siendo dichas proyecciones ipsi- y contralaterales en todos estos casos. 

Asimismo, existen abundantes proyecciones ipsilaterales a diversas áreas y núcleos del tronco del 

encéfalo, como los NR, ATV, la sustancia gris periacueductal, así como a la médula espinal. A 

diferencia del resto de proyecciones, originadas mayoritariamente en AC, PrL e IL, las proyecciones 

corticoespinales proceden mayoritariamente de la corteza motora secundaria (MOs), más dorsal que 
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la CA. Cabe destacar que la mayoría de estas fibras de proyección hacia zonas subcorticales provienen 

de capas profundas de la corteza V y VI, y en particular, aquellas que proyectan al tálamo, proceden 

fundamentalmente de capa VI (Gabbott et al., 2005).  

A pesar de la cercanía anatómica y de que en muchos estudios no se ha hecho distinción entre 

las diferentes partes de la CPFm, son incuestionables las diferencias entre los patrones de 

conectividad de zonas más dorsales (e.j. AC o PrL) y más ventrales (IL) de la CPFm, salvo algunas 

excepciones como las proyecciones a tálamo y al cerebro anterior olfatorio que presentan 

proyecciones similares.

Estas diferencias se reflejan en la distinta funcionalidad de ambas áreas, siendo el área IL, 

homóloga a la CPFvm o Cg25 en humanos, a la que se le atribuyen funciones relacionadas con la 

regulación emocional y funciones visceromotoras, mientras que el área PrL, homóloga a la CPFdl en 

humanos, más relacionada con procesos cognitivos.

Conectividad del área PPrL: Recibe información relacionada con la orientación espacial y el 

reconocimiento de objetos de prácticamente todas las modalidades sensoriales a través de fibras 

procedentes de las áreas asociativas auditivas, visuales y somatosensoriales de las cortezas orbital, 

parietal, temporal y occipital y del área motora y premotora, con las que presenta una fuerte 

conexión recíproca (Groenewegen & Uylings, 2000; Hoover & Vertes, 2007). 

También recibe aferencias del complejo amigdalino basal que le proporciona información 

sensorial. Asimismo, las fibras de tálamo que inervan PrL reciben información procedente del tronco 

del encéfalo y cerebelo estando relacionados con información somatosensorial (Groenewegen & 

Uylings, 2000; Hoover & Vertes, 2007). Envía proyecciones a la parte dorsal de los ganglios basales, 

que está más relacionada con funciones cognitivas y motoras, y también inerva estructuras del tronco 

encefálico (Gabbott et al., 2005; Groenewegen & Uylings, 2000). 

Con respecto a los núcleos monoaminérgicos, el área PrL recibe fibras del LC, presenta una 

densa conexión recíproca con el ATV y también con el NRD (Gabbott et al., 2005; Hoover & Vertes, 

2007; Vertes, 2004).

Conectividad del área IIL:  Al contrario que en el área PrL, las aferencias a IL provienen casi en su 

totalidad de estructuras límbicas corticales y subcorticales. Aunque esta área también recibe 

entradas (o aferencias) de las cortezas de asociación somatosensorial, visual, auditiva y el cortex 

premotor, no son tan fuertes como en la Prl, situada más dorsalmente. Más densas son las 
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conexiones recíprocas que presenta esta área con las cortezas asociativas olfatoria, gustativa y 

visceral (Groenewegen & Uylings, 2000). 

El área IL también recibe proyecciones directas desde estructuras límbicas como la amígdala

y también del hipocampo (Hoover & Vertes, 2007; Seo et al., 2016). Además, es el punto de partida 

de fibras cortico-amigdalinas sobre todo desde la capa V (Gabbott et al., 2005). A su vez, proyecta a 

la parte ventral de los ganglios basales, relacionada con estructuras límbicas (Groenewegen & 

Uylings, 2000). Está interconectada con los núcleos monoaminérgicos NRD, ATV y LC y el hipotálamo 

(Gabbott et al., 2005; Hoover & Vertes, 2007; Vertes, 2004).

Además de las conexiones propias de cada área, ambas partes de la CPFm (PrL e IL) están 

conectadas entre ellas controlando mutuamente su actividad. La zona más ventral, IL, envía una 

gran cantidad de fibras hacia PrL. Por su parte, PrL no proyecta tan densamente a IL (Hoover & Vertes, 

2007). Se ha observado que la función que ejercen entre ellas es principalmente inhibitoria, por lo 

que existiría un control recíproco de tipo inhibidor entre el área afectiva y el área cognitiva de la 

CPF (CPFvm y CPFdl, respectivamente) (Ji & Neugebauer, 2012; Saffari et al., 2016) de tal manera 

que la activación de una de las dos áreas inhibe la actividad de las neuronas piramidales de la otra. 

Esto explicaría cómo la hiperactivación de la CPFvm (parte afectiva) en pacientes con TDM se 

presenta al mismo tiempo que una hipoactivación en la CPFdl junto con la correspondiente 

disfunción cognitiva (Ramirez-Mahaluf et al., 2015).
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Figura 11. Conectividad principal del área prelímbica (PrL) e infralímbica (IL) de la corteza prefrontal medial 

(CPFm). Abreviaturas: Ctx: Cortex; Núcleos IL: Núcleos intralaminares; GB: Ganglios basales; LC: locus 

coeruleus; NR: Núcleos del rafe; ATV: Área tegmental ventral

EELL NÚCLEOO DELL RAFEE DORSALL 
Localizaciónn 

Los NR se caracterizan por ser el origen de las fibras 5-HT, donde se encuentran los somas de 

las neuronas que van a liberar este neurotransmisor en distintas partes del cerebro. Estas neuronas 

se encuentran agrupadas en 9 núcleos o clusters a lo largo de la línea media del tronco del encéfalo 

que han sido denominados en dirección caudal a rostral como B1-B9. En concreto, el NRD es el de 

mayor tamaño y representa los grupos B6 (en la parte más caudal) y B7 (en la parte rostral) y está 

situado en la parte ventral de la sustancia negra periacueductal, entre el acueducto mesencefálico y 

el fascículo longitudinal medial.

Así mismo, se distinguen 4 subdivisiones del NRD: la parte más dorsal del NRD (NRDd), bajo 

esta se encuentra la zona ventral (NRDv), justo al lado de la primera se sitúa el NRD lateral (NRDl) y, 

por último, debajo del NRDl y justo al lado del NRDv encontramos la zona ventro lateral (NRDvl)
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Figura 12. Subdivisiones del nucleo del rafe dorsal (NRD). Abreviaturas: NRDd: NRD dorsal; NRDdl: NRD dorso 

lateral; NRDv: NRD ventral; NRDvl: NRD ventro lateral. Modificado de Paxinos & Watson 2005

CComposiciónn neuronall yy conectividadd dell núcleoo dell rafee dorsall 

Los NR son pequeños grupos de neuronas que constituyen un mínimo porcentaje del total 

celular del cerebro, sin embargo, sus densas proyecciones hacia todas las divisiones cerebrales 

(Figura 13) hacen que influyan de manera integral en la actividad cerebral siendo de vital importancia 

en múltiples funciones como el ciclo sueño-vigilia, la respiración, la regulación emocional, la 

inhibición del dolor, la agresividad, etc.

Figura 13. Proyecciones serotoninérgicas en cerebro humano (A) y cerebro de rata (B; Modificada de Vitalis 

et al., 2013 ). Abreviaturas: CF: Córtex frontal; CP: Córtex parietal; CO: Córtex occipital; CPFm: Córtex 

prefrontal medial; NAcc: Núcleo accumbens; NST: Núcleo del lecho de la estría terminal; HTM: Hipotálamo; 

Amg: Amígdala; HPC: Hipocampo; SN: Sustancia nigra; HB: Habénula; SGPA: Sustancia gris periacueductal; ATV: 
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Área tegmental ventral; LC: Locus coeruleus; OB: Corteza orbital; NR: Núcleos del rafe; Cer: Cerebelo; mfb: 

medial forebrain bundle (haz medial del prosencéfalo).

Además, el NRD recibe aferencias de múltiples estructuras (Figura 14), siendo las más densas 

originarias de la parte anterior del neocortex, la amígdala extendida y central, la habénula lateral, 

el hipotálamo, la substancia nigra, ATV, núcleo cerebelar y médula espinal (Weissbourd et al., 

2014), sin embargo, tal y como se explicará a continuación, no todos las aferencias recibidas en el 

NRD afectan de la misma manera a toda la estructura, teniendo como objetivo preferente un tipo 

neuronal específico y localización dentro del núcleo.

Figura 14. Aferencias recibidas por el núcleo del rafe dorsal (NRD). Las cortezas motora (CM), prelímbica 

(PrL), cingulada (Cg), infralímbica (IL) y orbital (OB), junto con la habénula lateral (HbL), el núcleo 

paraventricular del hipotálamo (HPV) y el cerebelo (Cer) envían proyecciones glutamatérgicas al NRD. Por otro 

lado, la amígdala central (AmgC) y el núcleo del lecho de la estría terminal (NST) envían fibras GABAérgicas 

hacia el NRD. Desde el hipotálamo lateral (HTMl) se originan proyecciones tanto glutamatérgicas como 

GABAérgicas hacia el NRD. Las proyecciones derivadas de las áreas PrL/Cg y OB conectan preferentemente 

con neuronas serotoninérgicas (5-HT) del NRD frente a las GABAérgicas, sin embargo, aquellas proyecciones 

procedentes de la AmgC y el NST hacen sinapsis preferentemente con neuronas GABAérgicas del NRD.

A pesar de que el NRD se consideró inicialmente como un núcleo estrictamente serotoninérgico, 

estudios posteriores han permitido identificar diversos tipos neuronales, como neuronas 

serotoninérgicas, glutamatérgicas, GABAérgicas, peptidérgicas, etc. En la presente tesis se pondrá el 

foco en los dos tipos neuronales que representan el mayor porcentaje de las neuronas del NRD: las 

neuronas 5-HT y las neuronas GABAérgicas.
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NNeuronass serotoninérgicass dell núcleoo dell rafee dorsall 

Las neuronas 5-HT suponen aproximadamente un 70% de todas las células presentes en el 

NRD, representando alrededor de un tercio de todas las neuronas 5-HT del cerebro (Hornung, 

2010). A pesar de ello, la composición celular de este núcleo es bastante heterogénea según nos 

muestran diversos estudios de los últimos años (Huang et al., 2019; Okaty et al., 2015, 2020; Ren 

et al., 2018). 

Con respecto a su morfología, tanto en humanos como en rata, las neuronas 5-HT pueden ser 

multipolares, ovoidales, triangulares y fusiformes y su soma tiene un tamaño comprendido 

entre los 15 y 35 μm (Baker et al., 1990; Harandi et al., 1987; Li et al., 2001).

En referencia a sus características electrofisiológicas, las neuronas 5-HT presentan un patrón 

característico de frecuencia de descarga lenta y regular que suele oscilar entre los 0.2-3.5 

spikes/s (Figura 15) (Beck et al., 2004; Celada et al., 2001; Crawford et al., 2010; Wang & Aghajani, 

1977), un período post-hiperpolarización (afterhyperpolarization; AHP) prolongado (≈ 300 ms; 

Beck et al., 2004; Crawford et al., 2010) y un potencial de acción (action potential; AP) de unos ≈ 

2 ms de duración (Beck et al., 2004; Shikanai et al., 2012). 

Figura 15. Actividad regular de neurona serotoninérgica (5-HT) del núcleo del rafe dorsal (NRD). A.

Registro de neurona 5-HT, obtenido en nuestro laboratorio, con su característica descarga lenta y regular

B. Histograma (bins de 10s de duración) de la actividad de una neurona 5-HT del NRD durante 120s.

Con relación a su conectividad, una gran proporción de las aferencias recibidas por las 

neuronas 5-HT del NRD son derivados de la propia conectividad local, siendo el origen otras 

neuronas 5-HT (Weissbourd et al., 2014). Así mismo, reciben aferencias glutamatérgicas

procedentes de la corteza motora, orbital, insular y la CPFm, donde parece que hay una 
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diferencia entre las distintas subdivisiones de esta área; mientras que la parte dorsal de la CPFm 

(PrL y AC) envían proyecciones con una clara preferencia hacia las neuronas 5-HT del NRD frente 

a las GABAérgicas, las fibras procedentes de la corteza IL de la CPFm no muestran tal preferencia 

en sus conexiones con el NRD (Figura 16) (Weissbourd et al., 2014). También recibe proyecciones 

glutamatérgicas de la habénula lateral, el núcleo cerebelar, el hipotálamo lateral (desde donde 

también reciben proyecciones de orexina y GABAérgicas) y el núcleo hipotalámico 

paraventricular, desde el cual también reciben inputs peptidérgicos (Morrison et al., 2012; 

Weissbourd et al., 2014).

Figura 16. Proyecciones de la corteza prefrontal medial (CPFm) hacia el núcleo del rafe dorsal (NRD). A. 

Neuronas de la CPFm de rata que proyectan hacia el NRD (Adaptada de Gabbott et al., 2005) B. Proporción 

de aferencias recibidas en el NRD desde las áreas prelímbica y cingulada (PrL y Cg, respectivamente) y 

desde el área infralímbica (Infra) en ratón. Neuronas 5-HT en círculos morados y neuronas GABAérgicas

en cuadrados rosas. Nótese la preferencia de proyecciones dirigidas a neuronas 5-HT en las áreas PrL/Cg, 

mientras que el área IL proyecta ambos tipos neuronales de forma similar. C. Neuronas glutamatérgicas 

de la CPFm que proyectan a neuronas 5-HT del NRD. D. Neuronas glutamatérgicas de la CPFm que 

proyectan a neuronas GABAérgicas del NRD. B, C Y D modificadas de Weissbourd et al., 2014.

A nivel neuroquímico, muchas neuronas 5-HT co-liberan otros neurotransmisores como 

glutamato, GABA, DA, óxido nítrico y diversos péptidos (Fu et al., 2010). Así, varios autores 

distinguen entre diversos tipos de neuronas 5-HT, cada una con propiedades moleculares 

distintas y diferentes localizaciones dentro del propio NRD. Okaty y colaboradores llegan a 

describir hasta 14 tipos distintos de neuronas 5-HT (Okaty et al., 2020), mientras que Huang y 
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colaboradores destacan sólo 5 tipos (Huang et al., 2019). En la presente tesis se describirán unas 

categorías más generales de la tipología de neuronas 5-HT (Commons, 2020) (Figura 17B).

Así, se describen 4 categorías de neuronas 5-HT en la parte rostral del NRD. Por un lado, se 

encuentran aquellas neuronas 5-HT que presentan mayor número de marcadores de 

neurotransmisión GABA que de glutamato, a estas, Commons las denomina “neuronas 5-HT 

menos Vglut3” y corresponden con los grupos 2, 3 y 4 de Okaty y colaboradores. Del mismo 

modo, están aquellas que presentan más marcadores de neurotransmisión de glutamato que de 

GABA, las cuales serían “neuronas 5-HT más Vglut3”, representando los grupos 9, 10 y 11 de 

Okaty. Por otra parte, hay un grupo de neuronas 5-HT que se encuentran a medio camino entre 

las primeras y las segundas a las que se les denomina “transicionales” (grupos 5 y 6 de Okaty), 

así como un último grupo de neuronas “dispersas” (Grupo 1 de Okaty), a las que se les ha dado 

tal nombre por no pertenecer a una subdivisión concreta del NRD, sino que son unas pocas 

neuronas que parecen estar “dispersas” por el núcleo.

Anatómicamente, cada uno de estos grupos presenta una localización característica. Las 

neuronas 5-HT menos Vglut3 se sitúan lateral, dorsal y rostralmente y proyectan 

mayoritariamente a áreas subcorticales (Muzerelle et al., 2016). Las neuronas de la parte lateral 

conectan más con áreas relacionadas con lo sensorial mientras que la parte rostral del NRD 

proyecta preferentemente al cerebro anterior límbico ventral (Muzerelle et al., 2016).

Por el contrario, las neuronas 5-HT más Vglut3 se sitúan ventralmente en la zona medial a 

nivel rostro-caudal y se consideran el origen fundamental de la 5-HT que llega a corteza (Prouty 

et al., 2017; Ren et al., 2018).

Por su parte, las neuronas transicionales comparten características de ambos tipos anteriores 

de neuronas y tienen una posición más rostral que caudal en el NRD (Okaty et al., 2020).

Poniendo el foco en la zona caudal del NRD también encontramos un grupo de neuronas con 

características muy similares a aquellas situadas en el núcleo del rafe medial (NRM) que 

Commons cataloga como “neuronas tipo NRM” y corresponderían a los grupos 7 y 8 de Okaty, 

de las cuales se especula que pueden contribuir a la liberación de 5-HT en el sistema 

septohipocampal y estructuras corticales (Commons, 2020). Justo en el polo caudal del NRD 

encontramos las neuronas 5-HT que expresan el receptor tirosina quinasa Met, denominadas

“neuronas Met-5-HT”, que corresponden al grupo 12 de Okaty y colaboradores, las cuales son las 
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que presentan mayores diferencias con respecto a los otros grupos de neuronas 5-HT siendo 

estos bastante similares entre ellos (Okaty et al., 2020)( Ver figura 17A).

En la zona medial del NRD, justo entre las neuronas que se sitúan en la parte más dorsal y 

más ventral del NRD se localizan las neuronas 5-HT que expresan el receptor neurokinina 1 (NK1) 

(neuronas NK1-Vglut3 o grupo 13 de Okaty) que parecen estar involucradas en el procesamiento 

de la recompensa (Qi et al., 2014). Esta zona del NRD envía proyecciones glutamatérgicas al ATV

(Qi et al., 2014) y recibe aferencias del núcleo tegmental rostromedial (Sego et al., 2014). A su 

vez, parecen tener un papel específico coordinando la actividad 5-HT (Soiza-Reilly & Commons, 

2011).

Por último, se puede distinguir un grupo neuronal que Commons cataloga como “atípicas”, 

correspondiente al grupo 14 de Okaty de las que actualmente no existe mucha información, salvo 

que son más parecidas a las neuronas NK1-Vglut3 y que su neurotransmisión serotoninérgica es 

variable y posiblemente baja.

Figura 17. Grupos de neuronas serotoninérgicas (5-HT) del núcleo del rafe dorsal (NRD). A. Visualización 

UMAP (Uniform Manifold Approximation and Projection) de la similitud en la estructura transcriptómica 

de los diferentes grupos de neuronas 5-HT. Nótese la diferencia del grupo 12 (neuronas 5-HT que expresan 

el receptor tirosina quinasa Met (Met 5-HT)) con respecto a los demás. B. Localización de los distintos 

grupos de neuronas 5-HT en el NRD. Modificado de Okaty et al., 2020
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NNeuronass GABAérgicass dell núcleoo dell rafee dorsall 

El segundo grupo celular más representativo en el NRD después de las neuronas 5-HT son las 

neuronas GABAérgicas, que comprenden sobre un 25% del total celular de este núcleo (Johnson, 

1994). Suelen ser de menor tamaño que las neuronas 5-HT (Harandi et al., 1987; Johnson, 1994; 

Li et al., 2001) y, en contraposición a estas que se localizan en grupos o clusters, las neuronas 

GABAérgicas se distribuyen ampliamente a lo largo del NRD.

A nivel electrofisiológico, presentan una frecuencia de descarga más elevada que las 

neuronas 5-HT (Allers & Sharp, 2003; Shikanai et al., 2012), un AP de menor duración (≈ 1ms; 

Allers & Sharp, 2003), así como un AHP también de menor duración que las neuronas 5-HT 

(Hernández-Vázquez et al., 2019). Estas diferencias permiten distinguir entre ambos tipos 

neuronales.

Con respecto a su localización en el NRD, las neuronas GABAérgicas están situadas en una 

posición mucho más caudal que rostral y se observan mayoritariamente en las alas laterales del 

NRD (Bang & Commons, 2012a; Calizo et al., 2011).

En cuanto a su conectividad, las neuronas GABAérgicas del NRD reciben aferencias 

glutamatérgicas, GABAérgicas y peptidérgicas de múltiples áreas cerebrales. Por una parte, la 

principal fuente de aferencias GABAérgicas dirigidas a las interneuronas GABAérgicas del NRD 

provienen de la amígdala central y la estría terminalis, aunque también reciben fibras 

GABAérgicas desde el hipotálamo lateral (Weissbourd et al., 2014). Por otro lado, estas 

interneuronas reciben aferencias glutamatérgicas de la corteza cerebral, el cerebelo y la 

habénula lateral, así como del hipotálamo desde donde también reciben aferencias 

peptidérgicas (Weissbourd et al., 2014).

A pesar de que la mayoría de las neuronas GABAérgicas del NRD establecen conexiones 

locales con las neuronas próximas (neuronas 5-HT mayoritariamente), algunas de ellas proyectan 

a estructuras cerebrales lejanas al NRD como el núcleo accumbens, el hipotálamo lateral y la 

CPF (Bang & Commons, 2012a). Las neuronas GABAérgicas del NRD que proyectan a la CPF en 

concreto, se localizan en el fascículo longitudinal medial, en la parte media de la zona rostral del 

NRD, mientras que aquellas que realizan conexiones con el hipotálamo lateral se encuentran en 

partes más caudales del NRD (Bang & Commons, 2012a).
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NNeurotransmisiónn enn ell núcleoo dell rafee dorsall 
Antes del desarrollo de las técnicas más actuales como la fluorescencia inducida por formaldehído, 

que permiten una precisa caracterización neuroquímica, se consideraba al NRD un núcleo puramente 

serotoninérgico. Sin embargo, a lo largo de las últimas décadas se han observado más de 10 tipos de 

neurotransmisores en el NRD (Steinbusch et al., 2021) como glutamato, GABA (los cuales se han 

descrito anteriormente en el apartado 2.4 junto con sus receptores, que están también presentes en 

el NRD) y óxido nítrico, siendo neuronas 5-HT entre un 60-77% de las neuronas que lo expresan en 

el NRD (Wotherspoon et al., 1994). 

Por otra parte, el NRD es rico en neuropéptidos como el neuropéptido Y (NPY) (de Quidt & Emson, 

1986), sustancia P (Hökfelt et al., 1978), galanina, la cual es coexpresada con la 5-HT en un 40% 

aproximadamente de las neuronas del NRD (Sharkey et al., 2008), encefalina (enkephalin; 

ENK)(Glazer et al., 1981), el factor de liberación de corticotropina (corticotropin-releasing factor; 

CRF), siendo neuronas 5-HT el 96% de todas las que expresan CRF en el NRD (Commons et al., 2003)

y la orexina (o hipocretina), la cual tiene un efecto excitador en las neuronas 5-HT (Ishibashi et al., 

2016; Soffin et al., 2004; Wang et al., 2005) y su acción sobre ellas parece estar relacionada con el 

sueño REM y estados de cataplexia (Seifinejad et al., 2020).

Asimismo, diferentes monoaminas están presentes en el NRD, entre ellas la DA; las neuronas 5-HT

del NRD presentan receptores de D2 dopaminérgicos, los cuales son responsables del efecto excitador 

de la DA en las neuronas 5-HT del NRD (Ferré & Artigas, 2006). También podemos encontrar en el 

NRD adrenalina, NA, histamina y acetilcolina, aunque sin duda el principal neurotransmisor 

monoaminérgico en el NRD es la 5-HT. 

La 5-HT puede ser sintetizada en los intestinos o en los núcleos del rafe del cerebro. Aunque el 90% 

de la 5-HT de todo el organismo se encuentra fuera del SNC (células enterocromafines, plaquetas,

endotelio pulmonar, etc.) esta no es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica por lo que toda 

la 5-HT existente en el SNC se sintetiza a través del triptófano y la triptófano hidroxilasa en los NR, 

desde donde se libera al resto del cerebro a través de los axones procedentes de las neuronas 5-HT 

y activa los distintos receptores de 5-HT. 

Podemos distinguir 14 tipos distintos de 5-HT-R agrupados en 7 familias (5-HT1-7-R); 13 de ellos 

son receptores metabotrópicos, unidos a distintos subtipos de proteína G (Ver Tabla 1). Tan solo el
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5-HT3-R es ionotrópico, siendo el único receptor de este tipo de todos los receptores 

monoaminérgicos.

Tabla 1. Receptores serotoninérgicos. Tipos, acoplamiento a proteínas G y función

En el NRD las neuronas 5-HT expresan una gran densidad de 5-HT1A-R, acoplados a proteínas 

Gi, que actúan como autoreceptores, inhibiendo la actividad neuronal de las propias neuronas 5-HT. 

Por otra parte, una menor proporción de neuronas 5-HT también expresan el 5-HT1D-R y 5-HT5B-R y 

un mínimo porcentaje de estas neuronas contienen los 5-HT2C-R y 5-HT5A-R.

Con respecto al receptor 5-HT2B-R, se encuentran discrepancias según la especie en la que se 

estudie su expresión en el NRD; por un lado, estudios en rata muestran que el 5-HT2B-R se localiza en 

neuronas GABAérgicas, a través de las cuales ejerce un control inhibitorio indirecto de las neuronas 

5-HT que inervan la CPFm (Cathala et al., 2019), sin embargo, los estudios en ratón localizan el 5-

HT2B-R en neuronas 5-HT del NRD (Diaz et al., 2012), donde ejercen directamente un control positivo 

en la actividad de las neuronas 5-HT (Belmer et al., 2018; Launay et al., 2006).

Por otra parte, tanto las neuronas GABAérgicas como las neuronas glutamatérgicas del NRD

expresan ampliamente el 5-HT2C-R, acoplado a proteínas Gq, aunque también muestran expresión en 

menor medida de los 5-HT1A-R, 5-HT1B-R, 5-HT5A-R y 5-HT7-R (Huang et al., 2019).

Asimismo, las neuronas peptidérgicas del NRD muestran expresión del 5-HT2C-R, 5-HT5B-R y, 

muy ligeramente, del 5-HT1B-R (Huang et al., 2019).
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Por último, los macrófagos en el NRD se caracterizan por la expresión del 5-HT1B-R y las células 

ependimarias presentan expresión del 5-HT5B-R (Huang et al., 2019).

Figura 18. Expresión de receptores serotoninérgicos en los distintos tipos celulares del núcleo dorsal del 

rafe. (Huang et al., 2019)

CCONECTIVIDADD ENTREE LAA 
CPFmm YY ELL NRDD 

Al igual que otras áreas corticales, la CPF recibe densas aferencias 5-HT procedentes 

principalmente del NRD (McQuade & Sharp, 1997). Sin embargo, a diferencia del resto de estructuras 

corticales, la CPF también envía una gran cantidad de fibras descendentes directamente hacia el NRD, 

formadas por los axones de las neuronas piramidales de capa V (Gabbott et al., 2005; Gonçalves et 

al., 2009; Hoover & Vertes, 2007; Vertes, 2004; Weissbourd et al., 2014). Al igual que con otras 

estructuras corticales y subcorticales, la CPF ejerce un control jerárquico (top-down) sobre la 

actividad del NRD, tal y como se ha mencionado en el apartado 2.5. 

En razón de esta conectividad recíproca, la CPFm presenta una alta expresión de 5-HT-R, 

especialmente de los 5-HT1A-R (función inhibitoria) y 5-HT2A-R (función excitatoria) presentes tanto 
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en neuronas piramidales como en neuronas GABAérgicas (Santana et al., 2004). Curiosamente, se ha 

observado una coexpresión de ≈ 80% de ambos 5-HT-R en la mayoría de las subdivisiones de la CPF 

(Amargós-Bosch et al., 2004), por lo que la 5-HT podría inhibir las neuronas de la CPF a través del 5-

HT1A-R y también provocar el efecto opuesto estimulando las neuronas de la CPF mediante el 5-HT2A-

R. De esta manera, diversos estudios funcionales demuestran mediante observaciones 

electrofisiológicas in vivo, que la 5-HT endógena puede modificar la actividad de neuronas de la 

CPFm a través de estos receptores (Puig et al., 2003, 2005) así como modular la actividad oscilatoria 

de la CPF (Celada et al., 2013; Puig & Gulledge, 2011).

Por otra parte, los 5-HT3-R de carácter ionotrópico, están expresados por un alto porcentaje de 

interneuronas GABA de capas superiores de la CPF (I-III) que controlan las entradas excitatorias -

posiblemente de origen talámico- a los penachos de las dendritas apicales de neuronas piramidales 

de capas profundas (Puig et al., 2004). La activación de dichos receptores tras la estimulación del NRD 

induce un marcado aumento de actividad de las interneuronas GABAérgicas que los expresan (Puig 

et al., 2004). En cambio, su bloqueo mediante antagonistas aumenta la frecuencia de descarga de las 

neuronas piramidales de capa V que proyectan al mesencéfalo (NRD y ATV) (Riga et al., 2017).

Otros 5-HT-R, como el 5-HT4-R y el 5-HT7-R también se expresan en la CPF, aunque en menor 

densidad que los mencionados anteriormente. La sobre-expresión de 5-HT4-R mediante vectores 

virales ejerce un feed-back positivo sobre la actividad del NRD (Lucas et al., 2005) y se han propuesto 

agonistas 5-HT4-R como antidepresivos de acción rápida en roedores (Lucas et al., 2007), aunque 

nunca se han llegado a desarrollar para su uso humano.

Los estudios mencionados anteriormente no han hecho distinción entre las diferentes

subdivisiones de la CPFm. A este respecto, es destacable la diferencia que presenta la zona IL de la 

CPFm en comparación con zonas más dorsales (PrL y Cg) en cuanto a la cantidad de 5-HT2A-R 

expresado, siendo esta bastante menor en IL que en PrL. Así pues, la proporción 5-HT1A-R/5-HT2A-R 

en PrL es de 1,2 mientras que en IL es de 3,33 (Santana & Artigas, 2017b) (Ver figura 10A2 y A3), 

datos que sugieren que la 5-HT puede tener una mayor acción inhibitoria en IL que en PrL.

De la misma manera, estudios electrofisiológicos también demuestran el control que ejerce la 

CPFm sobre las neuronas 5-HT del NRD produciendo principalmente una respuesta inhibitoria en esta 

estructura (Hajós et al., Neuroscience 1998; Celada et al., 2001; Srejic et al., 2015, 2016). En relación 
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con ello, se han visto diferencias entre ambas áreas de la CPFm (PrL e IL) en su relación con el NRD. 

Por una parte, se ha observado un aumento en la liberación de serotonina en IL de rata al 

incrementar de manera aguda la neurotransmisión mediada por el receptor AMPA a través de su 

activación directa mediante S-AMPA y del bloqueo del transportador de glutamato astroglial GLT-

1, lo que a su vez da lugar a un efecto antidepresivo (Gasull-Camós et al., 2017). Sorprendentemente, 

no se vio ningún efecto -neuroquímico o comportamental- cuando la activación pro S-AMPA o el 

bloqueo de GLT-1 se realizaron en PrL.

Contrariamente, un aumento sostenido de la actividad glutamatérgica en la corteza IL 

utilizando ratones knock-down para la expresión de los transportadores de glutamato astrogliales 

GLAST y GLT-1 mediante ARN de interferencia (small interfering RNA; siRNA) (Fullana et al., 2019a)

induce un fenotipo depresivo, revertido por citalopram y KET (Fullana et al., 2019b). Este fenotipo 

comportamental iba acompañado de una función 5-HT disminuida y una reducción en la expresión 

de BDNF hipocampal. De nuevo, la misma acción en PrL tiene consecuencias diferentes puesto que 

la aplicación del siRNA en PrL, a pesar de reducir la expresión de GLAST y GLT-1 como en IL, no indujo 

el fenotipo depresivo ni redujo la función 5-HT (Fullana et al., 2019b).

En conclusión, la evidencia nos indica la existencia de marcadas diferencias entre la parte dorsal 

y ventral de la CPFm en lo referente a su control sobre el NRD y también aporta indicios de que esta 

estructura límbica (NRD) ejerce una acción diferencial en PrL y en IL, sin embargo, pese a los 

indicativos existentes, sigue siendo de vital importancia el estudio en profundidad de esta 

conectividad CPFm-NRD y viceversa para tener una visión más detallada de su funcionamiento y

así poder contribuir a la mejora de tratamientos antidepresivos, dada la gran importancia de este 

circuito en el TDM.
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Figura 19. Representación esquemática de la relación entre la corteza prefrontal medial y el núcleo del rafe 

dorsal incluyendo los receptores más influyentes. Adaptada de Celada et al., 2013.
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HIPÓTESIS 

La presente tesis ha sido realizada bajo la hipótesis de que la estimulación del NRD puede 

modular la actividad de las neuronas piramidales de las cortezas PrL e IL de manera diferencial

debido a la distinta expresión de receptores inhibitorios (5-HT1A-R) y excitatorios (5-HT2A-R) en ambas 

áreas.

Asimismo, dada la diferente contribución de PrL e IL en el comportamiento depresivo en 

roedores, y a pesar de la existencia de proyecciones directas al NRD en ambas subdivisiones de la 

CPFm, PrL e IL pueden ejercer un control diferente sobre la actividad de las neuronas 5-HT, 

posiblemente debido a diferencias en las neuronas diana de estas proyecciones (neuronas 5-HT y 

neuronas GABAérgicas dentro del NRD).

OBJETIVOO 11 

Estudiar las respuestas de las neuronas piramidales de capa V en las cortezas PrL e IL a la 

estimulación eléctrica del NRD a una frecuencia fisiológica (0.9Hz), así como identificar los 

mecanismos involucrados en las respuestas originadas en cada área.

OBJETIVOO 22 

Estudiar los efectos de la estimulación eléctrica y optogenética de las cortezas PrL e IL sobre la

actividad de neuronas 5-HT del NRD y en la liberación de 5-HT en el NRD, no solo a baja frecuencia 

(0.9 Hz), sino también a frecuencias más altas (10 Hz y 20 Hz), representativas de la actividad fásica 

de la CPFm, así como caracterizar las posibles diferencias rata-ratón del control GABAérgico en el 

NRD.
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RResumenn dee resultadoss 
Trabajoo 1.. Acciónn preferentementee inhibitoriaa dee laa 5-HTT inn vivo enn 
laa cortezaa ILL dee rataa versuss laa PrL:: relevanciaa paraa tratamientoss 
antidepresivoss 

La corteza IL en roedores es equivalente a la CCAv en humanos, la cual juega un papel clave 

en la fisiopatología y tratamiento del TDM. Asimismo, la modulación de la neurotransmisión 

glutamatérgica en IL (pero no en la corteza PrL, adyacente a IL) provoca efectos antidepresivos 

(Gasull-Camós et al., 2017, 2018) o comportamientos depresivos (Fullana et al., 2019b; Fullana, 

Gasull-Camós et al., 2020), asociados a cambios en la función 5-HT, destacando la relevancia de las 

interacciones glutamato/5-HT en la corteza IL para el control emocional. 

Estudios previos muestran como la 5-HT modula la actividad neuronal en las cortezas PrL y AC

(Puig et al., 2005), sin embargo, se desconocen sus efectos sobre la corteza IL. Por ello en este estudio 

se ha comparado los efectos de la 5-HT in vivo sobre la actividad de las neuronas piramidales de IL 

(n= 61) y PrL (n=50) en ratas anestesiadas. El estudio muestra que las neuronas piramidales de IL son 

más sensibles a la estimulación del NRD (0.9 Hz) que las neuronas de PrL (84% vs. 64%, 

respectivamente) y se inhiben en mayor proporción (64% vs. 36%, respectivamente). Por otro lado, 

las activaciones ortodrómicas solo se observan en PrL (8%), estando ausentes en IL, mientras que las 

respuestas bifásicas ocurren en la misma proporción en ambas áreas (20%).

Con respecto a los mecanismos involucrados en las respuestas observadas, mostramos que

los 5-HT2A-R son responsables de las excitaciones, mientras que las inhibiciones están mediadas al 

menos por tres componentes diferentes, incluyendo los 5-HT1A-R y los GABAA-R en las propias 

neuronas piramidales, así como por los 5-HT3-R localizados en interneuronas GABAérgicas.

Así pues, la marcada acción inhibitoria de la 5-HT en IL sugiere que los fármacos 

antidepresivos basados en el aumento de la concentración extracelular o sináptica de 5-HT pueden 

estar ejerciendo su acción terapéutica a través de la normalización de la hiperactividad 

glutamatérgica en la CCAv de pacientes con TDM.
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TTrabajoo 2..  Distintoo controll dee laa actividadd 5-HTT dell NRDD porr lass 
cortezass ILL yy PrLL enn ell cerebroo dee rataa 

Dados los antecedentes que indican que el aumento de la actividad glutamatérgica en IL (pero 

no en PrL) induce comportamientos de tipo depresivo o antidepresivo en roedores, asociados a 

cambios de neurotransmisión 5-HT, llevamos a cabo un estudio sobre el posible control diferencial 

de la actividad 5-HT en el NRD por parte de IL y PrL. Para ello, se compararon los efectos in vivo de 

las estimulaciones de IL y PrL sobre la actividad de las neuronas 5-HT del NRD y la liberación de 5-HT 

en el NRD de ratas anestesiadas. Los resultados de ambos trabajos (1 y 2) son complementarios y 

mejoran la comprensión de los circuitos existentes entre la CPFm y el NRD, de vial importancia en el 

control de los estados de ánimo.

Así, la estimulación eléctrica de IL y PrL a 0,9 Hz induce un efecto preferentemente 

inhibitorio sobre la actividad de las neuronas 5-HT similar en ambas áreas (53 % y 48 %, 

respectivamente). Sin embargo, la estimulación a frecuencias más altas (10 Hz y 20 Hz) 

representativas de la actividad fásica de la CPFm, mostró que IL aumenta la frecuencia de descarga 

de una mayor proporción de neuronas 5-HT que PrL (80% vs. 64%, respectivamente a 10 Hz; 86% vs.

59%, respectivamente a 20Hz).  Por otro lado, las respuestas de las neuronas 5-HT a la estimulación 

de IL (pero no de PrL) a 20 Hz se potenciaron con PIC, lo que sugiere la participación de los GABAA-

R en el NRD. 

Con respecto a la liberación de 5-HT en el NRD, tanto las estimulaciones eléctricas como las 

optogenéticas de IL y PrL aumentan la concentración extracelular de 5-HT en NRD de manera 

dependiente de la frecuencia, observándose los aumentos más importantes tras la estimulación de 

IL a 20 Hz.

En conjunto, estos datos respaldan un control diferencial de la actividad 5-HT por IL y PrL, 

con un papel aparentemente superior de IL, lo que puede ayudar a aclarar los circuitos cerebrales 

involucrados en la fisiopatología y el tratamiento de MDD.
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TTrabajoo 3.. Diferentee expresiónn dee 5-HT2B-RR enn neuronass 5-HTT yy 
GABAérgicass enn ell NRDD dee rataa yy dee ratónn 

El 5-HT2B-R modula tanto la función 5-HT como dopaminérgica en el cerebro y ha sido sugerido 

como una potencial diana para el tratamiento de trastornos neuropsiquiátricos relacionados con 

desajustes en los sistemas monoaminérgicos, como la esquizofrenia y el TDM, entre otros. Diversos 

estudios realizados en rata y ratón muestran resultados contradictorios en el control de los sistemas 

5-HT y dopaminérgicos. Estas discrepancias pueden ser el reflejo de diferencias anatomo-funcionales 

relacionadas con una distinta localización de 5-HT2B-R en el cerebro de rata y ratón.

Así, mediante inmunohistoquímica, se ha examinado la expresión del 5-HT2B-R en las 

neuronas 5-HT y GABAérgicas de ratas y ratones dentro de las distintas subregiones del NRD, lugar 

de acción de los fármacos 5-HT2B que modulan la actividad de los sistemas 5-HT y dopaminérgico.

Del mismo modo, utilizando microdiálisis in vivo, se examinó su relevancia funcional en el control de 

la liberación de 5-HT en el NRD.

Los datos mostraron que, en ambas especies, los 5-HT2B-R se expresan en células 5-HT que 

expresan triptófano hidroxilasa 2 (TPH2), en células GABAérgicas que expresan descarboxilasa del 

ácido glutámico 67 (GAD67), y en células que expresan ambos marcadores (neuronas 5-HT que 

expresan GABA). Sin embargo, el porcentaje de células solo TPH2 que expresaban 5-HT2B-R es 

significativamente mayor en el NRD de ratón que en el de rata, mientras que se observa lo contrario

con respecto a las células que expresan GAD67 y TPH2. No se observaron grandes diferencias en las 

subdivisiones dorsal y ventral del NRD; sin embargo, en la subdivisión NRDl se observaron grandes 

diferencias, con una expresión de 5-HT2B-R predominante en células TPH2 en ratones (67.2% vs. 

19.9% en ratas), junto con una menor expresión del receptor en células GAD67 y TPH2 (7.9% en 

ratones vs. 41.5% en ratas). Por otra parte, la administración intra-NRD del agonista 5-HT2B-R (BW 

723C86) disminuyó y aumentó la liberación de 5-HT en el NRD de ratas y ratones, respectivamente, 

siendo revertidos ambos efectos por la perfusión intra-NRD del antagonista 5-HT2B-R (RS 127445).

En conjunto, estos datos indican la existencia de diferencias anatómicas en la expresión 

celular del 5-HT2B-R in el NRD de rata y ratón, lo que se traduce en un control opuesto de la 

activación de tal receptor sobre la liberación de 5-HT. Estos resultados también destacan la 

relevancia del subgrupo de neuronas 5-HT que expresan GABA como un factor clave responsable de 

las diferencias funcionales entre ratas y ratones con respecto a la modulación de la actividad 5-HT.
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A su vez, estos resultados pueden contribuir, ni que sea parcialmente, a esclarecer las 

diferencias rata-ratón en cuanto a los efectos de tipo depresivo/antidepresivo y cambios asociados 

en neurotransmisión 5-HT tras la estimulación glutamatérgica de la CPFm.
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Los resultados de la presente tesis se enmarcan en el estudio de los circuitos cerebrales 

implicados en la fisiopatología y tratamiento de los trastornos depresivos. Al igual que en otras 

enfermedades del SNC, los trastornos psiquiátricos (entre ellos, los trastornos depresivos) son el 

resultado de la disfunción de complejos circuitos cerebrales implicados en el control del estado de 

ánimo, el comportamiento, la memoria, el apetito, los ciclos sueño-vigilia, etc., cuyas alteraciones 

conforman la compleja sintomatología de los trastornos depresivos. En concreto, en la presente tesis 

se han estudiado los circuitos existentes entre el NRD y las cortezas PrL e IL, subdivisiones de la CPF, 

bajo la hipótesis de trabajo de que las relaciones funcionales entre NRD y PrL don distintas de las 

existentes entre NRD e IL. En concreto, que la estimulación del NRD puede modular de manera 

diferente la actividad neuronal del área PrL e IL, así como que PrL e IL podrían ejercer un control 

diferencial en la actividad de neuronas 5-HT (Ver sección de Hipótesis y Objetivos)

Tal como se menciona en la Introducción, diversas zonas de la CPF juegan un papel clave en el 

control de las funciones cognitivas y ejecutivas, así como en el control de los estados emocionales.  

Por otra parte, el sistema 5-HT es esencial para el mantenimiento de la resiliencia frente a 

situaciones adversas, siendo además la diana de la mayor parte de los fármacos antidepresivos. Por 

ello, un mejor conocimiento de los circuitos NRD-PrL y NRD-IL puede aportar nuevas claves para la 

comprensión de la sintomatología depresiva y la aparición de nuevos episodios depresivos, así como 

para el diseño de nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento del TDM. 

En este sentido, los trabajos 1 y 2 de la tesis muestran como la relación funcional entre la IL y el 

NRD es claramente distinta de la existente entre PrL y el NRD, en ambos sentidos (neurotransmisión 

5-HT ascendente y glutamatérgica descendente). Así, los resultados del trabajo 1 muestran como la 

estimulación fisiológica de las vías 5-HT ascendentes originadas en el NRD afecta a un mayor 

porcentaje de neuronas piramidales de IL que de PrL (84% vs. 64%), induciendo además una mayor 

respuesta inhibitoria en las neuronas piramidales de IL que en las de PrL.

Por otra parte, la estimulación de IL a 10-20 Hz (características del comportamiento fásico de la 

actividad cortical) así como la acción de fármacos glutamatérgicos en IL o PrL, afecta una mayor 

proporción de neuronas 5-HT del NRD y aumentan más la liberación de 5-HT que las mismas 

estimulaciones realizadas en PrL. Asimismo, los mecanismos implicados en las vías IL-NRD y PrL-NRD 

difieren en cuanto a una mayor participación de interneuronas GABA en el NRD en la vía IL-NRD.

Estas diferencias entre las vías IL-NRD y PrL-NRD permiten aportar nueva luz a observaciones 

previas de nuestro laboratorio en las que se observa que un aumento de la neurotransmisión 



141

glutamatérgica en IL induce cambios comportamentales y neuroquímicos que no se observan 

cuando dicha estimulación se realiza en PrL. Así, en experimentos llevados a cabo en ratas, el 

bloqueo agudo del transportador glial de glutamato GLT-1 (que induce una activación de receptores 

AMPA-R) en IL se traduce en un efecto antidepresivo, asociado a un aumento de la liberación local 

de 5-HT, efectos que no se observan cuando GLT-1 se administra en PrL (Gasull-Camós et al., 2017). 

En cambio, experimentos realizados en ratón muestran como una hiperactividad glutamatérgica 

persistente, inducida por la administración local de siRNA dirigidos contra GLT-1 y GLAST, -este 

último, también transportador glial de glutamato- en IL induce un fenotipo depresivo, asociado a una

reducción de la liberación de 5-HT (Fullana et al., 2019b). Igual que en el estudio de Gasull-Camós et 

al (2017), la inducción de la hiperactividad glutamatérgica en PrL de ratón no induce el fenotipo 

depresivo ni reduce la liberación de 5-HT (Fullana et al., 2019b). 

Aunque la diferencia entre ambos estudios puede ser debida a múltiples razones, los resultados 

del trabajo 3 aportan un nuevo elemento en la compleja regulación de la actividad serotoninérgica, 

mostrando una distinta implicación de fenómenos autoinhibitorios en neuronas 5-HT en rata y 

ratón, a través de 5-HT2B-R excitatorios expresados en interneuronas GABA del NRD. Así, un 

aumento de las aferencias excitatorias procedentes de la CPF podría estar regulando de forma 

diferencial la actividad de las neuronas 5-HT a través de un distinto balance excitación/inhibición en 

rata y ratón en el NRD.

CControll dee laa actividadd dee laa CPFmm 
(subdivisioness PrLL ee IL)) porr laa serotoninaa 
endógenaa (Trabajoo 1)) 

A través de los resultados obtenidos en el trabajo 1 de la presente tesis, se demuestran marcadas 

diferencias regionales en la modulación in vivo de la actividad de neuronas piramidales de la CPFm 

de rata por la 5-HT, con una notable acción inhibitoria en IL, donde una gran proporción de neuronas 

piramidales fueron sensibles a la estimulación del NRD. Las respuestas de inhibición fueron mediadas 

por al menos 3 mecanismos distintos, que implican los 5-HT1A-R de neuronas piramidales y los 5-

HT3-R presentes en neuronas GABAérgicas, así como la activación de los GABAA-R localizados en 

neuronas piramidales.
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Estos resultados son totalmente novedosos, ya que hasta la fecha no existían estudios que 

muestren un control diferencial de la actividad de las neuronas piramidales de IL y PrL por parte de 

la 5-HT. Dado el papel clave de la CCAv (y de IL en modelos animales) en el control emocional y en la 

fisiopatología y tratamiento del TDM, los datos obtenidos representan una información relevante 

para conseguir un mejor entendimiento del papel del sistema 5-HT en la regulación emocional por 

parte de la CPFm y su potencial relevancia para el tratamiento antidepresivo.

DDiferentee sensibilidadd dee ILL yy PrLL aa laa estimulaciónn dell núcleoo dell 
rafee dorsall 

La mayor proporción de neuronas de IL sensibles a la acción del NRD (84%) frente a aquellas de 

PrL (64%), junto con el mayor porcentaje de respuestas de inhibición pura en IL (64%) que en PrL 

(36%) indica una acción inhibitoria de la 5-HT mucho mayor en IL que en PrL. 

Por otra parte, las respuestas de activación ortodrómica pura solo fueron encontradas en un 

pequeño porcentaje de las neuronas piramidales de PrL (8%), siendo ausentes en IL, mientras que 

las respuestas bifásicas fueron observadas de manera similar en ambas subdivisiones de la CPFm. 

Hay que mencionar que la alta coexpresión de 5-HT1A-R y 5-HT2A-R en la CPFm (Amargós-Bosch et al., 

2004) podría explicar la presencia de respuestas bifásicas. A su vez, las neuronas piramidales de IL 

ejercen una influencia inhibitoria fásica sobre las neuronas piramidales de PrL (Ji & Neugebauer, 

2012). Dado el notable efecto inhibidor que presenta la estimulación del NRD sobre las neuronas de 

IL, este mecanismo podría contribuir a la desinhibición de las neuronas piramidales de PrL y facilitar 

respuestas excitatorias en esta área.

De este modo, los datos del trabajo 1 apoyan la idea del papel principal que ejerce la 5-HT en las 

funciones que dependen de la CPF (Robbins & Arnsten, 2009) a través de la modulación de una gran 

proporción de neuronas piramidales de proyección, con una acción inhibitoria mayor en IL que en 

PrL o en AC (López-Terrones et al., 2022; Puig et al., 2005).

Mecanismoss implicadoss 

Por un lado, la acción inhibitoria de la estimulación del NRD sobre las neuronas de IL y PrL parece 

estar relacionada con, al menos, 3 mecanismos distintos (Figura 20):
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- La activación directa del 5-HT1A-R inhibitorios presentes en las neuronas piramidales 

registradas

- La activación del receptor ionotrópico excitatorio 5-HT3 de interneuronas GABAérgicas que 

controlan la actividad de neuronas piramidales

- La activación del GABAA-R en neuronas piramidales registradas a través de las proyecciones 

GABAérgicas directas desde el NRD hasta la CPFm.

Podría incluirse un cuarto mecanismo relacionado con la activación del 5-HT2A-R en 

interneuronas GABAérgicas locales debido al incremento paradójico de respuestas excitatorias tras 

el bloqueo del 5-HT2A-R con M100907. Sin embargo, este mecanismo debería confirmarse en estudios 

posteriores, dado el bajo número de casos observados.

La mayor proporción de inhibiciones mediadas por 5-HT en IL es totalmente coherente con la

mayor proporción de expresión neuronal de 5-HT1A-R que de 5-HT2A-R en esta área cortical, 

incluyendo las neuronas piramidales de capa V (55% vs. 22%, respectivamente; Santana & Artigas 

2017b). En cambio, en PrL se encuentra una proporción similar de neuronas piramidales de capa V 

que expresan 5-HT1A-R y 5-HT2A-R (52% y 55%, respectivamente, Santana &Artigas 2017b). Sin 

embargo, la estimulación del NRD provoca más respuestas de inhibición (36%) que activaciones 

ortodrómicas (8%) o respuestas bifásicas (20%). Esta mayor proporción de respuestas inhibitorias 

concuerda con estudios previos tanto in vitro como in vivo (Amargós-Bosch et al., 2004; Araneda & 

Andrade, 1991; Ashby et al., 1990, 1994; Puig et al., 2005) (ver Celada et al. 2013 para revisión), 

apoyando la idea de un control 5-HT en la CPF principalmente inhibitorio, a pesar de la expresión de 

5-HT-R excitatorios como el 5-HT2A-R, 5-HT2C-R y 5-HT4-R en neuronas piramidales (Lucas et al., 2005; 

Peñas-Cazorla & Vilaró, 2015; Santana et al., 2004; Santana & Artigas, 2017a).

Esta acción preferentemente inhibitoria puede deberse a varios factores, entre los que se 

incluyen:

- El amplio porcentaje de neuronas piramidales que expresan el 5-HT1A-R en todas las 

subdivisiones de la CPFm, siendo en algunas de ellas, muy superior al de las que expresan el 

5-HT2A-R (Santana et al., 2004)

- La mayor afinidad de la 5-HT por los 5-HT1A-R en comparación con los 5-HT2A-R
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- El hecho de que los 5-HT1A-R estén acoplados a canales de K+ que producen cambios 

inmediatos en el potencial de membrana y la descarga neuronal mientras que los 5-HT2A-R 

inducen cambios más lentos y moderados del potencial de membrana.

- La localización de los 5-HT1A-R en el cono axónico de las neuronas piramidales (DeFelipe et 

al., 2001), donde la 5-HT puede establecer sinapsis axo-axónicas similares a las sinapsis de 

GABA (Somogyi et al., 1998), con una influencia directa en la creación de potenciales de 

acción.

Por otra parte, nuestros resultados muestran por vez primera la implicación del 5-HT3-R en las 

respuestas de inhibición producidas por la estimulación del NRD. Dicho mecanismo es un nuevo 

elemento que contribuye a explicar la acción inhibitoria preferente de la 5-HT en CPFm. Este receptor 

se localiza en interneuronas GABAérgicas de capas corticales superficiales (I-III) que contienen 

calretinina (pero no parvalbumina) (Figura 7)(Morales & Bloom, 1997; Puig et al., 2004; Santana & 

Artigas, 2017b). 

Esos resultado in vivo coinciden con: 1) estudios previos in vitro que muestran que tanto la 5-HT 

como agonistas del 5-HT3-R suprimen la actividad de neuronas piramidales de la CPF de rata a través 

de la activación de los 5-HT3-R (Ashby et al., 1989, 1991, 1992) mediante el incremento de las 

corrientes inhibitorias postsinápticas que surgen tras la activación de los 5-HT3-R de las interneuronas 

GABAérgicas locales (Férézou et al., 2002; Xiang & Prince, 2003; Zhou & Hablitz, 1999) y 2) estudios 

previos in vivo que muestran que la estimulación del NRD provoca respuestas excitatorias rápidas en

interneuronas GABAérgicas superficiales (Puig et al., 2004) y el bloqueo de 5-HT3-R aumenta la 

frecuencia de descarga de una gran parte (≈ 70%) de las neuronas piramidales de capa V de la CPFm 

(Riga et al., 2016). En conjunto, estos datos muestran que los 5-HT3-R son uno de los componentes 

principales de las respuestas de inhibición de las neuronas piramidales de PrL e IL a la estimulación 

in vivo del NRD, a pesar de que están expresados en una pequeña población de interneuronas 

GABAérgicas de capas I-III de la CPFm (Puig et al., 2004; Santana & Artigas, 2017b). 

Aunque las razones de esta marcada influencia no están del todo claras, se puede destacar el 

control que ejercen las interneuronas que expresan 5-HT3-R en los inputs tálamocorticales de capa I 

alcanzando los penachos de las dendritas apicales de neuronas piramidales (Jones, 2001; Rubio-

Garrido et al., 2009) (Ver figura 20). De esta forma, los 5-HT3-R localizados en capas superficiales 

pueden modular la conectividad entre la matriz talámica, la CPF y estructuras subcorticales
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inervadas por las neuronas de capa V, incluyendo los núcleos monoaminérgicos del tronco encefálico, 

jugando así un papel clave en procesos emocionales y cognitivos regulados por la CPF. En este 

sentido, el fármaco antidepresivo vortioxetina, que muestra acciones pro-cognitivas, posee una alta 

afinidad por los 5-HT3-R y modula actividad de las neuronas piramidales de CPFm (Riga et al., 2016; 

Sanchez et al., 2015).

Estudios anatómicos y electrofisiológicos apoyan la existencia de una conectividad recíproca y 

control mutuo entre la CPFm y el NRD (Celada et al., 2001; Gabbott et al., 2005; Hajós et al., 1998; 

Puig et al., 2005), un circuito involucrado en el control del ánimo y la resiliencia al estrés (Warden et 

al., 2012). A la vez que existen las proyecciones 5-HT ascendentes que son bien conocidas, la vía NRD-

CPFm también incluye proyecciones GABAérgicas directas, tal y como es apoyado por estudios 

electrofisiológicos (López-Terrones et al., 2022; Puig et al., 2005) y anatómicos (Bang & Commons, 

2012b).

Aunque hay una alta proporción de neuronas 5-HT del NRD que co-expresan GAD y 

probablemente co-liberan GABA (Okaty et al., 2019; Ren et al., 2019), la corta latencia de las 

respuestas de inhibición provocadas por la estimulación del NRD no puede ser explicada por la 

coliberación de GABA por los axones 5-HT, ya que la velocidad de conducción de dichos axones es

menor que la de los axones glutamatérgicos y GABAérgicos. Así, el tiempo necesario para la 

conducción de potenciales de acción desde el NRD a la CPFm es de 25 ± 3 ms (latencia de los 

potenciales antidrómicos en el NRD inducidos por la estimulación de la CPFm; Hajós et al., 1998). Por 

lo tanto, la latencia de las respuestas de inhibición pura (10 ± 1 ms; o 8± 2 ms en la fase de inhibición 

de las respuestas bifásicas) observadas en IL durante la estimulación del NRD no pueden deberse a 

la coliberación de GABA por los axones 5-HT, dado que, en ese caso, deberían ocurrir >25 ms tras la 

estimulación del NRD.

En conjunto, estas observaciones apoyan la existencia de una proyección GABAérgica NRD-CPFm, 

mostrando inhibiciones de latencia corta en neuronas piramidales. En las condiciones experimentales 

utilizadas, este componente GABAérgico parece ser más marcado en IL que en PrL, tal y como se 

muestra en las latencias de respuestas de inhibición y bifásicas de menor magnitud en IL en

comparación con PrL (López-Terrones et al., 2022).  Sin embargo, son necesarios más estudios para 

examinar la conectividad exacta de las neuronas GABAérgicas de proyección del NRD con las 

subdivisiones de la CPFm, así como su papel en el tratamiento antidepresivo y en la función de la CPF.
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Con respecto a las respuestas excitatorias, fueron mediadas por los 5-HT2A-R, tal como se ha 

observado en estudios previos (Amargós-Bosch et al., 2004), aunque paradójicamente, la 

administración del antagonista de este receptor, M100907, aumentó la respuesta excitatoria en 3 de 

las 10 neuronas estudiadas. Este efecto posiblemente sea consecuencia del bloqueo de los 5-HT2A-R 

en interneuronas GABAérgicas (Santana et al., 2004) que controlan la actividad de las neuronas 

registradas. Esta interpretación está de acuerdo con estudios que muestran una acción 

preferentemente excitatoria del DOI (agonista 5-HT2A-R) sobre las neuronas piramidales de la CPFm 

(Puig et al., 2003; Wood et al., 2012), con un menor porcentaje de respuestas inhibitorias, siento 

estas últimas bloqueadas tanto por M100907 (antagonista 5-HT2A-R) como por la picrotoxinina (PIC), 

antagonista de los GABAA-R (Puig et al., 2003).

Figura 20. Representación esquemática de la interacción recíproca entre la corteza prefrontal medial (CPFm) 

y el núcleo del rafe dorsal (NRD). Representados 3 mecanismos responsables de la inhibición de las neuronas 

piramidales de la CPFm por la serotonina (5-HT) liberada por axones procedentes del NRD: (A) Activación 

directa del receptor 5-HT1A de neuronas piramidales; (B) activación del receptor 5-HT3 de interneuronas 

GABAérgicas que controlan las aferencias talámicas de capa I alcanzando los penachos de las dendritas 

apicales y (C) activación de los receptores GABAA de neuronas piramidales por una vía GABAérgica directa 

procedente del NRD. (D) Las excitaciones estarían mediadas por la activación de los 5-HT2A presentes en las 

neuronas piramidales En el esquema también se muestra un posible 4º mecanismo inhibitorio (E) que incluye 
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la activación de los receptores 5-HT2A en interneuronas GABAérgicas locales y la consecuente inhibición de 

neuronas piramidales. Modificado de Artigas, 2015.

RRelevanciaa paraa ell tratamientoo antidepresivoo 

Tal y como se menciona en la introducción, la CCAv juega un papel principal en la fisiopatología y 

tratamiento del TDM. De igual modo, los datos obtenidos en roedores en los últimos años apoyan un 

papel clave de la corteza IL (y no de la PrL) en los comportamientos depresivo y antidepresivo. Dada 

su conectividad recíproca y control jerárquico de las áreas corticales y subcorticales por la CPF 

(incluyendo los núcleos monoaminérgicos del tronco encefálico (Gabbott et al., 2005; Groenewegen 

& Uylings, 2000), una CCAv hiperactivada puede ejercer un excesivo control inhibitorio top-down

de áreas subcorticales, dando lugar a la aparición de síntomas depresivos (Artigas, 2021) (Figura

21). En concordancia con ello, datos recientes con roedores muestran que un marcado y persistente 

incremento de la neurotransmisión excitatoria en IL provoca un comportamiento depresivo en 

ratones, junto con una reducción en la función 5-HT y en la expresión de BDNF (Fullana et al. 2019a, 

2019b, 2020). Del mismo modo, se asocia el comportamiento ansioso con el aumento de la actividad 

de neuronas piramidales de la corteza IL de ratón (Berg et al., 2019).

Así pues, una reducción de la hiperactividad de la CCAv puede verse como una nueva diana 

terapéutica en el desarrollo de fármacos antidepresivos, puesto que ello normalizaría la actividad 

neuronal en las áreas subcorticales relevantes en el TDM que son inervadas por la CCAv. En este 

sentido, diversos estudios de los últimos años parecen apoyar dichas ideas.

Así, el comportamiento depresivo mostrado por ratones con una hiperactividad glutamatérgica 

en IL (Fullana et al. 2019a, 2019b) se normalizó con un tratamiento agudo de citalopram y también 

de KET (ambos a 10 mg/Kg). En esta línea, resultados piloto obtenidos en esta tesis muestran como 

el citalopram aumenta la acción inhibitoria de la estimulación del NRD en IL (López-Terrones et al., 

2022). En concordancia con estas observaciones, un reciente estudio revela que un tratamiento 

subcrónico (21 días) de fluoxetina, reduce la actividad neuronal basal de neuronas piramidales de la 

CPFm en ratas (Yin et al., 2021). Del mismo modo, la infusión intravenosa de KET, atenuó la 

hiperactividad de la CCAv en pacientes con TDM (Morris et al., 2020).

Por otra parte, la DBS en la CCAv provoca efectos antidepresivos en pacientes con TDM 

resistentes a los tratamientos convencionales (Mayberg et al., 2005; Puigdemont et al., 2012; Riva-
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Posse et al., 2020). En rata, la DBS en IL (pero no en PrL) provoca efectos antidepresivos (Jiménez-

Sánchez et al., 2016), apoyando la importancia de la corteza IL en modelos roedores de TDM.

De forma similar, la activación de los 5-HT1A-R en la CPFm por su agonista NLX-101 (el cuál actúa 

preferentemente en los 5-HT1A-R postsinápticos) produce efectos antidepresivos en ratas

(Depoortère et al., 2021). Finalmente, y dado el notable papel de la neurotransmisión GABAérgica en 

las inhibiciones mediadas por el NRD, la acción antidepresiva rápida de los moduladores alostéricos 

de los GABAA-R como la brexanolona y SAGE-217 (Gunduz-Bruce et al., 2019; Kanes et al., 2017)

podría explicarse, entre otras razones, por una atenuación de la hiperactividad glutamatérgica de la

CCAv a través del aumento de la función GABAérgica en esta área cortical.
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Figura 21. A. La corteza cingulada anterior ventral (CCAv) tiene una conexión recíproca con la mayoría de las 

áreas subcorticales, incluyendo los núcleos monoaminérgicos del tronco del encéfalo, así como áreas 

asociadas a la recompensa, áreas límbicas e hipotalámicas y ejerce un control jerárquico en su actividad. Por 

su parte, los núcleos monoaminérgicos proyectan extensamente al cerebro anterior, incluyendo áreas 

asociadas con la recompensa, áreas corticales, límbicas e hipotalámicas que también son inervadas por la CCAv 

(corteza infralímbica (IL) en roedores). B. Una combinación de genes y ambiente provoca la hiperactividad en 

la CCAv lo cual se traduce en una reducción en la actividad monoaminérgica global en áreas involucradas en 

el trastorno depresivo mayor (TDM), debido a la conectividad y control jerárquico que ejerce la CCAv sobre los 

sistemas monoaminérgicos, provocando de esta manera síntomas depresivos. C. La mejoría clínica respecto a 

síntomas depresivos puede ser el resultado de una actividad monoaminérgica restaurada (en particular de la 

actividad serotoninérgica (5-HT), a través de los fármacos que potencian la liberación de 5-HT), pero también

de la atenuación de la hiperactividad glutamatérgica en la CCAv, a través de diferentes estrategias 

antidepresivas de acción rápida, una acción que reduciría el exceso control inhibitorio de los núcleos 

monoaminérgicos producido por la CCAv. Abreviaturas: CPFdl: corteza prefrontal dorsolateral; HPC: 

hipocampo; Amig: amígdala; NAcc: núcleo accumbens; HTL: hipotálamo; IMAO: inhibidores de la 

monoaminooxidasa; SERT: transportador de 5-HT; DA: dopamina; NA: noradrenalina; KET: ketamina; DBS: 

deep brain stimulation (estimulación cerebral profunda). Adaptado de Artigas, 2015.

CControll dee laa actividadd serotoninérgicaa dell 
NRDD porr laa estimulaciónn dee lass áreass PrLL ee ILL 
dee laa CPFmm (Trabajoo 2)) 

En el trabajo 2, se estudió si las proyecciones de IL y PrL al NRD pueden provocar respuestas 

diferentes en las neuronas 5-HT, tal y como sugiere el distinto papel de ambas subdivisiones de la 

CPFm en el control emocional (ver Introducción). El estudio también fue impulsado por datos previos 

de nuestro laboratorio que indicaban que la estimulación aguda de AMPA-R en IL provocó una 

respuesta inmediata similar a la de un antidepresivo en ratas, asociada a un aumento de la liberación 

de 5-HT (Gasull-Camós et al., 2017, 2018). Sorprendentemente, ninguno de ambos efectos se produjo 

después de la activación de AMPA-R en PrL. 

En un primer conjunto de datos, se ha observado que tanto las estimulaciones eléctricas de IL 

como de PrL a baja frecuencia (0,9 Hz) indujeron un efecto inhibidor general sobre las neuronas 5-
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HT del NRD. Sin embargo, a frecuencias más altas, representativas de la actividad fásica de la CPFm, 

y también de la acción excitatoria de los receptores AMPA, se observaron diferencias regionales tras 

la estimulación de IL y PrL, con un mayor porcentaje de neuronas 5-HT que respondieron después 

de la estimulación de IL que de PrL (80 % frente a 64 % a 10 Hz; 86 % frente a 59 % a 20 Hz, 

respectivamente). Se observó también una diferencia regional, aunque menor, en el porcentaje de 

neuronas 5-HT inhibidas por la estimulación de IL o PrL (45 % frente a 27 % a 20 Hz, respectivamente). 

Por otra parte, el efecto inhibitorio debido a la estimulación de IL a 20 Hz no parece estar mediado 

por la activación del autorreceptor 5-HT1A, ya que no fue revertido por WAY-100635, sino por PIC, 

lo que indica la participación de los GABAA-R locales en el control de la actividad de las neuronas 5-

HT del NRD, tal como se había observado con anterioridad a bajas frecuencias de estimulación  

(Celada et al., 2001; Varga et al., 2001).

Por otro lado, la estimulación eléctrica y optogenética de ambas áreas aumentó la liberación de 

5-HT en NRD, con un mayor efecto de IL versus PrL en el control de la actividad 5-HT. Estos datos 

concuerdan con resultados previos del grupo que mostró que la estimulación eléctrica de la CPFm 

aumentó la liberación de 5-HT en el NRD (Celada et al., 2001). En el presente estudio hemos usado 

también técnicas optogenéticas que proporcionan un grado adicional de selectividad en el estudio 

de la vía CPFm-NRD. Curiosamente, tanto la estimulación eléctrica como la optogenética de IL 

indujeron un mayor aumento de la liberación de 5-HT en el NRD que la estimulación respectiva en 

PrL, lo que –unido a los datos sobre frecuencia de descarga- muestra por vez primera un control 

diferencial de la actividad 5-HT en el NRD por parte de IL y PrL. Dado el papel específico de IL (en 

roedores) y la CCAv (en humanos) en el control emocional y los trastornos del estado de ánimo, el

trabajo 2 de la presente tesis mejora nuestra comprensión de los circuitos neuronales que subyacen 

a los trastornos del estado de ánimo.

MModulaciónn dee laa actividadd dee lass neuronass 5-HTT dell NRDD porr laa 
estimulaciónn eléctricaa dee ILL yy PrLL aa distintass frecuenciass 

Curiosamente, una proporción muy grande de neuronas 5-HT del NRD fue sensible a ambas 

zonas de estimulación (91 % a IL, 87 % a PrL), lo que indica que ambas subdivisiones de la CPFm son

áreas clave en el control de la actividad 5-HT. Esta gran proporción es consistente con la existencia 

de una gran cantidad de neuronas piramidales de la capa V que proyectan al NRD en ambas 
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subdivisiones de CPFm (Gabbott et al., 2005), aunque con distintas trayectorias hacia el NRD (Vertes, 

2004). 

En relación con lo anterior, evidencias electrofisiológicas previas demostraron que las neuronas 

piramidales de la CPFm podían activar o inhibir las neuronas 5-HT del NRD (Celada et al., 2001). Las 

excitaciones son monosinápticas e implican la activación de los receptores AMPA y NMDA en las 

neuronas 5-HT(Celada et al., 2001; Gartside et al., 2007), mientras que las inhibiciones están 

mediadas por dos mecanismos diferentes: 11) Un feedback negativo local a través de los 

autorreceptores 5-HT1A, y 2) La activación de las interneuronas GABAérgicas en el NRD por axones 

procedentes de la CPFm y la posterior inhibición de las neuronas 5-HT (Celada et al., 2001; Hajós et 

al., 1998; Srejic et al., 2015; Varga et al., 2001). De acuerdo con estos estudios previos, encontramos 

que la estimulación de IL y PrL a una frecuencia baja (0,9 Hz) inhibía una proporción similar de 

neuronas 5-HT del NRD (53 % a IL, 48 % a PrL).

En el primer grupo de experimentos, la misma neurona 5-HT se estimuló dos veces (IL-PrL o PrL-

IL, mismo hemisferio) con un período de 2 minutos entre cada estimulación. Sorprendentemente, la 

segunda estimulación (ya fuera desde IL o PrL) indujo un patrón de respuesta completamente 

diferente, dejando casi la mitad de las neuronas registradas insensibles a la segunda estimulación. 

Esta respuesta diferencial a la segunda zona de estimulación no parece ser un artefacto experimental 

ya que la respuesta se mantuvo después de una segunda estimulación desde el mismo lugar de 

estimulación (ya fuera IL o PrL). Aunque carecemos de una explicación definitiva, la falta de respuesta 

a la segunda estimulación podría deberse a la existencia de un circuito intrínseco entre IL y PrL. La 

evidencia anatómica(Hoover & Vertes, 2007) y electrofisiológica (Ji & Neugebauer, 2012; van Aerde 

et al., 2008) sugiere una interacción significativa entre IL y PrL. Del mismo modo, IL y PrL presentan

una conectividad recíproca en capas V-VI (Marek et al., 2018; Mukherjee & Caroni, 2018; Watanabe 

et al., 2021) y la activación óptica de las neuronas piramidales de IL inhibe las células piramidales 

de PrL, lo que indica que las proyecciones de IL controlan las proyecciones de PrL (Ji & Neugebauer, 

2012). Asimismo, la desconexión de IL y PrL interrumpe los ritmos neuronales dentro de la CPFm (van 

Aerde et al., 2008) y se ha observado una mayor sincronía interregional entre IL y PrL durante la 

extinción del miedo (Watanabe et al., 2021). 
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En conjunto, estos datos nos indican la existencia de un sistema complejo basado en circuitos 

dentro del CPF que puede afectar la actividad de las neuronas de la capa V que proyectan al NRD. 

Sin embargo, son necesarios más estudios para esclarecer los mecanismos precisos del circuito.

Un hallazgo clave de este trabajo es que IL y PrL ejercieron un control diferente sobre actividad 

5-HT del NRD solo cuando fueron estimuladas a frecuencias más altas (10-20 Hz), representativas 

de la actividad fásica de la CPFm y de la estimulación glutamatérgica (p. ej. activación de AMPA-R; 

Gasull-Camós et al., 2017).Tal y como se resumió anteriormente, la estimulación de IL a 10 y 20 Hz 

moduló significativamente la actividad de más neuronas 5-HT del NRD que la estimulación de PrL

a las mismas frecuencias (80 % frente a 64 % a 10 Hz; 86 % frente a 59 % a 20 Hz, respectivamente).

RReceptoress involucradoss enn laa modulaciónn dee laa actividadd 5-HTT porr 
laa estimulaciónn dee ILL yy PrLL aa 200 Hzz 

Curiosamente, los mecanismos involucrados en el control de las neuronas 5-HT del NRD por IL y 

PrL parecen diferir, con una participación más marcada de las neuronas GABAérgicas del NRD en el 

caso de IL, como sugiere su sensibilidad a PIC (antagonista GABAA-R). Por lo tanto, además de las 

conexiones excitatorias directas con las neuronas 5-HT (Celada et al., 2001), las neuronas piramidales 

de IL que proyectan al NRD se dirigirían preferentemente (en comparación con las neuronas 

piramidales de PrL) a las interneuronas GABAérgicas del NRD (Celada et al., 2001; Varga et al., 2001; 

Weissbourd et al., 2014). Esta opinión también es coherente con estudios previos que demuestran 

cómo la estimulación a alta frecuencia (high frequency stimulation; HFS) de la IL induce un efecto 

preferentemente inhibitorio en las neuronas del NRD; el cual está mediado por los receptores GABAA

(Srejic et al., 2015, 2016). Del mismo modo, la administración intra-NRD de antagonistas de GABA 

aumentó la activación de neuronas 5-HT y liberación de 5-HT (Bagdy et al., 2000; Levine & Jacobs, 

1992).

Sin embargo, el antagonismo del 5-HT1A-R por WAY-100635 no pudo aumentar el efecto de la 

estimulación de IL y PrL sobre la actividad 5-HT del NRD. Este resultado fue totalmente inesperado, 

dado el marcado papel de los mecanismos de autoinhibición mediados por los autorreceptores 5-

HT1A en el control de la actividad neuronal del NRD y la liberación de 5-HT (Artigas et al., 2001; Celada 

et al., 2001; Sharp et al., 1993). Asimismo, la estimulación a baja frecuencia de la CPFm inhibe, según 

estudios previos, una gran proporción de neuronas 5-HT del NRD a través de la activación del 
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autorreceptor 5-HT1A (Celada et al., 2001). Los presentes resultados pueden indicar que la 

estimulación a tasas más altas superaría los mecanismos de autoinhibición mediados por los 

autorreceptores 5-HT1A al aumentar la relación excitación/inhibición dentro del NRD. Esta es una 

observación importante en el campo de los antidepresivos, ya que la autoinhibición a través de los 

autorreceptores 5-HT1A es el principal mecanismo presináptico implicado en el retraso de la acción 

terapéutica de los fármacos antidepresivos convencionales, basados en la inhibición del 

transportador de 5-HT (Artigas et al., 1996).

MModualciónn diferenciall dee laa liberaciónn dee 5-HTT enn ell NRDD porr laa 
estimulaciónn dee ILL yy PrLL  

El papel diferencial de IL y PrL en el control de la actividad 5-HT del NRD ha sido reforzado a través 

del grupo de experimentos de microdiálisis in vivo durante la estimulación eléctrica y optogenética

de IL y PrL. Los resultados mostraron que la estimulación de ambas áreas aumentó la liberación de 

5-HT en el NRD, con un aumento significativamente mayor de la liberación de 5-HT en el NRD 

después de la estimulación de IL. En el caso de la estimulación optogenética, cabe destacar que la 

expresión de ChR2 inducida por el vector viral en neuronas piramidales de IL y PrL se tradujo en una

alta expresión de ChR2 en zonas terminales dentro del NRD (ver Figura 22). Esta observación 

confirmó la correcta infección del virus adeno-asociado (AAV) y refuerza aún más la idea que IL y PrL 

son áreas clave en el control de la actividad 5-HT.

Figura 22. Cortes coronales de cerebro de rata representativos realizados mediante microscopía confocal

donde se aprecia el virus adeno-asociado (AAV) en color fluorescente. A. Corte coronal al nivel del sitio de 

inyección del AAV (Corteza prefrontal medial; CPFm). B. Corte coronal al nivel del sitio donde se colocó la 
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sonda de microdiálisis en los experimentos (Núcleo del rafe dorsal; NRD). Nótese la intensidad fluorescente 

en el NRD, indicando el transporte exitoso del AAV por los axones descendientes desde la CPFm hasta el NRD.

Este hallazgo se suma a los datos previos que confirman un papel relevante de la corteza IL en los 

trastornos del estado de ánimo y el tratamiento antidepresivo (Fuchikami et al., 2015; Fullana et al., 

2019b; Fullana, Gasull-Camós et al., 2020; Garro-Martínez et al., 2021; Gasull-Camós et al., 2017; 

Jiménez-Sánchez et al., 2016; López-Terrones et al., 2022). En particular, estos datos concuerdan con 

datos previos que muestran que la activación de AMPA-R en IL (pero no en PrL) provocó efectos 

similares a los antidepresivos rápidos y robustos en ratas, dependiendo de la activación de vías 

excitatorias que proyectan al NRD y el posterior aumento de la neurotransmisión serotoninérgica

(Gasull-Camós et al., 2017, 2018).

Cabe destacar que el aumento de la liberación de 5-HT en el NRD inducido por estímulos 

eléctricos y optogenéticos persistió tras el cese de la estimulación y aumentó con el tiempo. Dicho 

efecto es similar al observado tras registrar las neuronas 5-HT del NRD antes, durante y después de 

la estimulación a alta frecuencia de IL (Lim et al., 2015).  Aunque los mecanismos involucrados en 

este efecto son todavía desconocidos, presentan una clara similitud con fenómenos de potenciación 

a largo plazo (long-term potentiation; LTP), coherentes con la activación de NMDA-R por la vía CPFm-

NRD (Celada et al., 2001) y descritos anteriormente en neuronas 5-HT del NRD (Haj-Dahmane et al., 

2017).

La liberación de 5-HT en el NRD fue mayor durante la estimulación eléctrica que la óptica 

tanto en IL como en PrL, diferencia muy posiblemente debida a la mayor selectividad de la 

estimulación optogenética. Así, la estimulación eléctrica activa de manera inespecífica múltiples tipos 

de neuronas cerca de la zona del implante, mientras que la optogenética permite la activación directa 

y selectiva de las neuronas piramidales (las interneuronas no expresan CamKII) en el área estimulada

(Figura 23). Así pues, la estimulación de las neuronas piramidales en IL y PrL que proyectan a otras 

regiones del cerebro, las cuales a su vez conectan con el NRD y modulan la actividad de las neuronas

5-HT (p. ej., hipotálamo lateral, área tegmental ventral, locus coeruleus, etc.) (Gabbott et al., 2005)

pueden explicar en parte las diferencias observadas.
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Figura 23. Estimulación optogenética versus estimulación eléctrica. En la primera imagen se muestran 

neuronas en la corteza prefrontal (CPF) sin ningún tipo de estimulación artificial (color morado). Con la 

estimulación optogenética, tras la aplicación del láser en un área restringida, se activan (color azul) de manera 

específica las neuronas piramidales de la CPF, dejando sin estimular el resto de tipos neuronales (color 

morado). Sin embargo, al aplicar estimulación eléctrica, se estimulan (color azul) todos los tipos neuronales 

presentes en la zona de estimulación.

En conjunto, este trabajo enfatiza la distinta contribución de las cortezas IL y PrL en la 

modulación de la actividad 5-HT. Además, las diferencias más destacables se han encontrado cuando 

las estimulaciones se hicieron a frecuencias más altas, representativas de la actividad fásica de la 

CPFm y de la estimulación por agentes glutamatérgicos involucrados en las acciones antidepresivas 

rápidas. En conclusión, la corteza IL influye en mayor medida que la PrL en la modulación de la 

actividad 5-HT del NRD, lo cual es consistente con sus proyecciones de mayor densidad hacia el NRD, 

en comparación con el área PrL (Vertes, 2004). Dado el papel clave que ejerce la 5-HT en el 

tratamiento del TDM, y el de la CCAv (en humanos) y la IL (en roedores) en el TDM y estrategias 

antidepresivas, estos datos puedes ser de gran ayuda para clarificar los circuitos neuronales 

involucrados en estos procesos.
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DDiferentee expresiónn dell 5-HT2B-RR enn ell NRDD 
dee rataa yy ratónn (Trabajoo 3)) 

A pesar de que los datos del trabajo 2 concuerdan con datos previos observados en rata (Gasull-

Camós et al., 2017, 2018), (tal y como se ha mencionado en el apartado anterior), estudios análogos

en ratón muestras resultados opuestos (Fullana, Gasull-Camós et al 2019b, 2020). Así, se observó 

que la administración de un siRNA dirigido contra los transportadores de glutamato GLT-1 y GLAST 

en IL, y su consecuente hiperactivación glutamatérgica persistente, producía una disminución en la 

liberación de 5-HT y los ratones mostraban un fenotipo depresivo (Fullana et al., 2019b). Del mismo 

modo que en el estudio realizado en ratas de Gasull-Camós et al (2017), cuando el bloqueo de GLT-1 

y GLAST se realizó en PrL, no se observó ningún efecto, ni a nivel fenotípico ni en lo referente a la 

liberación de 5-HT (Fullana et al., 2019b).

Las razones de esta gran diferencia entre ambos estudios son todavía mal conocidas, y pueden 

incluir, por ejemplo, el distinto patrón temporal de activación glutamatérgica (aguda en rata, 

persistente en ratón). Sin embargo, los resultados del trabajo 3 de la presente tesis aportan nueva 

luz a las diferencias interespecie que pueden contribuir a las diferencias observadas.

En el trabajo 3, usando inmunohistoquímica y microdiálisis in vivo y se muestra por primera vez 

la existencia de diferencias anatomo-funcionales del 5-HT2B-R entre el NRD de rata y ratón. Dicho 

receptor es uno de los receptores 5-HT poco conocidos en SNC, a pesar de jugar un papel 

fundamental en el sistema cardio-vascular (Kaumann & Levy, 2006), entre otros, y hasta muy 

recientemente no se han obtenidos anticuerpos selectivos que permitan caracterizar la presencia de 

dicho receptor en cerebro.  Estudios de los grupos de U. Spampinato (Univ. Bordeaux) –con quien 

nuestro grupo ha colaborado frecuentemente- y L. Maroteaux (INSERM, Paris) en rata y ratón, 

respectivamente, muestran resultados opuestos en cuanto al control de la actividad y liberación de 

5-HT por parte de los 5-HT2B-R (descrito en Cathala et al., 2022), lo que llevó a estudiar la expresión 

de 5-HT2B-R en neuronas 5-HT y GABA del NRD.

En particular, al estudiar las diversas subregiones del NRD (NRDd, NRDv y NRDl), la principal 

diferencia observada entre las dos especies se encontró en el NRDl. De hecho, se observó que, en el 

NRDl de rata, los 5-HT2B-R se expresan principalmente en un subgrupo de neuronas 5-HT que 

contienen GAD67, mientras que, en el NRDl de ratón, los 5-HT2B-R se expresan principalmente en 
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células positivas para TPH2, sin GAD67. El porcentaje de neuronas 5-HT –sin GAD67- que expresan 

el 5-HT2B-R en ratón es más del triple que en rata, mientras que la proporción de neuronas 5-HT 

+GAD67 que lo expresan es unas 5 veces superior en rata que en ratón.  

En consonancia con la distinta expresión del 5-HT2B-R en los distintos tipos neuronales en el NRD 

de rata y ratón, la administración intra-NRD de BW 723C86 (agonista de 5-HT2B-R) disminuyó la 

liberación de 5-HT en el NRD de ratas y, sin embargo, aumentó su liberación en el NRD de ratones, 

siendo bloqueados estos efectos por la administración local de RS 127445 (antagonista de 5-HT2B-R). 

En conjunto, estos resultados indican la existencia de diferencias anatómicas en la expresión 

celular de 5-HT2B-R en el NRD de rata y ratón, lo cual se traduce en una influencia opuesta en la 

activación de neuronas 5-HT y en la liberación de 5-HT. Además, destacan la relevancia del 

subconjunto de neuronas 5-HT positivas para GAD67 en la modulación diferencial de la actividad 

neuronal 5-HT en ratas y ratones.

De este modo, la activación de las fibras procedentes de la CPF podría regular de manera 

distinta la actividad del NRD de ambas especies mediante un balance excitación/inhibición 

diferente en rata y ratón.
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1. Las neuronas piramidales de la IL poseen una mayor sensibilidad que las de PrL a la 

neurotransmisión serotoninérgica. Así, la gran mayoría (84%) son sensibles a la estimulación 

del NRD, mientras que solo lo son un 64% de las de PrL. Además, las neuronas piramidales de 

IL presentan un mayor porcentaje de respuestas inhibitorias (64% vs. 36% en IL y PrL, 

respectivamente), lo que hace de esta zona cortical un área especialmente sensible a las 

acciones inhibitorias de la 5-HT.

2. Las respuestas inhibitorias implican, al menos, 3 mecanismos distintos, mediados por 5-

HT1A-R y GABAA-R piramidales y por 5-HT3-R expresados en interneuronas GABAérgicas. 

Además, hemos encontrado evidencias de un cuarto mecanismo (activación de 5-HT2A-R en 

interneuronas GABAérgicas) que precisa de una mejor caracterización. En cambio, las 

respuestas excitatorias inducidas por 5-HT en ambas áreas corticales están mediadas por los

5-HT2A-R expresados en las propias neuronas piramidales.

3. Dada la existencia de una hiperactivación glutamatérgica en la CCAv de pacientes con TDM (y 

en la corteza IL de modelos animales de TDM), los antidepresivos con acción serotoninérgica 

como los ISRS, IRSN, etc., podrían ejercer parte de su acción terapéutica a través de la 

normalización del balance excitación/inhibición excesivo, a través de un aumento de las 

acciones inhibitorias de 5-HT en esta área cortical.

4. La CPF, y en particular IL y PrL son áreas clave en el control de la actividad serotoninérgica, 

ya que la mayor parte de las neuronas 5-HT del NRD son sensibles a la estimulación de IL y 

PrL a baja frecuencia (92% y 89%, respectivamente). Ello indica -junto a los resultados en los 

que se basa la 1ª conclusión - que la actividad de la PCF y el NRD están íntimamente 

relacionadas, con un control inhibitorio mutuo que puede afectar la función neuronal en 

muchas otras áreas cerebrales, dadas las múltiples proyecciones de ambas estructuras a 

otras áreas corticales y subcorticales.



162

5. IL y PrL controlan de forma diferencial la actividad de las neuronas 5-HT del NRD, con una 

mayor magnitud en el caso de IL. Así, la estimulación de IL a frecuencias altas (10 y 20 Hz), 

modificó la actividad de una mayor proporción de neuronas 5-HT del NRD que la 

estimulación de PrL a las mismas frecuencias (80 % frente a 64 % a 10 Hz; 86 % frente a 59 % 

a 20 Hz, respectivamente). Asimismo, la estimulación eléctrica y optogenética de ambas áreas

aumento en la liberación de 5-HT en el NRD, siendo dicho aumento significativamente mayor 

tras la estimulación de IL.  Finalmente, los mecanismos involucrados parecen ser distintos, 

con una mayor participación de las neuronas GABAérgicas del NRD en el caso de IL.

6. La activación de fibras procedentes de la CPF podría regular de manera distinta la actividad 

del NRD de rata y ratón debido a un balance excitación/inhibición diferente, ya que en rata

los 5-HT2B-R excitatorios se expresan principalmente en un subgrupo de neuronas 5-HT que 

contienen GAD67, mientras que, en el ratón, los 5-HT2B-R se expresan principalmente en 

células positivas para TPH2. Dicha diferencia es particularmente notable en la zona lateral del 

NRD.
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