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La depresioén es un trastorno del estado de animo comun y debilitante cuya prevalencia aumenta
durante el embarazo. En todo el mundo, entre el 7 y el 12 % de las mujeres embarazadas padecen
depresion, en la que los factores de riesgo asociados incluyen variables sociodemograficas,
psicolégicas y socioeconémicas. La depresion materna puede tener consecuencias psicologicas,
anatomicas y fisioldgicas en el recién nacido. La depresion se ha relacionado con una regulacion
negativa de los niveles de serotonina en el cerebro. En consecuencia, la farmacoterapia prescrita
con mas frecuencia se basa en inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS), que
aumentan la concentracioén local de serotonina. Aunque el uso de ISRS tiene pocos efectos adversos
en comparacion con otros antidepresivos, la alteracion de los niveles de serotonina se ha asociado
con la aparicion de cambios anatémicos Yy fisioldgicos en el Utero, que conducen a defectos en el
desarrollo craneofacial, incluyendo craneosinostosis, paladar hendido y defectos dentales. La
migracion y proliferacion de células de la cresta neural, que contribuyen a la formacién de hueso,
cartilago, paladar, dientes y glandulas salivales en la region craneofacial, estan reguladas por la
serotonina. En concreto, las células progenitoras craneofaciales se ven afectadas por los niveles de
serotonina, produciéndose un desequilibrio entre su proliferacion y diferenciacion.

Por lo tanto, es posible plantear la hipétesis de que el desarrollo craneofacial se vera afectado por
los cambios en los niveles de serotonina, que ocurren durante la depresion materna o después del
uso de ISRS, que cruzan la barrera placentaria, aumentando el riesgo de defectos craneofaciales.
En esta revision, proporcionamos una sintesis de la investigacion actual sobre la depresion y el uso
de ISRS durante el embarazo, y cémo esto podria estar relacionado con los defectos craneofaciales
utilizando una perspectiva interdisciplinaria que integra perspectivas psicoldgicas, clinicas y de
biologia del desarrollo. Discutimos los mecanismos por los cuales la serotonina podria influir en el
desarrollo craneofacial y las células madre/progenitoras, proponiendo algunos factores de

transcripcion como mediadores de la sefializacién de serotonina y la biologia de las células madre/progenitoras c

Finalmente, destacamos la importancia de las terapias no farmacolégicas para la depresion en
mujeres fértiles y embarazadas, y proporcionamos un andlisis individual del balance riesgo-beneficio
del uso de antidepresivos durante el embarazo.

Palabras clave: defectos craneofaciales, antidepresivos, depresién, embarazo, células madre
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INTRODUCCION

La depresion materna es uno de los trastornos del estado de animo mas frecuentes
que ocurren durante y después del embarazo, y afecta entre el 7 y el 12 % de las
muijeres en los paises desarrollados (Charlton et al., 2015; Huybrechts et al., 2015;
Fairbrother et al., 2017; Field, 2017a; McAndrew, 2019).

La sintomatologia depresiva durante el embarazo ha sido identificada como un predictor
de depresion postnatal (Field, 2011; Koutra et al., 2014; Raskin et al., 2016). Por otro
lado, el desarrollo del feto se ve afectado por la depresion materna, correlacionandose
con frecuencia cardiaca basal baja del feto, partos prematuros, descenso prolongado
(Emory y Dieter, 2006) y bajo tamaro y peso de los recién nacidos (Field, 2011; Dadi
et al., 2020; Hompoth et al., 2020). Asimismo, la descendencia de madres deprimidas
tiene un alto riesgo de depresion (Pawlby et al., 2009) y consecuencias negativas en
el desarrollo afectivo, cognitivo y conductual (Grace et al., 2003; Milgrom et al., 2008;
Pearson et al., 2012).

La identificacion de factores de riesgo asociados a la depresién materna puede

contribuir a su prevencion. Los factores de riesgo pueden clasificarse en factores
prenatales, factores relacionados con el embarazo y factores relacionados con la
propia madre. En general, la falta de pareja, la ausencia de una red de apoyo
sociofamiliar, los bajos ingresos, los vinculos inseguros, los antecedentes de depresion
y las edades extremas (adolescentes o >40 afios), son factores de riesgo prenatales
para la depresion materna (Faisal-Cury y Rossi Menezes, 2007; Olhaberry et al., 2014;
Field, 2017b). Los factores de riesgo relacionados con el embarazo son la falta de
planificacién del embarazo, el embarazo no deseado y la ambivalencia sobre la

maternidad (Bowen y Muhajarine, 2006).

Los factores de riesgo relacionados con la madre incluyen estrés, consumo de drogas,
violencia, conflictos de pareja, bajo nivel educativo (Escribe-Aguir et al., 2008; Field,
2017b), apego inseguro a la propia madre (Murray et al., 1996; Bifulco et al., 2006) y
experiencias adversas o traumaticas durante la infancia y la adolescencia (Buist y
Janson, 2001; Nelson et al., 2002).

El tratamiento de la depresion suele incluir psicoterapia, farmacoterapia o una
combinacion de ambas. En cuanto a la psicoterapia, la terapia cognitivo-conductual ha
demostrado ser eficaz en la disminucién de los sintomas y la remision de la depresion
durante el embarazo (O'Connor et al., 2016). Sin embargo, la adherencia a la
psicoterapia es dificil (Rojas et al., 2015), y el resultado depende de las caracteristicas
individuales de las madres (Miranda et al., 2017). En los dltimos afos, han surgido
nuevas intervenciones conductuales como tratamiento alternativo para la depresion
materna, como la psicoterapia interpersonal, la atencion plena, los grupos de apoyo
entre pares, el masaje, el tai chi, el yoga, el ejercicio aerdbico y las intervenciones del
suefio (Field, 2017b; Ladyman et al., 2020; Lucena et al., 2020).

La farmacoterapia se utiliza con frecuencia para tratar la depresion:
aproximadamente un tercio de las mujeres embarazadas depresivas utilizan
antidepresivos (Ramos et al., 2007; Goodman y Tully, 2009; Jiménez-Solem et al.,
2013; Molenaar et al., 2020). De acuerdo con la teoria serotoninérgica de la depresion,
que propone que la actividad disminuida de las vias de la serotonina desempefia un
papel causal en la fisiopatologia de la depresion (Kerr, 1994 ), los antidepresivos mas
comunmente recetados pertenecen a la familia de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS). Los ISRS actuan bloqueando el transportador de

serotonina (SERT), impidiendo que la serotonina se libere.
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recaptura, que aumenta la concentracion extracelular de serotonina liberada
fisiologicamente (Stahl, 1998; Gershon y Tack, 2007). La fluoxetina, la sertralina y el

citalopram son los ISRS mas prescritos (Kern et al., 2020; Molenaar et al., 2020).

Aparte de su papel como neurotransmisor relacionado con el estado de animo, la
serotonina parece tener un papel relevante durante el desarrollo (Shuey et al., 1993;
Buznikov et al., 2001; Kaihola et al., 2016). De esto surge la pregunta sobre si la
depresion o los antidepresivos interfieren con el proceso de desarrollo durante el
embarazo. Ademas de los efectos mencionados anteriormente de la depresion materna
al nacer, se han reportado efectos negativos del uso de antidepresivos durante el
embarazo, incluidos resultados de nacimiento no 6ptimos (es decir, parto prematuro y
puntajes de Apgar mas bajos), hipertension pulmonar persistente del recién nacido,
sindrome de abstinencia/toxicidad neonatal, mayores conductas internalizantes en la
edad infantil y mayor riesgo de trastorno del espectro autista (Meltzer-Brody et al.,
2011; Huybrechts et al., 2015; Field, 2017b).

Respecto a la region craneofacial, el uso de ISRS también se ha asociado a defectos
dseos como craneosinostosis y malformaciones dentales, afectando principalmente el
equilibrio de proliferacion y diferenciacion en células progenitoras, como se describe
en diferentes modelos experimentales (Shuey et al., 1992; Moiseiwitsch et al., 1998;
Cray et al., 2014; Calibuso-Salazar y Ten Eyck, 2015; Durham et al., 2019), y asociado
a un mayor riesgo de malformaciones craneofaciales en humanos (Alwan et al., 2007;
Berard et al., 2015, 2017; Reefhuis et al., 2015; Gao et al., 2018).

La depresion y el uso de ISRS se han incrementado en los Ultimos afios (Global
Burden of Disease Study, 2017). Por lo tanto, es necesario construir un modelo
sistematico para asignar el conocimiento actual que vincula la depresion, el tratamiento
con ISRS y el desarrollo craneofacial. En esta revision, realizamos una busqueda
bibliografica utilizando motores de busqueda como PubMed y Google Scholar,
buscando investigaciones celulares, animales y humanas que asocien el papel de la
serotonina durante el desarrollo craneofacial con la depresién materna o el uso de
antidepresivos. Para proporcionar una base para comprender este tema, describiremos
principalmente el desarrollo craneofacial y el origen general de los defectos
craneofaciales, para luego introducir el papel de la serotonina en el desarrollo de la
region craneofacial, describiendo los defectos craneofaciales relacionados con el uso
de ISRS. Finalmente, proponemos un modelo para explicar como la depresion o los
antidepresivos, como factores ambientales, podrian generar defectos del desarrollo

craneofacial en la descendencia, al alterar la biologia de las células madre/progenitoras.

DESARROLLO CRANEOFACIAL Y
EL ORIGEN DEL CRANEOFACIAL
DEFECTOS

Los defectos congénitos craneofaciales humanos varian entre 1y 4% en diferentes
paises (Dolk, 2005; Canfield et al., 2006) teniendo graves consecuencias funcionales,
estéticas y sociales.
Esto hace que sea relevante identificar los procesos de desarrollo involucrados en los
defectos congénitos craneofaciales y como los factores genéticos y ambientales
pueden alterarlos.

El desarrollo craneofacial de los vertebrados se caracteriza por una rica

comunicacion cruzada entre las tres capas germinales y las derivadas de la cresta neural.
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células madre neurales (NCC) (Couly et al., 2002; Rinon et al., 2007; Grenier et al.,
2009; Marcucio et al., 2011; Figura 1A). Durante el desarrollo, las NCC muestran
multipotencia (cartilago) y capacidades migratorias (Abzhanov et al., 2003; Adameyko
y Fried, 2016). Se deslaminan a lo largo del borde de la placa neural y pueblan la
region craneofacial, formando los progenitores de la mayoria de los huesos faciales,
cartilagos, glandulas salivales y mesénquima dental en la region craneofacial (Le
Douarin et al., 2004). Los defectos en la generacion, migracién y diferenciacion de las
NCC podrian generar una variedad de enfermedades aparentemente no relacionadas

denominadas

Neurocristopatias (Bolande, 1974). El avance de la investigacion y la comprension
general del desarrollo de la NCC en los Ultimos afios ha llevado a un aumento en el

numero de neurocristopatias reportadas (Bolande, 1997; Sato et al., 2019).

En cuanto a los tejidos craneofaciales, entre las malformaciones que se manifiestan
tipicamente al nacer se encuentran la hipoplasia maxilar, cigomatica y mandibular, el
paladar hendido y los defectos auriculares. La etiologia de las neurocristopatias incluye
mutaciones genéticas en los genes Tcof1 y Polr1 en el sindrome de Treacher-Collins,

Sox9 en la secuencia de Pierre Robin, Sox10 en el sindrome de Waardenburg,
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FIGURA 1 | Estructuras derivadas de las capas germinales y defectos craneofaciales en diferentes modelos animales y humanos. (A) Esquema de los derivados craneofaciales
del ectodermo, mesodermo, endodermo y cresta neural (NCs) mostrando las principales estructuras craneofaciales y la capa germinal de la cual provienen. Modificado de
Carlson (2019). (B) Esquema de modelos animales y humanos indicando los defectos craneofaciales mas relevantes generados por la desregulacion de serotonina, segun lo
reportado. Referencias: 1Cray et al., 2014; 2Durham et al., 2019; 3Cdorera et al., 2020; Berard et al., 2017; 5Alwan et al., 2007; 6Colvin et al., 2011; 7Louik et al., 2007;

8Malm et al., 2011; 9Calibuso-Salazar y Ten Eyck, 2015; 10Reisoli et al., 2010; 11Fraher et al., 2016.
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y una region en el cromosoma 14g32 en el sindrome de Goldenhar.

Ademas, factores ambientales como el alcohol, la deficiencia de acido folico, la diabetes
materna, las infecciones y los agentes farmacéuticos, y su interaccion con mutaciones
genéticas, también se han relacionado con el desarrollo de neurocristopatias (revisado
en Sato et al., 2019; Figura 1B).

El crecimiento del craneo también es un proceso importante durante el desarrollo
craneofacial. Las suturas del craneo, zonas en las que se ponen en contacto los
huesos planos, se osifican durante las dos primeras décadas postnatales, lo que
permite el crecimiento y la expansién del cerebro.

Cuando se produce un desequilibrio entre la proliferacion y diferenciacion de las células
de sutura y los huesos adyacentes, la diferenciacion 6sea prematura conduce al cierre
prematuro de las suturas y produce craneosinostosis (Twigg y Wilkie, 2015). La mayoria
de las craneosinostosis alteran la forma del craneo, generando un efecto secundario
como alteracion de la presion intracraneal, ceguera, discapacidades cognitivas y
retraso mental; por lo tanto, se requiere cirugia como tratamiento (Durham et al., 2019).
La craneosinostosis tiene una prevalencia de 1:1.800-2.500 nacimientos, estando
asociada a algunas mutaciones genéticas (Cdc45, Twist, Fgfr y Tcf12) y/o factores
ambientales incluyendo la nicotina, el hipertiroidismo en mujeres embarazadas y, de
manera importante, el uso de antidepresivos (Twigg y Wilkie, 2015; Durham et al.,
2017). La relacion entre estos factores ambientales y la craneosinostosis ha sido
descrita en modelos animales, que muestran una proliferacién y diferenciacién alterada
de células madre/progenitoras, y en humanos, en los que los recién nacidos de madres
expuestas a estas perturbaciones presentan un aumento en la prevalencia de

craneosinostosis (Shuey et al., 1992; Carmichael et al., 2008; Grewal et al., 2008;

Browne et al., 2011; Berard et al., 2015, 2017; Durham et al., 2017, 2019; Figura 1B).

Como el crecimiento general del craneo es importante durante el desarrollo
craneofacial, dos 6rganos craneofaciales caracteristicos que pueden verse afectados
durante el desarrollo y que se estudian ampliamente son los dientes y las glandulas
salivales. El desarrollo de los dientes y las glandulas salivales requiere una
comunicacion estrecha entre el epitelio oral y el mesénquima circundante derivado del
NCC.

Los dientes se desarrollan a través de diferentes etapas, incluyendo la etapa de
iniciacion, etapa de brote, etapa de copa, etapa de campana y formacion de la raiz
posterior (Ruch et al., 1995; Thesleff y Sharpe, 1997; Thesleff, 2003). Durante cada
etapa, los defectos en la secuencia correcta de eventos que formaran los dientes
producen malformaciones como agenesia, hipodoncia o anomalias en la forma de los
dientes, que pueden presentarse solas o como parte de un sindrome mayor. Al igual
que otros defectos craneofaciales, los defectos dentales estan relacionados con
mutaciones genéticas bien caracterizadas (Msx1, Pax9, Axin2, Eda, Wnt10A, Foxc1y
Pitx2, entre otras) y/o factores ambientales como la ingestion de sustancias quimicas
(fluoruros, tetraciclinas, dioxinas y talidomida), desnutricion, deficiencia de vitamina D,
bilirrubinemia, trastornos de la tiroides y paratiroides, diabetes materna, infecciones
graves y trastornos metabolicos (Brook, 2009; Klein et al., 2013; Figura 1B). Al igual
que ocurre con los dientes, el desarrollo de las glandulas salivales también pasa por
diferentes etapas: placa, brote, pseudoglandular, canalicular y citodiferenciacién
(Affolter et al., 2003; Patel et al., 2006; Knosp et al., 2012; Hauser y Hoffman, 2015;
Chatzeli et al., 2017; Emmerson et al., 2017). Causas congénitas genéticas y/o

ambientales

Fronteras en biologia celular y del desarrollo | www.frontiersin.org

Los defectos durante el desarrollo de las glandulas salivales generan glandulas
aplasicas o ectépicas, asociadas principalmente a sindromes como el sindrome de
Levy-Hollister, el espectro 6culo-auriculo-vertebral (OAVS), el sindrome de Treacher-

Collins y el sindrome de Down (Togni et al., 2019).

En resumen, el desarrollo craneofacial es un proceso sumamente sensible que
ocurre en las primeras etapas de la gestacion. Los defectos craneofaciales congénitos
son multifactoriales y estan asociados con diversos factores genéticos y ambientales,
y con la interaccién de ambos (Murray, 2002; Murray y Marazita, 2013; Nagy y Demke,
2014; Durham et al., 2017). Aunque la mayor parte de las investigaciones actuales se
han centrado en los factores genéticos, también es necesario estudiar los factores

ambientales.

COMPONENTES DE SENALIZACION DE LA SEROTONINA
ESTAN PRESENTES EN EL CRANEOFACIAL
TEJIDOS

La serotonina es una monoamina sintetizada intracelularmente a partir del L-triptéfano,
liberada y posteriormente degradada por la accion de la monoaminooxidasa (Kirk et
al., 1997; Sahu et al., 2018). La sefalizacién de la serotonina se transduce a eventos
subcelulares por receptores de membrana especificos de diferentes clases. La mayoria
de los receptores de serotonina pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados
a proteina G que contienen una estructura predicha de siete dominios transmembrana,
acoplada con Gai, Gag/11 o Gas, dada una plétora de vias bioquimicas que podrian
verse influenciadas por la activacion del receptor de serotonina (Peroutka, 1994; Sahu
et al., 2018). Por el contrario, el receptor de serotonina-3 es un canal iénico controlado
por ligando (Hoyer et al., 2002; Millan et al., 2008; Ori et al., 2013). Ademas, la
serotonina puede actuar intracelularmente tras ser internalizada por SERT o
transportada a través de la unién gap entre células vecinas. Entonces, puede actuar
de dos maneras: uniéndose a proteinas como Mad3 (proteina relacionada con el punto
de control en la division celular) y el receptor de serotonina-2, o por serotonina de
varias moléculas (adicion covalente de serotonina a residuos de glutamina) [revisado
en Berard et al. (2019)].

La serotonina controla un amplio espectro de procesos bioldgicos, incluyendo la
motilidad y secrecion gastrointestinal, la regulacion cardiovascular, los procesos
hemostaticos, los ritmos circadianos, el ciclo suefio-vigilia, la memoria y el aprendizaje,
la percepcion del dolor y el apetito y la conducta sexual [revisado en Berger et al.
(2009)]. En el sistema nervioso, la serotonina tiene un papel bien conocido como
neurotransmisor, cuyo desequilibrio se asocia con trastornos psiquiatricos humanos
como la depresion, la ansiedad, los trastornos obsesivo-compulsivos, el autismo y la
esquizofrenia. La serotonina cerebral es producida principalmente por neuronas de los
nucleos del rafe y de la glandula pineal, en esta ultima, como precursora de la
melatonina. Ademas del cerebro, la serotonina es producida por casi todas las células,
siendo enriquecida en las células enterocromafines y mientéricas del intestino,
representando alrededor del 95% de la secrecion total de serotonina (Tsapakis et al.,
2012; Sahu et al., 2018).

Paralelamente a estas funciones en el metabolismo, la serotonina ha estado
implicada en varios procesos tempranos del desarrollo antes del inicio de la
neurogénesis, actuando como un morfégeno que regula la proliferacién, migracion y
diferenciacién celular. Algunos de los procesos regulados por la serotonina incluyen la

asimetria izquierda-derecha.
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(Levin et al., 2006), la formacion y migracién de células de la cresta neural (Moiseiwitsch
y Lauder, 1995; Vichier-Guerre et al., 2017), y el desarrollo del corazén, los huesos y

el craneo-facial (Shuey et al., 1992, 1993; Yavarone et al., 1993; Moiseiwitsch y Lauder,
1996). En los mamiferos, la serotonina necesaria para el desarrollo temprano es
producida por el embrién, ya en la etapa de dos células (Amireault y Dube, 2005; Dube
y Amireault, 2007; Kaihola et al., 2016), y a partir de una fuente suministrada por la
sangre materna (Cote et al., 2007) y las células placentarias del trofoblasto (Bonnin y
Levitt, 2011; Kaihola et al., 2015). Se ha observado la captacion de serotonina en el
mesénquima craneal, el corazon, los tejidos del higado y, lo que es mas importante,

en las células migratorias de la cresta neural (Lauder y Zimmerman, 1988; Narboux-
Neme et al., 2008; Vichier-Guerre et al., 2017; Figura 2).

Curiosamente, en la region craneofacial, los receptores de serotonina se expresan
en etapas tempranas y su activacién o inactivacion esta relacionada con varios
procesos de desarrollo. En explantos de células madre neurales y embriones de ratén,
la adicién de un antagonista del receptor de serotonina-1A inhibié la migracion de
células madre neurales craneales (Moiseiwitsch y Lauder, 1995). En cultivos de
embriones de ratén completos, el bloqueo del receptor de serotonina-2 genera
embriones malformados (Choi et al., 1997; Lauder et al., 2000; Bhasin et al., 2004), y
en Xenopus laevis, altera el desarrollo del corazén, la cara y los ojos (Reisoli et al.,
2010). En cultivos de explantos y mesénquimas mandibulares de embriones de raton,
los antagonistas de los receptores de serotonina-2 y -3 bloquean los efectos de la
serotonina en la expresion de proteinas mandibulares (Moiseiwitsch y Lauder, 1997;

Figura 3).

Al mismo tiempo, SERT se expresa en diferentes regiones del

mesénquima y cartilago craneofacial de raton y rata desde E14 hasta al menos E18
(Moiseiwitsch y Lauder, 1997; Moiseiwitsch et al., 1998; Hansson et al., 1999; Lauder
et al., 2000; Narboux-Neme et al., 2008; Figura 2). De manera similar, se identifican
sitios de captacion y degradacion de serotonina en el germen dental de ratén (Lauder
y Zimmerman, 1988; Shuey et al., 1992), y los receptores de serotonina se expresan
en el epitelio del germen dental desde la etapa de brote (Moiseiwitsch et al., 1998;
Lauder et al., 2000). También se ha detectado la sintesis y captacion de serotonina en
los estantes del paladar durante su formacion (Wee et al., 1981; Zimmerman et al.,
1981; Hirata et al., 2018; Figura 2).

La expresion temprana de los componentes de la via de la serotonina y los
defectos del desarrollo que producen su regulacién negativa o positiva, incluido el uso
de ISRS, indican firmemente un papel de la serotonina en el desarrollo de las

estructuras craneofaciales.
Esto hace que sea relevante comprender qué células estan afectadas y cual es el

mecanismo subyacente implicado.

LA SEROTONINA TIENE UN PAPEL SOBRE
CELULAS MADRE/PROGENITORAS QUE
INFLUENCIAS CRANEOFACIALES
DESARROLLO

Diferentes estudios han demostrado que la serotonina funciona como una sefial

reguladora del crecimiento dosis-dependiente para las células progenitoras

craneofaciales. En explantos de ratones de cresta neural (E9) y células disociadas

Neural crest cells
Frontonasal prominence

expresion de luz en el esqueleto craneofacial. Modificado de Adameyko y Fried (2016).

Expression of serotonin pathway components represented in human embryo*

Nasal cartilage

Palate
shelves
Maxillary and mandibular

Masal
cartilage
Palate
Tooth
Tooth  Meckel's BED
prominences germs  cartilage
21-days old 4-weeks old 6-weeks old 4th-month old

FIGURA 2 | Expresion de los componentes de la via de la serotonina en la regién craneofacial representada en el embrién humano. Sitios de expresién de los componentes de
sefializacion de la serotonina [receptores y transportador de serotonina (SERT)] extrapolados del modelo animal de embriones de ratones (Moiseiwitsch y Lauder, 1995, 1996;
Moiseiwitsch et al., 1998; Lauder et al., 2000) a un embrién humano. De izquierda a derecha: Un embrién humano de 21 dias (que representa la informacion del embrién de ratones E9.5)
que muestra expresion en células de la cresta neural. Un embriéon humano de 4 semanas (que representa la informacion del embrién de ratones E11.5) que muestra expresion en

el primer arco faringeo y la prominencia frontonasal. Embrién humano de 6 semanas (que representa la informacién del embrién de ratones E13.5) que muestra expresion especifica en el
germen dentario, paladar, cartilago del primer arco y cartilago nasal, y un amplio espectro de color claro que representa la expresion en el esqueleto craneofacial en desarrollo.

Embrién humano de 4 meses (que representa la informacién del embrion de ratones E16.5) que muestra expresion en el germen dentario, paladar, cartilago nasal y amplia

*Information from different mice embryo represented in human
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En las células mandibulares (E12), los niveles bajos de serotonina estimulan la
migracion de las células madre mesenquimales (CMN), mediada por el receptor de
serotonina-1A. Por el contrario, en dosis altas, la serotonina inhibe la migracion de
células madre mesenquimales (CMN) mandibulares menos moviles.

(Moiseiwitsch y Lauder, 1995). De manera similar, el tratamiento con paroxetina (ISRS)
en células NCC diferenciadas a partir de células madre embrionarias humanas
desencadena un aumento de la proliferacién, migracién y expresion de AP2-a, un gen
importante involucrado en el proceso de fusion de la placa 6sea en el craneo. Por el
contrario, la sertralina disminuye la proliferacion de células NCC y aumenta la expresion
de AP2-q, lo que demuestra que los ISRS alteran el comportamiento normal de las
células NCC (Vichier-Guerre et al., 2017; Figura 3 y Tabla 1).

En embriones de ratones enteros y explantos de masa frontonasal cultivados, la
activacion de los receptores de serotonina-2B promueve la proliferacion celular en la
masa frontonasal (Bhasin et al., 2004) y en las células del mesénquima mandibular
expuestas a la serotonina (Buznikov et al., 2001). En células preosteoblasticas de
calota de ratén cultivadas (MC3T3-E1), la exposicion a citalopram produce un aumento

de los marcadores de diferenciacion osteoblastica (Cray et al., 2014).

De manera similar, la tasa de proliferacion aumenta en respuesta a la serotonina 'y a
concentraciones bajas de fluoxetina en cultivos de osteoblastos inducidos de origen
humano vy, a la inversa, niveles altos de fluoxetina tienen un efecto inhibidor sobre la
proliferacion (Gustafsson et al., 2006). En la linea celular de cartilago ATDCS, el

tratamiento con ISRS aumenta la expresion de Sox9, un factor de transcripcion que

marca las células NCC vy la diferenciacion del cartilago (Miyamoto et al., 2017).

Curiosamente, los ratones expuestos al citalopram en el utero (E13-E20) presentan

un crecimiento alterado de la calota y anomalias craneofaciales, incluidas suturas
ectdpicas, incisivos maxilares Unicos, ausencia de raiz incisiva y hocico desviado (Cray
etal., 2014). Otro estudio en ratones determiné que la exposicién al citalopram en el
Utero aumenta el riesgo de craneosinostosis, debido a un agotamiento de las células
madre Gli1+ y una homeostasis alterada de las células mesenquimales de la sutura en
la calota (Durham et al., 2019; Figura 3y Tabla 1).

Otros modelos animales, distintos de los ratones y los humanos, muestran
respuestas similares al desequilibrio de serotonina. Las ranas expuestas a la fluoxetina
presentan un retraso en el desarrollo condrocraneal (Calibuso-Salazar y Ten Eyck,

2015). En Xenopus laevis, la

Developmental processes controlled by serotonin

Developmental Process Involved

Specific mechanism / localization

Serotonin
regulation

-

® 9
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—

Epithelium Stem cell biology .
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% % .---
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Citalopram ---> induces depletion of stem cells in sutures,
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Seratonin ---> required for recruitment of dental stem cells
after injury"
Low serotonin ---> stimulates proliferation in tooth germ
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FIGURA 3 | Procesos de desarrollo celular regulados por serotonina. Esquema de las células de la cresta neural (CCN) craneofaciales y células epiteliales, y los

principales procesos celulares controlados por serotonina: proliferacion, diferenciacion, migracion y equilibrio de células madre. Se incluye la regulacién especifica, el efecto
y el territorio/tipo de célula craneofacial involucrado. Referencias: 1Bhasin et al., 2004; 2Buznikov et al., 2001; 3Gustafsson et al., 2006; 4Cray et al., 2014;
5Miyamoto et al., 2017; y Lauder, 1996; 7Riksen et al., 2010; 8Moiseiwitsch y Lauder, 1995; 9Vichier-Guerre et al., 2017; 10Durham et al., 2019; 11Baudry y otros, 2015.

Activation serotonin-2B receptors ---=promates proliferation in
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TABLA 1 | Resumen de los principales hallazgos de las investigaciones que relacionan la alteracion de la via de sefalizacion de la serotonina y los efectos relacionados con el desarrollo craneofacial.

Tejido Tipo de alteracion de la Efecto sobre érganoltejido/célula Involucrado/ Modelo de estudio Métodos principales Referencias
Afectado sefializacion afectado
de la serotonina factores
Hueso Exposicion a los ISRS Créaneo mas pequefio, hocico mas corto y estrecho, sutura FGF Raton recién nacido Exposicién in utero (E13 a E20) a ISRS. Analisis a P15. Dosis de Cray y otros,
(craneo) y diente ectopica del craneo, fusién del incisivo maxilar y citalopram: 500 pg/dia en agua de bebida. 2014
ausencia de raiz.
Hueso (craneo) Exposicion a los ISRS Aumento del riesgo de craneosinostosis por agotamiento de Glit+ Raton recién nacido Exposicion in utero (E13 a E20) a ISRS. Andlisis Durham et al.,
células madre Gli1+ de la calota tallo del craneo alas 15 h. Dosis de citalopram: 500 pg/dia en 2019
células agua potable.
Hueso Exposicion a los ISRS Disminucion de la mineralizacion 6sea y runx2 Pez cebra Exposicion a ISRS a 36 hpf - 130 hpf/hMSC 7d Fraher et al.,
(Opérculo) expresion de marcadores especificos de osteoblastos durante embrion/hMSC cultura. 2016
embriogénesis. Expresion reducida de Dosis: Citalopram 15 uM; Sertralina 30 uM.
Marcadores de actividad de osteoblastos en cultivo celular
Hueso (linea celular) ISRS La serotonina y dosis bajas de ISRS promueven Serotonina-2 MC3T3-E1 (murino) Dosis de fluoxetina: 1 nM, 10 nM, 100 nM, 1 pM, Gustafsson
exposicion/serotonina proliferacion de osteoblastos. A dosis altas de ISRS receptor preosteoblastos) 10 M etal., 2006
suma Se inhibe la proliferacion Adicion de serotonina: 1 nM, 10 nM, 100 nM, 1 uM,
10 pM, 50 uM
B Exposicion a los ISRS Cambios en la migracion y expresion 6sea. AP2-a NCC derivadas de ESC Dosis de paroxetina y sertralina: 30 nM, Vihier-Guerre
Factores asociados a la fusion de placas 300 nM, 3 uM etal., 2017
Cartilago (célula Exposicion a los ISRS Aumento de Sox9 y disminucién de Axin2 y Mo s o ATDC5/Osteoartritico- Fenotipo OA inducido mediante cirugia Miyamoto
linea y rodillas) Expresion de Mmp13. Efecto procondrogénico inducido desestabilizacion del menisco. etal., 2017
sobre el modelo de osteoartritis (OA) ratas Dosis de fluoxetina en el modelo OA: 50 pM, 100 pM,
Inyecciones de 200 uM
Dosis de fluoxetina en cultivo celular: 1 pM, 5 pM,
10 uM
Hipocampo Exposicion a los ISRS Aumento de la proliferacion en el hipocampo Medias 2 Raton Btg1 KO (adulto) Fluoxetina (10 uM) inyectada intraperitoneal Micheli et al.,
progenitores con autorrenovacion reducida y administrado durante 21 dias, desde hace 56 dias 0 15 2018
division meses de edad.
N serotonina-2B La pérdida de funcién conduce a la pérdida de la articulacion de la mandibula serotonina-2B Xenopus laevis Pérdida de funcion del receptor de serotonina-28 Reisoli et al.,
ganancia del receptor y y primer arco braquial alterado. Ganancia de funcion. receptor embrién morfolino. Ganancia de funcion mediante el uso de técnicas in vitro. 2010; Ori et al.,
pérdida de funcion produce un desarrollo craneofacial anormal ARNm del receptor de serotonina-2B sintetizado. 2013
Ambos microinyectados en embriones en etapa de 2 a 4 células.
Mandibular Exposicion a los ISRS Defectos craneofaciales: deficiencia maxilar, - Embrion de ratén Los embriones E9 se cultivaron durante 48 horas en presencia de Shuey et al.,
epitelio Ausencia de invaginacion del cristalino y apertura craneal. ISRS. 1992
pliegues neurales Dosis: Fluoxetina 1 uM, 10 uM; Sertralina
5 uM, 10 uM, 20 pM.
Germen dental ISRS La adicion de serotonina promovié la transicion entre - Embrién de ratén Se cultivaron explantos de mandibula de embriones E13. Moiseiwitsch
exposicion/serotonina Etapas del desarrollo. hasta 2 u 8 dias. y Lauder,
suma Dosis de fluoxetina: 10 uM 1996
Adicion de serotonina: 10 nM, 1 uM, 100 pM
Craneofacial serotonina-28 Malformaciones craneofaciales como hipoplasia serotonina-28 Embrion de raton Los embriones E9 se cultivaron durante 48 h en presencia de Lauder et al.,
mesénquima receptor Prosencéfalo/proceso frontonasal, hipoplasico receptor antagonistas. 2000
y epitelios antagonistas maxilar/mandibula, falta de invaginacion del cristalino y Antagonistas del receptor: Mianserina (1 M, 10 pM),
defectos del tubo neural Ritanserina (0,1 uM, 1 pM), ketanserina (1 uM,
(10 M)
Craneofacial ) Eleuterodactilo Los embriones se cultivaron desde TS1 hasta TS15. Calibuso-

hueso y

cartilago

Exposicion a los ISRS

Retraso en el desarrollo de los huesos frontoparietales,

mandibula, cartilago nasal y escamoso
huesos.

cocinar

embrién

(Estadificacion de Townsend y Stewart). Fluoxetina

Dosis: 100 M, 250 uM, 500 pM, 1 mM

Salazar y Diez

Eyck, 2015

(Continuado)
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El receptor de serotonina-2B es el regulador de las células NCC postmigratorias
Sin alterar los primeros pasos de la migracion. La sobreexpresion de este

El receptor induce elementos esqueléticos viscerales ectopicos y altera

la configuracién de los arcos branquiales. Ademas, la pérdida de funcion

Los experimentos revelan que esta sefializacion del receptor es necesaria para
La formacion de las articulaciones de la mandibula y del arco mandibular esquelético.
elementos (Reisoli et al., 2010). Incubacién con ISRS (citalopram

y fluoxetina) durante el desarrollo del pez cebra disminuye la masa 6sea.

La mineralizacion y la expresién de osteoblastos maduros especificos
marcadores durante la embriogénesis (Fraher et al., 2016) (Figura 3,

Tabla 1).

Las células formadoras de la mandibula y el desarrollo de los gérmenes dentales también son
Sensible a las fluctuaciones en los niveles de serotonina. La serotonina ejerce
sus efectos a través de la modificacion de la expresion de factores de crecimiento,
como el IGF-1, que esta regulado positivamente por niveles bajos a medios
Dosis de serotonina y activacion de los receptores de serotonina-1A y serotonina-4
en cultivos de células mandibulares de micromasa (Lambert
y Lauder, 1999). Ademas, en la micromasa mandibular
Cultivos y explantos mandibulares, serotonina y activacion
de receptores de serotonina especificos pueden modular el sistema extracelular
matriz, aumentando la expresién de agrecano e inhibiendo la
Produccién de tenascina, dos moléculas relevantes en el tratamiento craneofacial.
desarrollo (Moiseiwitsch y Lauder, 1997; Moiseiwitsch
et al., 1998). En explantos mandibulares de raton, se ha descrito
que la serotonina facilita las transiciones morfolégicas en el
Etapas tempranas del germen dental mediante la regulacién de la proliferacion.
tasas: mientras que las bajas concentraciones de serotonina estimulan
proliferacion celular, altas concentraciones inhiben la proliferacion en
diferentes areas, dando forma al epitelio y mesénquima dental.

Por lo tanto, en cultivos de érganos sin serotonina, se desarrolla el germen dental.
Solo hasta la etapa de brote. Cuando se complementa el medio

Con serotonina, los explantos cultivados alcanzan una etapa de campana tardia.

de manera dosis dependiente (Moiseiwitsch y Lauder, 1996).

Segun esto, la fluoxetina afecta la interaccién entre

epitelio y mesénquima que detienen el desarrollo dentario en el

etapas tempranas (Moiseiwitsch et al., 1998). Mas tarde, durante la etapa inicial

Dias postnatales, los ISRS reducen la transcripcion de las proteinas del esmalte

y secrecién de factores vasculares en el 6rgano del esmalte del raton y

Células cultivadas similares a ameloblastos que indican posibles efectos adversos
de fluoxetina sobre la amelogénesis (Riksen et al., 2010). En ratas adultas,

La serotonina derivada de plaquetas se ha relacionado con el reclutamiento de
Células madre dentales después de una lesion: cuando las plaquetas provienen de ratas con
Deficiencia de almacenamiento de serotonina, la reparacion de la dentina se ve afectada.
(Baudry et al., 2015). Toda la investigacion presentada sugiere que

El equilibrio de la sefializacion de serotonina es importante para el correcto funcionamiento del sistema nervioso central.
desarrollo de la mandibula y los dientes, afectando potencialmente la

Diferentes procesos de desarrollo en los que intervienen células madre/progenitoras
y la diferenciacién de su progenie estan implicadas (Figura 3

y Tabla 1).

En el caso de las glandulas salivales, tienen un denominador comun:
progenitor con gérmenes dentales generados a partir del mismo
epitelio derivado del ectodérmico y mesénquima NCC (Jiménez-Rojo et al., 2012;
Chatzeli et al., 2017; Emmerson et al., 2017) y,

Por lo tanto, es propenso a verse afectado por un desequilibrio de serotonina.
De hecho, el tratamiento con fluoxetina modifica la tasa de flujo salival,
masa y volumen celular, lo que indica su papel en la saliva adulta.

funcion de la glandula en ratas y humanos (Hunter y Wilson, 1995;
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Turner et al., 1996; da Silva et al., 2009; Henz et al., 2009; Paszynska et al., 2013). Sin
embargo, no existen estudios que demuestren el papel de los ISRS en la formacion de

las glandulas salivales.

La formacion del paladar también se ha asociado con la sefializacion de serotonina.

Curiosamente, un trabajo reciente indica que los ratones expuestos in utero a sertralina
generan significativamente mas paladar hendido que el grupo de control (Cabrera et
al., 2020). Asi, se propone que la serotonina y los antagonistas de los receptores de
serotonina alteran la rotacién de las plataformas del paladar en cultivos de embriones
de raton (Wee et al., 1979, 1981; Zimmerman et al., 1981). De manera similar, el labio
leporino con o sin paladar tiene un riesgo creciente en madres que usan ISRS (Louik
et al., 2007; Colvin et al., 2011; Malm et al., 2011).

De manera similar a los tejidos craneofaciales, la serotonina también controla la
proliferacion en el sistema nervioso. La serotonina induce la proliferacion de células
neuroprogenitoras hipotalamicas fetales in vitro, lo que se demuestra por el aumento
de neuroesferas y células madre Sox2+ indiferenciadas, con una disminucion de las
neuronas NeuN+ maduras (Sousa-Ferreira et al., 2014). Es importante destacar que,
en el giro dentado adulto de ratones knock-out de Btg1, caracterizado por una
capacidad de autorrenovacion y proliferacion reducida, la fluoxetina puede reactivar la
proliferacion de células madre neurales de una manera similar a como lo hace la
sobreexpresion de Sox2 en estos animales (Micheli et al., 2018) (Tabla 1).
Curiosamente, el germen dentario, las glandulas salivales y el paladar tienen células
madre/progenitoras que son positivas para los factores de transcripcion Sox2 y Sox9,
que se ven afectados por los ISRS en el contexto condrogénico y neuronal, lo que
sugiere que estas células también podrian verse afectadas en estos 6rganos (Gaete
et al., 2015; Kawasaki et al., 2015; Chatzeli et al., 2017; Emmerson et al., 2017).

En conclusién, los niveles de serotonina estan asociados con la regulacion de la
proliferacion, diferenciacion y migracién de los tejidos craneofaciales y de las células
madre/progenitoras, incluyendo las que forman el hueso, el cartilago, el germen dental,
la glandula salival y el paladar (Figura 3). Todos estos procesos son criticos para la
formacion de la regién craneofacial y pueden alterar las condiciones celulares con un
desenlace en defectos craneofaciales (Figura 1). Considerando esto, la depresion y
los antidepresivos tienen el potencial de causar defectos craneofaciales basados en la

interferencia en el extenso proceso celular y de desarrollo del embrién (Figura 3).

FACTORES DE TRANSCRIPCION DE FOX COMO
POTENCIAL DE CONEXION ENTRE
DESREGULACION DE LA SEROTONINA Y
CELULA MADRE CRANEAL ALTERADA
BIOLOGIA

Un objetivo interesante es comprender como los niveles de serotonina se traducen en
la expresioén de factores de transcripcion que conducen a cambios en la proliferacion,
migracion y diferenciacion de las células craneofaciales. Recientemente, la familia de
factores de transcripciéon Forkhead, caracterizada por su dominio de unién al ADN

llamado Forkhead box (Fox), se ha asociado con el desarrollo craneofacial.

Se observo una expresion modular de subclases distintas de proteinas Fox (Foxc/
d/f) en el tejido facial del pez cebra, vinculada

Fronteras en biologia celular y del desarrollo | www.frontiersin.org

con importantes vias de sefalizacién craneofacial como Fgf, Bmp y Hh, entre otras.
Ademas, utilizando TALENSs (nucleasa efectora similar al activador de la transcripcion)

y tecnologias CRISPR/Cas9 para generar embriones de pez cebra mutantes para
genes Fox especificos, se detectaron diferentes defectos en el cartilago facial y los
dientes segun los genes mutados especificos, lo que demuestra que las proteinas Fox
son necesarias para el desarrollo craneofacial (Xu et al., 2018). La funcion de Foxc1

es necesaria para el acceso a potenciadores especificos de los condrocitos en la cara
del pez cebra; dentro de este subconjunto de elementos del cartilago, aproximadamente
un tercio de ellos tienen elementos de respuesta a Fox y Sox, lo que sugiere que Foxc1
podria promover la union de Sox9 a esos potenciadores al aumentar la accesibilidad

de la cromatina (Xu et al., 2021). Foxc2 podria cooperar con Foxc1 en el desarrollo de
la base craneal, ya que ambos se coexpresan en esta area durante el desarrollo
craneofacial del raton. El silenciamiento de Foxc2 a través del sistema Cre-recombinante
mostré una falta de osificacion en el presfenoides, mientras que el silenciamiento de
Foxc1 exhibié una falta de osificacién del presfenoides, un alisfenoides deformado y
una pérdida severa en la parte anterior del basilesfenoides (Takenoshita et al., 2021).
Estos estudios presentan a las proteinas Fox como actores importantes a considerar

durante el desarrollo craneofacial.

Entre las proteinas Fox, la subfamilia FoxO transduce sefiales ambientales,
afectando la expresion génica asociada con la proliferacién celular, diferenciacion,
apoptosis y metabolismo, entre otros procesos (Carlsson y Mahlapuu, 2002; Benayoun
etal., 2011). En los ultimos afios, ha habido una creciente evidencia que vincula a las
proteinas FoxO con la regulacion de la formacion 6sea (Huang et al., 2020; Ma et al.,
2020). Se ha demostrado que FoxO1 funciona como un regulador temprano de la
diferenciacion osteogénica en MSC. El silenciamiento de FoxO1 conduce a una
reduccion del 20% en el tamafio de los huesos mandibulares, premaxilas y nasales de
embriones de ratones, ademas de una disminucion del 40% en la osificacion en el
proceso palatino a través de la interaccion directa con Runx2, un factor importante en
la diferenciacion ésea craneofacial (Teixeira et al., 2010). Se ha propuesto que Runx2
sea un mediador de la accion supresora de la serotonina derivada del intestino sobre

la formacion ésea, con una accién bimodal sobre el tejido.

En los niveles fisioldgicos circulantes de serotonina, existe un equilibrio en la expresion
de FoxO1 que promueve la proliferacién de osteoblastos.

Por el contrario, a niveles elevados de serotonina, el equilibrio se altera aumentando
su actividad transcripcional, o que suprime los genes de progresion del ciclo celular
(Kode et al., 2012; Figura 4). Utilizando C. elegans, se observo que un déficit de
serotonina promueve la acumulacién nuclear de Daf-16, un ortélogo de FoxO (Liang et
al., 2006).

El tratamiento con d-fenfluramina aumento la actividad serotoninérgica y aumento la
fosforilacién inhibitoria de FoxO1 en varias regiones del cerebro de ratones (Polter et
al., 2009), lo que agrega evidencia de la regulacion de FoxO por serotonina en el
cerebro de mamiferos. Por otro lado, la serotonina puede mejorar la supervivencia de
las células madre/progenitoras hematopoyéticas a través de la inhibicion de la via de

sefializacion AKT-FoxO1 durante el desarrollo embrionario (Lv et al., 2017).

FoxO1 actiia como regulador de pluripotencia en células madre embrionarias
interactuando con Sox2 y Oct4, fuertes reguladores de pluripotencia, a través de la
modulacion de su expresion (Zhang et al., 2011; Ormsbee Golden et al., 2013). Se han
reportado otras acciones reguladoras de FoxO1 en las células madre/progenitoras

craneofaciales.
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FIGURA 4 | Representacion de la relacion propuesta entre serotonina y defectos craneofaciales mediada por el factor de transcripcion FoxO1. Nuestro modelo hipotético
propone que bajo una baja sefializacion de serotonina, FoxO1 ingresa al ntcleo generando la transcripcion de genes de diferenciacion osteogénica (Runx2) y de cartilago
(Sox9) promoviendo la diferenciacion de huesos y cartilagos. Por el contrario, bajo una alta sefializacién de serotonina, la activacién del receptor de serotonina dos, a través
de la via de sefializacion PI3K/AKT, impide la entrada de FoxO1 al nucleo, generando un desequilibrio en los genes de pluripotencia relacionados con defectos craneofaciales.
Se incluyen los defectos craneofaciales observados. Referencias: 1Teixeira et al., 2010; 2Kurakazu et al., 2019; 3Lv et al., 2017; 40rmsbee Golden et al., 2013; 5Poche et al.,
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marcador Sox9. Por lo tanto, la eliminacion de FoxO1 conduce a una menor
expresion de Sox9 en las células ATDC5 (Kurakazu et al., 2019).

El mismo estudio demostré que tanto FoxO1 como Sox9 comienzan a aumentar
su expresion al mismo tiempo durante la diferenciaciéon condrégena, lo que sugiere
que ambos factores de transcripcion interactian para contribuir al proceso de
diferenciacién. Esta cooperacion entre ambos factores de transcripcion ha sido
sugerida previamente por la identificacién de motivos de unién de consenso de
Fox altamente enriquecidos en potenciadores de genes de condrocitos unidos a
Sox9 (Ohba et al., 2015; Figura 4).

Ademas, los genes FoxO tienen la capacidad de antagonizar la sefializacion
Whnt/B-catenina a través de su asociaciéon con -catenina que bloquea su interaccion
con los factores de transcripcion TCF/LEF, atenuando la formacién ésea en
precursores de osteoblastos bipotenciales.

Este efecto se ha propuesto como un mecanismo molecular para la posible pérdida
de ligamento periodontal, hueso y diente derivada de la enfermedad periodontal
(Almeida et al., 2007; Galli et al., 2011; lyer et al., 2013). Por lo tanto, el desarrollo
dentario también podria verse afectado por la FoxO derivada de la serotonina.

Fronteras en biologia celular y del desarrollo | www.frontiersin.org

Desregulacion. Los experimentos que utilizaron la eliminacion especifica de FoxO1
en ameloblastos mostraron ratones con defectos de hipomaduracién del esmalte,
lo que resulté en un desgaste mas rapido de los dientes durante la vida de los
ratones (Poche et al., 2012).

Ademas, se ha revisado que los genes FoxO estan involucrados en la
regulacion de la manifestacion conductual de la depresion. Estas proteinas no solo
se expresan en areas cerebrales que responden a estimulos emocionales, sino
que también estan relacionadas con la regulacion del ritmo circadiano, cuyas
alteraciones se asocian con la depresiéon mayor (Wang et al., 2015). En un estudio
reciente, los niveles de ARNm y proteina FoxO1 se redujeron en la corteza
prefrontal de ratones posparto depresivos inducidos a través de tratamientos de
estrés impredecible crénico (Liu et al., 2020). Los ratones con knock-out cerebral
para FoxO1 muestran un aumento de las conductas depresivas y una reduccién
de la ansiedad (Polter et al., 2009).

En conjunto, estos estudios sugieren que FoxO1 podria ser parte del mecanismo
involucrado en los defectos craneofaciales debido a los niveles alterados de

serotonina presentes en madres deprimidas. Aqui, proponemos un modelo en el

que FoxO1 actia como un integrador de
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la sefializacion de serotonina con las células madre/progenitoras especificas

involucradas en el desarrollo craneofacial (ver Figura 4).

EL USO DE SEROTONINA RELACIONADA

LOS ANTIDEPRESIVOS AUMENTAN LA

RIESGO DE CRANEOPATIA

DEFECTOS DEL DESARROLLO EN LOS SERES HUMANOS

Aunque existe una base bioldgica suficiente para establecer una asociacion entre la
desregulacion de la serotonina y el uso de ISRS durante el embarazo como factores
ambientales que afectan al desarrollo craneofacial normal, sigue siendo un tema
controvertido en el ambito clinico. Existen diversos recursos de conocimiento para
investigar alteraciones en los patrones de desarrollo craneofacial, como estudios de
asociacion de todo el genoma (GWAS), dismorfologia, estudios de familias gemelares

y estudios en animales y poblaciones. Los dos ultimos enfoques son los méas adecuados

para dilucidar la asociacion entre depresion/ISRS y defectos craneofaciales.

Se han publicado investigaciones de cohorte prospectivas con el objetivo de aclarar
la asociacion entre el uso de antidepresivos durante el embarazo y las malformaciones
congénitas importantes.

Berard et al. (2017) determinaron la asociacion entre la exposicién a antidepresivos
durante el primer trimestre y el riesgo de malformaciones congénitas importantes en
una cohorte de mujeres deprimidas/ansiosas. Estos datos se obtuvieron de la cohorte
de embarazos de Quebec, que incluye todos los embarazos diagnosticados con
depresion o ansiedad, o expuestos a antidepresivos en los 12 meses anteriores al
embarazo que terminaron con un nifio nacido vivo. Al observar los tipos especificos de
antidepresivos utilizados durante el primer trimestre, solo el ISRS citalopram aumento

el riesgo de malformaciones congénitas importantes [odds ratio (OR) ajustado]

1,36, IC del 95%: 1,08-1,73], aunque hubo una tendencia hacia un mayor riesgo para
los antidepresivos utilizados con mayor frecuencia.

En cuanto al territorio craneofacial, el citalopram aumenté el riesgo de craneosinostosis
(OR ajustado 3,95, IC del 95% 2,08-7,52), los antidepresivos triciclicos (ATC) se
asociaron con defectos en ojos, oidos, cara y cuello (OR ajustado 2,45, IC del 95%
1,05-5,72), lo que indica que los antidepresivos con efectos sobre la recaptacion de
serotonina durante la embriogénesis aumentaron el riesgo de algunas malformaciones
craneofaciales en una cohorte de mujeres embarazadas con depresion (Berard et al.,
2017). Utilizando el mismo estudio de cohorte de base poblacional en Quebec, los
autores concluyeron que la sertralina aumenta el riesgo de craneosinostosis (OR 2,03,
IC del 95% 1,09-3,75) cuando se compara con mujeres deprimidas que no utilizan
terapia antidepresiva farmacolégica. Ademas, los ISRS distintos de la sertralina se
asociaron con un mayor riesgo de craneosinostosis (OR 2,43, IC del 95%, 1,44-4,11)
(Berard et al., 2015). En otro estudio de cohorte de poblacion del norte de Dinamarca,
los tratamientos con ISRS se asociaron con un mayor riesgo de malformaciones (OR
1,3, IC del 95% 1,1-1,6) (Kornum et al., 2010). Estos resultados fueron confirmados
por una revision sistematica que analizo diferentes estudios de poblaciones de cohortes
con malformaciones congénitas importantes. En general, el uso de ISRS se asoci6 con
un mayor riesgo de anomalias congénitas importantes en general (OR 1,11, IC del
95% 1,03-1,19). Se observaron asociaciones significativas similares con el uso de

citalopram materno.
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exposicion (OR 1,20, IC del 95 % 1,09-1,31), fluoxetina (OR 1,17, IC del 95 % 1,07—
1,28) y paroxetina (OR 1,18, IC del 95 % 1,05-1,32)
(Gao et al., 2018).

En un estudio de casos y controles (defectos congénitos mayores frente a control)
que utilizé un conjunto de datos ampliado del Estudio Nacional de Defectos Congénitos
de la poblacion de los Estados Unidos, se pregunté a las madres de los nifios sobre el
uso de antidepresivos durante el primer trimestre del embarazo. El consumo materno
de ISRS se asocit con defectos craneofaciales: anencefalia (OR ajustado 2,4; IC del
95 % 1,1-5,1) y craneosinostosis (OR ajustado 2,5; IC del 95 % 1,5-4,0) (Alwan et al.,
2007). Estos resultados fueron confirmados por la revision sistematica, que determind
un aumento de la razén de probabilidades de defectos congénitos con paroxetina (OR
de anencefalia 3,2; IC del 95 % 1,6-6,2) y fluoxetina (OR de craneosinostosis 1,9; IC
del 95 % 1,1-3,0).

(Reefhuis et al., 2015).

La mayoria de los estudios clinicos tienen la dificultad de separar los efectos de la
depresion subyacente y el uso de antidepresivos. Un estudio de casos de control que
considera esta variable, comparando los defectos en la descendencia de mujeres con
depresion no medicada, mujeres con depresion tratada y mujeres sin depresion,
determin6 que en comparacion con las mujeres sin depresion, las anomalias congénitas
mayores no se asociaron con la depresion no medicada (OR ajustado 1,07, IC del 95%
0,96-1,18), los ISRS (OR ajustado 1,01, IC del 95% 0,88-1,17) o los ATC (OR ajustado
1,09, IC del 95% 0,87-1,38) (Ban et al., 2014).

Un trabajo previo encontré un mayor riesgo de anomalias congénitas importantes en
los bebés nacidos de mujeres que tomaron ISRS en el primer trimestre del embarazo
(OR ajustado 1,33, IC del 95 % 1,16-1,53), mientras que la correlacion no fue
significativa para las mujeres que interrumpieron su consumo de ISRS (OR ajustado
1,27, IC del 95 % 0,91-1,78).

(Jimenez-Solem et al., 2013). Esta cuestion fue considerada por la revision sistematica
de Gao et al. (2018), en la que estudiaron una poblacién de mujeres con diagnéstico
psiquidtrico (depresion o ansiedad) como un grupo diferente de comparacion. No se
observé un aumento significativo del riesgo en este grupo en comparacion con el grupo
control (anomalias congénitas mayores, OR 1,04, IC 95% 0,95-1,13) (Gao et al.,
2018). De estos estudios, podemos inferir que la depresion en si no es un factor de
riesgo para las anomalias congénitas.

Sin embargo, todavia se necesita mas investigacion para concluir esto.

A pesar de las limitaciones y los diferentes resultados entre los estudios citados,
todos ellos comparten la conclusion de que el uso de ISRS durante el primer trimestre
del embarazo se asocia a un mayor riesgo de malformaciones congénitas y
especificamente defectos craneofaciales, en los que se reporta un mayor riesgo de
craneosinostosis y otros defectos con algunos ISRS. Todos los estudios aqui
presentados enfatizan que se esta diagnosticando un nimero cada vez mayor de
mujeres con depresion durante el embarazo y que el uso de ISRS se ha incrementado
en los ultimos afios, por lo que es importante revisar su uso en mujeres embarazadas

o en edad reproductiva.

Por lo tanto, estos resultados deberian tener implicaciones directas en su manejo

clinico.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El tratamiento de la depresién materna durante el embarazo con una combinacién de

psicoterapia y antidepresivos esta ampliamente
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Sin embargo, algunos estudios revelan efectos negativos: el uso de
antidepresivos ISRS aumenta el riesgo de defectos craneofaciales congénitos
en el recién nacido. Es importante destacar que la depresién materna
impacta en la diada madre-feto/bebé, y esto debe considerarse durante la
prevencion, el diagndstico y el tratamiento. También es fundamental un
enfoque interdisciplinario que considere aspectos bioldgicos, clinicos,
psicoldgicos, sociales y familiares (Figura 5). Los nuevos tratamientos deben
incluir la provision de una red de apoyo y la identificacion de factores de
riesgo del estilo de vida que pueden contribuir a la depresion materna (dieta,
actividad fisica, etc.), y sopesar la posibilidad de adherencia y prejuicios
sobre el tratamiento seleccionado.

La aplicacién de programas de intervencién preventiva temprana que
incrementen el bienestar y promuevan la salud mental de las madres y sus
hijos, considerando que la historia previa y los habitos de la madre son de
gran relevancia. Para tomar la mejor decisién de tratamiento para cada
diada, es necesario realizar mas estudios longitudinales que consideren el
tiempo y las comorbilidades de la depresion materna y el impacto en la
descendencia. Estos métodos podrian incluir la implementacién de modelos
escalables de abordaje prenatal: prevencién universal — tamizaje universal
— prevencion indicada para grupos de riesgo: temprana especializada de
baja, media y alta intensidad.

intervencion (basada en evidencias). Este modelo puede representarse
como una piramide para entender que los aspectos basicos deben abordarse
de manera amplia, y luego ir escalando hacia grupos y terapias mas
especificos (Figura 6). Ademas, es importante promover la investigacion de
alta calidad en tratamientos innovadores para la depresién, por ejemplo,
suplementos alimenticios (Sparling et al., 2017) o estimulacién magnética
transcraneal (Kim et al., 2019).

Por ultimo, creemos importante construir, revisar y recomendar “protocolos
de ayuda a la decisiéon” para analizar individualmente el balance riesgo-
beneficio del tratamiento antidepresivo.

Hoy en dia, esto es de particular importancia cuando el porcentaje de
mujeres depresivas ha aumentado en los Ultimos afios (Estudio de la Carga
Global de Enfermedades, 2017).

Como describimos en esta revision, la region craneofacial parece ser
especialmente sensible a los cambios en la sefializacion de serotonina,
donde el desequilibrio genera defectos en el desarrollo éseo, la maduracion
del cartilago, el germen dentario y la formacion del paladar. Incluso los
efectos de la depresion en si parecen ser marginales en estudios
epidemioldgicos; el uso de ISRS que atraviesan la placenta (Rampono et al.,
2009) podria afectar el desarrollo del feto, aumentando el riesgo de defectos
craneofaciales. Curiosamente, en el momento en que la region craneofacial
se esta formando activamente, la mayoria de las mujeres no son conscientes

de estar embarazadas, por lo que si estan usando un ISRS, probablemente lo haran.

Interdisiciplinary overview of depression during pregnancy
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FIGURA 6 | Escala de los enfoques propuestos para las intervenciones en el caso de la depresién materna. Esta piramide representa el tamario de las intervenciones para la
depresién materna, lo que indica que la base debe ser amplia y ampliarse para incluir grupos y terapias mas especificos.

Por lo tanto, la decisién de prescribir antidepresivos durante el embarazo o
en mujeres fértiles debe sopesarse frente a los riesgos de una depresion
materna no tratada.

En nuestra revision, encontramos investigaciones limitadas sobre los
aspectos bioldgicos que vinculan la serotonina con los defectos craneofaciales,
lo que indica una gran necesidad de investigar este tema. Esto adquirio
especial relevancia a la luz de la prevalencia y los problemas clinicos que
implica la desregulacion de la serotonina durante el desarrollo.

Es importante destacar que la mayoria de las publicaciones en el campo
biolégico son de hace décadas, por lo que no se aprovecha la ventaja de los
métodos de vanguardia. Se pueden utilizar nuevos modelos experimentales
para explicar los mecanismos subyacentes de los problemas clinicos
relacionados con los defectos craneofaciales, incluida la etiologia genética y/
o ambiental. Modelos como el pez cebra y la larva de rana ofrecen una gran
posibilidad de probar no solo contaminantes como el bisfenol, sino también
medicamentos como los ISRS, al agregarlos directamente al medio de
crecimiento liquido, lo que permite probar diferentes dosis y medicamentos
(fluoxetina, citalopram y sertralina, etc.) (Calibuso-Salazar y Ten Eyck,
2015). El cultivo de érganos también ofrece ventajas similares para probar
diversas dosis y medicamentos al agregarlos directamente al medio de
cultivo (Sanchez et al., 2018). Estos experimentos pueden proporcionar
informacion valiosa sobre la regulacion de la serotonina de una manera
rapida y sencilla, que luego puede complementarse con estudios in vivo
utilizando, por ejemplo, modelos de ratones para la depresion (Krishnan y
Nestler, 2011; Planchez et al., 2019) o utilizando ISRS durante el embarazo
en modelos murinos.

Aqui mencionamos que el mecanismo por el cual la desregulacion de la
serotonina podria afectar el desarrollo craneofacial no esta totalmente
dilucidado, pero que esto incluye procesos de biologia del desarrollo y la
biologia de las células madre/progenitoras. En consecuencia, las células
NCC y MSC parecen ser las células mas afectadas, especialmente dadas
sus capacidades proliferativas y migratorias que

Fronteras en biologia celular y del desarrollo | www.frontiersin.org

Impacto sobre los huesos faciales y craneales, el cartilago, el paladary la
formacion de los dientes. Las similitudes entre la formacion de los dientes y
las glandulas salivales, y la influencia de la serotonina en el mesénquima
derivado de la cresta neural, hacen evidente la necesidad de futuros estudios
sobre cémo las desregulaciones de la serotonina podrian afectar el desarrollo
de las glandulas salivales.

En esta revisién, proponemos que el factor de transcripcion FoxO1 podria
estar implicado en la conexion de la desregulacién de los niveles de
serotonina con los diferentes procesos afectados durante la formacion
craneofacial, alterando la biologia de las células madre/progenitoras. FoxO1
tiene un papel en el desarrollo del tejido craneofacial (hueso, cartilago y
diente) y funciona dentro de la regulacién de las células madre (Xu et al.,
2018, 2021; Takenoshita et al., 2021). Ademas, tiene la capacidad de
responder a los cambios en las concentraciones de serotonina, estando
involucrado en la manifestacion de trastornos depresivos mayores (Polter et
al., 2009; Wang et al., 2015). Todo esto en conjunto sugiere que FoxO1
funciona como un vinculo potencial entre el desarrollo craneofacial y la
sefializacion serotoninérgica alterada por un contexto/ambiente especifico.
Sin embargo, son necesarios mas estudios para determinar esta hipétesis y
el mecanismo alterado por los cambios en los niveles de serotonina por
depresion o el uso de ISRS.

En cuanto al campo de la investigacion clinica, es necesario considerar
algunas limitaciones, como las dificultades en el reclutamiento de pacientes,
el abandono de pacientes, la potencia estadistica insuficiente, los problemas
con la clasificacion de los defectos congénitos, la presencia de factores de
confusién o la informacién deficiente sobre la exposicion a la medicacion.
Ademas, es dificil determinar un efecto dosis-respuesta de los ISRS porque,
en general, la informacion proviene de informes maternos que son imprecisos.
Una dificultad similar ocurre con el tipo de antidepresivos porque a las
madres generalmente se les pregunta por el nombre comercial del farmaco,
lo que genera una sub o sobrerrepresentacion de algunos antidepresivos y
un posible sesgo en la toma de decisiones.
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Las respuestas. Otra limitacion importante es la presencia de factores de confusiéon
como el tabaquismo, el consumo de acido félico, alcohol u otros farmacos que suelen
estar presentes en el estilo de vida de las madres con depresién. Aunque el disefio del
estudio intentd considerar estas variables, no es completamente confiable dado que

estas dependen de los reportes de las pacientes.

Los ensayos clinicos aleatorizados que comparen a un grupo de mujeres
embarazadas deprimidas con y sin tratamiento farmacoldgico permitirian dilucidar aun
mas la relacién entre los antidepresivos y las malformaciones congénitas. Actualmente,
se esta llevando a cabo en Estocolmo un ensayo aleatorizado controlado con placebo
en madres deprimidas; se analizaran los resultados en el nifio expuesto o no expuesto
a ISRS en el utero (Heinonen et al., 2018). De esta manera, si bien las revisiones
sistematicas actuales (Uguz, 2020) de metaanalisis que examinan la relacién entre el
uso materno de ISRS durante el embarazo y las anomalias congénitas han sugerido
una asociacion positiva significativa entre el uso de ISRS y el riesgo de anomalias
congénitas mayores, se requieren mas estudios observacionales prospectivos a gran
escala y metaanalisis sobre los efectos de los ISRS para llegar a conclusiones

definitivas. Sin embargo, dado que las estimaciones de riesgo de eventos adversos

son similares en

Ensayos aleatorios y estudios observacionales, los hallazgos descritos en esta revisiéon
tienen implicaciones para la practica clinica (Golder et al., 2011).

En conclusién, la serotonina parece estar involucrada en muchos procesos de
desarrollo y la desregulacion de su sefializacion, y el uso de antidepresivos ISRS
conduce a un mayor riesgo de defectos de desarrollo craneofacial. La depresion
materna durante el embarazo necesita ser tratada con cuidado, disminuyendo el uso
de farmacoterapia y destacando la psicoterapia y herramientas alternativas para el
tratamiento, especialmente en la depresiéon menor y media. La serotonina puede
afectar el papel equilibrado de las células madre y células madre, pero es necesario
mas investigacion para determinar el mecanismo por el cual la serotonina podria influir
en el desarrollo de los tejidos craneofaciales con especial atencion a las células madre/

progenitoras, con el objetivo de descubrir vias alternativas para prevenir los defectos

de desarrollo craneofacial generados.
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