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1. Introducción 

El estado actual de la ciencia todavía no ha logrado 

descifrar el mecanismo por el cual funcionan muchos 

fármacos que son de uso común para diferentes dolencias. El 

desarrollo de los agentes farmacológicos para el tratamiento de 

los trastornos mentales en multitud de ocasiones ha 

comenzado de forma accidental encontrando efectos 

terapéuticos de distintas sustancias para este grupo de 

enfermedades (e.g. el descubrimiento de la imipramina, un 

inhibidor de la enzima MAO a partir del tratamiento de la 

tuberculosis). En Europa, el tratamiento de estos trastornos 

del sistema nervioso central supone un gasto de 386.000 

millones de euros según el “Cost of disorders of the Brain in 

Europe” (Andlin-Sobocki y cols., 2005), y solamente el 

trastorno depresivo mayor cuenta con una incidencia del 20% 

de la población adulta, siendo considerada como una 

enfermedad incapacitante y con una estimación por la 

Organización Mundial de la Salud como segunda causa de 

muerte no natural o invalidez para el año 2020 en todo el 

mundo (Pacher y Kecskemeti, 2004). Aunque el tratamiento de 

elección para estos pacientes es mediante antidepresivos de 

diferente composición o mecanismo de acción, todavía sigue 

sin conocerse totalmente la base bajo la cual se desarrolla el 

trastorno y la acción farmacológica que explica la no mejoría 

completa de los síntomas, la no responsividad de entre el 10 y 

el 30% de los pacientes y la recurrencia a lo largo de su vida 

de los que sí responden al tratamiento.  



 
8   1. Introducción 
 

 

En 1972, Janowsky y cols. plantearon la hipótesis de que 

el sistema colinérgico jugaba un papel central en el origen de 

los trastornos de ánimo, afirmando que la base de éstos podía 

residir en los balances entre la acción central de los 

neurotransmisores acetilcolina y noradrenalina. Según ellos, la 

depresión, sería la manifestación de una dominancia 

colinérgica (Howland, 2009). Mucho ha llovido desde entonces, 

descubriendo diferentes sistemas de neurotransmisión 

afectados en este trastorno emocional y probando los efectos 

que la neuromodulación con psicofármacos tiene sobre éstos. 

Lo que parece claro es que la depresión es un trastorno que 

cuenta con un patrón de síntomas más o menos amplios, que 

tiene distintos tratamientos entre los que está el farmacológico 

y que entre estos síntomas cursa con distintas alteraciones del 

funcionamiento cognitivo. Una asociación recurrente en la 

literatura relaciona el trastorno depresivo mayor con un 

deterioro en el aprendizaje y la memoria (e.g. Contador-Castillo 

y cols., 2009; Gotlib y Joormann, 2010). Y también son obvios 

distintos efectos secundarios tanto en humanos como en 

animales al tratamiento mediante antidepresivos (e.g. Amado-

Boccara y cols., 1995; Riedel y Van-Praag, 1995). Por ello, 

diferentes autores entre los que se incluye Parra, 2003, 

plantearon una hipótesis de trabajo en la que se intentó 

investigar las asociaciones que existen entre los sistemas de 

neurotransmisión y la memoria y el aprendizaje, suponiendo 

unos mecanismos neurológicos comunes que promueven un 
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mal funcionamiento de la neurotransmisión en la depresión 

que queda grabado o aprendido en nuestro cerebro.  

Algunas pruebas de ello que desde los años 70 van 

apoyando esta hipótesis serían: los hallazgos relacionados con 

la enfermedad de Alzheimer y la neurotransmisión colinérgica 

(Bartus, 1981; Deutsch, 1971), las acciones conductuales de 

los antidepresivos en animales y humanos en pruebas de 

memoria (Monleón y cols., 2008; Myhrer, 2003), el 

descubrimiento de las estructuras implicadas en ciertos tipos 

de memoria (Paizanis y cols., 2007) que también se verían 

implicados en la depresión y los  mecanismos celulares que 

subyacen a la memoria (McGaugh e Izquierdo, 2000).  

Dos de los mecanismos de neurotransmisión más 

importantes para estos procesos son el sistema colinérgico y el 

serotoninérgico (Jeltsch-David y cols., 2008; Stancampiano y 

cols., 1999). Esta tesis tuvo como objetivo investigar la 

intervención de estos dos sistemas mediante la administración 

de sustancias moduladoras post-entrenamiento en una tarea 

de evitación inhibitoria en ratones machos y hembras de tres 

etapas del ciclo vital (pre-puberal, post-puberal y adulta). La 

mayoría de experimentos de aprendizaje y memoria son 

realizados en sujetos adultos, contrariamente, en este caso se 

pretendió observar los efectos que los diferentes fármacos 

podían tener en la memoria de sujetos en distinto momento 

vital y de forma global en su desarrollo. 
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La elección de las sustancias escopolamina, fisostigmina y 

R-(+)-8-OH-DPAT se justifica por la alusión a éstas en la 

literatura mostrando una influencia en diferentes pruebas de 

memoria (Myhrer, 2003) y por su gran selectividad para influir 

en los dos sistemas de neurotransmisión que hemos destacado 

como relevantes para la memoria en el marco de un grupo de 

investigación que ha trabajado con distintas sustancias 

normalmente con uso clínico para el tratamiento de la 

ansiedad o la depresión con acción farmacológica sobre estos 

dos sistemas. En este caso las sustancias  elegidas no fueron 

antidepresivos, sino sustancias más específicas sobre cada 

sistema de neurotransmisión para poder observar los efectos 

de la manipulación de uno u otro o ambos en combinación. La 

escopolamina cuenta con un gran apoyo en la literatura como 

fármaco deteriorante de la memoria en diferentes tareas por 

ser un anticolinérgico no específico de los receptores 

muscarínicos presentes en el hipocampo y en otras 

estructuras cerebrales implicadas en la memoria (para una 

revisión véase Klinkenberg y Blokland, 2010). La fisostigmina, 

ha demostrado contrarrestar los efectos de deterioro de 

memoria en roedores producidos por otros fármacos en 

algunas dosis por ser un inhibidor de la enzima 

acetilcolinesterasa, que aumenta la disponibilidad de 

acetilcolina (Jafari-Sabet, 2006; Monleón y cols., 2009) y ha 

sido utilizada en ensayos clínicos con pacientes de Alzheimer 

para disminuir los déficits cognitivos debidos a la enfermedad. 

Por último, el R-(+)-8-OH-DPAT, un agonista serotoninérgico 
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de los receptores 5-HT1A ha mostrado un poder deteriorante en 

pruebas de memoria con roedores (e.g. Misane y Ogren, 2000). 

Todos ellos se administraron a ratones CD1 machos y 

hembras, para mayor representatividad de la naturaleza, bajo 

el paradigma de evitación inhibitoria, una prueba de 

condicionamiento emocional de las más utilizadas en roedores 

por su rapidez en el procedimiento, rapidez en el aprendizaje 

de los sujetos y que puede ser testada varios meses después 

fácilmente y de forma fiable (McGaugh e Izquierdo, 2000). 

Además esta administración se realizó post-entrenamiento 

para observar los efectos de los fármacos en la fase de 

consolidación del aprendizaje y poder separarlos de los efectos 

no relacionados con mecanismos de aprendizaje (Gold, 2003; 

Power y cols., 2003). 

En los párrafos siguientes se presenta el contenido de los 

demás capítulos de esta tesis doctoral. 

En los primeros capítulos se realizó un resumen de los 

aspectos más relevantes relacionados con: la memoria y su 

estudio, la anatomía y los mecanismos de neurotransmisión 

implicados (Capítulo 2), la evitación inhibitoria y los 

mecanismos neurales implicados (Capítulo 3) y el estudio de 

los antidepresivos en la tarea de evitación inhibitoria (Capítulo 

4). En el Capítulo 5 se describieron los objetivos e hipótesis 

que motivaron la realización de esta tesis y los experimentos 

realizados con los correspondientes resultados alcanzados se 
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presentaron en los capítulos siguientes (Capítulos del 6 al 15, 

ambos incluídos). 

Estos experimentos versaron en primer lugar sobre la 

administración de escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT 

(Experimentos 1-3 y 5-7). Los Experimentos 1 y 5 se realizaron 

con sujetos pre-puberales, los Experimentos 2 y 6 con sujetos 

post-puberales y los Experimento 3 y  7 con sujetos adultos, 

machos y hembras en todos los casos. El Experimento 4 se 

realizó con sujetos controles, sin tratamiento para observar las 

diferencias de aprendizaje de la misma tarea de evitación 

inhibitoria en sujetos de distintos proveedores. Finalmente, los 

Experimentos 8-10 trataron de observar los efectos de la 

fisostigmina y el R-(+)-8-OH-DPAT en ratones prepuberales 

(Experimento 8), post-puberales (Experimento 9) y adultos 

(Experimento 10), en machos y hembras en todos los casos. 

Por último y para concluir, los capítulos 16, 17 y 18 

recogen la discusión general, las conclusiones y las referencias 

bibliográficas consultadas para la realización de esta tesis 

doctoral. 
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2.1. Introducción.  

Al intentar definir la memoria, a uno le viene al 

pensamiento algún hecho de su pasado que ha sido 

importante para sí mismo, un acontecimiento familiar, una 

persona importante, un lugar… y aunque actualmente 

sabemos que existen muchos tipos y clasificaciones de lo que 

llamamos memoria, podríamos afirmar que es un proceso 

mental superior que ha llamado la atención de muchos y se ha 

intentado analizar de muy distintas maneras, buscando pistas 

para interpretar algo tan difícil de explicar. Aun así podemos 

decir que es algo que nos permite almacenar y casi siempre 

(que no siempre) recuperar algún tipo de información de 

diferente naturaleza.  

Por ser un fenómeno tan curioso, muchos autores han 

intentado definir este proceso y estudiarlo cada uno desde una 

perspectiva distinta. Ya en la antigua Grecia encontramos 

pensadores que intentaban conceptualizar lo que hoy día 

entendemos como memoria. 

Para Platón la memoria era considerada como una tabla de 

cera en la que se puede grabar una huella que permanece en 

el tiempo cuando esta se ha marcado intensamente y para 

Aristóteles, creador de las leyes del asociacionismo, se seguían 

unos principios para la recuperación de la información: 

similaridad, contraste y contigüidad. 

Herman Ebbinghaus (1879), fue el primero en estudiar de 

forma científica un proceso cognitivo tan complejo como la 
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memoria, midiéndola y realizando experimentos con contenido 

verbal usando listas de sílabas sin sentido. Abordó el tema del 

olvido y proponiendo unas leyes aplicables al estudio de este 

proceso cognitivo de manera objetiva. 

William James en su obra clásica “Principios de Psicología” 

(1932) ya diferenciaba dos tipos de memoria, la primaria y la 

secundaria. La primaria era frágil y su duración corta y la 

secundaria era permanente y consistía en la información 

acerca de hechos pasados en la vida de las personas. 

Con críticas al trabajo de Ebbinghaus, por limitarse a un 

estímulo simplista, por no tener en cuenta actitudes ni el 

conocimiento previo del sujeto y por no tener aplicación a los 

aprendizajes de relevancia de la vida cotidiana, Frederick C. 

Bartlett en su obra “Remembering” (1932) dio su propia 

definición del recuerdo como proceso esquemático que 

interpreta los estímulos en base a un conocimiento previo en 

forma de esquemas o modelos adquiridos por la experiencia 

vivida. 

 

2.2. Clasificación de la memoria. 

En referencia a la taxonomía, clasificación y estadios de la 

memoria a lo largo de la historia, podemos encontrar 

diferentes modelos y criterios de clasificación, relacionándola 

con diferentes tipos de aprendizaje y distintos enfoques de lo 

que sería el propio proceso en sí, ya que como hemos visto 
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desde el comienzo del estudio de la memoria han aparecido 

voces totalmente contrapuestas. Algunas de esas 

clasificaciones las veremos a continuación. 

Memoria a corto plazo / Memoria a largo plazo: 

Esta categorización sigue un criterio temporal, es decir, 

divide la memoria en base al tiempo. La distinción se entiende 

bajo el punto de vista de la memoria como multialmacén, que 

defiende la existencia de distintos almacenes de memoria con 

distintas propiedades y a través de los cuales va pasando la 

información secuencialmente. 

Atkinson y Shiffrin, en 1968, proponen este modelo como 

forma de estudiar la memoria, describiendo la entrada de 

información a través de un tercer tipo o almacén de memoria a 

lo que llamarán memoria sensorial. Después, la información se 

codifica y almacena por un corto periodo de tiempo en lo que 

llamará memoria a corto plazo, donde hay un espacio limitado 

para unidades de información por un tiempo determinado y 

tras el cual, en ocasiones se trasvasará a un almacén con 

capacidad y persistencia ilimitadas, es decir, pasará a la 

memoria a largo plazo. 

En la memoria a corto plazo en principio se pensó que la 

información era almacenada con un formato auditivo-verbal-

lingüístico (Atkinson y Shiffrin, 1968; Conrad, 1964), aunque 

investigaciones posteriores han aportado pruebas a favor de 

que también podemos encontrar representaciones visuales en 

ella (Cooper y Shepard, 1973; Posner, 1978). 
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Fig. 2.1. Modelo multialmacén o secuencial. Extraído de Carlson (2014). 

Una mención especial requiere lo que actualmente 

conocemos como memoria de trabajo, ya que algunos la 

equiparan a lo que hemos llamado memoria a corto plazo del 

modelo multialmacén y otros la definen como entidad propia 

entre los dos procesos. Se podría explicar como el 

almacenamiento temporal de información que necesita 

mantenerse accesible mientras está siendo procesada y es 

puesta en funcionamiento en el aprendizaje de habilidades 

complejas en las que hay un uso simultáneo de distintos tipos 

de información. Fue definida por Baddeley en 1974 

(Wickelgren, 1997; Baddeley, 1998) explicando que con la 

memoria de trabajo se establecía una conexión entre memoria, 

percepción y atención con diferentes subcomponentes que 

interactúan (no almacén unitario) y lo relacionó con lo que 

hemos llamado memoria a corto plazo aunque con 

posterioridad algunos autores la han separado de ésta, 

concibiéndola como una entidad en sí misma incluso 
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estableciéndola en áreas cerebrales distintas (Barros y cols., 

2005; Izquierdo y cols., 2002).  

Memoria declarativa o explícita / Memoria no declarativa o 

implícita: 

Esta distinción y clasificación de la memoria se basa en un 

criterio de contenido de la memoria y normalmente se refiere a 

tipos de memoria a largo plazo (Vianna y cols., 2000) que se 

pueden observar en la memoria humana. Ha recibido varios 

nombres a lo largo de la historia (Squire y cols., 1993; Squire y 

Zola, 1996). 

La memoria no declarativa, implícita o procedimental es la 

relacionada con los aprendizajes más básicos. Son los 

recuerdos no conscientes en que se basan nuestros hábitos 

perceptivos y motores; es automática, consciente y difícil de 

verbalizar. Mejora con la práctica y con la experiencia e incluye 

varios tipos de habilidades, los cuales son inconscientes y 

vienen expresados a través de la ejecución.  

Su aprendizaje es lento pero más estable y seguro que en 

el caso de la memoria declarativa (Squire y Zola, 1996). Se han 

hecho también varias clasificaciones de los tipos de 

aprendizaje que incluye, entre los que en primer lugar se 

diferencia el aprendizaje asociativo del no asociativo. El 

aprendizaje no asociativo se produce cuando se expone a un 

sujeto, una o repetidas veces, a un solo tipo de estímulo, 

adquiriendo experiencia y no teniendo necesariamente una 

relación temporal. De este tipo son los aprendizajes que se dan 
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en la vida cotidiana como la habituación y la sensibilización. 

La habituación es el proceso por el cual una respuesta refleja 

disminuye ante la presencia repetida de un estímulo inocuo. 

La sensibilización por el contrario, consiste en la 

intensificación de una respuesta refleja ante estímulos 

moderados que sean precedidos de otros intensos o nocivos 

(Bailey y cols., 1996; Morgado, 1998). Por otra parte, como 

tercer tipo de aprendizaje no asociativo, encontramos la 

impronta, fenómeno muy discutido por ser considerado por 

una parte de la ciencia como conducta de tipo innato (no 

aprendido) pero que otros definen como forma de aprendizaje 

no asociativo en la cual algunos animales que nacen en un 

estado relativamente avanzado (precociales), en los primeros 

días aprenden a acercarse y a seguir al primer objeto 

relativamente grande que ven en movimiento (que 

normalmente es su madre). 

El aprendizaje asociativo, por otra parte, se define como el  

que se produce por relación de varios eventos, un estímulo y 

una respuesta, una respuesta y sus consecuencias o bien dos 

o más estímulos entre sí. Aquí podríamos incluir en primer 

lugar el aprendizaje perceptivo, que es el que permite que un 

sujeto después de percibir cualquier tipo de estímulo una o 

varias veces, sea capaz de reconocerlo. 

Además, dentro de esta categoría, cabría definir dos de los 

paradigmas de aprendizaje más estudiados que son el 

condicionamiento clásico y el condicionamiento operante o 
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instrumental (Kandel y cols., 1997). Por una parte, en el 

condicionamiento clásico, la asociación repetida entre un 

estímulo originalmente neutro y un estímulo incondicionado 

que produce una respuesta refleja, hace que el primer 

estímulo por sí solo  produzca la respuesta que en principio 

era incondicionada y después de esta asociación pase a ser 

condicionada. Por otra parte, en el condicionamiento 

instrumental se produce la asociación entre un estímulo y una 

respuesta, es una forma de aprendizaje más flexible ya que 

permite que el organismo modifique su conducta en función de 

las consecuencias de la misma. Esta asociación permite la 

adquisición inicial y ejecución de los aprendizajes.   

Algunos autores, siguiendo con la memoria implícita o no 

declarativa y el aprendizaje asociativo, incluyen también el 

aprendizaje de habilidades, de tipo motor o procedimental, que 

son las destrezas para operar en el mundo (Squire y cols., 

1993; Gabrieli, 1998). Aquí incluyen también los hábitos ya 

que igual que las habilidades se pueden adquirir de forma 

inconsciente y automática. 

Finalmente, encontramos la otra categoría principal de 

memoria, la memoria explícita, declarativa o relacional, que 

implica la adquisición, retención y recuperación de 

conocimientos que puedan ser recordados de forma consciente 

e intencional (Alvarez y Squire, 1994; Baddeley, 1994; Bailey y 

cols., 1996; Gabrieli, 1998; Morgado, 1998; Reber y cols., 

1996; Squire y Zola, 1996; Thompson y Kim, 1996) y que 
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pueden verbalizarse a través del lenguaje (declarativa). Esta 

memoria nos permite ser conscientes de la tarea aprendida, 

pudiendo describirla si queremos (Thompson y Kim, 1996) 

pueden ser recordadas por un acto deliberado de evocación 

(Kandel y cols., 1997), son aprendizajes rápidos pero menos 

duraderos que los que requieren de la memoria implícita ya 

que son más flexibles. 

Dentro de la memoria declarativa, se pueden distinguir dos 

tipos (Rolls, 2000): la memoria episódica, que se refiere a la 

memoria autobiográfica, de los eventos que tuvieron lugar en 

un determinado contexto espacial y temporal (Duka y cols., 

1996; Gabrieli, 1998; Klein, 1994; Squire y cols., 1993), ésta 

es esencial para orientarse en el tiempo y el espacio; y por otro 

lado, la memoria semántica, más genérica y hace referencia a 

los conocimientos que se tienen del mundo (Nyberg y Tulving, 

1996). 

 

Fig. 2.2. Esquema de clasificación de la memoria a largo plazo. 
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Además de repasar todos estos tipos de memoria y 

clasificaciones nos detenemos ahora en los procesos de 

codificación, consolidación y recuperación, característicos de 

toda la memoria. 

En primer lugar, la información sensorial entra en nuestro 

sistema nervioso y llega a lo que hemos llamado memoria a 

corto plazo; esto es el proceso de codificación de la 

información. Después, la información pasará desde el almacén 

de corto plazo a la de largo plazo en lo que llamaríamos 

almacenamiento o consolidación; y para hacer esta 

información disponible y recordar lo que se ha almacenado se 

pondría en marcha el proceso de recuperación. 

Aparte de éstos, aparecen dos fenómenos más en la 

memoria que podemos comentar que son el olvido, que 

consiste en la pérdida normal de la información almacenada 

en la memoria y la extinción, que sobretodo hace referencia a 

los aprendizajes de condicionamiento (memoria no 

declarativa), en los que la disminución de la intensidad y 

desaparición gradual de la respuesta previamente 

condicionada es consecuencia de la presentación repetida del 

estímulo que nos provocaba la respuesta sin el estímulo 

incondicionado, o en el caso de una respuesta instrumental, se 

produce una desaparición de la respuesta por desaparición del 

refuerzo de ésta.  

Estos procesos son importantes porque al analizar el 

aprendizaje de la tarea de evitación inhibitoria nos 
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detendremos en los distintos componentes o momentos de la 

memoria para determinar en cuál de ellos estamos influyendo, 

ya que existen experimentos distintos diseñados para 

intervenir en los distintos subprocesos. 

2.3. Anatomía del aprendizaje y la memoria. 

No existe una estructura tan especializada ni un único 

centro donde se almacene físicamente la información como 

podría pensarse cuando hemos descrito los procesos mnésicos 

y el modelo de almacenes de memoria, sino que según han 

mostrado las investigaciones más recientes son varias las 

estructuras y sistemas neuronales implicados en una 

capacidad tan compleja como esta. 

Además, como hemos visto anteriormente, existen 

distintas clasificaciones de memoria, de tipos de aprendizajes y 

subprocesos de esta función cognitiva que complican más aún 

el ubicarla en una entidad física única como sería una 

estructura cerebral concreta. En palabras de Kandel y cols. 

(1997) “las bases neurales de la memoria se resumen en dos 

principios generales: (1) la memoria tiene fases, y (2) la 

memoria se localiza en diferentes lugares en todo el sistema 

nervioso.” 

Existen tres casos clínicos que fueron reveladores por 

excelencia de los sistemas encefálicos responsables del 

almacenamiento a corto plazo y la consolidación de la 

información declarativa y son reconocidos por neurólogos y 

psicólogos de todo el mundo; éstos son los pacientes H.M., 
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N.A. y R.B.  (Purves, 2008). Tomados los tres casos en 

conjunto, proporcionan pruebas irrefutables de la relevancia 

de estructuras diencefálicas de la línea media y temporales 

mediales, entre ellas destacan las siguientes: 

Formación hipocampal 

La formación hipocampal está localizada en la zona 

profunda del lóbulo temporal medial y está constituida por la 

corteza entorrinal, el complejo subicular, la circunvolución 

dentada y el hipocampo. El hipocampo desde el principio ha 

sido el centro neural por excelencia considerado como un 

almacén de información por las primeras investigaciones sobre 

anatomía de la memoria pero con posterioridad, aunque 

importante, se ha considerado como una de las estructuras 

temporales mediales que interviene junto a otras en este 

proceso, siendo considerado un almacén temporal de memoria 

donde se guarda información a consolidar (Squire, 1993). Esta 

estructura, al igual que sus múltiples conexiones, es crucial 

en muchos tipos de memoria ya sea en humanos como en 

animales. En humanos, parece estar muy relacionada con la 

memoria declarativa (Eichenbaum, 1999; Eichembaum y cols., 

1996; Squire, 1993). Se ha observado que un daño bilateral en 

el hipocampo produce amnesia anterógrada severa (Squire y 

Zola, 1996) y su papel principal parece que sea el de organizar 

nuestra memoria manteniendo en relación recuerdos 

adquiridos de forma independiente y permitiendo el acceso a 

un conjunto de memorias relacionadas una vez se activa la 
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recuperación de una memoria particular (Alkon y cols., 1991). 

Las lesiones en la formación hipocampal causan deterioros en 

la memoria declarativa y de acontecimientos recientes (Squire 

y cols., 2001). 

Es también crucial en el aprendizaje y la memoria al 

establecer extensas y recíprocas conexiones con la neocorteza 

(Gluck y Myers, 1998; Lavanex y Amaral, 2000; Rosembaum y 

cols., 2001) y esencial para la memoria declarativa en 

humanos, tanto semántica como episódica (Cipolotti y cols., 

2001; Eichembaum, 2001; Eichembaum y cols., 1996; Gluck y 

Myers, 1998; Nadel y Bohbot, 2001; Nadel y Moscovitch, 1997; 

Rolls, 2000; Suzuky y Clayton, 2000), mediando en  la 

secuenciación y el contexto de la información. 

La pérdida de volumen hipocampal que se genera en la 

depresión explicaría problemas de memoria que se producen 

en estos trastornos (Sheline y cols., 1999) y podría ser el 

resultado del aumento de la muerte neuronal por niveles 

distintos de glucocorticoides en las células piramidales CA3 

del hipocampo (Sapolsky, 2000; Sapolsky y cols., 1986). 

En cuanto al papel del hipocampo en animales, éste es 

relevante para el aprendizaje relacional, espacial, olfativo y en 

los condicionamientos (Ambrogi Lorenzini y cols., 1999; Chan 

y cols., 2001; Eichembaum, 1999; Squire, 1993). Su lesión, al 

igual que en humanos, produce un deterioro en la memoria en 

la cual se necesita de claves contextuales (Rosembaum y cols., 

2001). Además, el fórnix, mayor proyección hipocampal 
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subcortical en el cerebro, cuando se lesiona, provoca 

deterioros de memoria (Squire y Zola, 1996). En animales, el 

entrenamiento en algunas tareas, incrementa la fosforilación 

hipocampal del CREB, pero no en aquellos que tenían el fórnix 

lesionado y que además no fueron capaces de aprender 

(Taubenfeld y cols., 1999). 

Cabe mencionar el fenómeno que en principio se observó en el 

hipocampo y luego se encontró en otras estructuras cerebrales 

de la potenciación a largo plazo, siendo un tipo de plasticidad 

sináptica que parece ser el cambio neuronal capaz de 

proporcionar una base para el aprendizaje y la memoria 

(Malenka y Nicoll, 1999). 

              

Fig. 2.3. Estructuras de la región hipocampal y asociaciones con otras 

estructuras sobretodo temporales. Adaptado de Gluck y Myers (1998). 



 
28   2. Memoria 
 

 

Amígdala 

Como en el hipocampo, inicialmente se pensó que la 

amígdala era el centro de memoria donde se almacenaban las 

claves para el reconocimiento de los objetos a largo plazo. 

Experimentos posteriores refutaron estas hipótesis y 

apuntaron en la dirección de la importancia de ésta para la 

memoria de tipo emocional (McGaugh, 2000; McGaugh y cols., 

1996; Roozendaal, 2000; Roozendaal y McGaugh, 1996) en los 

que el recuerdo emocional se bloquea tras la lesión de esta 

estructura.  

De acuerdo con Torras y cols., (2001) la amígdala es el 

sistema modulador de la memoria en el condicionamiento del 

miedo y modularía el almacenamiento de la memoria en otras 

regiones del cerebro, como son el núcleo caudado y el 

hipocampo. Ésta además se relaciona en los efectos de los 

glucocorticoides y la epinefrina en la memoria (McGaugh y 

cols., 1996; Roozendal, 2000) al igual que en la potenciación a 

largo plazo (Kim y Jung, 2006; Maren, 2005). 

La amígdala, al estar relacionada con aprendizajes 

emocionales y con el almacenamiento de memorias afectivas, 

forma asociaciones entre estímulos y recompensas que 

ayudarían a establecer un significado emocional de algunos 

contextos, tanto en animales como en seres humanos (Adolphs 

y cols., 1998; Anderson y Phelps, 2001; García y cols., 1999; 

Maren, 1999; McGaugh y cols., 1996; Morris y cols., 1998; 

Torras y cols., 2001) y juega un importante papel en 
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condicionamientos clásicos (Schafe y LeDoux, 2000; Wilensky 

y cols., 2000).  

Otras estructuras 

Además de las dos estructuras más importantes 

explicadas en este capítulo, otras estructuras implicadas en 

procesos de memoria y aprendizaje serían el cerebelo y el 

cuerpo estriado (compuesto por los núcleos caudado y 

putamen). La primera de las partes, el cerebelo se ha 

concebido como lugar donde se almacenan los recuerdos de 

las habilidades sensoriomotoras aprendidas (Pinel, 2001). Se 

ha estudiado su función en el condicionamiento pavloviano de 

la respuesta del parpadeo del conejo mostrando un papel 

crucial para condicionar esta conducta (Daum y Schugens, 

1996). 

El cuerpo estriado, parece que almacena los recuerdos que 

se forman a lo largo de muchos ensayos (hábitos y destrezas), 

para establecer relaciones entre estímulos y respuestas y que 

actúa en paralelo junto al hipocampo y la amígdala (Ambrogi 

Lorenzini y cols., 1999). 

Por último, deberíamos hacer referencia a diferentes partes 

de la corteza cerebral, que aunque no son áreas especializadas 

en procesos mnésicos se han confirmado como implicadas en 

diferentes tipos de memoria. Para la memoria declarativa, 

además de estructuras del lóbulo temporal medial y el 

hipocampo también cabría señalar la corteza cerebral 

(Eichembaum y cols., 1996). Además pacientes con daño en 
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ciertas áreas corticales son incapaces de recordar la secuencia 

temporal de los acontecimientos (Wood y cols., 2000). Para el 

reconocimiento de objetos, la corteza de asociación jugaría un 

papel esencial (Carlson, 2014) y diversos estudios describen la 

corteza cerebral como el lugar donde la información adquirida 

y guardada temporalmente en el hipocampo es almacenada de 

forma permanente (Matynia y cols., 2001).  

Cada zona del neocortex es responsable para determinado 

tipo de percepción: el lóbulo inferotemporal participaría en la 

memoria de estímulos visuales concretos y de reconocimiento 

visual de objetos complejos (Carlson, 2014); el lóbulo parietal 

posterior, se relaciona con la percepción espacial y su lesión 

produce deterioro en tareas como la navegación (Kolb y 

Walkey, 1987) y el lóbulo temporal medial, junto con la 

amígdala y el hipocampo juegan un papel muy importante en 

la formación de memoria relacional de acontecimientos y la 

formación de nuevos aprendizajes en general (Stefanacci y 

cols., 2000). 
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Fig. 2.4. Clasificación de la MLP y las estructuras cerebrales asociadas 

(adaptado de Thompson y Kim, 1996; Thomson, 2005). Entre paréntesis se 

indican otras estructuras implicadas con menor importancia. 
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3.1. Introducción 

De entre los procedimientos para estudiar los procesos de 

aprendizaje y memoria en animales podemos encontrar una 

gran variedad en función de la modalidad de aprendizaje que 

se quiera analizar (aprendizaje espacial, emocional, de 

miedo…) y del paradigma elegido para el aprendizaje a 

cuantificar. Uno de los más utilizados es la prueba de 

evitación inhibitoria, también llamada evitación pasiva. 

En los experimentos de farmacología, la evitación 

inhibitoria ha sido un procedimiento de elección con gran 

tradición y se ha utilizado para demostrar la relación entre 

diferentes momentos de administración de un fármaco y el 

aprendizaje de una tarea. Las razones para la elección de este 

paradigma han sido  su fiabilidad, su facilidad de uso y su 

rapidez de ejecución, ya que la tarea es aprendida por los 

animales en un solo ensayo y puede seguir testándose durante 

meses (McGaugh e Izquierdo, 2000). 

La prueba de evitación inhibitoria consiste en la evitación 

de un estímulo aversivo para el sujeto de experimentación 

mediante una conducta que aprende en contra de su 

comportamiento innato. Después veremos que hay diferentes 

modalidades en función de la conducta que aprende el sujeto 

para evitar este estímulo aversivo. 

En general, en cualquier modalidad de prueba de evitación 

pasiva o inhibitoria, este tipo de condicionamiento tiene unas 
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peculiaridades que se tienen que tener en cuenta cuando se va 

a realizar y planificar un experimento con una tarea de 

evitación inhibitoria que según Bures y cols. (1983) son las 

que siguen: 

a) La conducta activa que debe ser inhibida, ha de ser bien 

definida, ser reproducible y fácilmente medible. 

b) El estímulo aversivo debe estar claramente asociado con 

la conducta activa que se debe inhibir. 

c) El hecho de que sea una situación aprendida y de gran 

carga emocional para el animal (emociones de miedo y dolor) y 

la simplicidad de la conducta que tiene que producir el animal 

(es decir, no mostrar una conducta), hace que el proceso de 

adquisición de ésta sea muy rápido. La mayoría de las tareas 

de aprendizaje que tienen una única sesión de adquisición o 

ensayo son tareas de evitación inhibitoria, que es una gran 

ventaja como hemos comentado anteriormente. 

d) La rapidez en la adquisición permite establecer el 

momento en que la información entra en el sistema nervioso. 

e) La retención de la información se mide mediante la 

comparación de la conducta antes y después de haberse 

producido el aprendizaje, o bien comparando la conducta de 

animales no entrenados y animales que si lo han sido. 
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3. 2. Modalidades de evitación inhibitoria 

Existen distintas modalidades de este procedimiento o 

variantes en cuanto a la instrumentación (caja de evitación) y 

en cómo se desarrolla la prueba, como hemos comentado en 

este capítulo anteriormente. Entre estas variantes podemos 

destacar la modalidad de “descenso del escalón” o step down, 

uno de los más empleados dentro de esta tipología de pruebas 

(Bammer, 1982; Bures y cols., 1993; Izquierdo y cols., 2006; 

Jafari-Sabet y cols., 2014). Esta técnica descrita por Jarvik y 

Essman en 1960 (Bures y cols., 1983) consiste en colocar una 

plataforma de madera en un compartimento de la caja, el 

suelo del cual consiste en una rejilla con la que se le 

proporciona una descarga eléctrica al animal al descender de 

la plataforma de madera. El animal se coloca como punto de 

origen sobre la plataforma central, registrándose el tiempo que 

tarda en descender de ésta. 

Esta modalidad ha sido muy utilizada como modelo 

experimental a partir de la década de los 90 para investigar la 

memoria y los efectos que distintos fármacos tienen sobre ésta 

y el aprendizaje en roedores, tanto en ratones (Sansone y cols., 

1993; Zarrindast y cols., 1996; Senda y cols., 1997) como en 

ratas (Zanatta y cols., 1996; Izquierdo y cols., 1997; Paratcha 

y cols., 2000; Rubin y cols., 2001).  
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Fig. 3.1. Representación esquemática del procedimiento de evitación 

inhibitoria “descenso del escalón”. Adaptado de Bures y cols., 1983. 

Otra modalidad muy empleada para este tipo de estudios, 

es el llamado “test de los dos compartimentos” o two-

compartment test, desarrollado por Kurz y Pearl en 1960 

(recogido en Bures y cols., 1983), consiste en la división de la 

caja de evitación en dos compartimentos, uno iluminado y 

grande y otro pequeño y oscuro conectados por una pequeña 

puerta deslizante, que permanece abierta un tiempo hasta que 

el animal, que se coloca de origen de espaldas a la puerta en el 

compartimento grande, ha explorado todo el espacio de los dos 

compartimentos (se toman medidas de los tiempos que el 

animal permanece en ambos); es entonces cuando se recluye 

al animal en el compartimento pequeño y oscuro y se le 

propicia una descarga intermitente durante un tiempo 

determinado. El test de recuerdo debe hacerse a partir de las 

24 horas después, midiendo el tiempo que el animal pasa 

explorando cada compartimento y lo que tarda en pasar al 

compartimento pequeño y oscuro.  
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Fig. 3.2. Representación esquemática del procedimiento de evitación 

inhibitoria “test de dos compartimentos”. Adaptado de Bures y cols., 1983. 

Por otra parte, dentro de las modalidades de evitación 

inhibitoria, encontramos la “supresión del picoteo” o 

supression of pecking, procedimiento utilizado en otras 

especies como gatos y polluelos en la que se utiliza el estímulo 

de la comida o bebida (en supresión del lametazo) como 

reclamo para animales hambrientos o sedientos. 

La modalidad más utilizada en roedores junto con la 

primera de las que hemos descrito, de “descenso del escalón”, 

es la de “pasar a través de” o step-through. La técnica fue 

descrita por primera vez por Jarvik y Kopp en 1967 y 

modificada por King y Glasser en 1970 (recogido en Bures y 

cols., 1983). 

Como señalan Bures y cols. (1993), los ratones y ratas son 

animales nocturnos, evitan la luz intensa y tienen preferencia 

por la oscuridad; y cuando se colocan en un lugar con gran 

iluminación y tienen la posibilidad de huir hacia la parte más 
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oscura, tienen un comportamiento innato que les lleva a 

hacerlo. En este procedimiento se coloca al animal en una caja 

dividida en dos compartimentos de iguales dimensiones, uno 

iluminado y el otro no. Estos dos compartimentos están 

comunicados a través de una puerta que se abre y se cierra. El 

roedor se coloca en el compartimento iluminado o de salida, y 

tras unos segundos de adaptación al aparato, se abre la 

puerta que comunica los dos espacios. Los animales, por la 

tendencia natural mencionada anteriormente, cruzan 

rápidamente al compartimento oscuro. En cuanto el animal ha 

introducido sus patas en la zona oscura, recibe una descarga 

eléctrica a la vez que se cierra la puerta que separa los dos 

compartimentos, quedándose recluido en esa parte, después 

es retirado y devuelto a su jaula. En el procedimiento habitual 

la prueba de retención se realiza 24 horas después del 

entrenamiento (e.g. Honarmand y cols., 2014). En nuestro 

caso, dicha fase de retención se realiza una semana después 

del entrenamiento, al igual que otros estudios (e.g. Baratti y 

Boccia, 1999; Boccia y cols., 2011). El índice de retención del 

aprendizaje es el tiempo que tardan los animales en cruzar de 

un compartimento a otro (la latencia de respuesta). 

En los experimentos realizados para esta tesis, el 

procedimiento utilizado ha sido el que sigue a continuación, 

siguiendo con el procedimiento habitual de las pruebas de 

evitación inhibitoria de la modalidad “pasar a través de” o step-

through, que consta de dos fases experimentales: 
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a) Fase de entrenamiento 

Se coloca al animal en el compartimento iluminado con la 

puerta que separa los dos compartimentos cerrada, el animal 

permanece durante un tiempo llamado periodo de adaptación 

al aparato de 90 segundos en los que el animal explora y se 

familiariza con el espacio en el que se encuentra (e.g. Parra y 

cols., 2002). Pasado este periodo, la puerta que separa los 

compartimentos se abre y deja paso al compartimento oscuro. 

El animal, en general tarda pocos segundos en cruzar al otro 

compartimento y es entonces cuando al contacto podal del 

animal al otro lado la puerta se cierra mientras recibe una 

descarga eléctrica y es cuando se produce el aprendizaje. El 

tiempo que tarda en cruzar se mide por segundos mediante un 

controlador propio del aparato que cuenta exactamente a 

partir de que la puerta se ha abierto. Así, registramos la 

latencia de respuesta para esta fase. 

 

 

Fig. 3. 3. Fotografía caja evitación inhibitoria utilizada para los 

experimentos de esta tesis. 
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b) Fase de test o retención  

Tras siete días el animal es colocado de nuevo en el 

compartimento iluminado igual que en la fase de 

entrenamiento. Aquí se muestra si el animal ha aprendido la 

evitación. La prueba se realiza exactamente como en la fase 

anterior y se vuelve a registrar la latencia de cruce al 

compartimento oscuro. 

 

Fig. 3.4. Representación esquemática del procedimiento de evitación 

inhibitoria “pasar a través de”. Adaptado de Bures y cols., 1983. 

Esta modalidad se ha utilizado en multitud de estudios 

tanto en ratones (Assi, 2001; Boccia y cols., 2004; Hozumi y 

cols., 2003; Ishida y cols., 2007; Parra y cols., 2010; Seminerio 

y cols., 2013; Tanabe y cols., 1997), como en ratas (Borowicz y 

cols., 2001; D’Agata y Cavallaro, 2003; Mathis y cols., 1994; 

Misik y cols., 2014; Piri y cols., 2013; Souza y cols., 2004). 

Todos ellos con variaciones en los parámetros empleados 

dentro de la misma modalidad, al igual que en los 

procedimientos anteriores: diferencias en tamaño de los 

compartimentos por diferencias de tamaño de ratón a rata, 

variaciones en intensidad y duración de la descarga eléctrica 
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por variaciones en la sensibilidad a estímulos aversivos de las 

distintas cepas de ratones y ratas, intervalo de tiempo entre 

fases, momento de administración de los fármacos, tiempo de 

habituación del animal al aparato antes de comenzar la 

prueba y tiempo máximo que se le da al animal para que 

pueda cruzar. 

 

3. 3. Neuroanatomía de la evitación inhibitoria 

Este procedimiento también se ha empleado para el 

análisis de las estructuras implicadas en la memoria de los 

animales utilizados, entendiendo como memoria “conservar la 

conducta aprendida en el entrenamiento, medida por la 

diferencia en la ejecución entre entrenamiento y test” (Heise, 

1981). Según algunos autores, este sería un procedimiento 

más para poder ir perfilando las bases que rigen en estos tipos 

de procesos, permitiendo una medida indirecta de los 

mecanismos moleculares de la memoria (Izquierdo y McGaugh, 

2000) y la diferenciación entre memoria a corto y largo plazo 

(Barros y cols., 2005; Cammarota y cols., 2005; Izquierdo y 

cols., 2000a; Medina y cols, 1999; Souza y cols., 2002; Vianna 

y cols., 2000; Walz y cols., 2005). 

Esta tarea ha sido el paradigma más utilizado cuando se 

pretende estudiar el papel del lóbulo temporal en los procesos 

de memoria después de la adquisición, requiriendo un buen 

funcionamiento del hipocampo, la amígdala, el septum medial 
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la corteza entorrinal y la corteza parietal (Izquierdo y cols., 

2000a, 2000b; Rubin y cols., 2001). 

Además la técnica permite la manipulación de algunos de 

los procesos implicados (adquisición, consolidación y 

recuperación), es decir, podemos manipular el funcionamiento 

normal del aprendizaje de la tarea de evitación (Dudai, 2000; 

Shulz, 2000). Esta manipulación puede ser entendida desde 

tres puntos de vista distintos; Abel y Lattal (2001) distinguen 

estos tres grandes bloques de intervenciones en el aprendizaje: 

la manipulación genética, la manipulación mediante lesiones y 

la farmacológica. La primera de ellas, la génetica (entendida 

por Izquierdo y McGaugh (2000) como lesión molecular) 

presentan esta influencia a lo largo de todo el proceso de 

aprendizaje; la manipulación mediante lesiones es iniciada en 

la etapa de interés y después puede mantenerse o no (en 

función de su reversibilidad) pudiendo afectar a más de un 

sistema de neurotrasmisión, ya que algunas estructuras los 

comparten y por último, la manipulación farmacológica, 

considerada la más ventajosa para este objeto de estudio ya 

que es más específica en cuanto al sistema a incidir, se puede 

aplicar la sustancia en el momento de interés, actuando 

principalmente en el proceso de interés (Abel y Lattal, 2001). 

De esta manera, si administramos el fármaco antes de la 

sesión de entrenamiento, estaremos incidiendo en el momento 

de la adquisición; si administramos el fármaco después del 

entrenamiento influimos en la consolidación del aprendizaje y 
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si lo administramos antes de la fase de test, influiremos en el 

proceso de la recuperación (Heise, 1981). 

Las estructuras más relacionadas, como hemos visto 

anteriormente en esta tesis, con la memoria, son el 

hipocampo, la amígdala, la corteza entorrinal y parietal. Estas 

estructuras que están conectadas entre sí, intervienen en un 

orden secuencial (Bonini y cols., 2003, Izquierdo y cols., 

1997b; McGaugh, 2000; McGaugh y cols., 1996; Rossato y 

cols., 2004; Rubin y cols., 2001; Wilensky y cols., 2000). El 

hipocampo y la amígdala participan inmediatamente después 

de la adquisición, la corteza entorrinal treinta minutos 

después de ésta y la corteza parietal sesenta minutos después 

de adquirida la conducta de evitación. En todo ello, parece que 

juegan un papel crucial, los receptores NMDA de glutamato. 

Esta secuenciación a la que hacemos referencia, no está muy 

clara en la literatura pero parece lógico por la naturaleza de 

sus conexiones. Podría ser que la potenciación a largo plazo 

generada en el hipocampo y en la amígdala, al mantenerse 

varios minutos, ayudara a incentivar la actividad la corteza 

entorrinal; el proceso se repetiría entre las dos cortezas y en 

otras posibles conexiones. Todas ellas actuarían de forma 

integrada y para ello deberían mantenerse intactos los 

receptores de glutamato (Izquierdo y Medina, 1997b; Zanatta y 

cols., 1996). 

La amígdala, no está directamente relacionada con el 

aprendizaje y con el condicionamiento aversivo llevado a cabo 
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por la evitación inhibitoria, sin embargo, ésta modula la 

consolidación de la memoria que ocurre en otras estructuras 

extraamigdalares (McGaugh, 2000). Aunque otros autores 

señalan a la amígdala como moduladora de la consolidación, 

adquisición y recuperación de la información a través del papel 

del glutamato (Barros y cols., 2005; Bonini y cols., 2003). 

Existen discrepancias también en cuanto a la 

conceptualización de la prueba como prueba de memoria a 

corto o a largo plazo; ya que algunos autores remarcan que la 

prueba solamente mide memoria a largo plazo (Borowicz y 

cols., 2001). Otros autores, consideran por el contrario, que 

mediante esta prueba se puede medir ambos tipos de memoria 

en función del tiempo que se deja pasar tras el ensayo de 

adquisición o entrenamiento hasta la realización de la prueba 

de retención (memoria a corto plazo sería si la prueba de 

retención se realiza antes de una hora y media después de la 

adquisición) (Vianna y cols., 2000). Según McGaugh (2000), la 

consolidación de este tipo de aprendizaje empezaría 

inmediatamente después de la adquisición. Algunos autores 

apuntan a que esta consolidación puede durar horas 

(Bernabeu y cols., 1997; Izquierdo y Medina, 1997b; McGaugh, 

2000). Una vez se ha consolidado la memoria de evitación 

inhibitoria, esta corresponde ya a memoria a largo plazo y el 

recuerdo de esta conducta persiste un largo periodo de tiempo, 

dados distintos resultados en investigaciones de extinción de 

evitación pasivas, en los cuales se ha comprobado que en 
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ocasiones puede haber recuerdo (Roldan y cols., 2001) y en 

ocasiones no (Boccia y cols., 2005) bajo determinadas 

circunstancias. 

Por otra parte, diferentes autores afirman que en la 

evitación inhibitoria, la memoria a largo plazo coexiste con la 

memoria a corto plazo, sin ser dependiente la una de la otra 

(Izquierdo y cols., 1999; Vianna y cols., 1999; Walz y cols., 

1999). Izquierdo y cols. (2002) realizan experimentos para 

diferenciar estos dos mecanismos de memoria, midiendo ésta 

en dos momentos distintos después de la adquisición y viendo 

que diferentes fármacos afectan a un tipo de memoria, a otra o 

a las dos, puesto que influyen en un sistema o en otro de 

memoria. La explicación que da a la influencia que diferentes 

fármacos tienen en la memoria a corto y a largo plazo al 

mismo tiempo, se basa en que aunque sean mecanismos 

distintos de memoria y haya redes neuronales diferenciadas 

entre ellos, en realidad existe un vínculo entre las dos que 

corresponde a algunos mecanismos en común que en este 

caso serían sinapsis de algunos grupos de neuronas (por 

ejemplo, receptores AMPA, NMDA y metabotrópicos en 

hipocampo, receptores AMPA en corteza entorrinal y parietal, 

PKA inmediatamente después del entrenamiento en 

hipocampo, mecanismos muscarínicos colinérgicos en todas 

las regiones estudiadas, PKC y guanilil ciclasa en corteza 

entorrinal pero no en hipocampo y eventos desencadenantes 
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de BDNF en la región CA1 del hipocampo que actúan en los 

dos tipos de memoria. 

Además, y corroborando esta idea, existen receptores que 

solamente se ven implicados en la memoria a corto plazo (e.g. 

los receptores dopaminérgicos D1 y los receptores 

serotoninérgicos 5-HT1), frente a otros que solamente se ven 

implicados en la memoria a largo plazo de la evitación 

inhibitoria (e.g. los noradrenérgicos). Sin embargo, hay 

estudios como el de Lalumiere y cols. (2004) que muestran que  

la consolidación de la memoria está modulada por los 

receptores dopaminérgicos D1 y D2 que activan los receptores 

β-adrenérgicos y colinérgicos de la amígdala. 

Por otro lado otros mecanismos estudiados en este campo, 

y que en muchas ocasiones se han hipotetizado como 

mecanismos similares a los de memoria, son la potenciación a 

corto y a largo plazo. Se ha observado una gran similitud entre 

los procesos bioquímicos que subyacen a la memoria a corto 

plazo y los fenómenos de potenciación a corto plazo. Al igual 

que ocurre con los mecanismos bioquímicos que subyacen a la 

memoria a largo plazo y lo que se conoce como potenciación a 

largo plazo (posible mecanismo subyacente a la consolidación 

de la memoria) Estos hallazgos condujeron a que varios 

autores hipotetizaran que la consolidación del aprendizaje de 

la evitación inhibitoria se podría estar produciendo por una 

potenciación a largo plazo en las diferentes estructuras antes 

mencionadas (Quevedo y cols., 1997; Izquierdo y cols., 2000a).  
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3. 4. Sistemas de neurotransmisión en la evitación 

inhibitoria 

Como se ha explicado anteriormente en esta tesis, las 

pruebas de evitación inhibitoria se han utilizado en muchas 

ocasiones para estudiar el efecto que diferentes tipos de 

fármacos tienen sobre la memoria (Boccia y cols., 2005; Everss 

y cols., 2005; Souza y cols., 2004; Walz y cols., 2005). 

En la revisión de Myhrer, 2003 a la que hemos hecho 

referencia anteriormente en este capítulo, se hace un repaso 

de los diferentes sistemas de neurotransmisión implicados en 

procesos de aprendizaje y memoria en roedores incluyendo 

como medidas de este aprendizaje y memoria diferentes tareas 

conductuales entre las que incluye la evitación inhibitoria. Los 

fármacos seleccionados para realizar el metaanálisis fueron de 

agonistas, antagonistas y neurotoxinas que afectaban un solo 

sistema de neurotrasmisión tan selectivamente como fuera 

posible. En este artículo, el autor concluye que los sistemas 

más estudiados para esta tarea, son el glutamatérgico y el 

colinérgico. Con los datos recogidos, apunta a que el 

neurotransmisor con más influencia sería la dopamina y el 

segundo, el glutamato. Fármacos con influencia en el sistema 

serotoninérgico serían efectivos en la mitad de los casos y los 

que actúan en el noradrenérgico serían los que menos 

influencia tendrían para la tarea de evitación pasiva. 

Los estudios realizados con pruebas de evitación 

inhibitoria han puesto de manifiesto que el sistema colinérgico 

está implicado en este tipo de tarea (Eidi y cols., 2003; Ferreira 
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y cols., 2003; Hozumi y cols., 2003). Los estudios que han 

utilizado fármacos antagonistas colinérgicos han mostrado que 

éstos parecen tener un efecto deteriorante sobre los procesos 

cognitivos implicados en la evitación inhibitoria (Ambrogi-

Lorenzini y cols., 1999; Azizbeigi y cols., 2013; Barros y cols., 

2001; Hozumi y cols., 2003; Piri y cols., 2013; Roldán y cols., 

2001). Los agonistas colinérgicos en su caso, han mostrado 

una mejora en el aprendizaje de la conducta de evitación 

(Barros y cols., 2001; Ciamei y cols., 2001; Eidi y cols., 2003; 

Hozumi y cols., 2003; Power y cols., 2003; Zarrindast y cols., 

1996). 

El sistema catecolaminérgico también se ha relacionado y 

estudiado en cuanto a su implicación en el aprendizaje de la 

evitación pasiva, aunque de forma menos clara que otros 

sistemas. El sistema noradrenérgico ha demostrado estar 

implicado en este tipo de memoria, sobre todo el sistema β-

adrenérgico (Lalumiere y cols., 2005), ya que los inhibidores de 

este sistema, al ser administrados antes de la adquisición 

crónicamente, o antes de la recuperación de la tarea, producen 

un deterioro en el aprendizaje de la conducta (Barros y cols., 

2001; Nelson y cols., 1999). Con el sistema α-adrenérgico se 

han obtenido resultados contradictorios y poco claros, aunque 

la administración de agonistas de este sistema después de la 

adquisición de la tarea de evitación pasiva o antes de la sesión 

de recuperación, producen una mejora en la conducta de 

evitación (Barros y cols., 2001; Zarrindast y cols., 2001).  
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Los experimentos realizados con el sistema dopaminérgico 

resultan también contradictorios, dependiendo del momento 

de administración de los fármacos y del tiempo que se deja 

transcurrir entre la adquisición y la administración del 

fármaco, así como de la vía de administración que se utiliza 

(Barros y cols., 2001; Umegaki y cols., 2001; Vianna y cols., 

2001). En general, podemos afirmar que los agonistas 

dopaminérgicos parecen producir una mejora en la evitación 

inhibitoria (Barros y cols., 2001; Sansone y cols., 1999), 

mientras que los antagonistas empeoran la ejecución de la 

conducta (Lalumiere y cols., 2004; Vianna y cols., 2001). 

En cuanto al sistema serotoninérgico, los fármacos que 

actúan sobre este sistema influyen en la conducta de evitación 

inhibitoria (Both y cols., 2005; Schneider y cols., 2003). Al 

igual que con otros sistemas de neurotrasmisión, sus efectos 

varían en función del momento de administración, si se 

produce antes o después de la prueba de adquisición (Ögren y 

cols., 2008). La administración post-entrenamiento o posterior 

a la adquisición, de agonistas serotoninérgicos produce 

deterioro de la conducta de evitación inhibitoria (Pavone y 

cols., 1993), mientras que la administración de antagonistas la 

mejoran (Altman y Normille, 1987). Sin embargo, cuando la 

administración de antagonistas se produce con anterioridad a 

la adquisición de la conducta de evitación inhibitoria, se 

observa un deterioro de la misma (Altman y Normille, 1987). 

Por el contrario, Barros y cols. (2001)  observaron que la 

administración de agonistas serotoninérgicos antes de la 
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recuperación de la conducta de evitación producía un 

deterioro, mientras que si se administraban antagonistas se 

observaba una mejora. Se ha hipotetizado que este efecto se 

deba a que una recuperación de esta conducta puede 

funcionar de la misma manera que una readquisición. 

Los fármacos que actúan potenciando el sistema 

GABAérgico, producen un deterioro en la tarea de evitación 

inhibitoria (Assi, 2001; Both y cols., 2005; Ogasawara y cols., 

1999; Zarrindast y cols., 2001); mientras que los que inhiben 

la trasmisiñon de este sistema mejoran la conducta de 

evitación (Farkas y Crowe, 2000). 

En relación con el sistema glutamatérgico, actuando a 

través de los receptores NMDA, también modula los procesos 

memorístico implicados en evitación inhibitoria (Barros y cols., 

2005; Cammarota y cols., 2005). La potenciación de estos 

receptores produce una mejora en la conducta de evitación 

(Rubin y cols., 2000, 2001); mientras que la administración de 

antagonistas provoca un deterioro en el aprendizaje de la tarea 

(Borowicz y cols., 2001; Rubin y cols., 2000, 2001; Vianna y 

cols., 2001). Además otros receptores glutamatérgicos han sido 

probados con gran influencia en la memoria de evitación 

inhibitoria, como son los receptores AMPA y metabotrópicos. 

La administración de antagonistas a estos receptores en la 

amígdala produjo un daño en el recuerdo si se realizaba antes 

de la prueba de recuperación. 

Por último, un sistema que ha recibido menor interés pero 

también se ha incluído como influyente en el aprendizaje y 
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memoria de la tarea de evitación pasiva, ha sido el sistema 

histaminérgico a través de la demostración de un efecto 

facilitador sobre la conducta (Eidi y cols., 2003), ya sea 

bloqueando la recaptación de histamina (Meguro y cols., 1995) 

o activando receptores postsinápticos de histamina (Malmberg-

Aiello y cols., 2000). 

Aunque a groso modo los estudios realizados en el campo 

marcan algunas directrices sobre cómo podría funcionar el 

aprendizaje y la memoria de la evitación pasiva; en muchos 

casos siguen apareciendo contradicciones o resultados 

incompatibles ya que las diferencias pueden ser debidas a 

diferentes factores tenidos o no en cuenta en los experimentos 

como: la cepa de animales, la raza (ratón o rata), el momento 

de administración de los fármacos (antes del entrenamiento, 

después o antes de la prueba de recuerdo), la vía de 

administración de los fármacos, el tiempo transcurrido entre la 

administración y la prueba o los parámetros elegidos para el 

procedimiento (e.g. la intensidad de descarga eléctrica o la 

duración). Lo que quedaría constatado es que en mayor o 

menor medida, en una dirección u otra, los sistemas de 

neurotrasmisión estarían influyendo en los procesos que rigen 

el aprendizaje y la memoria de la prueba de evitación 

inhibitoria. Junto con ello, su facilidad de administración y su 

simplicidad la han convertido en una de las pruebas más 

utilizadas para el estudio de la memoria y por ello se ha 

utilizado en la actualidad (Barros y cols., 2005; Bevilaqua y 

cols., 2005; Boccia y cols., 2005; Bonini y cols., 2005; Chen, 
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2005; Lalumiere y cols., 2005) en la realización de esta tesis y 

probablemente en el futuro. 

 

Existen además diferentes opiniones acerca de qué tipo de 

memoria se evalúa en la prueba de evitación inhibitoria, 

aunque la mayoría de autores en lo que concuerdan es que se 

está midiendo una memoria explícita que es un tipo de 

memoria a largo plazo (Izquierdo y cols., 1997, 2000a, 2000b; 

Vianna y cols., 2000). Además, estos mismos autores 

defienden la idea de que la memoria a corto plazo y la memoria 

a largo plazo se rigen por mecanismos diferentes, como hemos 

comentado en este mismo apartado en esta tesis, dicha idea, 

fuertemente apoyada por la experimentación 

psicofarmacológica y conductual (Barros y cols., 2005; 

Cammarota y cols., 2005; Walz y cols., 2005). Otros autores 

por el contrario, consideran esta tarea de evitación un tipo de 

aprendizaje instrumental, en el cual la aplicación de la 

descarga eléctrica es contingente a la respuesta del animal 

(Wilensky y cols., 2000). Por otra parte, en un metaanálisis 

realizado por Myhrer en 2003, este explica que la prueba de 

evitación inhibitoria es una prueba que implica un sistema de 

memoria emocional amigdalino, además de la memoria de 

trabajo y la memoria asociativa. 

Sobre los procesos de memoria entendidos como 

momentos parciales se ha investigado sobretodo en el proceso 

de consolidación y aunque hasta el momento se sabe bien 
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poco de la evolución temporal de estos procesos moleculares y 

neuronales, es conocido que esta consolidación de la memoria 

persiste en el tiempo en diferentes áreas cerebrales (Albernini, 

2005; Milekic y Alberine, 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
56   3. Evitación inhibitoria 
 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
4. Evitación inhibitoria y antidepresivos 57 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
58   4. Evitación inhibitoria y antidepresivos 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
4. Evitación inhibitoria y antidepresivos 59 

 

 

4.1. Introducción 

Según la OMS (2012), la depresión es una enfermedad que 

afecta a 350 millones de personas en el mundo, es 

considerada una enfermedad grave que causa gran sufrimiento 

y en el peor de los casos puede llevar al suicidio causando un 

millón de muertes anuales. En lo que a España se refiere, la 

prevalencia a los 12 meses en población adulta oscila entre 

1.300.000 y 1.500.000 personas, conformando 

aproximadamente un 4% de los mayores de 18 años de 

nuestro país (Gabilondo y cols., 2010; Vázquez y cols., 2014). 

El tratamiento farmacológico de primera elección lo conforman 

una serie de fármacos de distinta procedencia y con distintas 

acciones sobre el Sistema Nervioso Central, que reciben el 

nombre de antidepresivos. Los antidepresivos son un gran 

grupo de fármacos destinados a la mejoría del estado de ánimo 

de los pacientes diagnosticados de depresión mayor. Sin 

embargo, como veremos, se vienen utilizando para otros 

desórdenes mentales no directamente relacionados con los 

episodios depresivos. 

 En un informe publicado por la Agencia Española del 

Medicamento y de Productos Sanitarios (AEMPS) a principios 

de 2015 se  resume el aumento en el consumo de estos 

fármacos desde el año 2000 al 2013, concluyendo que su uso 

se ha incrementado en un 200%. En la Comunidad 

Valenciana, se ha registrado un incremento del 81,2 % en su 

consumo en el periodo comprendido entre 2000 y 2010 sin 
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romper la tendencia en el entorno europeo (Sempere y cols., 

2014).  

 

Fig. 4.1. Consumo medido DDD (Dosis Diaria Definida) por 1000 habitantes 
y día para cada grupo de antidepresivos. A.Tricíclicos = Antidepresivos 
Tricíclicos, IMAO = Inhibidores de la enzima Monoamino Oxidasa,  ISRS = 
inhibidores recaptación serotonina, Otros Antidep = Otros Antidepresivos. 
(Tomado de AEMPS, Ministerio de sanidad, 2015). 

 

Aunque entre los objetivos principales de esta tesis no 

figure la referencia directa a estos psicofármacos llamados 

antidepresivos, vamos a detenernos aquí para explicar el 

origen de la línea de investigación que nos ha llevado a la 

proposición de este trabajo. Los antidepresivos, son un tipo de 

sustancias clasificadas como psicotropos, es decir, agentes 

químicos que afectan al sistema nervioso central produciendo 

cambios temporales en diferentes funciones cognitivas o 

funcionamiento general del cerebro.  

 Muchos trastornos mentales como son los de ansiedad, de 

entre ellos el de ansiedad generalizada, la agorafobia, y el 

trastorno por estrés post-traumático, son tratados con este 

tipo de fármacos, siendo desórdenes de distinta índole 

(Baldessarini, 2001). Éstos, además, son recetados en la 

adicción a sustancias (e.g. Schatzberg, 2000), la enuresis (e.g. 
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Humphreys y Reinberg, 2005) o el dolor crónico (e.g. Sindrup y 

cols., 2005). La heterogeneidad de su efectividad ante 

trastornos de tan diferente naturaleza, ha llevado a pensar a 

muchos autores dedicados al tema en un mecanismo 

terapéutico de acción común entre estos desórdenes para los  

que se prescriben este grupo de fármacos. Aunque este 

mecanismo de acción común todavía no es bien conocido, es 

objeto de estudio que suscita gran interés, y en el que podría 

darse cabida al estudio de sustancias que actúen de la misma 

manera que ciertos antidepresivos pero de una manera más 

específica sobre algunos sistemas de neurotransmisión.  

Esta línea de investigación surge al encontrar diferentes 

resultados de estudios donde se aprecia un mal 

funcionamiento considerado como “atrofia” en el hipocampo 

que produce unos deterioros cognitivos por el papel de esta 

estructura en procesos de aprendizaje y memoria, asociados a 

la sintomatología observada en episodios depresivos (Campbell 

y cols., 2004; Paizanis y cols., 2007); además, los efectos 

sumatorios de estos déficits relacionados con la depresión 

(Castaneda y cols., 2008) más los efectos cognitivos 

producidos por el tratamiento con antidepresivos (Amado- 

Boccara y cols., 1995) se contextualizan mejor bajo la 

hipótesis emergente de que la depresión y su tratamiento 

están directamente influenciadas por los mecanismos de 

plasticidad sináptica de algunas vías neurales (Pittenger y 

Duman, 2008). Esta plasticidad modificaría la intensidad o 

fuerza de las sinapsis en la vía neural implicada en el 
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trastorno depresivo y dada la importancia de estas sinapsis 

para los mecanismos de memoria (Hebb, 1949; Morris y cols., 

2003), surgió la hipótesis hace algunos años de que el 

deterioro de la memoria (como fenómeno genético y 

epigenético, además de como huella de nuestras experiencias 

personales) es central en la acción terapéutica de los 

antidepresivos y otros tratamientos con psicotropos además de 

que en la depresión algunos circuitos aprenden a funcionar de 

manera disfuncional y quedan funcionando en la memoria de 

ese sistema de manera disfuncional (Parra, 2003). Con esta 

idea también Stahl (2008), explica que en la depresión, los 

circuitos neurales aprenden a funcionar de manera ineficiente 

y los antidepresivos modificarían la huella de la memoria en 

un proceso de plasticidad neural. Este proceso presentaría 

muchas similitudes en cuanto a cambios moleculares  con 

otras causas de plasticidad incluyendo el tratamiento con 

antidepresivos (Duman y cols., 1999) o antipsicóticos (Konradi 

y Heckers, 2001), sensibilización del reflejo de retirada de la 

aplysia (Kandel, 2001) y el retraso en la muerte neural 

después de accidente isquémico (Tsukahara y cols., 1998). 

Para una revisión más detallada de este tema, ver Parra, 2003.  

Hay diferentes sistemas neurotransmisores implicados en 

funciones mentales superiores como el aprendizaje y la 

memoria (Myhrer, 2003), como ya hemos comentado en otro 

capítulo. Algunos de ellos están implicados en el mecanismo 

de acción de las sustancias antidepresivas y podían ser 

responsables de los déficits observados en memoria y 
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aprendizaje cuando se administran: el sistema colinérgico 

(Everitt y Robbins, 1997), el sistema serotoninérgico (Bert y 

cols., 2008), el sistema noradrenérgico (Hertz y cols., 2004) y el 

sistema histaminérgico (Pasani y cols., 2000). El efecto de los 

antidepresivos en la memoria de animales se podría atribuir a 

una combinación de sus propiedades farmacológicas, 

incluyendo actividad anticolinérgica, antihistaminérgica, 

serotoninérgica y noradrenérgica (Monleón y cols., 2008). 

En la revisión de Monleón y cols., (2008), se hace una 

recapitulación del tema de los antidepresivos y la memoria, 

ofreciendo una visión global mediante estas conclusiones: 

- El deterioro de la memoria producido por diferentes 

antidepresivos no está confinado a los efectos anticolinérgicos 

que algunos presentan. 

- Hay relativamente pocos estudios que evalúen tratamiento 

crónico con antidepresivos, aunque los pocos que hay revelan 

una ausencia de tolerancia a sus efectos a pesar de sus efectos 

terapéuticos. Esta falta de tolerancia, sugiere que el efecto 

terapéutico de las drogas en este caso está relacionado con su 

influencia en los procesos de memoria. 

- Cuando los efectos de estas sustancias en el estado de ánimo 

y la ansiedad son evaluados, deberían tomarse en 

consideración los efectos cognitivos como por ejemplo en el 

aprendizaje y la memoria. 

- Es comprensible la abundancia de estudios de aprendizaje 

con estímulos aversivos por la similitud de su naturaleza con 

la depresión. Por lo contrario, se echan de menos estudios con 
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sujetos hembras, ya que la incidencia de los trastornos de 

ánimo y sobretodo el trastorno depresivo es mucho más alta 

entre las mujeres. 

 

4.2. Antidepresivos 

 Hoy en día, existen muchos antidepresivos disponibles, 

mostrando eficacia en el tratamiento de la depresión. Los 

primeros en utilizarse con este fin, llamados IMAO (inhibidores 

de la enzima monoamino oxidasa) fueron descubiertos por azar 

en investigaciones de fármacos antituberculosos y su uso 

como agentes antidepresivos revolucionó el campo de los 

trastornos mentales aportando las primeras bases 

etiopatogénicas para conocer el origen de estas enfermedades y 

desarrollar nuevos fármacos para tratarlas. A partir de los 

primeros, en los años 70 y 80 se observó un incremento en su 

prescripción en la práctica psiquiátrica debido al desarrollo de 

nuevas sustancias con acción antidepresiva (Olfson y Klerman, 

1993). 

Dentro de este heterogéneo grupo de agentes químicos, 

Stahl (2002) realiza una clasificación en función de la 

especificidad en la recaptación de neurotransmisores 

cerebrales, dando lugar a los siguientes grupos: 

1. Antidepresivos clásicos, que incluyen los inhibidores de 

la enzima monoaminooxidasa, (IMAOs),  responsables 

de la degradación de dopamina, noradrenalina y 

serotonina, lo que resulta en un aumento de la 

concentración de los tres neurotransmisores; y los 
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antidepresivos tricíclicos (ATCs), que inhiben la 

recaptación de noradrenalina, serotonina y dopamina 

en menor medida. 

2. Los inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina (ISRSs). 

3. Los inhibidores selectivos de la recaptación de 

noradrenalina (IRNs). 

4. Los inhibidores de la recaptación de noradrenalina y de 

dopamina (IRNDs). 

5. Los inhibidores duales de la recaptación de serotonina 

y de noradrenalina (IRSNs) que combinan las acciones 

de los inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina (ISRSs) y de los inhibidores selectivos de la 

recaptación de noradrenalina (IRNs). 

6. Acciones duales serotoninérgicas y noradrenérgicas a 

través del antagonismo α2 que hacen que la 

neurotransmisión tanto noradrenérgica como 

serotoninérgica se vean incrementadas por los 

antagonistas α2. 

7. Acción dual de los antagonistas de la serotonina α2 e 

inhibidores de la recaptación de serotonina (ASIRs) que 

comparten la capacidad de bloquear tanto los 

receptores de 5-HT2A como la recaptación de 

serotonina. 

8. Fármacos estabilizadores del estado de ánimo, que 

también tienen efectos antidepresivos. 
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Este cuadro-resumen muestra algunos de los 

antidepresivos más utilizados en la actualidad y su 

mecanismo de acción farmacológica. Podemos observar 

que muchos de ellos actúan de forma primaria sobre un 

sistema neutransmisor y tienen otras acciones 

secundarias. 

Grupo 

farmacológico 

Nombre 

genérico 

Mecanismo 

de acción primario 

Acciones  

secundarias 

Efectos 

Adicionales 

ISRS Citalopram IRS   

ISRS Escitalopram IRS   

ISRS Fluoxetina IRS   

ISRS Fluvoxamina IRS   

ISRS Paroxetina IRS  (M1) 

ISRS Sertralina IRS  IRD 

IRSN Venlafaxina IRS/IRN   

IRSN Duloxetina IRS/IRN   

IRSN Milnacipran IRS/IRN   

IRND Reboxetina IRN/IRD   

NaASE Mirtazapina α2 CAR,5-HT2,3; 

+5-HT1 

H1, α1 

APA Quetiapina α2,IRN 5-HT2,+ 5-HT1A H1, α1 

MT Agomelatina MT1/MT2 5-HT2C 5-HT2B 

IMAOR Moclobemida IMA  (M1) 

IMAO Selegnina IMB PAD  

IMAO Fenilzina IMA   

IMAO Isocarboxacida IMA/IMB   

IMAO Tranilcipromina IMA/IMB PAD  

IMAO Pirasidol IMA/IMB   

AMS Nefazodona AMS 5-HT2A,IRS  

AMS Vilazodona IRS,AMS + 5-HT1A  

ASIR Trazodona IRS,AMS 5-HT2, 5-HT1A α1 

CAR Bupropion CAR   

AD Trimipramina AD 5-HT2 H1,M1,α1,α2 

MG Tianeptina MG   

ATC-S Clomipramina IRS IRN, D2 M1,α1 
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Grupo 

farmacológico 

Nombre 

genérico 

Mecanismo 

de acción primario 

Acciones  

secundarias 

Efectos 

Adicionales 

ATC-S/N Amitriptilina IRS/IRN  H1,M1,α1,α2 

ATC-S/N Amitriptilinoxida IRS/IRN  H1,(M1),α1,α2 

ATC-S/N Dibenzepina IRS/IRN   

ATC-S/N Doxepina IRS/IRN  H1,M1,α1 

ATC-S/N Imipramina IRS/IRN  M1,α1 

ATC-S/N Metiltracen IRS/IRN  M1 

ATC-S/N Protiptilina IRS/IRN   

ATC-N Desipramina IRN  (M1) 

ATC-N Lofepramina IRN  M1,α1 

ATC-N Nortriptilina IRN IRS M1,α1 

ATetraC-S Mianserina α2 NaR H1,α1 

ATetraC-S Setiptilina α2 AMS  

ATetraC-N Amoxapina IRN   

ATetraC-N Maprotilina IRN  H1,(M1),α1 

 

 

Fig. 4.2. Cuadro resumen antidepresivos más utilizados y mecanismo de 
acción. +5HT1=estimulador receptor serotonina 1; 5-HT2=antagonista 
receptor 2 de serotonina; 5-HT2C=antagonista receptor 2c serotonina; 5-
HT3=antagonista receptor 3 serotonina; α1=antagonista receptor α1; 
α2=antagonista receptor α2; AD=antagonista receptor D2 dopamina; 
AMS=antidepresivo modulador serotonina; APA=antipsicótico atípico; 
ASIR=inhibidor recaptación antagonista serotonina; ATC-N=antidepresivo 
tricíclico con efectos noradrenérgicos primarios,; ATC-S=antidepresivo 
tricíclico con efectos serotoninérgicos primarios; ATC-S/N=antidepresivo 
tricíclico con efectos serotoninérgicos y noradrenérgicos; ATetraC-

N=antidepresivo tetracíclico con efectos noradrenérgicos primarios; ATetraC-
S=antidepresivo tetracíclico con efectos serotoninérgicos primarios; 
CAR=liberador catecolaminas; H1=bloqueo de receptores de histamina 1; 
IMA=inhibidor monoamino oxidasa A; IMB=inhibidor monoamino oxidasa B; 
IMAO= inhibidor irreversible monoamino oxidasa A y B; IMAOR=inhibidor 
reversible monoamino oxidasa; IRD=inhibidor recaptación dopamina; 
IRN=inhibidor recaptación noradrenalina; IRDN=inhibidor recaptación 
dopamina y noradrenalina; IRS=inhibidor recaptación serotonina; 
IRSN=inhibidor recaptación serotonina y noradrenalina;  ISRS=inhibidor 

selectivo recaptación serotonina; M1 bloqueo de los receptores colinérgico 
muscarínicos 1; MG=modulador glutamatérgico; MT=antidepresivo 
melatoninérgico; MT1/MT2=agonista de los receptores de melatonina 1 y 2; 
NaASE=antidepresivo selectivo serotoninérgico y noradrenérgico; NaR= 
liberador noradrenalina. (Modificado de Baghai y cols., 2011). 
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La gran variedad de fármacos y efectos asociados a éstos 

de forma principal y secundaria es obvia solamente con los 

fármacos seleccionados para la tabla aunque tradicionalmente 

los efectos sobre la memoria se vienen estudiando en algunos 

de los más utilizados a partir de su desarrollo y salida al 

mercado farmacéutico que se verán en profundidad en el 

apartado siguiente. 

 

4.3.  Antidepresivos y memoria 

Podemos encontrar una gran variedad de estudios y 

análisis de los efectos de los antidepresivos en el aprendizaje 

animal e incluso humano. En especial, en aprendizaje animal 

como hemos comentado hay una gran tradición en el estudio 

de este tipo de fármacos. Recurriendo a la literatura, podemos 

encontrar una amplia gama de diseños experimentales con 

diferentes parámetros y resultados de éstos, ya sea con los 

primeros IMAO (Carageorgiou y cols., 2003), con ATC 

(Takahashi y cols., 1995), con ISRS (Degroot y Nomikos, 2005) 

y otros antidepresivos (Ulak y cols., 2006). 

La línea de investigación de la que surge esta tesis ha 

tenido como objetivo principal el observar los efectos de la 

administración aguda y crónica de antidepresivos como la 

amitriptilina, la maprotilina y la fluoxetina en el aprendizaje de 

la tarea de evitación inhibitoria, separándolos de los posibles 

efectos debidos a la ansiedad, la actividad y la analgesia ya 

que éstos pueden influir en la conducta evaluada. Por otra 

parte, además se ha intentado dilucidar el posible efecto de 
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estas drogas en cuanto al aprendizaje dependiente de estado 

en la tarea de evitación inhibitoria, ya que este tipo de 

aprendizaje es un modelo conductual muy útil para explicar la 

influencia de sustancias en la memoria, y específicamente 

para el estudio de mecanismos de recuperación de la memoria 

(Arkhipov, 1999). Consecuentemente, estos efectos serían 

debidos a las influencias que tienen sobre diferentes sistemas 

de neurotrasmisión, lo que a grosso modo y en conjunto podría 

explicar la influencia de los sistemas serotoninérgico, 

colinérgico y histaminérgico en los procesos mnésicos ya que 

se ha observado en la literatura que modulan de alguna 

manera el aprendizaje de esta tarea. Además se pretende 

observar cómo esta modulación se ve afectada por el sexo de 

los sujetos evaluados para obtener información dada la mayor 

prevalencia de episodios depresivos en el sexo femenino. 

 

- Amitriptilina: 

Uno de los antidepresivos con más tradición en cuanto a 

los experimentos realizados por el grupo de investigación. La 

amitriptilina es un antidepresivo tricíclico inhibidor mixto de la 

recaptación de noradrenalina y serotonina con efectos 

anticolinérgicos y antihistaminérgicos muy fuertes (Richelson, 

2003). Produce efectos notorios sobre las funciones cognitivas 

y los nuevos compuestos son comparados con él (Thompson, 

1991), además es el más eficiente en el bloqueo de los 

receptores colinérgicos muscarínicos (Richelson, 2001; Stahl, 

1998) y las dosis más utilizadas en su administración aguda 
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en evitación inhibitoria son 2.5, 5, 7.5, 10, 15, 20 y 30 mg/kg. 

También se ha evaluado su administración crónica en la dosis 

más alta. 

En los primeros experimentos, se evaluaron los efectos de 

la administración aguda de amitriptilina en la 

adquisición/consolidación de memoria en ratones machos OF1 

(Everss y cols., 1999) y en ratones CD1 de ambos sexos (Parra 

y cols., 2002). Tres dosis de este antidepresivo tricíclico fueron 

administradas inmediatamente después del entrenamiento en 

evitación inhibitoria. Los sujetos hicieron la prueba de 

memoria 24 horas después y se observó deterioro de la 

consolidación en las dosis 7,5, 15 y 30 mg/kg en los ratones  

OF1 y machos CD1, y las dosis 7.5 y 30 mg/kg en ratones 

hembras CD1. Las diferencias sexuales encontradas se 

limitaron a un efecto de la amitriptilina en la evitación 

inhibitoria mayor en los machos que en las hembras. Estos 

resultados indican que la administración aguda de 

amitriptilina produce amnesia retrógrada en la tarea de 

evitación inhibitoria, que no parece estar mediada por el efecto 

ansiolítico: cuando se testó la ansiedad en los ratones CD1 en 

el laberinto en cruz elevado durante un periodo de 5 minutos, 

45 minutos después de haber recibido la dosis de 

amitriptilina, no se observaron efectos diferenciadores respecto 

a los controles además de haber inyectado el fármaco después 

del pase por la prueba de evitación lo que no afectaría a la 

ejecución de ésta. 
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Resultados posteriores, con la administración aguda del 

fármaco pre-entrenamiento (dosis 5, 7.5, 10, 15 y 30 mg/kg) y 

post-entrenamiento (dosis 30 mg/kg) mostraron únicamente 

efectos de deterioro en el aprendizaje de evitación inhibitoria 

en el caso de la administración aguda pre-entrenamiento 

(Urquiza, 2007). La relación dosis-respuesta del efecto de la 

amitriptilina en evitación pasiva (Parra y cols., 2009) fue 

también evaluada en las dosis 2.5, 5, 10 y 20 mg/kg, que 

fueron administradas antes de la sesión de entrenamiento. Los 

resultados mostraron un claro efecto dosis-dependiente en el 

deterioro producido por la amitriptilina en machos y hembras; 

sin embargo, la dosis de 2.5 mg/kg no tuvo efecto en ningún 

sexo, la dosis de 5 mg/kg tuvo un efecto significativo solo en 

hembras y las dosis de 10 y 20 mg/kg produjeron efectos 

significativos similares en ambos sexos. Por otra parte, un 

estudio que evaluó los cambios en el metabolismo cerebral 

inducidos por el entrenamiento  en evitación inhibitoria y la 

administración de amitriptilina también mostró un efecto 

deteriorante de la dosis de 20 mg/kg de esta sustancia en 

ratones machos (González-Pardo y cols., 2008). 

En cuanto a su administración crónica, en un experimento 

de 21 días de administración de una dosis de 30 mg/kg en la 

adquisición y la consolidación de la evitación inhibitoria en 

machos y hembras de ratones CD1, se analizó como la 

amitriptilina, cuando se administraba después de la 

consolidación de la tarea, bloqueaba la recuperación de la 

memoria (Parra y cols., 2006). Cuando la amitriptilina era 
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administrada antes de la fase de entrenamiento, bloqueaba el 

aprendizaje de evitación inhibitoria en machos, y se observó 

una tendencia en hembras. Por el contrario, cuando el fármaco 

era administrado entre el entrenamiento y el test no afectaba 

el condicionamiento. La ansiedad y la actividad motora 

espontánea en el laberinto en cruz elevado fueron también 

evaluadas en los mismos sujetos pero no se observaron efectos 

del fármaco en estos casos, lo que podría indicar que los 

efectos de la amitriptilina sobre estas conductas serían 

independientes de los observados en la evitación pasiva. 

Otros experimentos fueron realizados buscando las 

relaciones de modulación de otras sustancias sobre el efecto 

de la amitriptilina, por ejemplo, el caso de la modulación 

ejercida por el piracetam (fármaco nootrópico derivado cíclico 

de aminoácido y neurotrasmisor GABAérgico que mejora el 

funcionamiento de la acetilcolina y se utiliza para deterioro 

cognitivo) en  la administración crónica y aguda de la 

amitriptilina en evitación inhibitoria en ratones CD1 machos y 

hembras (Everss y cols., 2005). El propósito en este caso fue 

estudiar los efectos de la amitriptilina en la cognición animal 

en relación con las características de sus efectos terapéuticos. 

Se realizaron dos experimentos. En el experimento 1, se 

administró 60 minutos antes del entrenamiento una dosis de 

100 mg/kg de piracetam o el mismo volumen de suero salino; 

después los animales realizaban la prueba de entrenamiento y 

tras ella se administraron 30mg/kg de amitriptilina o suero 

fisiológico. Un día después los animales se sometían a la 
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prueba de recuerdo o test. En el experimento 2, las mismas 

dosis de piracetam y amitriptilina fueron administradas 

crónicamente; los ratones se sometían al entrenamiento de la 

tarea de evitación en el día 22 tras empezar con el tratamiento 

y la prueba de recuerdo se realizó 24 horas después del 

entrenamiento. Tras el test o prueba de recuerdo, los sujetos 

fueron evaluados en el laberinto en cruz elevado y se 

observaron los siguientes cambios conductuales: la 

amitriptilina aguda y crónica produjo efectos deteriorantes 

sobre la evitación inhibitoria tanto en machos como en 

hembras; el piracetam amortiguaba  los efectos de la 

administración aguda de amitriptilina en la tarea; el piracetam 

amortiguaba el efecto de la amitriptilina en su administración 

crónica en los machos pero no en las hembras  en la misma 

tarea (los efectos no parecían mediados por acciones 

colaterales no debidas a la acción del fármaco sobre el 

aprendizaje de la tarea). 

Además se realizaron otra serie de experimentos para 

analizar los efectos de modulación de la administración aguda 

de amitriptilina en el sistema colinérgico en la evitación 

inhibitoria en ratones machos y hembras CD1 (Monleón y 

cols., 2009; Urquiza, 2007). Los efectos amnésicos producidos 

por la amitriptilina (5, 10 o 15 mg/kg) no fueron 

completamente anulados por la administración del agonista 

colinérgico oxotremorina (0.05, 0.1 mg/kg), pero se observó 

una tendencia en esa dirección. A pesar del efecto deteriorante 

producido por 5 mg/kg de amitriptilina que fué compensado 
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con diferentes dosis del agonista colinérgico fisostigmina (0.15, 

0.3 y 0.6 mg/kg); es decir, que la fisostigmina mejoró la 

memoria de la evitación inhibitoria mejor que la oxotremorina 

de los efectos deteriorantes producidos por la amitriptilina. 

Estas diferencias en los efectos de estas sustancias agonistas 

colinérgicas podrían ser debidas a los diferentes mecanismos 

de acción que poseen. Por su parte, la oxotremorina, es un 

ligando presente en los cinco subtipos de receptores 

colinérgicos muscarínicos (Choi y cols., 1973), por otra parte, 

la fisostigmina, es un potente inhibidor de la colinesterasa 

(Taylor, 2001) que aumenta los niveles de acetilcolina y que 

eventualmente interacciona con los receptores muscarínicos y 

nicotínicos. Estos resultados demuestran que el deterioro 

producido por la amitriptilina en la  evitación inhibitoria tanto  

en ratones machos como en hembras  está mediado al menos 

en algún grado por el sistema colinérgico. 

En cuanto a la modulación de los efectos de la 

administración aguda de amitriptilina en la evitación 

inhibitoria por el sistema serotoninérgico en ratones machos y 

hembras CD1 (Parra y cols., 2010). Una combinación de 2.5 

mg/kg de amitriptilina con fluoxetina (10, 15 o 20 mg/kg), un 

inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina, reveló que 

la administración conjunta de amitriptilina 2.5 mg/kg y de 

fluoxetina 15 mg/kg tenía un claro efecto deteriorante en 

evitación inhibitoria. Estos resultados remarcan la influencia 

del sistema serotoninérgico en los efectos de la amitriptilina. 
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En cuanto al papel del sistema histaminérgico en la 

modulación de la administración aguda de amitriptilina en 

ratones machos y hembras CD1, la amitriptilina (10 mg/kg) 

produjo efectos amnésicos que no fueron modificados por la 

administración de un precursor histaminérgico, la L-histidina 

(1000 mg/kg) o el antagonista de los receptores H1, pirilamina 

(20 mg/kg). La L-histidina (250, 500, o 1000 mg/kg) fue 

también administrada sola y no producción ningún efecto en  

la evitación inhibitoria. La pirilamina (5, 10, o 20 mg/kg) 

tampoco produció ningún efecto cuando se administró sola. 

Ninguno de los dos tipos de manipulación del sistema 

histaminérgico tuvo efecto en la evitación inhibitoria además 

de no producir efecto alguno de mejoría en la memoria de la 

tarea cuando se administró en combinación con amitriptilina.  

Por último, se diseñaron una serie de experimentos para 

averiguar la implicación que diferentes antidepresivos podían 

tener en el aprendizaje dependiente de estado en evitación 

inhibitoria en ratones machos y hembras CD1 (Arenas y cols., 

2006). Los antidepresivos utilizados  fueron amitriptilina (30 

mg/kg), maprotilina (25 mg/kg) y fluoxetina (15 mg/kg). El 

aprendizaje dependiente de estado es un fenómeno cognitivo 

en el cual el recuerdo de una información recientemente 

adquirida solo es posible si el sujeto se encuentra en el mismo 

estado fisiológico que cuando ha codificado esa información. 

Para estudiar este fenómeno, se diseñaron experimentos con 

grupos independientes para cada tratamiento y cada sexo con 

lo que los grupos resultantes fueron: sujetos que recibieron 
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suero fisiológico antes de la fase de entrenamiento; suero 

fisiológico antes del entrenamiento y amitriptilina antes de la 

fase de test y amitriptilina antes de cada fase, tanto 

entrenamiento como test. El intervalo entre las fases fue de 24 

horas. Los resultados no mostraron aprendizaje dependiente 

de estado con amitriptilina, solamente se podían interpretar 

como un deterioro en el aprendizaje de la tarea ya que los 

grupos que recibieron cualquier dosis de cualquier fármaco 

antes de la tarea de entrenamiento no presentaron latencias 

más altas, con independencia del tratamiento recibido antes 

de la fase de test (Overton, 1974). Dicho deterioro era más 

acusado en los grupos de machos que en los de hembras. 

 

- Maprotilina:  

Es un antidepresivo tetracíclico que se preescribe 

sobretodo en personas de edad avanzada (Gareri y cols., 2000). 

Inhibe selectivamente la recaptación de noradrenalina y tiene 

un gran efecto antihistaminérgico además de un bajo efecto 

inhibidor de la recaptación de serotonina (Gareri y cols., 2000; 

Harvey y cols., 2000).  

Este compuesto tiene menos efectos colaterales que los 

antidepresivos tricíclicos clásicos (Grüter y Pöldinger, 1982), 

pero lo que tiene en común con estos es un efecto deteriorante 

sobre la memoria (Gareri y cols., 2000). Los efectos de la 

administración aguda de maprotilina en la evitación inhibitoria 

se evaluaron en las dosis 2.5, 5, 10, 15, 20 y 25 mg/kg. Las 

dosis 5, 10, 20 y 25 mg/kg fueron evaluadas también después 
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de la administración crónica y los de las dosis 15, 20 y 25 

mg/kg también en administración subcrónica en aprendizaje 

espacial. 

Los efectos de este fármaco antidepresivo se evaluaron en 

administración crónica (5, 10 o 20 mg/kg) en evitación 

inhibitoria en ratones machos OF1 (Parra y cols., 2000). La 

administración aguda antes del entrenamiento no produjo 

efectos en la conducta de los sujetos en el entrenamiento pero 

si en el test en las dosis de 5 y 20 mg/kg. Cuando se 

administraron después del entrenamiento, no se observaron 

efectos en el test en ninguna de las dosis. Con el tratamiento 

crónico después de 21 días y suspendido 24h. antes de la 

prueba de entrenamiento también se observaron efectos en el 

test. Además en un experimento realizado con sujetos no 

tratados para evaluar los efectos agudos de las dosis de 

maprotilina usadas anteriormente en la analgesia, no se 

observó ningún efecto analgésico y se pudo concluir que la 

maprotilina aguda produjo deterioro mnésico anterógrado y no 

hubo tolerancia en los tratamientos crónicos con esta 

sustancia. 

Se evaluaron también efectos de un amplio rango de dosis 

de maprotilina (2.5, 5, 10, 20 y 25 mg/kg) en la actividad 

motora, analgesia, ansiedad y aprendizaje en machos y 

hembras de la cepa CD1 de ratones. Los resultados mostraron 

que las dosis más altas (15, 20 y 25 mg/kg) en administración 

aguda produjeron deterioro en el aprendizaje de evitación 

inhibitoria; la dosis más alta produjo un efecto ansiolítico en 
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las hembras y la dosis más alta y la segunda tras ella (25 y 20 

mg/kg) redujeron la actividad locomotora. Un estudio de 

analgesia con las tres dosis más altas de maprotilina (15, 20 y 

25 mg/kg) concluyó que la dosis más alta sí producía 

analgesia, algo que pudo influir en algunos casos en los 

deterioros del aprendizaje encontrados aunque ninguna 

influencia fue observada en la actividad motora por lo que se 

podría atribuir a conductas totalmente independientes. Éstos 

resultados podrían llevar a hipotetizar que la maprotilina 

afecta solamente la adquisición de la conducta, más 

específicamente el procesamiento del estímulo. En relación con 

todas las diferencias sexuales observadas este estudio fueron 

en la misma línea que los resultados previamente observados 

en tanto en cuanto los fármacos afectan en mayor medida el 

aprendizaje de los machos que de las hembras. 

 

- Fluoxetina:  

Es un antidepresivo selectivo de la recaptación de 

serotonina con una pequeña afinidad por los receptores 

muscarínicos, histamínicos H1, serotoninérgicos 5-HT1 o 5-

HT2, o noradrenérgicos alpha 1 o alfa 2 (Beasley y cols., 1992; 

Stark y cols., 1985). Sus efectos cuando se administra de 

forma aguda fueron evaluados en dosis de 5, 10, 15 y 20 

mg/kg, al igual que se estudió su efecto con administración 

crónica de la más alta dosis (20 mg/kg) en el aprendizaje de la 

evitación inhibitoria. 
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En los experimentos dirigidos a evaluar sus efectos en la 

consolidación de la memoria de evitación inhibitoria con 

administración aguda, se administraron 3 dosis (5, 10 y 20 

mg/kg) en ratones machos y hembras de la cepa OF1 

(Monleón y cols., 2001). La fluoxetina se administró 

inmediatamente después de la sesión de entrenamiento y 4 

días después se evaluaba mediante el test o la prueba de 

recuerdo. Los resultados mostraron aprendizaje de la tarea en 

todos los grupos de tratamiento, sin embargo, los que 

recibieron dosis más altas mostraron latencias 

significativamente más largas en evitación inhibitoria que los 

que recibieron tratamiento con dosis más bajas o con suero 

fisiológico. Estos efectos encontrados no pueden atribuirse a 

efectos inespecíficos de los fármacos como ocurre cuando se 

administra antes del pase por la prueba de entrenamiento 

(McGaugh, 1989). Las diferencias sexuales encontradas 

coinciden con todas las anteriores con otros fármacos siendo 

menos afectadas por los tratamientos las hembras, lo que 

apunta a un mejor recuerdo de la tarea, hecho que ocurre 

también cuando los sujetos no han recibido tratamiento 

alguno (sujetos controles), con un mejor aprendizaje por parte 

del sexo femenino. Se evaluó también complementariamente la 

actividad locomotora, no observando ningún tipo de diferencia 

entre los grupos de tratamiento ni respecto al control. 

En otro experimento, el efecto agudo de la fluoxetina (10, 

15 y 20 mg/kg) fue analizado en ratones machos y hembras de 

la cepa CD1 con una administración del fármaco 30 minutos 
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antes del entrenamiento y con un intervalo respecto al test de 

24 horas (Parra y cols., 2010). La fluoxetina no deterioró la 

memoria de los sujetos en ningún caso mostrando un mejor 

aprendizaje de la tarea las hembras independientemente del  

grupo de tratamiento, de acuerdo con resultados previos y a la 

literatura  encontrada, hecho que sugiere que las diferencias 

sexuales en el efecto de fármacos psicotrópicos en la memoria 

de ratones es generalmente más fuerte en machos mientras la 

evitación inhibitoria se muestra más consistentemente en 

hembras. 

En cuanto al efecto del tratamiento crónico con fluoxetina 

(20 mg/kg) en evitación inhibitoria en ratones machos y 

hembras CD1 (Monleón y cols., 2002). En el primer de los 

experimentos, la sustancia fue administrada por 21 días antes 

de la sesión entrenamiento, en el segundo, el tratamiento fue 

el mismo pero empezó 24 horas después de la sesión de 

entrenamiento. Los resultados del primer experimento 

revelaron un deterioro del aprendizaje para los machos y no 

para las hembras, diferencias en la conducta que ya se 

observaban en animales controles, no presentando diferencias 

en la actividad locomotora. Los efectos encontrados en la 

administración post-entrenamiento de fluoxetina (Experimento 

2) apuntan a la idea de que los efectos del fármaco sobre la 

evitación inhibitoria están relacionados únicamente con el 

aprendizaje y la memoria, concluyendo con estos datos que la 

administración crónica de fluoxetina deteriora la memoria de 
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evitación inhibitoria cuando se administra pre-entrenamiento 

y no post-entrenamiento. 

El último estudio realizado con este fármaco, trató de 

analizar como contribuía la administración de fluoxetina (15 

mg/kg) en la formación de la memoria dependiente de estado 

(procedimiento seguido de la misma manera con la 

amitriptilina y maprotilina) (Arenas y cols., 2006). Los efectos 

encontrados demostraron que la fluoxetina no deterioró este 

tipo de condicionamiento. 

 

Para concluir este capítulo que condujo a la realización de 

esta tesis, vamos a señalar las ideas principales que se pueden 

extraer de todos los estudios aquí enumerados. 

En general, la administración pre-entrenamiento aguda de 

amitriptilina y maprotilina deteriora la adquisición de evitación 

inhibitoria en un gran rango de dosis, mientras la fluoxetina 

no produce este efecto. 

La administración post-entrenamiento produce resultados 

ambiguos. La administración de amitriptilina podría tener 

efectos mínimos o ninguno. La maprotilina no produce efectos 

y la fluoxetina en dosis altas produce una mejora de la 

consolidación de la memoria. 

En cuanto al tratamiento crónico, la administración pre-

entrenamiento produce deterioro en el aprendizaje de evitación 

inhibitoria con amitriptilina y fluoxetina. Los machos son más 

afectados que las hembras por estos antidepresivos con un 

deterioro en la adquisición de evitación inhibitoria observado 
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en dosis altas. La maprotilina, que fue testada en 

administración crónica solamente pre-entrenamiento, mostró 

un efecto bifásico: las dosis más altas y más bajas 

deterioraban la adquisición de la conducta de evitación pero 

no la dosis intermedia utilizada. 

La maprotilina y la amitriptilina en altas dosis reducen la 

actividad locomotora aunque este efecto no parece impedir o 

contrarrestar el deterioro en el aprendizaje de la evitación 

inhibitoria, porque los animales cruzaban de un 

compartimento a otro más rápidamente que los controles 

(mientras que la disminución de la actividad locomotora 

contribuiría a que los animales tardaran más en cruzar). Por 

otra parte, habría una explicación para este hecho ya que la 

farmacocinética descartaría la opción de la influencia de los 

efectos motores sobre la prueba de evitación porque habría un 

intervalo temporal suficiente para que el fármaco se hubiera 

eliminado del organismo. Los antidepresivos que afectarían 

esta actividad según nuestros datos serían amitriptilina y 

maprotilina, pero no fluoxetina. 

También se evaluaron los efectos de estos fármacos sobre 

los niveles de ansiedad de los ratones y solamente se 

observaron efectos ansiogénicos en las hembras al ser tratadas 

con la dosis más alta de maprotilina; la amitriptilina no 

produjo efectos en ninguna de sus dosis y la fluoxetina no se 

testó en este aspecto. La misma dosis efectiva de maprotilina 

sobre la ansiedad produjo asimismo efectos sobre la analgesia 

en sujetos machos y hembras, pudiendo enmascarar los 
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resultados sobre el aprendizaje de evitación inhibitoria por lo 

que se concluyó que esta dosis no era adecuada para ser 

testada mediante esta prueba conductual. 

El aprendizaje dependiente de estado (SDL por su 

acrónimo en inglés) es un fenómeno conductual que puede 

explicar ciertos efectos de las drogas sobre la memoria, o más 

específicamente en los mecanismos de recuperación de la 

memoria (Arkhipov, 1999) y se utiliza para observar las 

respuestas aprendidas cuando los animales están bajo la 

influencia de diferentes drogas, para poder concluir que las 

drogas administradas producen efectos facilitadores sobre el 

estado del animal para producir la misma conducta aprendida 

(Overton, 1974, 1984). Arenas y cols. (2006) evaluaron el 

posible SDL de estos tres antidepresivos no encontrando SDL 

con ninguno de ellos. En el caso de la amitriptilina, los 

resultados fueron interpretados como un déficit de 

memorización, mientras que con la maprotilina se atribuyeron 

simultáneamente a un déficit de memorización y una 

facilitación de la ejecución debido a deterioro motor. 

Finalmente, la fluoxetine no produjo ningún efecto 

deteriorante sobre el condicionamiento de evitación inhibitoria. 

Los resultados en general llevan a especular que las 

diferencias observadas en los efectos de estas sustancias 

pueden ser explicadas por sus distintos mecanismos de acción 

sobre el sistema colinérgico; i.e. a más efecto anticolinérgico, 

más déficit memorístico. Los resultados obtenidos bajo 

tratamientos agudos no deben ser considerados como un 
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modelo clínico de tratamiento ya que los antidepresivos se 

preescriben en tratamiento crónico con gran margen temporal 

en sus efectos clínicos. No obstante, estos resultados al igual 

que otros parecidos, intentan comprender mejor el efecto que 

estos fármacos producen en los procesos mnésicos, que es 

algo muy importante para mejorar en su prescripción en 

humanos. 

Los neurotransmisores histamina, acetilcolina y 

serotonina han sido relacionados con la adquisición y 

consolidación de la memoria en tareas de evitación inhibitoria 

(Babar y cols., 2002; Eidi y cols., 2003). El efecto amnésico 

producido por la amitriptilina en nuestro laboratorio no está 

confinado al sistema colinérgico (Monleón y cols., 2009; 

Urquiza, 2007). De hecho, el sistema serotoninérgico también 

parece estar implicado (Parra y cols., 2010): la administración 

combinada de amitriptilina y fluoxetina, a dosis inefectivas por 

sí solas, tuvo efectos deteriorantes en la evitación inhibitoria. 

Creemos que esto representa un efecto sinérgico de ambas 

drogas que confirma la implicación del sistema serotoninérgico 

en el deterioro producido por la amitriptilina en evitación 

inhibitoria en ratones. Por otra parte, el sistema 

histaminérgico no parece estar implicado en este efecto 

deteriorante de la amitriptilina (Ferrer-Añó, 2008). 

 

El uso de ambos sexos, machos y hembras es 

especialmente relevante en estudios con animales acerca de 

desórdenes donde las diferencias han sido descritas en 
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humanos. De hecho, los estudios epidemiológicos han 

mostrado que la prevalencia en la vida de las personas de los 

episodios de trastorno depresivo mayor es mucho más alta en 

mujeres (21,3%) siendo casi el doble que en hombres (12,7%). 

Este ratio ha sido documentado en diferentes países y grupos 

étnicos (Noble, 2005). Estas diferencias sexuales han sido 

observadas en otros tipos de trastornos mentales al igual que 

en la respuesta al tratamiento (Franckiewicz y cols., 2000). Las 

diferencias sexuales en sujetos controles fueron observadas en 

algunos experimentos llevados a cabo en nuestro laboratorio, 

con hembras exhibiendo latencias más largas que los machos 

en la fase test, aprendiendo mejor las hembras la conducta de 

evitación inhibitoria. Se han observado efectos sexodimórficos 

de la administración tanto de amitriptilina, maprotilina y 

fluoxetina en el aprendizaje de evitación inhibitoria. Por otro 

lado, teniendo este dimorfismo en cuenta, los efectos de las 

sustancias administradas han sido más fuertes en los sujetos 

machos que en las hembras. 

Muchos ensayos preclínicos se realizan solamente con 

machos debido a una mayor variabilidad presupuesta, no 

confirmada en nuestro laboratorio (Parra y cols., 1999). Esta 

política es por una parte inapropiada dado que las mujeres 

consumen más medicaciones psicotrópicas que los hombres 

(Cafferata y cols., 1983). Además hay importantes razones 

para evaluar el impacto de los antidepresivos en ambos sexos: 

a. Las diferencias sexuales en la epidemiología de la 

depresión que es mucho más común en mujeres que en 
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hombres (American Psychiatric Association, 2013; 

Korstein, 1997). 

b. Las diferencias sexuales en la eficacia de algunos 

antidepresivos, como de la maprotilina y la fluoxetina 

(Martényi y cols., 2001). 

c. Las diferencias en la farmacocinética y farmacodinamia 

entre hombres y mujeres han sido confirmadas en 

diferentes sustancias, incluyendo los antidepresivos 

(Frackiewicz y cols., 2000; Gandhi y cols., 2004). 

 

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos por nuestro 

grupo sobre los efectos de los antidepresivos sobre la memoria 

(comentados anteriormente), nos planteamos profundizar más 

sobre dichos efectos indagando sobre los sistemas de 

neurotransmisión implicados en dichos efectos. Con tal fin se 

diseñó el proyecto que dio lugar a la presente tesis doctoral.  

Para ello, se escogieron fármacos más selectivos incidentes en 

dos de los sistemas de neurotransmisión evaluados en 

estudios previos: el colinérgico y el serotoninérgico. 

Concretamente, los fármacos seleccionados fueron: el 

antagonista colinérgico escopolamina, al agonista  colinérgico 

fisostigmina y el serotoninérgico R(+)-8-OH-DPAT. 
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El objetivo principal de esta tesis doctoral ha sido 

investigar la intervención del sistema colinérgico y 

serotoninérgico (por sí solos o en combinación) en el efecto 

producido por la administración aguda de escopolamina, 

fisostigmina y R-(+)-8-OH-DPAT post-entrenamiento en el 

aprendizaje de la evitación inhibitoria en ratones machos y 

hembras a lo largo de tres etapas de su ciclo vital 

(prepuberales, postpuberales y adultos). 

Numerosos estudios con roedores concluyen que la 

manipulación farmacológica de los sistemas de 

neurotrasmisión colinérgico y serotoninérgico y sus 

interacciones tienen gran importancia en la consolidación y la 

recuperación de memoria en tareas como la evitación 

inhibitoria (e.g. Myhrer, 2003; Monleón y cols., 2008; 

Stancampiano y cols., 1999). 

Está ampliamente constatado que los fármacos 

anticolinérgicos, como algunos antidepresivos y otros fármacos 

más selectivos sobre este sistema de neurotransmisión, 

producen deterioro en el aprendizaje y la memoria de evitación 

inhibitoria en roedores. La escopolamina, fármaco 

anticolinérgico no selectivo de los receptores muscarínicos, 

provoca déficits de memoria y específicamente en la memoria 

de aprendizaje de evitación inhibitoria (Gutierres y cols., 2012; 

Huang y cols., 2011; Lana y cols., 2013; Liu y Liang, 2009; 

Marisco y cols., 2013; Ohno y Watanabe, 1996; Roldán y cols., 

1997,2001). 
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 Igualmente, existe una amplia bibliografía que concluye 

que la administración de agonistas colinérgicos produce 

efectos beneficiosos en el aprendizaje y la memoria de 

diferentes tareas (e.g. Gold, 2003; Pavone y cols., 1993). Entre 

estos agonistas aparece la fisostigmina como fármaco 

facilitador de la memoria para la tarea de evitación inhibitoria 

(Baratti y cols., 1979; Degroot y Parent, 2001; Jafari-Sabet, 

2006; Monleón y cols., 2009; Zarrindast y cols., 2002). 

Algunos estudios revelan que existen efectos deteriorantes 

sobre el aprendizaje de evitación inhibitoria al administrar R-

(+)-8-OH-DPAT, fármaco antagonista selectivo dual de los 

receptores 5-HT1A  y 5-HT7 de serotonina (Eriksson y cols., 

2012; Jackson y cols., 1994; Misane y Ögren, 2000).  Estos 

resultados revelan una influencia importante de este sistema 

de neurotransmisión sobre el aprendizaje emocional evaluado 

mediante esta prueba.   

Partiendo de estos datos, las principales hipótesis de esta 

tesis serán:  

1. La administración aguda post-entrenamiento de 

escopolamina y de R-(+)-8-OH-DPAT deteriorarán la 

de fisostigmina facilitará la consolidación de la 

memoria de la tarea de evitación inhibitoria. 

2. Los efectos serán mayores en los machos que en las 

hembras, según los resultados previos recogidos en 

la literatura. 
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3. Los efectos serán visibles en todas las etapas vitales 

de los ratones (prepuberal, postpuberal y adulta), 

aunque el efecto será más acusado en edades o 

etapas más tempranas por la menor madurez del 

sistema nervioso central.  

4. Los efectos sobre la consolidación de la memoria 

serán debidos únicamente a la acción directa de 

estos fármacos sobre mecanismos mnésicos y no a 

efectos secundarios sobre movilidad o ansiedad de 

los animales a la hora de realizar la prueba puesto 

que la administración se realiza inmediatamente 

después de la misma. 

5. Los efectos de los fármacos serán más notables a 

medida que aumenta la dosis del fármaco y en los 

grupos de combinación de fármacos se verán efectos 

sumatorios. Esto resultará en deterioro todavía más 

notable en los grupos de combinación de 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT y de anulación de 

efectos en los grupos de combinación de 

fisostigmina y R-(+)-8-OH-DPAT.  

 

Para contrastar estas hipótesis de trabajo, llevamos a cabo 

los siguientes experimentos: 

Experimento 1: 

En el primer experimento se evaluaron los efectos agudos 

de escopolamina y de R-(+)-8-OH-DPAT sobre la evitación 
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inhibitoria en ratones machos y hembras prepuberales (3 

semanas de edad) de la cepa CD-1 de Harlan. Se utilizaron 

tres dosis de cada fármaco: 0.3 mg/kg, 1.0 mg/kg y 3.0 mg/kg 

de escopolamina y 0.1 mg/kg, 0.2 mg/kg y 0.3 mg/kg de R-

(+)-8-OH-DPAT, así como la combinación de las 

correspondientes dosis bajas, medias y altas. Los fármacos 

fueron administrados inmediatamente post-entrenamiento con 

el fin de estudiar si afectaban en el proceso de adquisición de 

aprendizaje y evitar así posibles efectos no debidos a ello. Se 

utilizaron ratones machos y hembras con el fin de evaluar las 

posibles diferencias sexuales, de forma similar a las ya 

observadas con otros fármacos colinérgicos y serotoninérgicos 

(e.g. Monleón y Parra, 1997; Parra y cols., 1999).  

Experimento 2: 

En el segundo experimento se estudiaron los efectos 

agudos de escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT en ratones 

machos y hembras postpuberales (5 semanas de edad) 

siguiendo el mismo procedimiento y diseño que en el 

experimento anterior. 

Experimento 3: 

En el tercer experimento se evaluaron los efectos de los 

mismos fármacos escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT sobre la 

evitación inhibitoria en ratones en etapa adulta (7 semanas de 

edad) en ambos sexos. El procedimiento y el diseño utilizados 

fueron los mismos que en los experimentos 1 y 2. 
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Experimento 4: 

Este experimento no estaba planeado inicialmente en esta 

tesis. A raíz de los resultados obtenidos en los experimentos 

anteriores (Experimento 1, 2 y 3) y por la gran experiencia del 

grupo de investigación en la tarea de evitación inhibitoria se 

planteó un experimento extra con el objetivo de evaluar las 

diferencias en la conducta de evitación inhibitoria en ratones 

de la misma cepa CD-1 con distinta procedencia. Este grupo 

de investigación, en anteriores experimentos similares había 

utilizado como sujetos experimentales ratones CD-1 del 

proveedor Charles River y como veremos en el apartado de 

“Resultados” correspondiente, anomalías en las conductas de 

los ratones utilizados en los 3 primeros experimentos de esta 

tesis (ratones CD-1 del proveedor Harlan), cobró fuerza la 

hipótesis de que la conducta de evitación inhibitoria no era la 

misma para los ratones de la misma cepa pero de proveedor 

distinto. 

El objetivo finalmente de este experimento fue el observar 

las diferencias en el aprendizaje de la tarea de evitación 

inhibitoria para ratones machos y hembras CD-1 en edad 

adulta (70 días) de tres proveedores distintos: Charles River, 

Harlan y Janvier. 

Experimento 5: 

En este experimento, dados los resultados obtenidos en los 

experimentos anteriores y especialmente con las conclusiones 
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obtenidas en el “Experimento 4”, el objetivo fundamental fue 

analizar los efectos de la administración aguda post-

entrenamiento de escopolamina (dosis: 0.3mg/kg, 1mg/kg y 3 

mg/kg), R-(+)-8-OH-DPAT (dosis: 0.1mg/kg, 0.2mg/kg y 

0.3mg/kg) y su combinación correspondiente de dosis bajas, 

medias y altas en la adquisición del aprendizaje de evitación 

inhibitoria en ratones machos y hembras CD-1 de Charles 

River en edad prepuberal (3 semanas de edad).  

Experimento 6: 

El objetivo principal en este caso fue evaluar los efectos de 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT en la adquisición del  

aprendizaje de evitación inhibitoria en ratones machos y 

hembras CD-1 de Charles River en edad postpuberal (5 

semanas de edad). 

Experimento 7 

El objetivo fundamental de este experimento fue el mismo 

que el anterior y que el “Experimento 3” pero los ratones 

utilizados fueron ratones machos y hembras CD-1 de Charles 

River en edad adulta (70 días). 

Experimento 8 

Este experimento tuvo como finalidad fundamental 

estudiar los efectos de fisostigmina y  R-(+)-8-OH-DPAT  en la 

adquisición del aprendizaje de evitación inhibitoria en ratones 

prepuberales (3 semanas de edad) machos y hembras. Para 
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ello se utilizaron 3 dosis de fisostigmina de 0.15 mg/kg, 0.2 

mg/kg y 0.3 mg/kg y 3 dosis de R-(+)-8-OH-DPAT de 0.1 

mg/kg, 0.2 mg/kg y 0.3 mg/kg así como su combinación de 

dosis bajas, medias y altas y se administraron post-

entrenamiento a ratones CD-1 Charles River de ambos sexos . 

El diseño y el procedimiento fue igual que en los anteriores 

experimentos con la salvedad de que la escopolamina fue 

substituida por fisostigmina. 

Experimento 9 

El penúltimo experimento tuvo como objetivo el mismo que 

el anterior y se realizó mediante el mismo procedimiento, los 

mismos fármacos y dosis utilizadas en el Experimento 8 pero 

los sujetos de estudio se encontraban en edad postpuberal (5 

semanas de edad). 

Experimento 10 

Siguiendo con la línea de los dos experimentos anteriores 

(Experimento 8 y 9), el último experimento de esta tesis trató 

de observar los efectos de los mismos fármacos con las 

mismas dosis y procedimiento sobre la misma conducta de 

evitación inhibitoria en sujetos en edad adulta (7 semanas de 

edad).  
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6.1. Introducción 

En los últimos 20 años, numerosos descubrimientos del 

campo de la neurobiología de la memoria han apoyado la 

hipótesis de que el mal funcionamiento colinérgico está ligado 

a déficits de memoria (e.g. Gold, 2003; Stahl, 2008). Esto es 

evidente en pacientes de Alzheimer con disfunciones cognitivas 

severas, en especial de memoria.  

Uno de los fármacos con probada eficacia tanto en 

animales como en humanos en deteriorar diferentes sistemas 

de memoria es la escopolamina. Su nombre deriva de Scopola 

carniolica, la planta solanácea de la que proviene y que debe 

su nombre probablemente a su descubridor, J.A. Scopoli. Es 

un alcaloide natural que se obtiene del procesamiento químico 

de la semilla del popularmente llamado “borrachero” o como se 

conoce su fruto, cacao sabanero: Datura stramonium (Camelo y 

Ardila, 2013). Históricamente nuestros antepasados hicieron 

uso de ella por su propiedades amnésicas, alucinatorias o en 

general tóxicas y por su rápido mecanismo de acción en 

brebajes y pociones “mágicas” y actualmente su  uso popular 

ha derivado en delictivo (Klinkenberg y Blokland, 2010). En la 

clínica, ha sido utilizada para inhibir los efectos de la 

activación parasimpática, como pre-medicación en anestesia 

para reducir la salivación excesiva y secreciones del tracto 

respiratorio, como antinauseoso e incluso como “droga de la 

verdad” en aplicaciones al ámbito judicial.  

En contextos de investigación se ha estudiado como 

antidepresivo en pacientes que no responden al tratamiento 
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convencional con antidepresivos comercializados (Witkin y 

cols., 2014) y en el campo de la neuropsicofarmacología es una 

referencia como modelo de demencia animal y humana (Azami 

y cols., 2010; Klinkenberg y Blokland, 2010; Quartermein y 

Leo, 1988). Sus efectos son debidos  a su gran potencia 

anticolinérgica, siendo un agonista competitivo no selectivo de 

los receptores muscarínicos de acetilcolina. 

Múltiples trabajos en roedores han mostrado un gran 

efecto de deterioro en al aprendizaje y memoria de evitación 

inhibitoria con la administración pre-entrenamiento de 

escopolamina en un rango muy amplio de dosis. Entre ellas, 

Huang y cols. (2010), hacen uso de tres dosis de 0.1 mg/kg, 

0.2 mg/kg y 0.3 mg/kg; Lo y cols. (2014), utilizan una dosis de 

0.5 mg/kg; Costa y cols. (2010), administran 1.0 mg/kg de 

escopolamina y Botton y cols. (2010), utilizan una dosis de 2 

mg/kg.  

En cuanto a la administración post-entrenamiento los 

resultados en la literatura no son tan coincidentes. Gutierres y 

cols. (2012) administran 1 mg/kg post-entrenamiento 

encontrando deterioro en evitación inhibitoria en ratas adultas 

machos; Quirarte y cols. (1994) administran una dosis post-

entrenamiento de 8 mg/kg no encontrando diferencias en el 

aprendizaje, y Rush (1988), administrando varias dosis en 

ratones solo encuentra deterioro con las dosis más altas (10 y 

30 mg/kg). La administración post-entrenamiento debería 

mostrar resultados más específicos sobre el proceso de 
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memoria evitando un efecto anticolinérgico general sobre otros 

procesos no evaluados.  

Por otra parte, el R-(+)-8-OH-DPAT, es uno de los 

enantiómeros de 8-OH-DPAT (8-hydroxy-2(di-n-propyl-amino 

tetralin), un agonista selectivo de los receptores 5-HT1A de 

serotonina. Es conocido que los agonistas de estos receptores, 

producen diferentes alteraciones conductuales como son 

cambios en la actividad locomotora general, (Curzon, 1990; 

Dourish y cols., 1985; Evenden y Angeby-Moller, 1990), en los 

umbrales nociceptivos (Hamon y cols., 1990) y conllevan un 

síndrome conductual característico (síndrome serotoninérgico) 

(Tricklebank y cols., 1984; Berendsen y cols., 1989; Blanchard 

y cols., 1993). Una variedad de estudios han demostrado la 

importancia de estos receptores en la memoria de evitación 

pasiva, administrando varias dosis de R-(+)-8-OH-DPAT pre-

entrenamiento y causando deterioro en la memoria de esta 

tarea en roedores (e.g. Carli y cols., 1992; Misane y cols., 

1998a; Misane y Ogren, 2000). Contrariamente, en dosis bajas 

de este mismo compuesto se han encontrado resultados de 

mejora en la retención de esta tarea como los reportados por 

Cole y cols. (1994). En algunos estudios, el deterioro ha sido 

atribuido a la estimulación de los receptores post-sinápticos de 

5-HT1A y la mejoría a la estimulación de los mismos receptores 

pre-sinápticos (Lüttgen y cols., 2005; Misane y cols., 1998a).  

Algunos autores, como Stancampiano y cols. (1999), 

abogan por la posible modulación de los sistemas colinérgico y 

serotoninérgico sobre el funcionamiento del hipocampo y otras 
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estructuras límbicas, algo que justificaría en esta área de 

estudio administrar fármacos selectivos para estos dos 

sistemas y la evaluación de estos efectos en tareas de 

aprendizaje y memoria. 

En los experimentos de este campo donde los fármacos 

son administrados inmediatamente después del entrenamiento 

de la evitación inhibitoria, los efectos de los fármacos se 

atribuyen a su influencia en la consolidación de la memoria, 

algo que ocurre inmediatamente después del entrenamiento 

(McGaugh, 1989).  

Siguiendo este razonamiento y enlazando con nuestra 

línea de investigación, en este y en próximos experimentos se 

intentó clarificar cómo estos dos fármacos selectivos, 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT, modulan la consolidación de 

este aprendizaje, administrando varias dosis de estas 

sustancias después del entrenamiento, solas o en 

combinación. En este primer experimento se evaluaron estos 

efectos sobre la evitación inhibitoria en sujetos prepuberales 

de ambos sexos.  

 

6.2. Material y método 

- Sujetos: 

Se utilizaron 100 ratones machos y 100 ratones hembras 

de la cepa CD-1 de laboratorios Harlan (Holanda) de 3 

semanas de edad con pesos comprendidos entre 22-32 g para 

los machos y 15-23 g para las hembras a su llegada al 
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laboratorio. Los sujetos fueron alojados en grupos de 4 en 

jaulas de plástico traslúcido (25x25x14 cm3) permaneciendo 

en condiciones estándar de laboratorio, con agua y comida ad 

libitum, con una temperatura ambiental controlada de 21 ± 2 

°C y bajo un ciclo de luz-oscuridad invertido (oscuridad 08:00-

20:00 h). El experimento se realizó durante el periodo de 

oscuridad y los animales tuvieron un periodo de adaptación al 

animalario de 7 días. 

- Fármacos 

Se utilizaron bromhidrato de escopolamina y R-(+)-8-OH-

DPAT (Sigma-Aldrich Química, Madrid) que fueron disueltos 

en suero salino e inyectados intraperitonealmente (i.p.) en un 

volumen fijo de 0.01 ml/g de peso corporal. El grupo control 

recibió el mismo volumen de suero salino. 

Las tres dosis de escopolamina fueron 0.3; 1.0 y 3.0 

mg/kg y las de R-(+)-8-OH-DPAT 0.1; 0.2 y 0.3 mg/kg, 

seleccionadas a partir del rango de dosis  frecuentes recogidas 

en la literatura. 

- Aparatos 

Se empleó una caja de evitación inhibitoria (Ugo Basile, 

Comerio-Varesse, Italia). La cual consta fundamentalmente de 

una caja rectangular y un controlador. La caja está divida en   

dos compartimentos de iguales dimensiones separados por 

una puerta deslizante controlada automáticamente. El 

compartimento de salida es blanco y está constantemente 
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iluminado por una luz blanca dispuesta en el techo (24v-10w). 

El otro compartimento es negro y permanece constantemente a 

oscuras. El techo de la caja, que incluye los dos 

compartimentos, es el único acceso que tenemos a su interior 

y funciona con un sistema de bisagras. El suelo está 

compuesto por varillas paralelas de acero inoxidable y 

funciona como un balancín regulable por peso, con un punto 

de apoyo central que al inclinarse al pasar el animal resulta en 

el cierre de la puerta deslizante. Al colocar al animal en la caja, 

tras un periodo de adaptación, la puerta que separa los 

compartimentos se abre y cuando el animal cruza al 

compartimento negro la puerta se cierra automáticamente y se 

le administra una descarga eléctrica en las patas a través del 

suelo de rejilla. La caja de evitación se introdujo en una caja 

de aislamiento cerrada para evitar los posibles distractores. 

 El aparato va conectado al controlador en el cual se 

contabilizan las latencias y se pueden regular los parámetros 

que se van a utilizar (periodo de adaptación, intensidad de la 

descarga eléctrica y duración de la misma, así como la máxima 

duración del ensayo). Además, al controlador va conectado un 

pedal mediante el cual se da comienzo a cada ensayo 

accionándolo.  

- Procedimiento 

Los ratones fueron divididos en 10 grupos en cada sexo (n 

= 10) en función del tratamiento a recibir. Cada condición 

recibió post-entrenamiento un tratamiento distinto 
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combinando las tres dosis de cada fármaco con suero salino y 

además contando con un grupo control para cada sexo. Los 

grupos resultantes fueron: SS: suero salino, SE1: suero salino 

y escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: suero salino y escopolamina 

1.0 mg/kg, SE3: suero salino y escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 

suero salino y R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: suero salino y 

R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: suero salino y R-8-OH-DPAT 

0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg y R-8-OH-DPAT 

0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg y R-8-OH-DPAT 

0.2 mg/kg y E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg y R-8-OH-DPAT 

0.3 mg/kg.   

El experimento constó de dos fases: fase de entrenamiento 

y fase de test. En la fase de entrenamiento o adquisición, los 

ratones pasaron por la caja de evitación con aleatorización de 

sexo y condición experimental y permanecieron en el 

compartimento blanco e iluminado 90 segundos, que es el 

tiempo utilizado de habituación. Después de esto, la puerta 

que separa los dos compartimentos se abría y el ratón cruzaba 

al compartimento oscuro de la caja donde con el contacto 

podal recibía un choque eléctrico de 0.3 mA de intensidad y 5 

segundos de duración. Se registró la latencia para cada sujeto 

en décimas de segundo y seguidamente cada animal recibía 

dos inyecciones intraperitoneales de salino y salino, salino y 

fármaco o fármaco y fármaco según el grupo al que 

perteneciera el animal.  
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La segunda fase o fase de test (prueba de recuerdo) se 

realizó siete días después siguiendo el mismo procedimiento 

pero sin choque eléctrico. Los animales con latencias de cruce 

superiores a 300 segundos en la fase de entrenamiento eran  

descartados. En la fase de test la prueba terminaba y la 

latencia registrada era de 300 segundos (tiempo máximo). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6. 1. Esquema de diseño del Experimento 1. s = segundos; mA = 

miliamperios; I.P. = intraperitoneal; M = macho; H = hembra;  n = nº sujetos. 

 

 

 

TRATAMIENTOS 

SS SE1 SE2 SE3 SR1 SR2 SR3 E1R1 E2R2 E3R3 
M H M H M H M H M H M H M H M H M H M H 

n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 

 

 

ENTRENAMIENTO 

Adaptación (90 s). Ensayo (0-300 s) 

Shock eléctrico (0.3 mA y 5 s) 

Inmediatamente después 

ADMINISTRACIÓN AGUDA I.P. 

7 días después 

TEST 

Adaptación (90 s). Ensayo (0-300 s) 

No shock eléctrico  
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- Análisis estadísticos 

Los datos de las latencias recogidas para cada una de las 

fases de la evitación inhibitoria fueron transformados en 

valores de proporción (p = x/300) y después a arcoseno de la 

raíz cuadrada (arcsen √p) de acuerdo con Snedecor y Cochran, 

(1980). Esta transformación es adecuada cuando se aplica un 

tiempo máximo y las latencias que exceden este tiempo son 

interpretadas como si fuesen ese valor máximo. 

Los análisis de varianza de las dos fases de los 

experimentos se realizaron por separado mediante un ANOVA 

para las variables independientes Sexo y Tratamiento. El 

ANOVA de la primera fase se realizó como control de la 

distribución al azar de los sujetos. En este análisis no se 

esperaban diferencias entre los grupos experimentales, ya que 

el tratamiento farmacológico es posterior a esta fase y todos los 

sujetos han sido sometidos a las mismas condiciones. Después 

de realizar el ANOVA de la fase test se procedió al análisis de 

las diferencias sexuales si la significación en este caso lo 

requería. Se compararon mediante pruebas t para muestras 

independientes las medias de las latencias en el test de cada 

grupo de tratamiento con su pareja de cada sexo. Por último, 

se realizaron pruebas t para muestras relacionadas con el fin 

de comparar las latencias entre las dos fases, lo que refleja la 

existencia o no de aprendizaje de evitación. 

Todos los análisis, se realizaron con el programa 

estadístico SPSS versión 17.0 para Windows (2008). 
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6.3. Resultados 

El análisis de varianza realizado para las latencias del 

entrenamiento mostró que había diferencias entre los grupos 

en las latencias antes de realizar cualquier tratamiento [F(9,180) 

= 2.41, p<0.05] aunque no mostró diferencias sexuales [F(1,180) 

= 0.585, p>0.05].  

 

Fig. 6.2.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento en ratones 
prepuberales en función del tratamiento recibido y del sexo. SS: salino, SE1: 
salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, 
SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 
0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: 
escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg.  

 

En la fase de test se observó que el efecto del tratamiento 

no fue estadísticamente significativo [F(9,180) = 0,439, p>0.05]; 
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sí lo fue la variable Sexo [F(1,180) = 9.126, p>0.05], presentando 

las hembras latencias superiores a los machos, y no lo fue la 

interacción [F(9,180) = 1.002, p>0.05] (Ver figura 6.3). Es decir, 

que había diferencias entre grupos antes de aplicar el 

tratamiento y estas diferencias desaparecieron. En las pruebas 

t para muestras independientes realizadas para el test 

comparando los grupos homónimos de cada sexo, se 

observaron diferencias significativas en el grupo SR2 [t(18) = 

2.78, p<0.05], mostrando las hembras latencias 

significativamente mayores y una tendencia a la significación 

en el grupo SE2, con la misma superioridad en las hembras. 

 

Fig. 6.3. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones prepuberales en 
función del sexo y del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 
salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
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mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 
3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 vs Macho. 
 

En la siguiente gráfica están representadas a modo de 

resumen  las latencias de cruce de cada grupo en 

entrenamiento y test. En ésta, no está realizada la separación 

por sexos, únicamente por tratamiento farmacológico. 

Podemos observar que en las pruebas t para muestras 

relacionadas sin tener en cuenta la variable sexo algunos de 

los grupos no presentan la conducta de evitación.  

 

Fig. 6.4.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento y test en ratones 
prepuberales en función del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 
salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 
3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 vs Entrenamiento. 
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Para comprobar si hubo aprendizaje de evitación 

inhibitoria en cada uno de los grupos de tratamiento, se 

realizaron pruebas t para muestras relacionadas para cada 

sexo ya que el sexo había presentado diferencias significativas 

en las latencias de la fase test. Dichas pruebas revelaron que 

los machos del grupo SS (control) no mostraban aprendizaje de 

la conducta de evitación inhibitoria [t(9) = 1.441, p>0.05]. 

Solamente se observaron diferencias significativas en el grupo 

SE1 [t(9) = 2.446, p<0.05] y el SR2 [t(9) = 2.423, p<0.05]. 

 

Fig. 6.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
MACHOS prepuberales en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 
mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 
vs Entrenamiento. 
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En las pruebas t para muestras relacionadas de las 

hembras, el grupo SS (control) sí que presentó aprendizaje de 

la tarea [t(9) = 2.505, p<0.05]. También se observaron 

diferencias significativas en cuanto a las latencias de test 

respecto al entrenamiento en el grupo SR2, [t(9) = 3.070, 

p<0.05] (Ver Fig. 6.6.).  

 

Fig. 6.6. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 

HEMBRAS en función del tratamiento recibido en evitación inhibitoria. SS: 
salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 
1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-
DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-
OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: 
escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 vs 
Entrenamiento. 
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6. 4. Discusión 

Los resultados obtenidos en este Experimento 1 fueron 

poco habituales en decenas de experimentos realizados por el 

grupo de investigación. Se pretendía estudiar los efectos de la 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT en ratones machos y 

hembras en etapa prepuberal en la adquisición del aprendizaje 

de evitación inhibitoria. Ya en ANOVA previo de control en el 

que se analizaban las diferencias entre las latencias en 

entrenamiento, antes de recibir el tratamiento o intervención, 

los sujetos mostraban diferencias en cuanto a grupo que no se 

deberían haber mostrado puesto que todos los sujetos fueron 

asignados al azar a los tratamientos que iban a recibir. Por el 

contrario, la conducta sexo-dimórfica que puede observarse en 

otros experimentos no se observó. Estos datos pusieron en 

evidencia unas diferencias que podían confundir o enmascarar 

los efectos de los fármacos utilizados en la consolidación del 

aprendizaje de evitación inhibitoria. En un primer momento se 

pensó que podía ser debido a la corta edad de los animales.  

Por otro lado, la mayor parte de animales exceptuando dos 

grupos de machos y dos de hembras, mostraron deterioro en el 

aprendizaje de evitación inhibitoria. Es decir, que la mayoría 

de grupos de animales no consolidaron este aprendizaje. Esto 

sería lo esperable en base a nuestras hipótesis por mayor 

efecto de los fármacos en edades más tempranas. Por el 

contrario, no pudimos afirmar esto con rotundidad por la 

ausencia de un buen grupo control en los machos, ya que 
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éstos no habiendo sido tratados mediante ningún fármaco con 

efectos deteriorantes, no presentaron el aprendizaje esperado. 

En un primer momento, la ausencia de aprendizaje de la tarea 

por el grupo control de machos, se atribuyó a que -como 

sugieren algunos autores- los cambios en las condiciones 

ambientales de los animales (separación de las madres, 

transporte desde el criadero comercial y alojamiento en nuevos 

grupos de animales y otro animalario) pueden producir una 

respuesta de ansiedad y podrían tener efectos muy relevantes 

en la capacidad de aprendizaje y memoria en etapas muy 

tempranas (Iso y cols., 2007). Esta afectación de los 

mecanismos de aprendizaje en los machos por un estrés 

temprano o incluso por la separación materna se ha discutido 

en Grissom y cols., (2012) que apuntan a que en ocasiones se 

ha encontrado que este estrés en las primeras semanas de 

vida de los roedores puede afectar en mayor manera a los 

roedores machos siendo a veces inapreciable en las hembras. 

La  explicación a estos hechos se encuentra en la mayor 

vulnerabilidad de los machos prepuberales a los efectos del 

estrés ante tareas sobretodo espaciales (e.g. Conrad y cols., 

2003), mientras las hembras se definen como más resilientes. 

Además se ha observado que en ratas hembras hay una 

maduración más rápida en la que éstas alcanzan la pubertad 

7 días antes que los machos (Engelbregt y cols., 2000; 

Grissom y cols., 2012). Esto podría extrapolarse al caso del 

ratón, por lo que cabría la posibilidad de que los ratones 

machos maduraran más lentamente que las hembras. 
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Por la ausencia de resultados contundentes, en los que los 

animales controles aprendan la tarea frente a animales 

tratados nuestras hipótesis quedaron en el aire tras la 

realización de este experimento pudiendo atribuir estos 

resultados en los que los animales no manipulados 

farmacológicamente no aprendieran la tarea a su corta edad y 

su falta de maduración en sus mecanismos de aprendizaje, 

más notables en los machos que en las hembras que según 

algunos autores podrían superar en madurez y resistencia al 

estrés a los grupos de machos. Tras estos resultados, el grupo 

de investigación quedó a la espera de más información en 

ratones en etapa más avanzada de desarrollo. 
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7.1. Introducción 

En este segundo experimento se pretendía evaluar los 

efectos de la escopolamina y del R-(+)-8-OH-DPAT, en el mismo 

rango de dosis que en el experimento anterior, sobre la 

consolidación de la memoria en sujetos postpuberales de 

ambos sexos.  

Estudiar la influencia de la variable edad en los efectos de 

dichos fármacos sobre la memoria está justificado por los 

cambios observados en la actividad de los receptores 

colinérgicos centrales desde un valor óptimo deterioran la 

adquisición de una habilidad o conducta (Abe y cols., 2003; 

Wilson y Cook, 1994). Estos cambios se observan tanto en los 

deterioros normales debidos a la edad como en enfermos de 

Alzheimer (Wilson y Cook, 1994). En estos sujetos, se han 

observado diferencias debidas al mal funcionamiento del 

sistema colinérgico pero también una hipo-función de los 

sistemas de neurotransmisión en general: glutamatérgicos, 

GABAérgicos y de monoaminas (e.g. serotoninérgico). Esto se 

traduce en un efecto negativo sobre el SNC que afecta tanto a 

mecanismos de memoria espacial como de la conducta de 

evitación (Luttgen y cols., 2005).  

Además, estudios experimentales y clínicos han mostrado 

la relación entre los sistemas colinérgicos/serotoninérgicos y el 

eje hipotálamo-hipofiso-gonadal en la función cognitiva 

(Bethea y cols., 2002; Gibbs, 1997; Simpkins y cols., 1997). 

Por ejemplo, la disfunción colinérgica y serotoninérgica bajo 
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condiciones de deficiencia de estrógenos contribuye al 

desarrollo y progresión de la enfermedad de Alzheimer 

(Henderson y cols., 1994).  

Algunos autores, e.g. Sapronov y cols. (2006) estudiaron 

los efectos de la escopolamina y el R-(+)-8-OH-DPAT en 

evitación inhibitoria comparando ratas hembras de mediana 

edad en condiciones normales con ratas ovariectomizadas para 

observar los deterioros en la tarea de evitación inhibitoria 

debidos al déficit hormonal. Estos autores encontraron que el 

tratamiento de sustitución con estradiol en ratas 

ovariectomizadas era insuficiente para compensar el deterioro 

producido por estos fármacos en la memoria de ratas 

ovariectomizadas de mediana edad. 

Sabiendo que las diferencias hormonales entre machos y 

hembras dan lugar a diferencias en la conducta de evitación, 

es importante conocer cómo los cambios hormonales influyen 

en las diferentes etapas vitales. La mayoría de estudios que 

evalúan la memoria de evitación inhibitoria están realizados en 

sujetos machos y de edad adulta. El conocer las diferencias 

sexuales y entre animales en distintas etapas de desarrollo 

(prepuberal, postpuberal y adulta) es interesante para conocer 

cómo se ven modulados los sistemas de neurotransmisión y 

los efectos de algunos fármacos por las hormonas en distintas 

edades.  

Nuestro grupo de investigación ya evaluó estas diferencias 

sexuales en la conducta de evitación inhibitoria con los efectos 
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de otras sustancias psicotropas, encontrando diferencias en 

cuanto a los efectos de los fármacos y en cuanto al aprendizaje 

de la conducta en sí misma, presentando las hembras latencias 

superiores en la fase test respecto a los machos (Arenas y 

cols., 2006; Parra y cols., 1999, 2002). 

Teniendo en cuenta lo comentado, en este segundo 

experimento se pretendió evaluar el aprendizaje de evitación 

inhibitoria y los efectos que los fármacos escopolamina y R-(+)-

8-OH-DPAT tienen en esta conducta en ratones machos y 

hembras en edad post-puberal.  

 

7.2. Material y método 

- Sujetos 

Se utilizaron 100 ratones machos y 100 ratones hembras 

de la cepa CD-1 de laboratorios Harlan (Holanda) de 5 

semanas de edad con pesos comprendidos entre 29-38 g para 

los machos y 21-30 g para las hembras a su llegada al 

laboratorio. Su alojamiento, las condiciones del animalario, el 

periodo de adaptación y las condiciones para realizar los pases 

fueron los mismos que en el experimento anterior.  

- Fármacos 

Los fármacos utilizados fueron bromhidrato de 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT (Sigma-Aldrich Química, 

Madrid) al igual que en el Experimento 1. Fueron preparados 

bajo las mismas condiciones que en dicho caso e inyectados 
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(i.p.) en un volumen fijo de 0.01 ml/g de peso corporal. Las 

dosis también fueron las mismas que en el Experimento 1: 0.3; 

1.0 y 3.0 mg/kg de escopolamina y 0.1; 0.2 y 0.3 mg/kg de R-

(+)-8-OH-DPAT.  

- Aparatos 

En este experimento se utilizó nuevamente la caja de 

evitación inhibitoria y la caja de aislamiento descritas en el 

experimento anterior (ver Apartado 6.2).  

- Procedimiento 

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a los mismos 

grupos de tratamiento que en el primer experimento, con un 

total de 10 grupos por sexo. 

El procedimiento seguido para la realización de este 

experimento fue el mismo que en el Experimento 1. A modo de 

resumen el experimento constó de dos fases: fase de 

entrenamiento en la que los animales pasaron por primera vez 

por la caja de evitación, con parámetros de 90 segundos de 

habituación, con un choque eléctrico de 0.3 mA  de intensidad 

y 5 s de duración. Se registraron las latencias de cruce y tras 

el pase cada animal recibió dos inyecciones (i.p.) con las dosis 

correspondientes de suero salino, fármacos, o suero salino y 

fármaco. La fase test se realizó de la misma manera 7 días 

después del entrenamiento, exceptuando que el animal no 

recibía choque eléctrico ni tratamiento tras el pase. 
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- Análisis estadísticos 

Como en el experimento anterior, se analizaron los datos 

mediante Análisis de Varianza separados para la fase de 

entrenamiento y la fase test. Se realizaron pruebas t para 

muestras independientes para observar las diferencias 

sexuales entre los grupos con el mismo tratamiento 

farmacológico. Además se realizaron pruebas t para muestras 

relacionadas para comprobar la presencia o no de aprendizaje 

en cada grupo, primero sin separar los sujetos por sexo y 

después teniendo en cuenta esta variable. 

 

7.3. Resultados 

El análisis de varianza de las latencias en entrenamiento 

mostró que no había diferencias entre los grupos [F(9,180) = 

0.98, p>0.05] y tampoco mostró diferencias sexuales 

significativas [F(1,180) = 0.94, p>0.05]. 
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Fig. 7.1.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento en ratones 
postpuberales en función del tratamiento recibido y del sexo. SS: salino, 
SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 
mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 
0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-
DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: 
escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg.  

 

En el análisis de varianza de la fase de test se observó que 

el efecto del tratamiento no fue estadísticamente significativo 

[F(9,180) = 0.37, p>0.05]; sí lo fue la variable Sexo [F(1,180) = 8.74, 

p<0.05], presentando las hembras latencias superiores a los 

machos, y no lo fue la interacción [F(9,180) = 0.61, p>0.05] (ver 

figura 7.2).  
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Fig. 7.2. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones postpuberales en 
función del sexo y del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 
salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 

3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. 
 

Se realizaron pruebas t para muestras independientes 

para analizar en que grupos de tratamiento existían estas 

diferencias y éstas no resultaron estadísticamente 

significativas. 

La gráfica siguiente resume las latencias de cruce de todos 

los grupos de tratamiento en entrenamiento y test. En ella 

constan todos los grupos sin separación del sexo. Las pruebas 

t para muestras relacionadas mostraron aprendizaje de la 
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tarea para todos los grupos de tratamiento sin tener en cuenta 

la variable sexo (ver Fig. 7.3). 

 

Fig. 7.3.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento y test en ratones 
postpuberales en función del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 
salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 

SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 

3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. **p<0.01 vs Entrenamiento. 
 

Las pruebas t para muestras relacionadas separando por 

sexos mostraron que en el caso de los machos hubo 

aprendizaje de la tarea para los grupos SS (grupo control) [t(9) = 

2.81, p<0.05], SE3 [t(9) = 3.23, p<0.05], SR2 [t(9) = 2.40, p<0.05] 

y los tres grupos de combinación (ver figura 7.4).  
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Fig. 7.4. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
MACHOS postpuberales en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 

mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 
vs Entrenamiento. 
 

En el caso de las hembras, hubo aprendizaje de evitación 

inhibitoria para todos los grupos, tanto para el grupo control 

[t(9) = 3.70, p>0.05], como todos los grupos de tratamiento (ver 

figura 7.5).  
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Fig. 7.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
HEMBRAS postpuberales en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 

mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, 
**p<0.01 vs Entrenamiento. 

 

7.4. Discusión 

En este experimento se evaluaron los efectos de la 

escopolamina y el R-(+)-8-OH-DPAT en su administración 

post-entrenamiento en el aprendizaje de evitación inhibitoria 

en ratones postpuberales machos y hembras. A diferencia del 

experimento anterior, los resultados obtenidos fueron más 

coincidentes con los de la literatura: No hubo diferencias 

significativas en las latencias de entrenamiento entre los 
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grupos y tampoco entre los sexos, confirmando que los grupos 

eran homogéneos antes de recibir el tratamiento 

farmacológico. La comparación entre las medias de los grupos 

en la fase test no mostró diferencias significativas debidas al 

tratamiento, algo que puede deberse en parte al gran número 

de condiciones de tratamiento existentes. En cuanto al sexo, 

las latencias en la fase test mostraron diferencias significativas 

como en otros estudios realizados por el grupo de investigación 

(Everss, 2005; Parra y cols., 1999, 2002), alcanzando las 

hembras latencias significativamente más altas que los 

machos. Al intentar observar estas diferencias grupo a grupo, 

mediante pruebas t para muestras relacionadas, ninguno de 

los grupos de tratamiento en sí mismo mostró diferencias 

estadísticamente significativas respecto a su homónimo en ele 

mismo sexo, algo que podría deberse a una diferencia general 

y no específica de ningún tratamiento, sino de la condición 

sexual. Esto, se ha interpretado como un mejor aprendizaje de 

la tarea por parte de las hembras (Monleón y cols., 2001) y su 

menor sensibilidad a las manipulaciones farmacológicas. Las 

posibles causas fueron discutidas en Arenas y cols., 2006, 

haciendo referencia a una mayor metabolización de los 

fármacos por parte de las hembras (Shapiro y cols., 1995) o 

por las acciones diferenciadas de las hormonas sexuales en los 

sistemas de neurotransmisión (Bossé y cols., 1996; Maswood y 

cols., 1995). 

 Con respecto al aprendizaje de la tarea, todos los grupos 

sin tener en cuenta el sexo, mostraron diferencias 
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estadísticamente muy significativas (p<0.01) en las latencias 

del test respecto al entrenamiento; al contrario que en el 

experimento anterior, se observó aprendizaje de evitación 

inhibitoria en los grupos controles de ambos sexos, al 

presentar latencias significativamente mayores en la fase de 

test respecto al entrenamiento, algo que en el primer 

experimento no ocurrió. Hubo grupos en los que las latencias 

en la fase de test no presentaron diferencias significativas 

respecto al entrenamiento, pero únicamente en el caso de los 

machos. En este tipo de estudios, cuando se presenta esta 

circunstancia de no aprendizaje, se interpreta como un 

deterioro debido a la acción del tratamiento farmacológico y 

hemos argumentado más arriba en este mismo apartado que 

la causa del deterioro mnésico únicamente en machos ha sido 

reportada en varios estudios previos en los que las hembras se 

ven menos afectadas por los tratamientos farmacológicos. Este 

hecho muchas veces juega a favor de encontrar mejores 

resultados en los estudios en los que únicamente se utilizan 

sujetos experimentales, pero como en alguna ocasión hemos 

mencionado, el incluir ambos sexos en nuestros experimentos 

está más que justificado por la mejor representación de la 

naturaleza y por la prevalencia de los distintos trastornos 

mentales en cada uno de los sexos. 

Los grupos de machos en los que la administración post-

entrenamiento de los fármacos produjeron deterioro fueron los 

grupos SE1 (0.3 mg/kg), SE2 (1 mg/kg), SR1 (0.1 mg/kg) y 

SR3 (0.3 mg/kg). En este caso, la escopolamina deterioró en 



 
                                                             7. Experimento 2   131 

 

 

dosis bajas o intermedias y el R-(+)-8-OH-DPAT lo hizo en 

dosis bajas o altas, no intermedias. En ninguno de los grupos 

tratados con la combinación de los dos fármacos se observó 

deterioro de la conducta, lo que puede interpretarse como un 

efecto amortiguador al interferir en los dos sistemas de 

neurotransmisión simultáneamente. Este efecto amortiguador 

no era esperado pero sería interpretable como un efecto 

farmacológico que se produce en algunos casos en los que la 

suma de un gran efecto anula cada uno de los efectos. 

También podría argumentarse en este caso que la 

administración sistémica de los fármacos puede afectar en 

muchos sistemas cognitivos a la vez que produzcan efectos 

contrarios a los esperables (Klikenberg y Blockland, 2010). Por 

ejemplo, el 8-OH-DPAT administrado en el hipocampo 

directamente por microinfusión interfirió en la formación de 

memoria a corto plazo mientras mejoró la memoria a largo 

plazo cuando se administró en la corteza entorrinal (Izquierdo 

y cols., 1998). Esto podría explicar que si un fármaco llega a 

las neuronas en varias localizaciones al mismo tiempo pueda 

producir efectos o no de deterioro, aún más si son dos 

fármacos incidentes en dos sistemas de neurotransmisión.  

Por otra parte, en nuestro grupo de investigación, antes de 

la realización de esta tesis, se evaluaron los efectos de los 

fármacos amitriptilina y fluoxetina por separado y en 

combinación, encontrando que la combinación de los fármacos 

producía efectos deteriorantes sobre la conducta de evitación 

inhibitoria que no se observaban al inyectar los fármacos por 
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separado (Parra y cols., 2010). La amitriptilina como hemos 

comentado en el capítulo 4, es un antidepresivo tricíclico que 

actúa sobre dos sistemas de neurotransmisión, el colinérgico y 

el serotoninérgico y la fluoxetina, sobre el serotoninérgico 

únicamente por ello se planteó el incluir combinaciones de 

fármacos que incidieran en uno y otro sistema con el fin de 

mediante varias dosis se pudiese averiguar la implicación de 

cada uno de los dos sistemas. 

Patel y Zhou, (2005) realizaron un estudio en el que se 

identificaron receptores específicos 5-HT1A en distintas áreas 

cerebrales y los localizaron en gran número en hipocampo ya 

en etapa prenatal. Los autores presentaron en dicho estudio 

una caracterización de la expresión de este receptor en una 

variedad de zonas hipocampales que van cambiando en 

diferentes etapas del desarrollo y modulando el crecimiento, la 

migración y el desarrollo de otros sistemas. Estos 

descubrimientos apoyarían nuestra hipótesis inicial de que los 

efectos de nuestros fármacos tienen diferentes efectos en 

diferentes etapas del desarrollo, siendo más fuertes los efectos 

e incluso teniendo consecuencias a largo plazo sobre los 

mecanismos de memoria en etapas más tempranas frente a 

más tardías como hemos visto en nuestro experimento.  

En resumen y comparando estos resultados con los 

anteriores, se observó aprendizaje de la tarea de evitación al 

contrario que en la etapa prepuberal, donde los sujetos 

machos controles no aprendieron la tarea, las hembras sí lo 
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hicieron pero casi ningún grupo presentó aprendizaje. Como 

argumentamos en su caso, el hecho de que los sujetos más 

jóvenes no memorizaran la evitación inhibitoria pudo deberse 

a la mayor vulnerabilidad al estrés en etapas muy tempranas o 

a la inmadurez de los sujetos para realizar este aprendizaje. 

En la etapa postpuberal pudo observarse el aprendizaje de 

esta tarea tanto en machos como en hembras y se observaron 

deterioros debidos a la interferencia de los fármacos en la 

consolidación de este aprendizaje. Estos deterioros se 

observaron con diferentes dosis de los fármacos. En el caso de 

la escopolamina la dosis baja e intermedia y en el caso del R-

(+)-8-OH-DPAT, la dosis baja y alta tuvieron efectos 

deteriorantes. Ninguna de las combinaciones de los fármacos 

tuvo efectos de deterioro en la consolidación de este 

aprendizaje. Estos resultados podrían apuntar a que la  

administración sistémica post-entrenamiento de dichos 

fármacos impidió la consolidación de la tarea, en tratamientos 

dependientes de la dosis cuando se administran por separado 

y que incidiendo en los dos sistemas de neurotransmisión al 

mismo tiempo produzcamos el efecto contrario al esperado, 

que pudiera ser una consecuencia de una atenuación de los 

efectos de un fármaco a partir del otro, con lo que nuestros 

efectos se anularían (Steckler y Sahgal, 1995). 
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8.1. Introducción 

El objetivo general de la presente tesis -como ya hemos 

comentado anteriormente- consiste en analizar los efectos de 

dos fármacos incidentes en los sistemas de neurotransmisión 

colinérgico y serotoninérgico, administrados posteriormente al 

entrenamiento de los sujetos en la tarea de evitación 

inhibitoria. Como hemos comentado, estos efectos serían 

observados teóricamente en la consolidación de este 

aprendizaje. Otras de las variables tomadas en consideración 

para este estudio fueron el sexo y la edad o etapa evolutiva de 

los sujetos. Y este tercer experimento en concreto versó sobre 

los efectos de estos fármacos en la consolidación de la 

memoria en ratones machos y hembras adultos. Feigley (1974) 

ya comentó la importancia de la edad de los sujetos 

experimentales puesto que ésta podía ser un factor mediador 

en determinar la sensibilidad a la disrupción de la 

escopolamina en la evitación pasiva. También hemos 

comentado que la sensibilidad a los efectos del R-(+)-8-OH-

DPAT por los diferentes patrones de expresión de los 

receptores 5-HT1A en diferentes zonas cerebrales cambia con la 

edad de los sujetos y su etapa madurativa lo que sería 

importante observar en la conducta de evitación pasiva (Patel y 

Zhou, 2005). 

En la introducción del Experimento 1 ya mencionamos 

algunos estudios realizados con escopolamina y R-(+)-8-OH-

DPAT en roedores (ratas y ratones) en evitación inhibitoria. La 

mayoría de estos estudios se han realizado con animales 
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adultos y únicamente con sujetos machos. Como comentamos, 

Lo y cols. (2014) y Botton y cols. (2010) administraron 

diferentes dosis pre-entrenamiento de escopolamina a roedores 

machos, encontrando deterioros en la adquisición de la 

conducta de evitación pasiva. Rush, (1988) con administración 

post-entrenamiento encontró deterioro en la consolidación de 

la memoria en ratones macho en dosis de 10 y 30 mg/kg 

frente a dosis mucho más bajas. Por otra parte, la 

administración de R-(+)-8-OH-DPAT, también ha sido utilizada 

en la gran mayoría de estudios en administración pre-

entrenamiento y en sujetos machos (e.g. Misane y cols., 

1998a; Misane y Ogren, 2000), produciendo deterioros en la 

adquisición de la conducta de evitación pasiva. 

Teniendo esto en cuenta junto a la escasez de 

experimentación en este campo, y con la finalidad de arrojar 

luz sobre los efectos que estas sustancias producen en el 

aprendizaje, se planteó el estudiar estos efectos sobre la 

consolidación de la evitación inhibitoria en ambos sexos -como 

en experimentos anteriores del grupo de investigación- y en 

este caso en sujetos adultos, para completar así las tres etapas 

vitales que se abarcan en esta tesis. 

 

8.2. Material y método 

- Sujetos 

Se utilizaron 100 ratones machos y 100 ratones hembras 

de la cepa CD-1 de laboratorios Harlan (Holanda) de 8 
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semanas de edad con pesos comprendidos entre 30-38 g para 

los machos y 22-34 g para las hembras a su llegada al 

laboratorio. Su alojamiento, las condiciones del animalario, el 

periodo de adaptación y las condiciones para realizar los pases 

fueron los mismos que en los experimentos anteriores.  

- Fármacos  

Los fármacos utilizados fueron bromhidrato de 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT (Sigma-Aldrich Química, 

Madrid) al igual que en los dos experimentos anteriores. 

Fueron preparados bajo las condiciones detalladas en el 

apartado 6.2 de esta tesis e inyectados (i.p.) en un volumen fijo 

de 0.01 ml/g de peso corporal. Las dosis también fueron las 

mismas que en los experimentos anteriores: 0.3; 1.0 y 3.0 

mg/kg de escopolamina y 0.1; 0.2 y 0.3 mg/kg de R-(+)-8-OH-

DPAT.  

- Aparatos 

En este experimento se utilizó nuevamente la caja de 

evitación inhibitoria y la caja de aislamiento descritas en el 

Experimento 1 (ver Apartado 6.2).  

- Procedimiento 

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a los grupos 

de tratamiento que fueron los mismos que en el experimento 

anterior, con 1 grupo control que no recibió tratamiento y en 

total 10 grupos resultantes por sexo. 
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El procedimiento seguido para la realización de este 

experimento fue el mismo que en los Experimentos 1 y 2. A 

modo de resumen el experimento constaba de dos fases: fase 

de entrenamiento en la que los animales pasaron por primera 

vez por la caja de evitación, con parámetros de 90 s de 

habituación, con un choque eléctrico de 0.3 mA de intensidad 

y 5 s de duración. Se registraron las latencias de cruce y tras 

el pase cada animal recibió dos inyecciones (i.p.) con las dosis 

correspondientes de suero salino, fármacos, o suero salino y 

fármaco. La fase test se realizó de la misma manera 7 días 

después del entrenamiento, exceptuando que el animal no 

recibió choque eléctrico ni tratamiento tras el pase. 

- Análisis estadísticos 

Como en los experimentos anteriores se analizaron los 

datos recurriendo al Análisis de Varianza para la fase de 

entrenamiento para el control de la distribución al azar de los 

sujetos y para la fase test para observar las diferencias entre 

éstos. Además se realizaron las mismas comparaciones para 

muestras independientes para observar las diferencias 

sexuales y finalmente las comparaciones para medias 

relacionadas que se realizaron en el experimento anterior para 

observar la presencia o no de aprendizaje para cada grupo, sin 

tener en cuenta el sexo y teniéndolo. 
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8.3. Resultados 

El análisis de varianza de las latencias en entrenamiento 

mostró que no había diferencias entre los grupos en esta fase 

[F(9,180) = 0.46, p>0.05] (ver figura 8.1), así como diferencias 

significativas entre las latencias de machos y hembras [F(1,180) 

= 4.162, p<0.05]. 

 

Fig. 8.1.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento en ratones 
adultos en función del tratamiento recibido y del sexo. SS: salino, SE1: 
salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, 
SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 
0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: 
escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg.  

 

En el análisis de varianza de las latencias en la fase test se 

observó que el efecto del tratamiento no fue estadísticamente 
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significativo [F(9,180) = 0.704, p>0.05]; sí lo fue la variable Sexo 

[F(1,180) = 11,51, p<0.05], presentando las hembras latencias 

superiores a los machos, y no lo fue la interacción [F(9,180) = 

0.97, p>0.05]. Las pruebas t para muestras independientes 

corroboraron las diferencias sexuales en las latencias del test 

observadas en el ANOVA general. Las diferencias 

estadísticamente significativas se encontraron entre los 

machos y hembras de los grupos SS [t(18) = 3.14, p<0.01] y SR3 

[t(18) = 2.36, p<0.05] (ver figura 8.2). 

 

Fig. 8.2. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones adultos en 
función del sexo y del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 
salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 
3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 vs Macho. 
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La gráfica siguiente resume las latencias de cruce de todos 

los grupos de tratamiento en entrenamiento y test. En ella 

constan todos los grupos sin separación del sexo. Se observó 

que todos los grupos mostraban aprendizaje de la tarea 

tomándolos sin separación de sexo.  

 

Fig. 8.3.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento y test en ratones 
adultos en función del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 
salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 
3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. **p<0.01 vs Entrenamiento. 
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[t(9) = 1.53, p>0.05] aunque sí lo hubo para el mismo grupo de 

las hembras [t(9) = 5.06, p<0.05]. En los machos el único grupo 

además del control que no presentó aprendizaje de evitación 

fue el grupo SR3 [t(9) = 2.08, p>0.05]. Los demás grupos tanto 

de machos como de hembras aprendieron la tarea de evitación 

mostrando estas diferencias significativas en las latencias de 

las dos fases. En las gráficas 8.4 y 8.5 se pueden observar las 

medias de las latencias en las dos fases para cada uno de los 

sexos. 

 

Fig. 8.4. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
MACHOS adultos en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 
mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, 
**p<0.01 vs Entrenamiento. 
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Fig. 8.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
HEMBRAS adultas en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 

0.2mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. 
**p<0.01 vs Entrenamiento. 
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producido anteriormente en la gran experiencia acumulada 

por este grupo de investigación con el paradigma de evitación 

inhibitoria. Por tanto, dos de nuestros experimentos no fueron 

válidos por no contar con un grupo control de machos 

adecuado para valorar los deterioros en la memoria de los 

grupos de tratamiento. 

En cuanto a las diferencias sexuales que se observaron 

también en este experimento, como ya comentamos en este 

capítulo, fueron en consonancia con otros experimentos y 

estudios realizados con la tarea de evitación inhibitoria y con 

otros psicofármacos estudiados y comentados previamente 

(Everss y cols., 2005; Monleón y cols., 2001; Parra y cols., 

1999, 2002), siendo siempre las hembras las que aprendían 

mejor la tarea.  

Los resultados obtenidos en esta serie de experimentos, 

como ya hemos comentado, no sirvieron para encontrar la 

respuesta a las hipótesis planteadas. Por el contrario, los 

datos recogidos plantearon una nueva hipótesis de trabajo 

poco investigada en este campo aunque comentada con 

anterioridad por otros autores. Klinkenberg y Blokland (2010) 

en un análisis realizado sobre los efectos de la escopolamina y 

su validez como modelo de deterioro cognitivo afirman que el 

papel que la escopolamina puede tener en diferentes tareas de 

aprendizaje puede depender de muchos factores 

experimentales. Entre ellos, la cepa de animales, la raza, las 

dosis utilizadas, la edad de los animales, el nivel de intensidad 
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del shock y el tiempo y la forma de administración del 

fármaco. Sabiendo esto y con las experiencias en laboratorio 

en la administración de la prueba de evitación pasiva se 

planteó la duda de si la procedencia de los animales (proveedor 

comercial) podría ser un factor determinante a la hora de que 

éstos aprendieran la tarea o no. Por ello se diseñó un 

experimento, no contemplado inicialmente, para poder elegir 

qué animales eran más válidos para estudiar los efectos de los 

fármacos en el aprendizaje de evitación inhibitoria. Es bien 

sabido, que para poder afirmar que los sujetos han aprendido 

la tarea de evitación inhibitoria, en este tipo de estudios, 

deben presentar diferencias significativas en las latencias de 

test frente a las del entrenamiento. Observamos que 

recogiendo los grupos sin separación por sexo, no se presenta 

esta circunstancia ya que de esta manera todos los grupos 

presentan diferencias estadísticamente significativas. Este 

hecho no es del todo inusual puesto que las hembras como 

hemos comentado aprenden perfectamente la tarea 

presentando casi siempre latencias significativamente más 

altas. Los análisis sin separar por sexo son meramente 

descriptivos en general, de lo que no podemos extraer la 

conclusión de que los sujetos aprenden en todos los casos ya 

que el sexo es una factor significativo y la conducta de 

evitación hemos comentado que es mayoritariamente sexo-

dimórfica por lo que debemos separar siempre los sujetos para 

estudiar su aprendizaje.  
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Con todo ello, nuestras hipótesis quedaron en el aire por 

los resultados obtenidos en este experimento y en el 

Experimento 1 esperando la resolución de un problema que se 

abordó en el Experimento 4. En este se analizó la conducta de 

evitación inhibitoria en sujetos adultos CD1 de tres 

proveedores comerciales distintos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
                                                             9. Experimento 4   149 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
150   9. Experimento 4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
                                                             9. Experimento 4   151 

 

 

9.1. Introducción 

Este experimento, como hemos comentado, no estaba 

planeado en el proyecto inicial de esta tesis. Los resultados de 

los Experimentos 1 y 3, la experiencia previa del grupo de 

investigación en evitación inhibitoria y algunas observaciones 

derivadas de la literatura (e.g. Klinkenberg y Blokland, 2010) 

hicieron pensar en alguna causa que pudiera explicar la 

ausencia de aprendizaje de los sujetos controles machos 

prepuberales y adultos en los experimentos citados. Hasta el 

momento previo a la realización de los experimentos de esta 

tesis, los animales utilizados por el grupo de investigación 

procedían del proveedor comercial Charles River (Lyon, 

Francia), pero debido a diferentes circunstancias se procedió al 

uso de los animales de la misma cepa CD1 del proveedor 

Harlan (Holanda). 

Nuestro grupo de investigación en numerosos estudios 

previos ha evaluado el efecto de diferentes fármacos en la 

memoria de evitación inhibitoria comparando con animales no 

tratados farmacológicamente y nunca antes se habían 

encontrado resultados similares a los observados en esta tesis 

(Experimento 1 y Experimento 3). Los estudios realizados por 

este grupo de investigación en los que se habían utilizado 

animales de la misma cepa CD1 (Charles River, Lyon, Francia) 

mostraban en  sus resultados un aprendizaje sólido de la tarea 

de evitación inhibitoria con todas las combinaciones de 

parámetros utilizadas (intervalo entrenamiento-test; 
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intensidad del choque eléctrico; duración del choque eléctrico). 

Estos experimentos fueron realizados también en sujetos de 

ambos sexos demostrando el aprendizaje de la tarea en los 

sujetos no tratados (Arenas y cols., 2006; Monleón y cols., 

2009; Parra y cols., 2010; Vinader-Caerols y cols., 2006). Los 

resultados mostrados en capítulos anteriores y su diferencia 

respecto a los aquí citados, nos hicieron plantearnos diferentes 

hipótesis para explicar estos resultados anómalos, entre ellas: 

el nivel de  experiencia del experimentador, diferencias en las 

condiciones de alojamiento, enfermedad de los animales, la 

comida y finalmente el proveedor de animales. Éstas hipótesis 

se intentaron contrastar revisando toda la situación 

experimental: los experimentadores ya tenían experiencia en 

este tipo de experimentos, las condiciones de alojamiento eran 

las mismas que en experimentos anteriores, así como la 

comida, y los animales fueron inspeccionados y observados en 

sus condiciones de salud siguiendo las instrucciones 

veterinarias de Pritchett-Corning y cols. (2011). La revisión de 

todas estas circunstancias condujo a la hipótesis más 

plausible de que los resultados anómalos se debiesen a que los 

animales que se estaban utilizando no eran del mismo 

proveedor utilizado previamente.  

Con el fin de contrastar esta hipótesis, se diseñó un 

experimento para comparar la ejecución en evitación 

inhibitoria de ratones de la cepa CD1 de ambos sexos de tres 

proveedores distintos. Hasta el momento no se habían 

realizado estudios de este tipo, en los que se comparara el 
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aprendizaje de evitación inhibitoria en ratones de una misma 

cepa aunque si encontramos en la literatura alusiones a 

diferencias en esta misma conducta dentro de ratas de la cepa 

Wistar (Hirarte y cols., 1989). 

La conveniencia del uso de ratones de ambos sexos la 

hemos comentado previamente en esta tesis, aludiendo a la 

mayor representatividad de las muestras de sujetos y a las 

diferencias plausibles encontradas en el comportamiento de 

los animales, en este caso en la prueba de evitación 

inhibitoria. La existencia de diferencias sexuales en la 

ejecución de ratas en evitación inhibitoria es conocida desde 

hace décadas, mostrando los machos mejores resultados que 

las hembras (Heinsbroek y cols., 1988). En el caso de los 

ratones, las hembras son las que alcanzan mejores 

puntuaciones, memorizando mejor esta tarea (e.g. Vinader-

Caerols y cols., 2012). Estas razones y algunas comentadas 

previamente en esta tesis son las que abogan por incluir 

sujetos de ambos sexos en nuestros experimentos de evitación 

inhibitoria. 

Este experimento se realizó con el objetivo de observar las 

diferencias en la ejecución en evitación inhibitoria de ratones 

de ambos sexos de la cepa CD1 de tres proveedores distintos: 

Charles River (Lyon, Francia), Harlan (Holanda) y Janvier 

(Francia). 
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9.2. Material y método 

- Sujetos: 

Se utilizaron 48 ratones machos y 48 ratones hembras de 

la cepa CD1 de 42 días de edad, proveídos por Charles River 

(Lyon, Francia), Harlan (Holanda) y Janvier (Francia). Éstos 

fueron pesados y revisados a su llegada al laboratorio y sus 

pesos estaban comprendidos entre: 38-42 g para los machos 

Charles River, 29-34 g para las hembras Charles River, 38-40 

g para los machos Harlan, 29-35 g para las hembras Harlan, 

37-41 g para los machos Janvier y 27-32 g para las hembras 

Janvier. Los sujetos fueron alojados en grupos de 4 en jaulas 

de plástico traslúcido (25x25x14 cm3) permaneciendo en 

condiciones estándar de laboratorio, con agua y comida ad 

libitum, con una temperatura ambiental controlada de 21 ± 2 

°C y bajo un ciclo de luz-oscuridad invertido (oscuridad 07:30-

19:30 h). El experimento se realizó durante el periodo de 

oscuridad y los animales tuvieron un periodo de adaptación al 

animalario de 11 días. 

- Aparatos 

En este experimento se utilizó nuevamente la caja de 

evitación inhibitoria y la caja de aislamiento descritas en los 

experimentos anteriores( ver apartado 6.2). 

- Procedimiento 
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Los ratones fueron divididos en 3 grupos en cada sexo (n = 

16) en función de su proveedor. Los grupos resultantes fueron: 

Charles River, Harlan y Janvier. 

Este experimento al igual que los anteriores constó de dos 

fases. La fase de entrenamiento en la que los animales 

pasaban por primera vez por la caja de evitación, con 

parámetros de 90 s de habituación, con un choque eléctrico de 

0.3 mA  de intensidad y 5 s de duración.  

La fase test se realizó de la misma manera, 7 días después 

del entrenamiento, exceptuando que el animal no recibió 

choque eléctrico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9.1. Esquema de diseño del Experimento 4. s = segundos; mA = 

miliamperios; M = macho; ; H = hembra; n = nº de sujetos. 

 

- Análisis estadísticos 

 

GRUPO PROVEEDOR 

Charles River Harlan Janvier 
M H M H M H 

n=16 n=16 n=16 n=16 n=16 n=16 

 

 

 

ENTRENAMIENTO 
Adaptación (90 s). Ensayo (0-300 s) 

Shock eléctrico (0.3 mA y 5 s) 

7 días después 

TEST 

Adaptación (90 s). Ensayo (0-300 s) 

No shock eléctrico  
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Los datos de las latencias recogidas para cada una de las 

fases de la evitación inhibitoria fueron transformados en 

valores de proporción (p = x/300) y después a arcoseno de la 

raíz cuadrada (arcsen √p) de acuerdo con Snedecor y Cochran, 

(1980). Esta transformación es adecuada cuando se aplica un 

tiempo máximo y las latencias que exceden este tiempo son 

interpretadas como si fuesen ese valor máximo. 

Se realizó un ANOVA multivariado para las dos fases: 

entrenamiento y test. Los factores entre-sujetos fueron las 

variables Sexo y Proveedor, y como factor intra-sujetos la 

variable Fase (con dos niveles, Entrenamiento y Test). Además 

se realizaron pruebas t para muestras relacionadas para 

observar la presencia o no de aprendizaje para cada grupo. 

 

9.3. Resultados 

En la fase de entrenamiento, ninguno de los factores Sexo 

o Proveedor fueron estadísticamente significativos [F(1,90) = 

2.49, p>0.05; F(2,90) = 0.78, p>0.05, respectivamente]. 

Igualmente, la interacción entre estos factores tampoco fue 

significativa durante el entrenamiento [F(2,90) = 2.75, p>0.05]. 

En la fase de test, el factor Proveedor fue estadísticamente 

significativo [F(2,90) = 3.56, p<0.05] y las comparaciones post-

hoc (Scheffé) revelaron latencias más cortas en el test en el 

grupo Harlan respecto al grupo Charles River (ver Fig. 9.2). 

Hubo una tendencia a la significación para el factor Sexo 
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[F(1,90)  = 3.53, p = 0.06] pero no para la interacción Sexo x 

Proveedor. 

 

Fig. 9.2. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones adultos CD1 en 
función del sexo y del proveedor.*p < 0.05 vs Charles River. 
 

Las comparaciones para muestras relacionadas mostraron 

aprendizaje de evitación inhibitoria, siendo las medias mayores 

en el test que en el entrenamiento, tanto en los machos [t(15) = 

5.00, p<0.01] como en las hembras [t(15) = 5.08, p<0.01] en el 

grupo Charles River (ver Fig. 9.3).  
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Fig. 9.3. Medias (+ETM) de las latencias en las fases de entrenamiento y test 
en ratones adultos CD1 de Charles River en función del sexo.  ***p<0.001 vs 
Entrenamiento. 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

MACHOS HEMBRAS

A
R

C
S

E
N

 √
p

  

CHARLES RIVER 

ENTRENAMIENTO TEST

*** 

*** 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

MACHOS HEMBRAS

A
R

C
S

E
N

 √
p

  

HARLAN 

ENTRENAMIENTO TEST

** * 



 
                                                             9. Experimento 4   159 

 

 

Fig. 9.4. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en ratones 
adultos CD1 de Harlan en función del sexo.  *p<0.05; **p<0.01 vs 
Entrenamiento. 

 

En el grupo Harlan, el aprendizaje de la evitación 

inhibitoria fue observado en los machos [t(15) = 4.3, p<0.01], y 

en menor medida en las hembras  [t(15) = 2.68, p<0.05] (ver Fig. 

9.4). 

 

Fig. 9.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test de ratones 
adultos CD1 de Janvier en función del sexo. *p<0.05; **p<0.01 vs 
Entrenamiento.  
 

El patrón contrario fue observado en el grupo Janvier, con 

aprendizaje de evitación inhibitoria en mayor medida en las 

hembras [t(15) = 3.84, p<0.01] que en los machos [t(15) = 2.47, 

p>0.05] (ver Fig. 9.5). 
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9.4. Discusión 

En el presente estudio se investigó el aprendizaje de 

evitación inhibitoria en ratones machos y hembras CD1 

procedentes de tres proveedores comerciales distintos. El 

principal resultado de este experimento fue el efecto de la 

variable Proveedor, mostrando que los ratones Charles River 

adquirían el aprendizaje de evitación en mayor medida que los 

ratones Harlan. Los animales Janvier mostraron un nivel 

intermedio de aprendizaje sin diferencias significativas 

respecto a los otros dos grupos. Estas variaciones no podían 

ser debidas a diferentes niveles de actividad motora 

espontánea ya que no hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos en las latencias de cruce en la 

fase de entrenamiento. Estos resultados apuntan a que las 

diferencias podrían deberse a capacidades distintas de 

aprendizaje. Por otra parte, la variable Sexo mostró una 

tendencia estadística cercana a la significación. Estudios 

previos no siempre habían reportado diferencias sexuales en 

evitación inhibitoria, pero cuando lo hacían los mejores niveles 

de aprendizaje fueron mostrados por los grupos de hembras 

(e.g. Vinader-Caerols y cols., 2012). Así, estos resultados 

concordaron con algunos previamente publicados y ratificaron 

la importancia de la inclusión de hembras en los estudios de 

evitación inhibitoria con el fin de reflejar en mayor medida la 

naturaleza de este aprendizaje. 
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Como comentamos previamente, en los estudios 

conductuales de farmacología, es una condición indispensable 

para cualquier experimento el contar con un grupo control 

adecuado que muestre aprendizaje de evitación inhibitoria. 

Este experimento fue motivado por la ausencia de este 

aprendizaje en los animales de algunos experimentos previos 

de esta tesis (Experimento 1 y Experimento 3). Las 

comparaciones realizadas para la comprobación de tal 

aprendizaje para cada grupo, revelaron la presencia de 

evitación inhibitoria en los animales de los tres proveedores 

pero el nivel más bajo de significación fue obtenido por el 

grupo de animales de Harlan. Si tomamos en cuenta que el 

tamaño grupal en este experimento fue mayor al de los 

previos, estos resultados fueron en la misma línea que los que 

habíamos obtenido previamente. Los resultados obtenidos, 

mostraron que los ratones Charles River eran los mejores 

sujetos experimentales para los procedimientos usados en 

nuestro laboratorio. Las diferencias conductuales 

mencionadas en este estudio pueden estar relacionadas con 

las características fisiológicas de los sujetos que se han 

desarrollado en un largo periodo de tiempo de reproducción en 

cada colonia determinada, como fue sugerido por Hirarte y 

cols. (1989), que obtuvieron resultados similares en ratas 

Wistar provenientes de diferentes proveedores. Por otra parte, 

las diferencias en las condiciones de alojamiento empleadas 

por los criaderos podrían tener efectos en la capacidad de los 

animales para aprender la conducta de evitación inhibitoria. 
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Nuestros datos sugieren que de manera adicional a la cepa 

utilizada (Johnson y cols., 2010), el proveedor es un factor a 

tener en cuenta en experimentos de aprendizaje animal. En 

nuestro trabajo, el sexo fue importante en la identificación de 

los animales del criadero Charles River como los ratones que 

mejor aprenden la tarea. Muchas de las investigaciones 

conductuales llevadas a cabo con animales se realizan 

únicamente con sujetos machos, una práctica que podría estar 

basada más en creencias que en datos científicos. La secreción 

cíclica de hormonas sexuales en hembras (contra la secreción 

tónica en machos) es considerada una fuente de variabilidad 

en datos obtenidos en hembras. Aunque esto es relevante para 

las variables fisiológicas durante el ciclo estral en el contexto 

de estudios longitudinales, puede no afectar a las medidas 

tomadas de forma transversal (e.g., medidas tomadas solo una 

vez en un experimento). Las oscilaciones fisiológicas alrededor 

del ciclo estral están relacionadas con la conducta 

reproductiva de las hembras, y está demostrado que éstas 

también están altamente asociadas con conductas no 

reproductivas (Beatty, 1979). Esta evidencia no es suficiente 

para esperar alta variabilidad en datos conductuales obtenidos 

en hembras. Observaciones en nuestro laboratorio, y 

resumidas en Parra y cols. (1999), contradicen esta asunción. 

En el estudio en cuestión, se comparó el error típico de la 

media (ETM) de medidas tomadas en machos y hembras 

durante 5 días de cruces en entrenamiento en evitación activa, 

con medidas de la latencia de respuesta y número de cruces 
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durante intervalos entre-ensayos. De un total de 171 pares (un 

grupo de machos y otro homólogo de hembras) el ETM fue más 

alto en machos que en hembras en 97 casos, mientras lo 

contrario ocurrió en 73 casos, y ambos miembros fueron 

iguales en un caso. Además, si la variabilidad de las hembras 

fuera dependiente de las variaciones hormonales del ciclo 

reproductivo, las hembras ovariectomizadas deberían haber 

mostrado ETMs más bajos que sus homólogas no operadas. 

Los datos no confirmaron esta hipótesis: el ETM de los 

controles fue más alto que el de las ovariectomizadas en 

solamente 16 de 30 casos. Por ello, a pesar de la presunta 

mayor variabilidad de los datos, las hembras deben ser 

incluidas como sujetos experimentales para que las 

condiciones de laboratorio representen en mayor medida la 

naturaleza, y porque muchas diferencias sexuales en 

conductas no reproductivas han sido ya observadas (Galea y 

cols., 2008). Estos resultados necesitarán ser corroborados por 

estudios electrofisiológicos y análisis genéticos que podrían 

ayudar a identificar las posibles modulaciones genéticas que 

subyacen las diferencias observadas entre animales de 

diferentes procedencias y que ratificarían nuestros resultados 

comportamentales. Considerados en un contexto más amplio, 

el presente estudio demostró que la evitación inhibitoria de 

ratones de la misma cepa puede variar dependiendo del 

proveedor, siendo el sexo también una variable relevante en 

este tipo de estudios. Este trabajo fue publicado en Behavioral 

Processes (Parra y cols., 2013). 
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10.1. Introducción 

El objetivo principal de esta tesis, como hemos explicado 

anteriormente, fue dilucidar los efectos de dos fármacos en 

administración post-entrenamiento sobre la evitación 

inhibitoria en ratones machos y hembras de 3 etapas distintas 

de desarrollo. Estos fármacos fueron la escopolamina y el R-

(+)-8-OH-DPAT en tres dosis y en tres combinaciones de ellas. 

Teniendo en cuenta los resultados de los tres primeros 

experimentos de esta tesis, donde los sujetos controles con los 

que comparábamos los tratados con dichos fármacos no 

habían aprendido la tarea en dos de los tres casos, éstos 

perdían validez. Por ello se planteó el Experimento 4 ( capítulo 

9) en el que se obtuvieron resultados clarificadores (los sujetos 

adultos que aprendían la tarea en ambos sexos eran sujetos de 

un proveedor determinado) llegando a la conclusión de que no 

todos los sujetos son igual de adecuados para los estudios de 

aprendizaje de evitación inhibitoria, según el proveedor, y que 

los sujetos que cumplían los criterios para ser animales con 

los que poder comparar ambos sexos y que mejor aprendían la 

tarea eran los que provenían de Charles River (Parra y cols., 

2013). 

A tenor de estos resultados se cambió de proveedor para el 

resto de experimentos de esta tesis. Como ya hemos explicado, 

en trabajos anteriores a este, con diferentes fármacos y 

evitación inhibitoria, se utilizaban sujetos de la casa Charles 

River (e.g. Everss cols., 2005; Monleón y cols., 2002). A partir 
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de los experimentos realizados para esta tesis y después de 

haber utilizado otros animales de la misma cepa CD1 

(provenientes de Harlan) se determinó el volver a incluir en 

nuestros experimentos ratones CD1 de la cepa Charles River 

ya que para estos experimentos garantizaba el aprendizaje de 

nuestros sujetos controles en ambos sexos.  

Así, el Experimento 5 fue una repetición del primer 

experimento de esta tesis (ver Capítulo 6). En él se procedió al 

estudio de los efectos de los fármacos escopolamina y R-(+)-8-

OH-DPAT en evitación inhibitoria y en administración post-

entrenamiento en ratones CD1 machos y hembras en etapa 

prepuberal. La diferencia respecto al primer experimento, fue 

que en este caso los animales utilizados fueron del proveedor 

comercial Charles River. Como hemos explicado en algún caso 

la edad de los sujetos es un factor importante a tener en 

cuenta para estudiar los efectos de la escopolamina 

(Klinkenberg y Blokland, 2010). Además Smith y cols., (1996), 

en un estudio para evaluar la evitación inhibitoria en ratas 

encontraron que la edad de los sujetos correlacionaba 

significativamente con el nivel de aprendizaje de la tarea, 

evaluando ratas desde el día 16 de edad al día 63. Las ratas 

más jóvenes mostraban mayor tasa de olvido y menor 

velocidad de retención. Estos resultados estarían en 

consonancia con nuestros resultados con animales Harlan, en 

los que no se encontró aprendizaje de los animales controles 

prepuberales aunque nuestra hipótesis inicial se centró en la 

edad de éstos, más tarde comprobamos que el proveedor era 
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importante a la hora de que los animales aprendieran o no la 

tarea. 

 

10.2. Material y método 

- Sujetos 

Se utilizaron 100 ratones machos y 100 ratones hembras 

de la cepa CD-1 de Charles River (Lyon, Francia) de 8 semanas 

de edad con pesos comprendidos entre 30-38 g para los 

machos y 22-34 g para las hembras a su llegada al laboratorio. 

Su alojamiento, las condiciones del animalario, el periodo de 

adaptación y las condiciones para realizar los pases fueron los 

mismos que en los experimentos anteriores.  

- Fármacos  

Los fármacos utilizados fueron bromhidrato de 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT (Sigma-Aldrich Química, 

Madrid) al igual que en los experimentos 1, 2 y 3. Fueron 

preparados bajo las condiciones detalladas en el apartado 6.2e 

inyectados (i.p.) en un volumen fijo de 0.01 ml/g de peso 

corporal. Las dosis también fueron las mismas que en los 3 

primeros experimentos. Para la escopolamina, 0.3, 1.0 y 3.0 

mg/kg y para el R-(+)-8-OH-DPAT 0.1, 0.2 y 0.3 mg/kg.  

- Aparatos 
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En este experimento se utilizó nuevamente la caja de 

evitación inhibitoria y la caja de aislamiento descritas en el 

experimento 1 (ver Apartado 6.2). 

- Procedimiento 

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a los mismos 

grupos de tratamiento que en los tres primeros experimentos, 

con un total de 10 grupos por sexo. 

El procedimiento seguido para la realización de este 

experimento fue el mismo que en los experimentos 1, 2 y 3. A 

modo de resumen el experimento constó de dos fases: fase de 

entrenamiento en la que los animales pasaron por primera vez 

por la caja de evitación, con parámetros de 90 s de 

habituación, con un choque eléctrico de 0.3 mA  de intensidad 

y 5 s de duración. Se registraron las latencias de cruce y tras 

el pase cada animal recibió dos inyecciones (i.p.) con las dosis 

correspondientes de suero salino, fármacos, o suero salino y 

fármaco. La fase test se realizó de la misma manera 7 días 

después del entrenamiento, exceptuando que el animal no 

recibió choque eléctrico y que no recibía tratamiento tras el 

pase. 

- Análisis estadísticos 

Como en los experimentos anteriores se analizaron los 

datos recurriendo al Análisis de Varianza para la fase de 

entrenamiento para comprobar si había diferencias antes del 

entrenamiento en los grupos y para la fase de test para 
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observar las diferencias entre éstos tras recibir dicho 

tratamiento. Al igual en los experimentos anteriores, se 

realizaron también comparaciones mediante pruebas t para 

muestras relacionadas para comprobar la presencia o no de 

aprendizaje en cada grupo. 

 

10.3. Resultados 

El análisis de varianza de las latencias en la fase de 

entrenamiento mostró que no había diferencias entre los 

grupos [F(9,180) = 0.63, p>0.05] y mostró diferencias de sexo 

significativas entre las latencias de machos y hembras [F(1,180) 

= 14,73, p<0.05] (ver Fig. 10.1). 
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Fig. 10.1.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento en ratones 
prepuberales en función del tratamiento recibido y del sexo. SS: salino, SE1: 
salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, 
SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 
0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: 
escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg.  
 

El ANOVA realizado para la fase de test mostró que el 

efecto del tratamiento no fue estadísticamente significativo, 

[F(9,180)=0.704, p>0.05]. La variable Sexo fue estadísticamente 

significativa, [F(1,180)=11.51, p<0.05], mostrando las hembras  

latencias mayores que los machos, y no lo fue la interacción, 

[F (9,180)=0.973, p>0.05] (ver Fig. 10.2).  

 

Fig. 10.2. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones prepuberales en 
función del sexo y del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 
salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
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mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 
3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 vs Machos. 
 

Las pruebas t para muestras independientes realizadas 

para las latencias de la fase de test de cada grupo mostraron 

diferencias significativas entre machos y hembras de los 

grupos SE3 y E3R3, con mayores latencias de las hembras en 

ambos casos (ver Fig. 10.2). 

La figura 10.3 resume las latencias de cruce de todos los 

grupos de tratamiento en entrenamiento y test. En ella 

constan todos los grupos sin separación por sexo, mostrando 

en todos los casos diferencias significativas entre las latencias 

en las distintas fases, exceptuando el grupo E3R3. 

 

Fig. 10.3.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
ratones prepuberales en función del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: 
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salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, 
SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 
0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: 
escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 vs 
Entrenamiento. 
 
 

Para comprobar si los sujetos habían aprendido la tarea de 

evitación se realizaron pruebas t para muestras relacionadas. 

Éstas mostraron que en el caso de los machos hubo 

aprendizaje de la tarea para el grupo SS (grupo control) [t(9) = 

2.40, p<0.05]. En cuanto a los grupos de tratamiento se 

observaron grupos de machos y de hembras en los cuales 

hubo deterioro en el aprendizaje de la tarea, es decir que no 

aprendieron. Para los grupos de machos hubo efectos de 

deterioro en los grupos SE2 [t(9)= 1,45, p>0.05], SE3 [t(9)= 2.08, 

p>0.05], SR1, [t(9)= 1,32, p>0.05], E2R2 [t(9)= 1.93, p>0.05] y 

E3R3 [t(9)= 0.02, p> 0.05]. (ver Fig. 10.4).  
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Fig. 10.4. Medias (+ETM) de las latencias en entrenamiento y test en 
MACHOS prepuberales en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 

escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 
mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 
vs Entrenamiento. 

 

En el caso de las hembras al igual que en el mismo grupo 

de hembras [t(9) = 3.32, p<0.05].se encontraron deterioros en el 

aprendizaje de la tarea en los grupos SE2 [t(9)= 1,88, p>0.05], 

SR1 [t(9)= 2,20, p>0.05], E1R1 [t(9)= 1,32, p>0.05], E2R2 [t(9)= 

2,08, p>0.05] y E3R3 [t(9)= 2,11, p>0.05] (ver Fig. 10.5). 
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Fig. 10.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
HEMBRAS prepuberales en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 

0.2mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. 
*p<0.05; **p<0.01 vs Entrenamiento. 

 

10.4. Discusión 

Este experimento tuvo como principal objetivo clarificar los 

efectos que la escopolamina y el R-(+)-8-OH-DPAT tenían en el 

aprendizaje de la tarea de evitación inhibitoria en ratones 

prepuberales (3 semanas de edad) machos y hembras.  

Los efectos del tratamiento no fueron estadísticamente 

significativos, sí lo fue el sexo, mostrando mayor aprendizaje 
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de evitación las hembras y no lo fue la interacción. Las 

diferencias significativas mostradas para la variable sexo 

estaban en concordancia con los experimentos realizados 

previamente por el grupo de investigación, no para esta etapa 

de desarrollo pero sí en etapas posteriores. El mayor 

aprendizaje de las hembras ha sido observado en diferentes 

estudios del grupo de investigación (e.g. Arenas y cols., 2006; 

Monleón y cols., 2002) aunque siempre en sujetos adultos. 

Esto apunta a diferencias sexuales en etapas muy tempranas 

de desarrollo que aunque no se perpetúan en todos los 

experimentos realizados con ambos sexos, sí lo hacen en la 

mayoría de ellos. 

En relación a los deterioros observados en el aprendizaje 

de la tarea, éstos se observaron en los grupos de machos que 

recibieron la dosis media y alta de escopolamina (1.0 y 3.0 

mg/kg), mostrando latencias menores a medida que se 

aumentaba la dosis del fármaco, algo que podría apuntar a 

una efectividad de estas dosis para animales de tan corta 

edad. Los animales que recibieron la dosis baja de R-(+)-8-OH-

DPAT (0.1 mg/kg) fueron los únicos que mostraron deterioro 

para dicha sustancia, además en los dos sexos, y observando 

en la gráfica un efecto en forma de campana, algo habitual en 

los efectos de algunos fármacos sobre la conducta animal, es 

decir, que aunque los efectos únicamente fueron significativos 

en la dosis menor, tanto en machos como en hembras, se ve 

menor efectividad bloqueante de la memoria de la tarea en la 

dosis intermedia que en la alta. En cuanto a la combinación de 
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fármacos, en este caso observamos diferencias entre los 

efectos en los machos y en las hembras. Mientras la acción 

para los machos es muy coincidente con la producida por la 

escopolamina, siendo ineficaz la dosis más baja y creciendo a 

medida que aumenta la dosis, en los grupos de combinación 

de fármacos para las hembras se observa el mismo patrón que 

en el caso del R-(+)-OH-DPAT, mostrando en la combinación 

una sinergia de los efectos que por sí solo no mostraba el 

fármaco para todas las dosis pero manteniendo el patrón de 

forma de campana que se ha observado en otros fármacos 

donde dosis más altas o intermedias producen un efecto 

similar sobre las latencias de cruce al efecto producido por el 

vehículo únicamente (Smith y cols., 1996). Estos datos 

sugieren en general algo que estos mismos autores habían 

observado y es que las latencias de cruce en sujetos de esta 

edad son relativamente más bajas a las observadas en sujetos 

adultos por lo que las memorias de estos aprendizajes pueden 

ser más frágiles y fáciles de manipular farmacológicamente. 

Aunque en este experimento hayamos observado aprendizaje 

de la tarea para casi todos los grupos analizando los datos sin 

separar por condición sexual, observamos muchos grupos de 

deterioro debido a los fármacos que en experimentos con 

sujetos adultos y fármacos equivalentes no se han observado. 

Podemos considerar que estos resultados están a favor de una 

influencia combinada (Jeltsch-David y cols., 2008) entre los 

sistemas de neurotransmisión colinérgica y serotoninérgica en 

la memoria de la evitación pasiva que son muy evidentes en la 
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etapa prepuberal y que se ve influida por el factor sexo. Este 

factor puede tener un papel facilitador de una sinergia 

(Steckler y Sahgal, 1995) en el caso de las hembras y de la 

anulación de uno de los fármacos en el caso de los machos. El 

desarrollo cerebral sexo-dimórfico se ha podido observar en 

diferentes estudios en animales y humanos, observando 

diferencias tanto estructurales como neuroquímicas. Los 

marcadores colinérgicos del prosencéfalo basal alcanzan 

niveles similares a los que se observan en animales adultos 

antes en las hembras que en los machos (Loy y Sheldon, 1987; 

Riccen y cols., 1997). Además se han observado más 

receptores 5-HT1A en diferentes regiones cerebrales en las 

hembras que en los machos (Cosgrove y cols., 2007). Todo esto 

sugiere junto con datos conductuales de diferentes tareas, que 

las manipulaciones farmacológicas en un periodo determinado 

del desarrollo pueden tener consecuencias diferentes en cada 

uno de los sexos y que las ventanas de más vulnerabilidad a 

los efectos de los fármacos pueden ser en momentos diferentes 

para machos y hembras (Berger-Sweeney, 2003). 

De estos resultados pudimos deducir que la escopolamina 

y R-8-OH-DPAT en sujetos prepuberales son efectivos de 

manera dependiente de la dosis en su administración post-

entrenamiento y que los efectos encontrados son sexo-

dimórficos por las características morfológicas, de desarrollo y 

de maduración de los sistemas de neurotransmisión en ambos 

sexos.
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11.1. Introducción 

En el Experimento 5 comprobamos que la administración 

aguda post-entrenamiento de tres dosis de escopolamina y R-

(+)-OH-DPAT, solas o en combinación, tuvieron efectos 

deteriorantes dependientes de la dosis en la consolidación de 

la memoria de ratones prepuberales de la cepa CD1 de Charles 

River. Además se observaron diferencias sexuales en general 

en el aprendizaje de la tarea, es decir que los ratones de esta 

cepa ya difieren o incluso podrían tener capacidades distintas 

de aprendizaje en un sexo y en otro. La amnesia producida por 

los fármacos se observó tanto en machos como en hembras, 

siendo la combinación de los dos fármacos casi en todas las 

dosis causantes de deterioro del aprendizaje de la tarea, 

aunque con un patrón distinto para cada sexo. Esto reveló un 

efecto sumatorio o de sinergia descrito en la literatura y 

explicado por la modulación serotoninérgica sobre la función 

colinérgica y la implicación de esta última en los mecanismos 

de memoria (Stecker y Sahgal, 1995). 

En el Experimento 2, se evaluaron los mismos efectos de 

estos dos fármacos en sujetos postpuberales, aunque en dicho 

experimento se aceptaron los resultados por haber contado 

con grupos controles para los dos sexos que aprendieron la 

tarea, la serie de experimentos realizada para las tres edades 

perdió validez por los resultados obtenidos en las etapas 

prepuberal y adulta, como consecuencia del cambio de 

proveedor de animales. En dicho caso se encontraron 
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deterioros en el aprendizaje de la tarea en algunos grupos de 

machos. Aunque no se encontraron efectos significativos del 

tratamiento sí se observaron efectos del sexo, algo bastante 

habitual que luego no se observó en las pruebas para 

muestras independientes siendo un efecto general y no 

determinado para ningún grupo. 

Este experimento que estamos presentando consistió en la 

repetición de dicho experimento 2. En él se evaluaron los 

efectos de escopolamina y R-(+)-OH-DPAT en su 

administración post-entrenamiento en sujetos postpuberales 

machos y hembras pero en este caso con sujetos del proveedor 

Charles River. De esta manera se intentaron clarificar los 

efectos de deterioro por la administración de un fármaco 

interviniente en la neurotransmisión colinérgica y otro en la 

serotoninérgica y su interacción en distintas dosis. Por otra 

parte, se pretendió evaluar cómo los deterioros encontrados en 

la memoria de la tarea de evitación inhibitoria van 

evolucionando con la edad de los sujetos y la implicación de 

las diferencias sexuales en esta evolución conductual. En el 

cerebro maduro, se ha identificado el sistema serotoninérgico 

con una importante función como neurotransmisor, siendo 

uno de los más tempranos sistemas que aparecen en el 

desarrollo del cerebral (la serotonina ha sido relacionada con 

la regulación del desarrollo del sistema nervioso mediando en 

factores de crecimiento, proliferación y diferenciación celular). 

Estos procesos se ven afectados por la activación de receptores 
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específicos de serotonina expresados en las etapas adecuadas 

en el cerebro en desarrollo. (Patel y Zhou, 2005). 

Se ha observado un deterioro en el experimento anterior, 

incidiendo en los sistemas de neurotransmisión diana de este 

estudio, con sujetos prepuberales. Por otro lado, y como ya 

hemos comentado en una ocasión anterior, Smith y cols. 

(1996) concluyeron en un estudio de la evitación inhibitoria en 

sujetos de varias edades, que el aprendizaje de esta tarea es 

una función directa y lineal ligada a la edad de los sujetos, 

argumentando que la ventana de vulnerabilidad en la cual se 

puede incidir en los procesos mnésicos farmacológicamente 

podría ser mayor cuanto más temprano se evalúa el 

aprendizaje, siendo éste de una calidad menor y mayor 

labilidad.  

 

11.2. Material y método 

- Sujetos 

Se utilizaron 103 ratones machos y 103 ratones hembras 

de la cepa CD-1 del proveedor Charles River (Lyon, Francia) de 

5 semanas de edad con pesos comprendidos entre 27-39 g 

para los machos y 20-27 g para las hembras a su llegada al 

laboratorio. Su alojamiento, las condiciones del animalario, el 

periodo de adaptación y las condiciones para realizar los pases 

fueron los mismos que en los experimentos anteriores.  

- Fármacos  
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Los fármacos utilizados fueron bromhidrato de 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT (Sigma-Aldrich Química, 

Madrid) al igual que en los experimentos anteriores. Fueron 

preparados bajo las condiciones detalladas en el apartado 6.2, 

de esta tesis e inyectados (i.p.) en un volumen fijo de 0.01 ml/g 

de peso corporal. Las dosis fueron las mismas utilizadas 

anteriormente. Para la escopolamina, 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg y 

para el R-(+)-8-OH-DPAT 0.1, 0.2 y 0.3 mg/kg.  

- Aparatos 

En este experimento se utilizó nuevamente la caja de 

evitación inhibitoria y la caja de aislamiento descritas en el 

apartado 6.2. 

- Procedimiento 

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a los mismos 

grupos de tratamiento que en los tres primeros experimentos, 

con un total de 10 grupos por sexo (a diferencia de otros 

experimentos se incluyeron 3 ratones más por sexo en los 

grupos control). 

El procedimiento seguido para la realización de este 

experimento fue el mismo que en el Experimentos 1, 2,3 y 5. A 

modo de resumen el experimento constó de dos fases: fase de 

entrenamiento en la que los animales pasaron por primera vez 

por la caja de evitación, con parámetros de 90 s de 

habituación, con un choque eléctrico de 0.3 mA  de intensidad 

y 5 s de duración. Se registraron las latencias de cruce y tras 
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el pase cada animal recibió dos inyecciones (i.p.) con las dosis 

correspondientes de suero salino, fármacos, o suero salino y 

fármaco. La fase de test se realizó de la misma manera 7 días 

después del entrenamiento, exceptuando que el animal no 

recibió choque eléctrico y que no recibía tratamiento tras el 

pase. 

- Análisis estadísticos 

Se analizaron los datos con las mismas pruebas de 

estadística paramétrica que se emplearon en experimentos 

anteriores (ver Apartado 6.2). 

 

11.3. Resultados 

El análisis de varianza de las latencias en entrenamiento 

mostró que no había diferencias entre los grupos [F(9,186) = 

0.84, p>0.05] y tampoco mostró diferencias de sexo 

significativas [F(1,186) = 1.54, p>0.05](ver Fig. 11.1). 
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Fig. 11.1.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento en ratones 
postpuberales en función del tratamiento recibido y del sexo. SS: salino, 
SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 
mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 
0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-
DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: 

escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg.  

 

En el análisis de varianza de la fase de test se observó que 

el efecto del tratamiento no fue estadísticamente significativo 

[F(9,186) = 1.07, p>0.05]; sí lo fue la variable Sexo [F(1,186) = 

11.01, p<0.01], presentando las hembras latencias superiores 

a los machos, y no lo fue la interacción [F(9,186) =1.34, p>0.05] 

(ver Fig. 11.2). Las pruebas t para muestras independientes 

mostraron diferencias de sexo significativas en los grupos SE3 

[t18 = 3.31, p<0.01] y SR2 [t18 = 2.94, p<0.01]. 
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Fig. 11.2. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones postpuberales 
en función del sexo y del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 
salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 

3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. **p<0.01 vs Macho. 
 

La gráfica siguiente resume las latencias de cruce de todos 

los grupos de tratamiento en entrenamiento y test. En ella 

constan todos los grupos sin separación del sexo. En las 

pruebas t para muestras relacionadas sin tener en cuenta la 

variable sexo mostraron aprendizaje para todos los grupos.  
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Fig. 11.3.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
ratones postpuberales en función del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: 
salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, 
SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 
0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: 

escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. **p<0.01 vs 
Entrenamiento. 

 

Las pruebas t para muestras relacionadas realizadas para 

observar el aprendizaje en cada grupo y en cada sexo revelaron 

que el grupo control de machos mostró latencias 

significativamente mayores en el test que en el entrenamiento, 

mostrando aprendizaje de la tarea [t12 = 4.61, p<0.01]. Este 

aprendizaje fue observado en la mayoría de los grupos, 

exceptuando los grupos SR2 [t9 = 1.04, p>0.05] y E1R1 [t9 = 

2.17, p>0.05] (ver Fig. 11.4). 
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Fig. 11.4. Medias (+ETM) de las latencias en entrenamiento y test de 
MACHOS postpuberales en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 

mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 
vs Entrenamiento. 

 

En cuanto a las hembras, las pruebas t para muestras 

relacionadas revelaron aprendizaje tanto para el grupo control 

[t12 = 5.98, p<0.01] como para todos los grupos de tratamiento, 

resultando en diferencias estadísticamente significativas en 

todos los casos. 
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Fig. 11.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
HEMBRAS postpuberales en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 

mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. **p<0.01 
vs Entrenamiento.  

 

11.4. Discusión 

En este experimento se estudió el efecto de tres dosis de 

escopolamina, tres de R-(+)-8-OH-DPAT y sus tres 

combinaciones en administración post-entrenamiento sobre la 

memoria de evitación inhibitoria en ratones postpuberales 

Charles River machos y hembras. 
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Éste tuvo como resultado el deterioro de la consolidación 

de la memoria de evitación inhibitoria en algunos de los 

grupos de tratamiento únicamente perteneciente al sexo 

masculino, mostrando diferencias estadísticamente 

significativas en el ANOVA del test (no en el entrenamiento) y 

mostrando también diferencias significativas entre machos y 

hembras en dichas latencias de test. Los grupos de machos en 

los que se encontró deterioro en la consolidación de la tarea 

fueron los que recibieron la dosis intermedia de R-(+)-8-OH-

DPAT (SR2, que recibieron 0.2 mg/kg del fármaco) y el grupo 

de combinación que recibió la dosis más baja de cada uno de 

ellos (E1R1, que recibieron escopolamina 0.3 mg/kg + R-(+)-8-

OH-DPAT 0.1 mg/kg). Ninguno de los grupos que recibió 

escopolamina solamente mostró deterioro en la memoria de la 

tarea. Los efectos de la variable sexo, como hemos comentado 

en varias ocasiones son habituales en nuestros experimentos 

con adultos, aunque ya se observó en el experimento anterior 

con animales prepuberales que las diferencias sexuales se 

muestran de manera evidente desde etapas muy tempranas 

del desarrollo. Estas diferencias fueron patentes tanto en las 

latencias en general de la fase test, donde las hembras 

muestran latencias significativamente mayores que los machos 

y además se observó una consolidación de la tarea en todos los 

grupos de tratamiento, quedando los fármacos inefectivos. La 

acción hormonal descrita en Shapiro y cols., (1995), podría 

explicar que las hormonas sexuales muy activas en esta etapa 

del desarrollo impidieran en gran medida, sobretodo en el caso 
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de las hembras, que el fármaco llegara en cantidad suficiente a 

los lugares de acción con el fin de producir efectos sobre la 

memoria. Se podría hipotetizar que la afluencia de hormonas 

en la edad postpuberal, podría producir un aumento de la 

metabolización de los fármacos que produjera menores efectos 

sobre la memoria y consecuentemente la conducta de evitación 

inhibitoria en este caso. 

Por otra parte, los deterioros encontrados, en el caso del R-

(+)-OH-DPAT fueron en su dosis intermedia, algo que ocurrió 

en el experimento anterior, con machos y hembras 

prepuberales en su dosis más baja. Esta dosis fue efectiva en 

ambos sexos para impedir la consolidación de la memoria de 

evitación pasiva. En este caso pudo deberse a la menor 

vulnerabilidad de los sujetos a medida que aumenta la edad de 

éstos a ser afectados por los fármacos y a necesitar una dosis 

mayor para que los fármacos sean efectivos, o -como hemos 

mencionado- a la menor disponibilidad de los fármacos para 

llegar a sus sitios de unión por los efectos hormonales sobre la 

metabolización de éstos. La combinación efectiva en este caso 

fue la de las dosis más bajas administradas conjuntamente, 

algo que por separado no resultó deteriorante. En otro capítulo 

hemos comentado que este fenómeno sinérgico ocurrió 

también en uno de los experimentos anteriores a esta tesis 

llevado a cabo por nuestro grupo de investigación con la 

administración de amitriptilina y fluoxetina a la vez (Parra y 

cols., 2010). Stecker y Sahgal, (1995), en una revisión de las 

interacciones de estos dos sistemas de neurotransmisión y sus 



 
                                                           11. Experimento 6   195 

 

 

efectos conductuales, exponen que las manipulaciones de 

ambos a la vez pueden afectar de manera distinta en la 

cognición y la conducta. En algunos casos el efecto de un 

fármaco amortigua el efecto del otro, es decir, que si uno de los 

dos bloquea la memoria de una tarea, el otro puede impedir 

esta acción, con lo que en lugar de observarse efectos 

sumatorios, éstos quedarían anulados. Además pueden existir 

efectos sinérgicos, reportados por otros estudios, como los que 

se observan en experimentos donde se produce una lesión o 

un bloqueo en ambos sistemas de neurotransmisión que no se 

produce al bloquear ambos sistemas por separado, que sería lo 

que nos ocurre en este caso para las dosis bajas combinadas 

en el grupo de machos. En esta misma revisión (Steckler y 

Sahgal, 1995) los autores hacen referencia a que en ocasiones 

algunos fármacos pueden actuar de varias maneras según a 

qué receptores afecten, como es el caso de un estudio en el 

que se administró 8-OH-DPAT en hipocampo para sumar sus 

efectos a los de la administración de escopolamina, 

produciendo deterioros en la discriminación del laberinto de 

agua (Carli y cols., 1992). Por otra parte, en otro estudio se 

activaron los autorreceptores de serotonina 5-HT1A, 

administrando  8-OH-DPAT para aumentar la segregación de 

acetilcolina y consiguiendo anular los deterioros producidos 

por escopolamina (Bianchi y cols., 1990). Esto depende en 

gran parte de los receptores 5-HT1A pre- o post-sinápticos que 

se activen y de la tarea específica de memoria que se utilice. 
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Podríamos concluir con la afirmación de que los efectos de 

deterioro encontrados fueron mucho menores en sujetos post-

puberales frente a prepuberales y que el factor sexo fue muy 

importante para que los sujetos presentaran o no deterioros en 

la conducta. Se encontraron efectos deteriorantes en el caso de 

R-(+)-8-OH-DPAT en la dosis intermedia y en la combinación 

de dosis bajas mostrando un efecto sinérgico que en el caso de 

las demás combinaciones no se produjo y que estos deterioros 

solo se pudieron observar en sujetos machos, frente a las 

hembras que mostraron latencias mucho más altas en general 

y aprendieron mejor la tarea de evitación inhibitoria. 
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12.1. Introducción 

En el capítulo 3, se intentó averiguar la influencia de la 

escopolamina y el R-(+)-8-OH-DPAT sobre la consolidación de 

la memoria de evitación inhibitoria, evaluada sobre ratones 

machos y hembras adultos. La hipótesis de tal experimento no 

pudo ser confirmada ya que en dicho estudio los sujetos 

controles que no recibieron tratamiento farmacológico no 

aprendieron la tarea con lo que dicho experimento perdió 

validez.  

El estudio que presentamos en este capítulo es una réplica 

de tal experimento, en el que los sujetos experimentales fueron 

machos y hembras en edad adulta pero su procedencia 

comercial fue Charles River. 

Los efectos deteriorantes de escopolamina, como ya hemos 

comentado en capítulos anteriores, son muy claros en su 

administración pre-entrenamiento (Berón de Astrada y 

Maldonado, 1999; Blake y cols., 2011; Onho y Watanabe, 

1996; Rush, 1988). Y ya hemos comentado que dicha 

efectividad amnésica es debida al bloqueo de la liberación de 

acetilcolina, la cual es necesaria para consolidar dichas 

memorias. Como explican algunos autores, la regulación de los 

procesos de memoria está mediada en sus fases tempranas 

por las sinapsis locales de neuronas GABAérgicas, colinérgicas 

y noradrenérgicas. Estas sinapsis se ven moduladas por 

niveles hormonales y la influencia directa de otros sistemas de 
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neurotransmisión como por ejemplo el serotoninérgico entre 

otros (Izquierdo y Medina, 1997). 

En los dos experimentos anteriores, con la administración 

de estas drogas en etapa prepuberal y post-puberal, 

encontramos diferentes efectos de los mismos fármacos. 

Concluímos que dichos efectos pudieran ser dosis-

dependientes y además mediados por otros procesos y 

sustancias como los hormonales. Feigley (1974), en un estudio 

acerca de los efectos de la escopolamina en la evitación pasiva 

administrada pre-entrenamiento (i.p.), encontró un efecto 

dependiente de la edad comparando ratas de 28 días de edad 

(4 semanas) y de 70-84 días de edad (10-12 semanas), 

obteniendo que las primeras eran sensibles a las acciones 

deteriorantes sobre la memoria de evitación pasiva en dosis de 

0.5 mg/kg y que las últimas lo fueron únicamente en dosis de 

4 mg/kg. La administración de R-(+)-8-OH-DPAT también 

mostró efectos dependientes de dosis, sobretodo en ratones 

prepúberes, ya que -como se ha comentado anteriormente- la 

neurotransmisión serotoninérgica, en especial de los 

receptores 5-HT1A, tiene un gran efecto modulador sobre la 

función hipocampal colinérgica . Por otra parte, como ya 

hemos comentoado, estudios previos de nuestro grupo de 

investigación encontraron efectos de la amitriptilina, un 

antidepresivo inhibidor mixto de la recaptación de serotonina y 

noradrenalina con grandes efectos anticolinérgicos, sobre la 

memoria de evitación inhibitoria al ser administrada de forma 

aguda a ratones adultos pre-entrenamiento (Arenas y cols., 
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2006; Parra y cols., 2002) aunque no demostró efectos 

deteriorantes en su administración 24 h post-entrenamiento 

en la recuperación de la memoria (Parra y cols., 2006).   

Con todo ello, este experimento se diseñó con el fin de 

averiguar los efectos de estas dos sustancias en la 

consolidación de la tarea de evitación inhibitoria en su 

administración post-entrenamiento, utilizando en este caso 

ratones adultos machos y hembras de Charles River para 

estudiar las influencias de los dos fármacos en la esta etapa de 

desarrollo y ver qué dosis son efectivas en este caso. 

 

12.2. Material y método 

- Sujetos 

Se utilizaron 96 ratones machos y 100 ratones hembras de 

la cepa CD-1 del proveedor Charles River (Lyon, Francia) de 8 

semanas de edad con pesos comprendidos entre 36-45 g para 

los machos y 26-34 g para las hembras a su llegada al 

laboratorio. Su alojamiento, las condiciones del animalario, el 

periodo de adaptación y las condiciones para realizar los pases 

fueron los mismos que en los experimentos anteriores.  

- Fármacos  

Los fármacos utilizados fueron bromhidrato de 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT (Sigma-Aldrich Química, 

Madrid), al igual que en los experimentos anteriores. Fueron 

preparados bajo las condiciones detalladas en el apartado 6.2 
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de esta tesis e inyectados (i.p.) en un volumen fijo de 0.01 ml/g 

de peso corporal. Las dosis fueron las mismas utilizadas 

anteriormente. Para la escopolamina 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg y 

para el R-(+)-8-OH-DPAT 0.1, 0.2 y 0.3 mg/kg.  

- Aparatos 

En este experimento se utilizó nuevamente la caja de 

evitación inhibitoria y la caja de aislamiento descritas en el 

apartado 6.2. 

- Procedimiento 

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a los mismos 

grupos de tratamiento que en los tres primeros experimentos, 

con un total de 10 grupos por sexo. 

El procedimiento seguido para la realización de este 

experimento fue el mismo que en los Experimentos 1, 2, 3, 5 y 

6. A modo de resumen el experimento constó de dos fases: 

fase de entrenamiento en la que los animales pasaron por 

primera vez por la caja de evitación, con parámetros de 90 s de 

habituación, con un choque eléctrico de 0.3 mA  de intensidad 

y 5 s de duración. Se registraron las latencias de cruce y tras 

el pase cada animal recibió dos inyecciones (i.p.) con las dosis 

correspondientes de suero salino, fármaco, o suero salino y 

fármaco. La fase de test se realizó de la misma manera 7 días 

después del entrenamiento, exceptuando que el animal no 

recibió choque eléctrico y que no recibía tratamiento tras el 

pase. 
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- Análisis estadísticos 

Se analizaron los datos con las mismas pruebas de 

estadística paramétrica que se emplearon en experimentos 

anteriores (ver Apartado 6.2). 

 

12.3. Resultados 

El análisis de varianza de las latencias en entrenamiento 

mostró que no había diferencias entre los grupos [F(9,176) = 

1.59, p>0.05] y no mostró diferencias de sexo significativas 

[F(1,180) = 0.38, p>0.05](ver Fig. 12.1). 

 

Fig. 12.1.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento en ratones 
adultos en función del tratamiento recibido y del sexo. SS: salino, SE1: 
salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, 
SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 
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mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 
0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: 
escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. 
 

En el análisis de varianza de la fase de test se observó que 

el factor Tratamiento no fue estadísticamente significativo 

[F(9,196) = 1.39, p>0.05]; sí lo fue la variable Sexo [F(1,176) = 4.00, 

p<0.05], presentando las hembras latencias superiores a los 

machos, y no lo fue la interacción [F(9,176) =0.59, p>0.05] (ver 

figura 12.2). Las pruebas t para muestras independientes para 

analizar en qué grupos se observaban más notablemente las 

diferencias de sexo para cada grupo de tratamiento en las 

latencias de test no mostraron diferencias significativas para 

ningún grupo de tratamiento. 
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Fig. 12.2. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones adultos en 
función del sexo y del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 
salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 
3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. 
 

La gráfica 12.3 resume las latencias de cruce de todos los 

grupos de tratamiento en entrenamiento y test. En ella 

constan todos los grupos sin separación por sexo. En las 

pruebas t para muestras relacionadas sin tener en cuenta la 

variable sexo se observó aprendizaje en todos los grupos.  

 

Fig. 12.3.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
ratones adultos en función del tratamiento recibido. SS: salino, SE1: salino + 
escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: 

salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: 
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escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, E3R3: escopolamina 
3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. **p<0.01 vs Entrenamiento. 
 

Las pruebas t para muestras relacionadas realizadas para 

observar el aprendizaje en cada grupo y para cada sexo 

revelaron que el grupo control de machos mostró latencias 

significativamente mayores en el test que en el entrenamiento, 

mostrando aprendizaje de la tarea [t9 = 7.93, p<0.01]. Este 

aprendizaje fue observado en la mayoría de los grupos, 

exceptuando los grupos SE3 [t9 = 2.27, p>0.05] y E1R1 [t9 = 

1.89, p>0.05] (ver Fig.12.4). 

 

Fig. 12.4. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
MACHOS adultos en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 
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mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, 
**p<0.01 vs Entrenamiento. 
 

En cuanto a las hembras, las pruebas t para muestras 

relacionadas revelaron aprendizaje tanto para el grupo control 

[t9 = 5.58, p<0.01] como para todos los grupos de tratamiento 

exceptuando el grupo SE1 [t9 = 2.16, p<0.05] (ver Fig.12.5). 

 

Fig. 12.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
HEMBRAS adultas en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SE1: salino + escopolamina 0.3 mg/kg, SE2: salino + 
escopolamina 1.0 mg/kg, SE3: salino + escopolamina 3.0 mg/kg, SR1: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, E1R1: escopolamina 0.3 mg/kg + R-
8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, E2R2: escopolamina 1.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 
mg/kg, E3R3: escopolamina 3.0 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, 
**p<0.01 vs Entrenamiento. 
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12.4. Discusión 

En este experimento se pretendía analizar los efectos de la 

escopolamina y el R-(+)-8-OH-DPAT en su administración 

post-entrenamiento sobre la memoria de la tarea de evitación 

inhibitoria. En este caso los sujetos utilizados fueron machos y 

hembras en edad adulta de la cepa CD1 de Charles River. Los 

resultados obtenidos mostraron que no había diferencias 

significativas entre los grupos de tratamiento ni diferencias de 

sexo antes de pasar por la prueba de evitación inhibitoria, pero 

estas diferencias en cuanto a la condición sexual sí fueron 

observadas en las latencias de test, al igual que en 

experimentos previos de esta tesis y en otros de nuestro grupo 

de investigación. Como hemos comentado en varias ocasiones, 

las hembras muestran mayor aprendizaje de la tarea lo que se 

traduce en latencias generalmente más altas en el test 

respecto a los machos. La interpretación de estas diferencias, 

se ha atribuído a una mayor actividad enzimática por parte del 

hígado de las hembras, que disminuye la cantidad de fármaco 

para actuar sobre los receptores diana correspondientes así 

como la actividad hormonal diferenciada (Shapiro y cols., 

1995) o a diferencias cerebrales en el sistema colinérgico 

(Berger-Sweeney y cols., 1998). Las pruebas t para muestras 

independientes realizadas para analizar las diferencias 

sexuales en el test, no mostraron ningún grupo en concreto en 

el que se observaran estas diferencias, lo que quiere decir que 

éstas son una diferencia general y no específica de ningún 

grupo de tratamiento. 
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En cuanto a los efectos del tratamiento, en el ANOVA 

general no se observaron diferencias significativas en latencias 

de test en función del tratamiento y al recoger las latencias sin 

separar por sexos, todos los grupos presentaron aprendizaje de 

la tarea. Al separar por sexos, observamos que los grupos 

controles tanto de machos como de hembras aprendieron 

perfectamente la tarea de evitación, al contrario que ocurrió en 

el experimento 3 con ratones adultos procedentes de Harlan. 

Además, algunos grupos de tratamiento presentaron deterioro 

en la memoria para la tarea. Para los grupos de machos, se 

observó un deterioro en el aprendizaje en el grupo que recibió 

la dosis más alta de escopolamina (SE3). Este resultado 

estaría de acuerdo con la literatura mostrando más efectos a 

medida que aumenta la dosis, necesitándose dosis más altas 

de escopolamina para hallar deterioro en evitación inhibitoria 

cuando la administración es post-entrenamiento (Rush, 1988). 

En cuanto al R-(+)-8-OH-DPAT, las latencias de los grupos de 

machos, mostraron una curva dosis-respuesta en forma de U, 

siendo más efectivo en dosis bajas y altas que en intermedias, 

algo que también se ha observado en los efectos de algunos 

fármacos sobre la memoria. Las combinaciones de fármacos 

mostraron en los machos un deterioro con las dosis bajas, lo 

que apunta a una sinergia de los efectos únicamente en esta 

dosis. Este efecto sinérgico fue descrito en el Capítulo 5, donde 

se observaron efectos de los fármacos combinados frente a 

ausencia de ellos cuando la administración se hacía por 

separado. Es decir, que la administración conjunta produjo un 
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efecto potenciador de los fármacos sobre la memoria (Jeltsch-

David y cols., 2008). En la gráfica 12.4 se puede observar 

también  latencias mayores con la combinación intermedia de 

fármacos que con la combinación más alta de dosis. Esto 

puede apuntar nuevamente a una curva dosis-respuesta en 

forma de U. 

Por otra parte, en los grupos de hembras únicamente se 

han encontrado efectos de deterioro en el grupo que recibió la 

dosis más baja de escopolamina (SE1). Las otras dos dosis 

empleadas no resultaron efectivas y la dosis intermedia mostró 

una media de latencias de cruce en el test similar a la que 

presentaron los sujetos controles. La escopolamina tanto en su 

administración pre-entrenamiento como post-entrenamiento 

ha mostrado una efectividad dependiente de dosis en las 

tareas de memoria, algo muy discutido en cuanto a su 

idoneidad para deteriorar la memoria y en especial la de 

evitación inhibitoria (Klinkenberg y Blokland, 2010). En 

cuanto al R-(+)-8-OH-DPAT, no se encontraron deterioros de 

memoria aunque en la gráfica (Fig. 12.5) se observan latencias 

más altas a medida que aumentó la dosis del agonista, algo 

que también ocurrió en el caso de la combinación de los 

fármacos. Además la combinación de dosis más altas (E3R3) 

mostró en las hembras un efecto que hemos comentado con 

anterioridad, produciendo un efecto contrario al esperado por 

la acción sobre los autorreceptores 5-HT1A en lugar de activar 

los receptores postsinápticos (Steckler y Sahgal, 1995). 
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Comparando estos resultados con los deterioros en sujetos 

más jóvenes, éstos están en consonancia con la literatura, e.g. 

un estudio de Feigley (1974) comentado en la introducción, 

incluyó efectos de la escopolamina en ratas de 20-28 días de 

edad en una dosis de 0.5 mg/kg frente al deterioro observado 

en animales adultos de 70-84 días de edad con la dosis de 4 

mg/kg. Estos resultados, muestran que los animales a más 

edad (excluyendo los de edad avanzada), presentan más 

aprendizaje de la tarea y menor labilidad del recuerdo de 

evitación inhibitoria (Smith y cols., 1996). Por otra parte, en 

relación a las diferencias sexuales, se mostraron patrones 

distintos de deterioro y de aprendizaje de la tarea (algo que 

puede deberse a diferencias tanto estructurales cerebrales 

como a estado hormonal). 
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13.1. Introducción 

En nuestros días, el encontrar nuevos medicamentos para 

mejorar el estado cognitivo de personas con Alzheimer sigue 

siendo la meta de muchos estudios preclínicos y clínicos. 

Desde que se observaron varios hechos en los años 70 entre 

los cuales se detallaba un pérdida severa de neuronas 

colinérgicas (Davies y cols., 1976), además de la correlación de 

la demencia con una disminución de los núcleos basales de 

Meynert y una pérdida de actividad de la enzima sintetizadora 

de acetilcolina, acetil transferasa, en pacientes con deterioro 

cognitivo (Bowen y cols., 1976), muchos han sido los esfuerzos 

y las hipótesis puestas a prueba para encontrar una solución 

a estos problemas. Entre estas hipótesis destaca la llamada 

hipótesis colinérgica que apunta al mal funcionamiento 

colinérgico ligado a déficits de memoria con lo que se apela a 

este neurotransmisor como principal mediador del aprendizaje 

y la memoria (Deutsch, 1971). Uno de los fármacos elegido 

para probar sus efectos ante esta situación, fue el inhibidor 

reversible de la enzima colinesterasa conocido como 

fisostigmina. El alcaloide fisostigmina es una sustancia con 

diferentes usos a lo largo de su historia. Aislada de los frutos 

del Calabar, por Jobst y Hesse en 1864, se sigue utilizando 

como tratamiento del glaucoma (Hardman y cols., 1995), 

aunque su uso terapéutico más famoso y actual sería en sus 

estudios clínicos en la enfermedad de Alzheimer y como 

antídoto para las intoxicaciones por agentes anticolinérgicos 

(Mach y cols., 2004). Es una sustancia liposoluble capaz de 
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cruzar la barrera hematoencefálica con facilidad para producir 

tanto efectos centrales como periféricos en su corto tiempo de 

acción (Somani y cols., 2001). Este fármaco se ha considerado 

un potenciador cognitivo, ya que mejoraba los síntomas 

cognitivos en pacientes de Alzheimer aunque no fue elegido 

para su tratamiento en humanos debido a que presentó 

efectos adversos graves sobre una gran proporción de los 

sujetos (Thal y cols., 1996; Thal y cols., 1999). La literatura 

muestra diferentes ejemplos en la experimentación animal 

donde mejora la memoria en general y en concreto sobre la 

tarea de evitación inhibitoria en roedores, por ejemplo, las 

infusiones pre-entrenamiento del fármaco en el hipocampo y 

en la corteza entorrinal amortiguaron el deterioro producido 

por una infusión del agonista Gaba muscimol en el septum, 

conocido como deteriorante de la memoria en la tarea de 

evitación inhibitoria (Degroot y Parent, 2001). Además, en la 

en la modalidad “step down” de esta misma tarea, diferentes 

dosis (0.1 a 0.3 mg/kg) inyectadas i.p. pre-entrenamiento 

mostraron mejoras en la adquisición de la tarea, siendo la 

dosis de 0.3 mg/kg la más efectiva y deteriorando la memoria 

en dosis superiores (Zarrindast y cols., 1998). En su 

administración post-entrenamiento, otros experimentos 

mostraron una mejora en la retención de la tarea de evitación 

inhibitoria en ratones cuando ésta se producía 10 minutos 

después del entrenamiento (Baratti y cols., 1979). Por otra 

parte, en la administración de 3 dosis distintas de fisostigmina 

(0.15, 0.3 o 0.6 mg/kg) se encontró que ésta contrarrestaba 
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los deterioros producidos por la administración de 

amitriptilina (Monleón y cols., 2009).  

Por otro lado, el R-(+)-8-OH-DPAT, hemos explicado en 

capítulos anteriores que es un agonista selectivo de los 

receptores 5-HT1A de serotonina. Hemos hecho un repaso en 

estos experimentos de los efectos de esta sustancia en 

estudios externos y de esta misma tesis en su administración 

por varias vías, dosis y momentos y una vez más volvemos a 

probar sus efectos así como la combinación de éstos con los de 

la fisostigmina.  

En este experimento se intentó averiguar cómo los 

fármacos fisostigmina y R-(+)-8-OH-DPAT afectaban a la 

consolidación de la memoria de la tarea de evitación 

inhibitoria, en este caso en ratones machos y hembras en 

etapa prepuberal. La administración de los fármacos se realizó 

post-entrenamiento porque así lo requiere cuando se analizan 

los efectos en la consolidación de la memoria (McGaugh, 1989) 

y se incluyeron grupos en los que se administraron los 

fármacos de manera combinada para observar los efectos de la 

modulación en conjunto de los sistemas de neurotransmisión 

sobre esta consolidación de la evitación inhibitoria.  

 

13.2. Material y método 

- Sujetos 
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Se utilizaron 104 ratones machos y 105 ratones hembras 

de la cepa CD-1 de Charles River (Lyon, Francia) de 3 semanas 

de edad con pesos comprendidos entre 22-34 g para los 

machos y 16-23 g para las hembras a su llegada al laboratorio. 

Su alojamiento, condiciones del animalario, condiciones para 

realizar los pases y periodo de adaptación fueron los mismos 

que en los experimentos anteriores.   

- Fármacos 

Se utilizaron salicilato de fisostigmina y R-(+)-8-OH-DPAT 

(Sigma-Aldrich Química, Madrid) que fueron disueltos en 

suero salino e inyectados (i.p.) en un volumen fijo de 0.01 ml/g 

de peso corporal. El grupo control recibió el mismo volumen de 

suero salino. 

Las tres dosis de fisostigmina fueron 0.15; 0.2 y 0.3 mg/kg 

y las de R-(+)-8-OH-DPAT 0.1; 0.2 y 0.3 mg/kg, seleccionadas 

a partir del rango de dosis frecuentes recogidas en la 

literatura. 

- Aparatos 

En este experimento se utilizó nuevamente la caja de 

evitación inhibitoria y la caja de aislamiento descritas en el 

experimento 1 (ver Apartado 6.2). 

- Procedimiento 

Los ratones fueron divididos en 10 grupos en cada sexo (n 

= 10) en función del tratamiento a recibir (a diferencia de otros 

experimentos, se incluyeron 4 ratones más repartidos en 
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varios grupos de machos y 5 más repartidos en los grupos de 

hembras). 

Cada condición recibió post-entrenamiento un tratamiento 

distinto combinando las tres dosis de cada fármaco con suero 

salino y además contando con un grupo control para cada 

sexo. Los grupos resultantes fueron: SS: suero salino, SF1: 

suero salino y fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: suero salino y 

fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: suero salino y fisostigmina 0.3 

mg/kg, SR1: suero salino y R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: 

suero salino y R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: suero salino y 

R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg y R-

8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 mg/kg y R-8-

OH-DPAT 0.2 mg/kg y F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg y R-8-

OH-DPAT 0.3 mg/kg.   

El procedimiento seguido para la realización de este 

experimento fue el mismo que en los experimentos 1, 2 y 3. A 

modo de resumen el experimento constó de dos fases: fase de 

entrenamiento en la que los animales pasaron por primera vez 

por la caja de evitación, con parámetros de 90 s de 

habituación, con un choque eléctrico de 0.3 mA  de intensidad 

y 5 s de duración. Se registraron las latencias de cruce y tras 

el pase cada animal recibió dos inyecciones (i.p.) con las dosis 

correspondientes de suero salino, fármacos, o suero salino y 

fármaco.La fase de test se realizó de la misma manera 7 días 

después del entrenamiento, exceptuando que el animal no 
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recibió choque eléctrico y que no recibía tratamiento tras el 

pase. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 13.1. Esquema de diseño del Experimento 8. s = segundos; mA = 

miliamperios; I.P. = intraperitoneal; M = macho; H = hembra;  n = nº sujetos. 
 

- Análisis estadísticos 

Se analizaron los datos con las mismas pruebas de 

estadística paramétrica que se emplearon en los experimentos 

anteriores (ver Apartado 6.2). 

 

13.3. Resultados 

 

 

 

TRATAMIENTOS 

SS SF1 SF2 SF3 SR1 SR2 SR3 F1R1 F2R2 F3R3 
M H M H M H M H M H M H M H M H M H M H 

n=12 n=11 n=10 n=10 n=10 n=11 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=11 n=10 n=10 n=10 n=11 n=11 n=11 n=11 

 

 

 

ENTRENAMIENTO 
Adaptación (90 s) Ensayo (0-300 s) 

Choque eléctrico (0.3 mA y 5 s) 

Inmediatamente después 

ADMINISTRACIÓN AGUDA I.P. 

7 días después 

TEST 

Adaptación (90 s). Ensayo (0-300 s) 

No choque eléctrico 
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El análisis de varianza realizado para las latencias del 

entrenamiento mostró que no había diferencias entre los 

grupos en las latencias antes de realizar cualquier tratamiento 

[F(9,189) = 0.262, p>0.05] ni tampoco había diferencias de sexo 

[F(1,189) = 1.121, p>0.05] (ver Fig. 13.2).  

 

Fig. 13.2.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento en ratones 
prepuberales en función del tratamiento recibido y del sexo. SS: salino, SF1: 

salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: 
salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: 
fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: fisostigmina 0.3 
mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. 

 

En la fase de test se observó que el efecto del tratamiento 

no fue estadísticamente significativo [F(9,189) = 1.049, p>0.05]; 

sí lo fue la variable Sexo [F(1,189) = 5.762, p<0.05], presentando 

las hembras latencias superiores a los machos, y no lo fue la 
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interacción [F(9,189) = 1.584, p>0.05] (ver Fig. 13.3). En las 

pruebas t para muestras independientes realizadas para el test 

comparando los grupos homónimos de cada sexo, se 

observaron diferencias significativas en el grupo SR1 [t(18) = 

2.42, p<0.05] y F3R3 [t(12) = 2.64, p<0.05], mostrando en 

ambos casos, las hembras latencias superiores a los machos. 

 

Fig. 13.3. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones prepuberales en 
función del sexo y del tratamiento recibido. SS: salino, SF1: salino + 
fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: salino + 
fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino 
+ R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: 
fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 
mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-
DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 vs Macho. 
 

En la siguiente gráfica están representadas a modo de 

resumen  las latencias de cruce de cada grupo en las fases de 

entrenamiento y test. En ésta, no está realizada la separación 
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por sexos, únicamente por tratamiento farmacológico. 

Podemos observar que en las pruebas t para muestras 

relacionadas sin tener en cuenta la variable sexo todos los 

grupos presentan aprendizaje de evitación con distintos niveles 

de significación estadística (ver Fig. 13.4).  

 
Fig. 13.4.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
ratones prepuberales en función del tratamiento recibido. SS: salino, SF1: 

salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: 
salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: 
fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: fisostigmina 0.3 

mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 vs Entrenamiento. 
 

Para comprobar si hubo aprendizaje de evitación 

inhibitoria en cada uno de los grupos de tratamiento, se 

realizaron pruebas t para muestras relacionadas para cada 

sexo ya que el sexo había presentado diferencias significativas 
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en las latencias de la fase test. Dichas pruebas revelaron que 

los machos del grupo SS (control) mostraron aprendizaje de la 

conducta de evitación inhibitoria [t(11) = 5.49, p<0.01]. Por el 

contrario, algunos grupos de tratamiento no mostraron este 

aprendizaje como fueron SF2 [t(9) = 1.63, p>0.05], SR1 [t(9) = 

1.43, p>0.05], SR2 [t(9) = 1.59, p>0.05], SR3 [t(10) = 2.01, 

p>0.05] y F1R1 [t(9) = 2.09, p>0.05] (ver Fig. 13.5). 

Fig. 13.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test de 
MACHOS prepuberales en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SF1: salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + 

fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + 
R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-
DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 
vs Entrenamiento. 
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En las pruebas t para muestras relacionadas de los grupos 

de hembras, el grupo SS (control) presentó también 

aprendizaje de la tarea [t(10) = 3.46, p<0.01]. Además algunos 

grupos de tratamiento presentaron deterioro en el aprendizaje 

de la tarea: SR2 [t(9) = 2.18, p>0.05], SR3 [t(9) = 2.11, p>0.05] y 

F1R1 [t(9) = 2.10, p>0.05] (ver Fig. 13.6).  

 

Fig. 13.6. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test de 
HEMBRAS en función del tratamiento recibido en evitación inhibitoria. SS: 
salino, SF1: salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 
mg/kg, SF3: salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 
0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-
DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: 
fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 vs 
Entrenamiento. 
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13.4. Discusión 

En el presente experimento se estudiaron los efectos de la 

administración post-entrenamiento de varias dosis de 

fisostigmina y R-(+)-8-OH-DPAT, solas y en combinación, sobre 

la consolidación de la memoria de evitación inhibitoria en 

ratones machos y hembras prepuberales. 

Tanto los machos como las hembras tratados únicamente 

con vehículo (grupos controles) aprendieron la tarea. En la fase 

de entrenamiento no se observaron diferencias en las latencias 

entre los grupos de tratamiento ni diferencias de sexo, con lo 

que podemos concluir que los sujetos antes de aprender la 

tarea no presentaban diferencias destacables en la conducta. 

En la fase de test, no se observaron efectos del tratamiento 

de forma global, algo que ha ocurrido en experimentos 

anteriores, pero sí debidas al sexo. Esta variable, en la mayoría 

de ocasiones resulta significativa en las latencias del test, 

mostrando mejor aprendizaje las hembras que los machos. 

Aunque podría esperarse que en etapas más tempranas estas 

diferencias no fueran tan significativas, tanto en este como en 

el Experimento 5, se observó este efecto ya en la etapa 

prepuberal. Estas diferencias sexuales se observan a nivel 

general y también en las comparaciones de los grupos de 

tratamiento SR1 y F3R3, en las que los machos se vieron 

mucho más afectados en sus latencias por los fármacos 

administrados que las hembras, mostrando latencias mucho 

más bajas. Todos estos datos apuntan a diferencias a nivel de 
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afectación por los fármacos administrados o en el nivel de 

aprendizaje alcanzado por ambos sexos, mostrando una vez 

más que la consolidación de esta conducta es más fuerte en 

las hembras que en los machos, algo que fue explicado por 

algunos autores como un efecto diferencial de la ansiedad en 

roedores machos y hembras de diferentes edades que 

interpretaron como una mayor resiliencia de las hembras en 

estas circunstancias (Beck y Luine, 2010; Grissom y cols., 

2012). 

En cuanto a los efectos encontrados en la consolidación de 

la tarea, todos los grupos en conjunto presentaron aprendizaje 

pero al separar por sexos se observaron deterioros en éste en 

algunos casos y mejorías en otros con diferentes patrones en 

los machos y en las hembras (Experimentos 5, 6 y 7). Ya se 

observaron estos patrones de respuesta sexo-dimórficos a los 

tratamientos en anteriores experimentos y se explicó que se 

habían observado diferencias en cuanto a las dosis por las 

razones apeladas entonces de diferencias en absorción, 

actividad enzimática y biodisponibilidad de los fármacos 

(Pollock, 1997; Shapiro y cols., 1995; Yonkers y cols., 1992). 

Además  en estudios previos realizados por otros autores en 

los que se observaban diferencias en neurogénesis en ratones 

de ambos sexos, se observó que ésta parecía progresar en 

diferentes compartimentos de la corteza somatosensorial en 

ambos sexos y que esta neurogénesis en general se 

completaba más tardíamente en los machos (Berger-Sweeney, 

2003). Las diferencias en maduración cerebral (Loy y Sheldon, 
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1987; Ricceri y cols., 1997) y la conclusión de otros estudios 

en los que se sugieren diferentes periodos de labilidad para 

afectar en sistemas neuroquímicos (Berger-Sweeney, 2003) nos 

pueden dar una explicación de porqué los patrones de 

deterioro-facilitación del aprendizaje en la tarea de evitación 

inhibitoria son tan diferentes en machos y hembras. 

En el presente experimento los machos mostraron efectos 

diferenciados en distintas dosis de fisostigmina, presentando 

deterioro de la tarea con la dosis intermedia (SF2, 0.2 mg/kg) 

al contrario de lo que se había encontrado en estudios previos 

del grupo de investigación en sujetos adultos donde mejoró la 

memoria en la prueba de natación forzada (Martos y cols., 

1999; Parra y cols., 1999b). Observando las gráficas de las 

latencias, sí se observaron en este caso latencias superiores en 

la administración en la dosis baja y alta de fisostigmina (SF1 y 

SF3, 0.15 y 0.3 mg/kg respectivamente) aunque no alcanzaron 

la significación estadística. En la dosis mayor de fisostigmina 

hubo aprendizaje, con latencias globales superiores a los 

controles pero no mostrando diferencias significativas respecto 

a éstos. En cuanto a los efectos de R-(+)-8-OH-DPAT, las tres 

dosis produjeron deterioro de la memoria de la tarea 

mostrándose acorde con nuestras hipótesis. Observando 

nuevamente la gráfica, las dosis más deteriorantes 

visualmente fueron la baja e intermedia ya que los sujetos 

presentaron medias más bajas, aunque en todos los casos el 

fármaco resultó en deterioro de la memoria. En conclusión, el 

R-(+)-8-OH-DPAT, en este caso confirmó las hipótesis 
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planteadas, pudiéndose observar efectos claros en la 

modulación serotoninérgica de la consolidación de la memoria 

de evitación inhibitoria en este caso en machos prepuberales. 

En el caso de la combinación de fármacos, se observó un 

deterioro en la memoria de evitación inhibitoria en la 

combinación de dosis bajas, en la cual el R-(+)-8-OH-DPAT en 

dosis 0.1 mg/kg podría estar potenciando los efectos 

colaterales producidos por la administración de 0.15 mg/kg de 

fisostigmina y por ello deteriorando la consolidación de la 

memoria de la tarea o bien pudiera deberse a que en dosis 

bajas la fisostigmina no contrarrestó los efectos del agonista 

serotoninérgico. Por el contrario, en las dosis intermedia y alta 

de combinación los machos obtuvieron medias de latencias 

más altas que en el caso de sujetos tratados con el vehículo 

únicamente que no fueron estadísticamente significativas en el 

análisis general pero mostraron que los efectos de la 

fisostigmina en combinación con un agonista serotoninérgico 

aumentaban las latencias más que anularse los efectos de un 

fármaco con el otro. Podría interpretarse que la fisostigmina en 

este caso sí fue efectiva contrarrestando los efectos 

deteriorantes del R-(+)-8-OH-DPAT. 

Por parte de las hembras, todos los grupos que recibieron 

fisostigmina presentaron aprendizaje, visualmente en la 

gráfica se observaron latencias más altas en los grupos que la 

recibieron frente a los controles en todas las dosis de 

fisostigmina utilizadas, aunque no presentaron diferencias 

significativas. De manera general, podríamos interpretar estos 
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efectos frente a los que presentaron los machos como una 

menor incidencia de los efectos adversos debidos al estrés en 

éstas o mayor resiliencia y menor probabilidad de cambio 

hacia estrategias no hipocampo-dependientes (Beck y Luine, 

2010; Grissom y cols., 2012) o como una mayor efectividad a 

favor de la memoria no llegando a ser significativa. Así, la 

acetilcolina con mucha influencia en el hipocampo, sería más 

positiva en el caso de éstas. En cuanto al R-(+)-8-OH-DPAT, se 

observaron deterioros debidos a la administración de la dosis 

media y alta. Y las combinaciones, al igual que había ocurrido 

en el caso de los machos, las dosis bajas conjuntas 

deterioraron y las dos medias y altas mejoraron respecto a las 

hembras tratadas únicamente con suero salino. Como se ha 

comentado para los machos, estos efectos podrían deberse a 

menores efectos fisiológicos secundarios de la fisostigmina al 

recibir otro fármaco deteriorante en dosis más altas o a que la 

fisostigmina en caso de deterioro mnésico (que sería mayor en 

dosis intermedias y altas de R-(+)-8-OH-DPAT) estaría 

contrarrestando los efectos del agonista serotoninérgico. 

Tomando los datos en conjunto podemos ver diferentes efectos 

de los fármacos en esta etapa de forma ya sexodimórfica. La 

fisostigmina mejoró la consolidación de la tarea de forma 

dosis-dependiente y en algún caso en los machos sus efectos 

secundarios podrían incluso deteriorar el aprendizaje. La 

administración de R-(+)-8-OH-DPAT por sí solo deterioró la 

conducta en esta etapa en casi todas las dosis en ambos sexos 

y las combinaciones, en dosis medias y altas mejoraron no 
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alcanzando niveles significativos pudiendo deberse a la 

modulación del antagonista serotoninérgico sobre la 

facilitación de la memoria del anticolinesterásico. Los efectos 

sexo-dimórficos podrían deberse a diferencias ya en 

metabolismo de los fármacos (Shapiro y cols., 1995), de 

absorción y biodisponibilidad (Pollock, 1997; Yonkers y cols., 

1992) y también a diferencias en maduración del hipocampo y 

amígdala que en ratas ha sido demostrado por otros autores 

que se produce en el caso del primero previamente en hembras 

(Engelbregt y cols., 2000) y en el caso de la segunda en 

machos (Cooke y Woolley, 2005). 
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14.1. Introducción 

Los resultados del Experimento 8 con ratones 

prepuberales, mostraron la efectividad de algunas dosis de 

fisostigmina, otras de R-(+)-8-OH-DPAT y otras de la 

combinación de los fármacos, tanto en machos como en 

hembras. En dicho capítulo, como en la serie de experimentos 

anteriores donde se evaluó la efectividad de la escopolamina y 

el R-(+)-8-OH-DPAT, se observaron resultados muy dispares en 

función de la etapa vital y del sexo de los animales. En el 

presente experimento, se evaluaron nuevamente los efectos de 

la fisostigmina y el R-(+)-8-OH-DPAT en la memoria de 

evitación inhibitoria de ratones machos y hembras pero post-

puberales. En el Experimento homónimo con ratones de la 

misma edad realizado con un fármaco anticolinérgico y un 

agonista serotoninérgico de los receptores 5-HT1A los efectos 

del tratamiento en la fase de test no fueron estadísticamente 

significativos, sí lo fue la variable sexo y no lo fue la 

interacción. En cuanto a los deterioros que se observaron, los 

machos no aprendieron la tarea en la administración de la 

dosis intermedia de R-(+)-8-OH-DPAT, y en la combinación de 

dosis bajas de los fármacos; por su parte, en el caso de las 

hembras, éstas aprendieron la tarea en todos los casos, no 

observándose los efectos de deterioro esperados por la acción 

de éstos sobre los dos sistemas de neurotransmisión 

(Experimento 6). Este mayor efecto en etapas tempranas se 

había atribuido a una mayor labilidad de la consolidación de la 

memoria en la edad prepuberal y como consecuencia una 



 
234   14. Experimento 9 
 

 

mayor afectación por los fármacos, sobre todo por la 

escopolamina (Feighley, 1974), y menor estabilidad del 

aprendizaje adquirido, aunque nuestros animales mostrasen 

un sólido aprendizaje al comparar las latencias en las dos 

fases.  

Como se ha podido observar a lo largo de esta tesis, las 

dosis de los fármacos son muy importantes a la hora de 

evaluar los efectos de éstos, ya que la mayoría de veces estos 

efectos son dosis-dependientes y además cada dosis es efectiva 

en un rango de edad determinado, todo esto mediado por 

factores hormonales, por capacidad de aprendizaje de los 

animales y por el sexo. En la literatura, la mayoría de estudios 

llevados a cabo con fármacos deteriorantes/facilitadores de la 

consolidación de la memoria son realizados con animales en 

edad adulta (e.g. Arenas y cols., 1995; Boccia y cols., 2005; 

Jafari-Sabet, 2006). Esto, por una parte estabiliza los efectos 

de los fármacos y por otra, deja fuera la visión del desarrollo 

en los efectos de éstos. En este caso, se procedió a utilizar las 

mismas dosis en las tres etapas vitales, intentando también 

anular o contrarrestar los efectos de la fisostigmina en los 

casos de combinación. En este experimento, se trató de 

evaluar los efectos de las dosis de los mismos fármacos que en 

el Experimento 8 pero en ratones post-puberales y analizar 

cómo la edad y el sexo afectaban las acciones de modulación 

de los fármacos sobre la consolidación de la tarea de evitación 

inhibitoria.  
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14.2. Material y método 

- Sujetos: 

Se utilizaron 107 ratones machos y 106 ratones hembras 

de la cepa CD-1 de Charles River (Lyon, Francia) de 5 semanas 

de edad con pesos comprendidos entre 30-37 g para los 

machos y 20-28 g para las hembras a su llegada al laboratorio. 

Su alojamiento, las condiciones del animalario, el periodo de 

adaptación y las condiciones para realizar los pases fueron los 

mismos que en los experimentos anteriores.  

- Fármacos 

Se utilizaron salicilato de fisostigmina y R-(+)-8-OH-DPAT 

(Sigma-Aldrich Química, Madrid) que fueron preparados bajo 

las mismas condiciones que en el experimento anterior. Las 

tres dosis de fisostigmina fueron 0.15; 0.2 y 0.3 mg/kg y las 

de R-(+)-8-OH-DPAT 0.1; 0.2 y 0.3 mg/kg, seleccionadas a 

partir del rango de dosis  frecuentes recogidas en la literatura. 

- Aparatos 

En este experimento se utilizó nuevamente la caja de 

evitación inhibitoria y la caja de aislamiento descritas en el 

experimento 1 (ver Apartado 6.2). 

- Procedimiento 

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a los mismos 

grupos de tratamiento que en el Experimento 8, aunque éstos 

normalmente tienen 10 sujetos por cada condición 
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experimental y sexo, en este caso algunos grupos cuentan con 

algún sujeto más (el grupo SS contó con 12 animales para 

cada sexo). 

El procedimiento seguido para la realización de este 

experimento fue el mismo que en anteriores experimentos. A 

modo de resumen, el experimento constó de dos fases: fase de 

entrenamiento en la que los animales pasaron por primera vez 

por la caja de evitación, con parámetros de 90 s de 

habituación, con un choque eléctrico de 0.3 mA  de intensidad 

y 5 s de duración. Se registraron las latencias de cruce y tras 

el pase cada animal recibió dos inyecciones (i.p.) con las dosis 

correspondientes de suero salino, fármacos, o suero salino y 

fármaco. La fase de test se realizó de la misma manera 7 días 

después del entrenamiento, exceptuando que el animal no 

recibió choque eléctrico y que no recibía tratamiento tras el 

pase. 

- Análisis estadísticos 

Se analizaron los datos con las mismas pruebas de 

estadística paramétrica que se emplearon en experimentos 

anteriores (ver Apartado 6.2). 

 

14.3. Resultados 

El análisis de varianza realizado para las latencias del 

entrenamiento mostró que no había diferencias entre los 

grupos en las latencias antes de realizar cualquier tratamiento 
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[F(9,193) = 0.637, p>0.05] ni tampoco había diferencias de sexo 

[F(1,193) = 0.103, p>0.05] (ver Fig. 14.1).  

 

Fig. 14.1.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento en ratones 
postpuberales en función del tratamiento recibido y del sexo. SS: salino, 
SF1: salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 mg/kg, 
SF3: salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 
0.3 mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
F2R2: fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: 

fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg.  
 

En la fase de test se observó que el efecto del tratamiento 

fue estadísticamente significativo [F(9,193) = 2.167, p<0.05] y 

también lo fue la variable Sexo [F(1,193) = 10.312, p<0.01], 

presentando las hembras latencias superiores a los machos, y 

no lo fue la interacción [F(9,193) = 0.472, p>0.05]. En las pruebas 

t para muestras independientes realizadas para el test 

comparando los grupos homónimos de cada sexo, se 
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observaron diferencias significativas en el grupo SF2 [t(19) = 

2.27, p<0.05] y una tendencia a la significación en el grupo SS 

mostrando las hembras latencias significativamente mayores 

en todos los casos (ver Fig. 14.2). 

 

Fig. 14.2. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones postpuberales 
en función del sexo y del tratamiento recibido. SS: salino, SF1: salino + 
fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: salino + 
fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino 

+ R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: 
fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 
mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-
DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 vs Macho.  
 

En la siguiente gráfica están representadas a modo de 

resumen  las latencias de cruce de cada grupo en las fases de 

entrenamiento y test. En ésta, no está realizada la separación 

por sexos, únicamente por tratamiento farmacológico. 

Podemos observar que en las pruebas t para muestras 
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relacionadas, sin tener en cuenta la variable sexo, todos los 

grupos presentan aprendizaje de evitación con distintos niveles 

de significación estadística (ver Fig. 14.3).  

 

Fig. 14.3.  Medias (+ ETM) de las latencias en fase de entrenamiento y test 
en ratones postpuberales en función del tratamiento recibido. SS: salino, 
SF1: salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 mg/kg, 
SF3: salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 
mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 

0.3 mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
F2R2: fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: 

fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 vs 
Entrenamiento. 

 

Para comprobar si hubo aprendizaje de evitación 

inhibitoria en cada uno de los grupos de tratamiento, se 

realizaron pruebas t para muestras relacionadas para cada 

sexo ya que el sexo había sido significativo  en la fase de test. 

Dichas pruebas revelaron que los machos del grupo SS 
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(control) mostraron aprendizaje de la conducta de evitación 

inhibitoria [t(12) = 4.61, p<0.01]. Por el contrario, algunos 

grupos de tratamiento no mostraron este aprendizaje como 

fueron SF1 [t(9) = 1.72, p>0.05], SR3 [t(10) = 1.52, p>0.05] y 

F2R2 [t(9) = 2.05, p>0.05] (ver Fig. 14.4). 

 

Fig. 14.4. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
MACHOS postpuberales en función del tratamiento recibido en evitación 

inhibitoria. SS: salino, SF1: salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + 
fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + 
R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: 

salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-
DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 
vs Entrenamiento. 
 

En las pruebas t para muestras relacionadas de los grupos 

de hembras, el grupo SS (control) presentó también 

aprendizaje de la tarea [t(12) = 5.98, p<0.01]. Del resto de 
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grupos de tratamiento, sólo el grupo SF1 presentó deterioro en 

el aprendizaje  de la tarea [t(9) = 2.17, p>0.05] (ver Fig. 14.5).  

 

Fig. 14.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
HEMBRAS postpuberales en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SF1: salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + 
fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + 
R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-
DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 

F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 
vs Entrenamiento. 

 

14.4. Discusión 

En el presente experimento se estudiaron los efectos de la 

administración de varias dosis de fisostigmina y R-(+)-8-OH-

DPAT en su administración post-entrenamiento, solas y en 

combinación, sobre la consolidación de la memoria de 
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evitación inhibitoria en ratones machos y hembras post-

puberales.  

Los resultados mostraron que tanto los machos como las 

hembras de los grupos tratados con vehículo únicamente 

(grupos controles) aprendieron la tarea. No se observaron 

diferencias en las latencias entre los grupos en el 

entrenamiento ni debidas al sexo ni al grupo de tratamiento, 

con lo que podemos concluir que los sujetos antes de aprender 

la tarea no presentaban diferencias destacables en la 

conducta. 

Por otra parte, el análisis de las latencias en la fase test 

mostró efectos del tratamiento de forma global aunque en las 

pruebas post-hoc estas diferencias no fueran específicas de 

ningún grupo de tratamiento. En esta fase, se observaron 

además efectos del sexo a nivel general, mostrando diferencias 

estadísticamente significativas el grupo SF2  y una tendencia a 

la significación en el grupo tratado únicamente con vehículo. 

Estas diferencias apuntan siempre en la misma dirección de 

un mayor aprendizaje de la tarea por parte de las hembras, 

con latencias más altas que los machos en todos los 

experimentos aun cuando no sean específicas de un grupo en 

particular.  

En cuanto a los efectos de los tratamientos en la 

consolidación de la tarea, se observó deterioro de ésta en el 

grupo que recibió la dosis baja de fisostigmina, tanto en 

machos como en hembras, así como en los grupos de machos 
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con la dosis alta de R-(+)-8-OH-DPAT y con la combinación de 

dosis intermedias. Estos efectos han sido reportados por 

algunos autores en algunas dosis, en las que debido a los 

efectos colaterales del fármaco sobre otros sistemas, en lugar 

de mejorar el aprendizaje, se deteriora su consolidación. 

Podríamos pensar que el efecto del fármaco pudiera tener una 

tendencia facilitadora en dosis bajas y altas (aunque las 

diferencias no se han mostrado significativas respecto a los 

controles) y su administración en dosis intermedias deteriora 

por sus efectos adversos y la dosis intermedia no llega a 

facilitar la consolidación del aprendizaje de la tarea. Puesto 

que en otros casos la dosis de 0.1 mg/kg de fisostigmina ha 

sido la más efectiva en ratas adultas frente a otras más bajas y 

altas, podría ser que la dosis de 0.15 mg/kg utilizada en los 

grupos de tratamiento SF1 quedara fuera del rango efectivo 

para mejorar la memoria. Por otra parte, el deterioro observado 

en la combinación de dosis intermedias (F2R2) pudiera 

deberse a un efecto sumatorio entre los efectos deteriorantes 

de R-(+)-8-OH-DPAT, efectivo en este caso para su propósito y 

la suma de efectos adversos de la fisostigmina que no 

provocaría facilitación. En su caso, el  R-(+)-8-OH-DPAT, ha 

sido efectivo en la dosis más alta en los machos, efecto 

atribuido al agonismo de la neurotransimisión serotoninérgica 

sobre los receptores 5-HT1A reportado por otros autores y 

encontrado en algunas dosis en estudios previos (Carli y cols., 

1992; Misane y Ogren, 2000). 
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Finalmente, y observando las representaciones gráficas de 

las latencias, se observó que al contrario que en el 

experimento anterior, donde se evaluó el desempeño de sujetos 

prepuberales, en este caso no se han observado mejorías 

respecto a las latencias de los controles en los grupos tratados 

con fisostigmina. Todos los grupos de tratamiento, mostraron 

latencias más bajas –aunque no significativamente- en la fase 

de test que el grupo tratado únicamente con salino. Esto 

podría deberse a efectos secundarios fisiológicos producidos 

por la fisostigmina que superarían la facilitación sobre la 

memoria que se observó en estudios anteriores. En muchos de 

los experimentos realizados por otros autores en los que se 

utilizó fisostigmina, ésta se administraba como facilitador en 

caso de deterioro colinérgico, es decir que se proporcionaba un 

antídoto a un déficit en la neurotransmisión colinérgica previa 

(e.g. Jafari-Sabet, 2006). En este caso la administración de 

fisostigmina por sí sola no produjo efectos beneficiosos y ésto 

puede ser debido a que no había una condición previa de 

deterioro colinérgico. Este dato se observó en pacientes 

humanos a los que se administró fisostigmina en condición de 

intoxicación por drogas anticolinérgicas o no (Beaver y Gavin, 

1998) en los que cuando no existía pre-tratamiento con 

anticolinérgicos, la administración de diferentes dosis de 

fisostigmina producía un síndrome parecido al causado por 

anticolinérgicos.  

Por otra parte, Hamburg (1967) estudió la relación entre el 

momento de inyección de las dosis de fisostigmina y el 
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intervalo entre entrenamiento y test de la tarea y encontró un 

deterioro asociado a la fisostigmina cuando el intervalo entre 

la administración del fármaco y el test era de 30 minutos, 

mientras que cuando el test se realizaba más tarde no 

encontró efectos del fármaco. En un estudio previo realizado 

por nuestro grupo de investigación, se administró el fármaco 

después del entrenamiento con un intervalo temporal de 24 

horas entre el entrenamiento y el test, no observándose efectos 

facilitadores de la fisostigmina al administrarla sin deterioro 

previo (Monleón y cols., 2009). De esta manera al igual que en 

este caso la ineficacia del fármaco podría explicarse por el 

intervalo entre las fases y la administración del fármaco 

respecto al entrenamiento. 

Por todo ello podríamos afirmar que los efectos de 

inhibidores de la colinesterasa, como la fisostigmina, 

administrados post-entrenamiento en ratones post-puberales 

machos y hembras no son beneficiosos al ser testados en 

evitación inhibitoria 1 semana después del entrenamiento y la 

inyección del fármaco, al contrario también de lo observado en 

la etapa prepuberal. 

Por parte del R-(+)-OH-DPAT, se han encontrado deterioros 

en la consolidación de la tarea en los machos, en la 

administración de la dosis alta, como se han encontrado en 

otros experimentos; por lo que el sistema serotoninérgico en 

este caso tuvo una influencia de deterioro en la administración 

de 0.3 mg/kg del fármaco y sobretodo en el caso de los 
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machos, los efectos de las combinaciones de fármacos 

recortaron las latencias del test por lo que podríamos decir que 

las dosis combinadas de los fármacos en ratones post-

puberales producen un mínimo efecto de deterioro no esperado 

para estos grupos que afectaría a la consolidación de la 

memoria. 
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15.1. Introducción 

En los Experimentos 8 y 9 se ha observado un efecto 

diferencial de los fármacos en la consolidación de la memoria 

de evitación inhibitoria de ratones machos y hembras en dos 

etapas distintas del desarrollo: prepuberal y post-puberal. Se 

observó que los fármacos actuaron de forma dosis-

dependiente, deteriorando, facilitando la tarea o sin efectos 

sobre la misma. Además, se atribuyeron los pocos efectos en la 

etapa post-puberal a que los parámetros experimentales 

también influyeron en los efectos farmacológicos sobre la 

consolidación de la memoria, al igual que otros autores habían 

observado anteriormente con varios anticolinesterásicos 

(Deutsch y cols., 1966; Hamburg, 1976). Estos efectos se 

observaron en ratones o ratas adultos, aunque podrían ocurrir 

en cualquier etapa del desarrollo. 

Estudios realizados en la etapa adulta han mostrado 

efectos facilitadores de la fisostigmina sobre la memoria de 

evitación inhibitoria (Kopf y Baratti, 1996; Youssefi y cols., 

2012; Zarrindast y cols., 1998). Algunas de las dosis utilizadas 

por éstos fueron incluidas en el presente experimento para 

poder comparar nuestros resultados con los encontrados por 

otros autores. Estas dosis fueron las mismas utilizadas en los 

dos experimentos anteriores en ratones prepuberales y post-

puberales para así observar una relación dosis-respuesta a lo 

largo del ciclo vital de los sujetos. Además, esta relación se 

esperó fuera modulada por el sexo. El incluir machos y 
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hembras, como se ha observado a lo largo de esta tesis no es 

muy frecuente en la literatura. Únicamente encontramos un 

estudio de nuestro grupo de investigación donde la dosis 0.3 

mg/kg fue administrada post-entrenamiento en animales 

machos y hembras observándose una tendencia gráfica a la 

mejoría sin presentar diferencias significativas respecto a los 

controles. Además la fisostigmina fue efectiva contrarrestando 

los deteriorantes efectos de la amitriptilina administrada pre-

entrenamiento (Monleón y cols., 2009). 

Los efectos facilitadores sobre el aprendizaje y la memoria 

de la fisostigmina en roedores machos en edad adulta han sido 

encontrados en dosis muy bajas en su infusión directamente 

sobre dos estructuras cerebrales muy importantes para el 

aprendizaje: hipocampo y corteza entorrinal. Degroot y Parent, 

(2001) encontraron efectos de amortiguación del déficit en 

adquisición de una tarea de evitación inhibitoria producido por 

la infusión de muscimol, un agonista de la neurotransmisión 

GABAérgica, en el septum medial, que en otros estudios 

previos también había mostrado efecto deteriorante sobre la 

memoria (e.g. Zarrindast y cols., 1998).  

Por otra parte, varios colinesterásicos como la 

fisostigmina, la tacrina y el NIK-247 han mostrado mejorar la 

memoria de evitación inhibitoria al contrarrestar el deterioro 

en sujetos tratados con escopolamina. La dosis efectiva en este 

estudio fue la de 0.3 mg/kg, al igual que la dosis elegida para 

los grupos SF3, revirtiendo los efectos de deterioro de la 
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escopolamina administrada antes del entrenamiento. Además 

se observaron varios efectos colaterales que los sujetos sufrían 

en las diferentes dosis administradas (i.p.): temblores, miosis 

(contracción de la pupila del ojo), hipotermia y salivación en 

dosis de fisostigmina de entre 0.1 y 1 mg/kg (Yoshida y 

Suzuki, 1993). 

Esta combinación de un fármaco que mejora la memoria 

(fisostigmina) y otro que la deteriora (en este caso R-(+)-8-OH-

DPAT) ha sido un modelo utilizado antes en la literatura 

aunque la mayoría de estudios administraron el fármaco 

deteriorante antes de la adquisición de la tarea (muscimol en 

Degroot y Parent, 2001; escopolamina en Yoshida y Suzuki, 

1993; DL-AP5, atropina y (+)-MK-801 maleato en Jafari-Sabet, 

2006 y amitriptilina en Monleón y cols., 2009). 

En el presente experimento todos los fármacos fueron 

administrados después del entrenamiento. Se analizaron los 

efectos de tres dosis de fisostigmina, tres de R-(+)-8-OH-DPAT 

y las combinaciones de estos dos fármacos en sus dosis bajas, 

medias o altas sobre la consolidación de la memoria de ratones 

adultos machos y hembras.  

 

15.2. Material y método 

- Sujetos: 

Se utilizaron 104 ratones machos y 106 ratones hembras 

de la cepa CD-1 de Charles River (Lyon, Francia) de 8 semanas 
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de edad con pesos comprendidos entre 37-43 g para los 

machos y 26-34 g para las hembras a su llegada al laboratorio. 

Su alojamiento, las condiciones del animalario, el periodo de 

adaptación y las condiciones para realizar los pases fueron los 

mismos que en los experimentos anteriores. 

- Fármacos 

Se utilizaron salicilato de fisostigmina y R-(+)-8-OH-DPAT 

(Sigma-Aldrich Química, Madrid) que fueron preparados bajo 

las mismas condiciones que en los Experimentos 8 y 9. Las  

dosis de fisostigmina y de R-(+)-8-OH-DPAT fueron las mismas 

que en los dos experimentos anteriores. 

- Aparatos 

En este experimento se utilizó nuevamente la caja de 

evitación inhibitoria y la caja de aislamiento descritas en el 

experimento 1 (ver Apartado 6.2). 

- Procedimiento 

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a los mismos 

grupos de tratamiento que en el Experimento 9, aunque éstos 

normalmente tienen 10 sujetos por cada condición 

experimental y sexo, en este caso algunos grupos cuentan con 

algún sujeto más (el grupo SS contó con 11 animales para 

machos y 10 para hembras). 

El procedimiento seguido para la realización de este 

experimento fue el mismo que en anteriores experimentos. A 

modo de resumen el experimento constó de dos fases: fase de 
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entrenamiento en la que los animales pasaron por primera vez 

por la caja de evitación, con parámetros de 90 s de 

habituación, con un choque eléctrico de 0.3 mA  de intensidad 

y 5 s de duración. Se registraron las latencias de cruce y tras 

el pase cada animal recibió dos inyecciones (i.p.) con las dosis 

correspondientes de suero salino, fármacos, o suero salino y 

fármaco. La fase de test se realizó de la misma manera 7 días 

después del entrenamiento, exceptuando que el animal no 

recibió choque eléctrico y que no recibía tratamiento tras el 

pase. 

- Análisis estadísticos 

Se analizaron los datos con las mismas pruebas de 

estadística paramétrica que se emplearon en experimentos 

anteriores (ver Apartado 6.2). 

 

15.3. Resultados 

El análisis de varianza realizado para las latencias de la 

fase de entrenamiento mostró que no había diferencias entre 

los grupos en las latencias antes de realizar cualquier 

tratamiento [F(9,190) = 0.637, p>0.05] ni tampoco había 

diferencias de sexo [F(1,190) = 0.048, p>0.05] (ver Fig. 15.1).  
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Fig. 15.1.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento en ratones 
adultos en función del tratamiento recibido y del sexo. SS: salino, SF1: 
salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: 
salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, 
SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 
mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: 
fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: fisostigmina 0.3 

mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg.  
 

En la fase de test se encontró que el efecto del tratamiento 

no fue estadísticamente significativo [F(9,190) = 0.817, p>0.05], 

sí lo fue la variable Sexo [F(1,190) = 6.805, p<0.01], presentando 

las hembras latencias superiores a los machos, y no lo fue la 

interacción [F(9,190) = 1.267, p>0.05]. En las pruebas t para 

muestras independientes realizadas para el test comparando 

los grupos homónimos de cada sexo, se observaron diferencias 

significativas en el grupo SF1 [t(19) = 2.405, p<0.05] y una 

tendencia a la significación en el grupo SF3 [t(19) = 1.76, 
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p=0.095] mostrando las hembras latencias mayores en todos 

los casos. El único caso en el que se observaron latencias 

menores de las hembras respecto a los machos fue en el grupo 

SR3 aunque estas diferencias no fueron significativas (ver Fig. 

15.2). 

 

Fig. 15.2. Medias (+ETM) de las latencias de test en ratones adultos en 
función del sexo y del tratamiento recibido. SS: salino, SF1: salino + 

fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: salino + 
fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino 
+ R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: 
fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 
mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-
DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05 vs Macho.  

 

En la siguiente gráfica están representadas a modo de 

resumen  las latencias de cruce de cada grupo en las fases de 

entrenamiento y test. En ésta, no está realizada la separación 

por sexos, únicamente por tratamiento farmacológico. 
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Podemos observar que en las pruebas t para muestras 

relacionadas, sin tener en cuenta la variable sexo, todos los 

grupos presentan aprendizaje de evitación con significación 

estadística p<0.01 (ver Fig. 15.3).  

Fig. 15.3.  Medias (+ ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
ratones adultos en función del tratamiento recibido. SS: salino, SF1: salino + 
fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: salino + 
fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino 

+ R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: 
fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 
mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-
DPAT 0.3 mg/kg. **p<0.01 vs Entrenamiento. 
 

Para comprobar si hubo aprendizaje de evitación 

inhibitoria en cada uno de los grupos de tratamiento, se 

realizaron pruebas t para muestras relacionadas para cada 

sexo ya que el sexo había sido significativo  en la fase test. 

Dichas pruebas revelaron que los machos del grupo SS 
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(control) mostraron aprendizaje de la conducta de evitación 

inhibitoria [t(10) = 8.38, p<0.01]. Todos los grupos de 

tratamiento también mostraron aprendizaje de la tarea en los 

grupos de machos (ver Fig. 15.4). 

 

Fig. 15.4. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
MACHOS adultos en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SF1: salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + 
fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + 

R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH-
DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. *p<0.05, **p<0.01 
vs Entrenamiento. 
 

En las pruebas t para muestras relacionadas de los grupos 

de hembras, el grupo SS (control) presentó también 

aprendizaje de la tarea [t(9) = 5.58, p<0.01]. Del resto de grupos 
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de tratamiento, sólo el grupo SR3 presentó deterioro en el 

aprendizaje de la tarea [t(10) = 2.20, p>0.05] (ver Fig. 15.5).  

 
Fig. 15.5. Medias (+ETM) de las latencias de entrenamiento y test en 
HEMBRAS adultas en función del tratamiento recibido en evitación 
inhibitoria. SS: salino, SF1: salino + fisostigmina 0.15 mg/kg, SF2: salino + 
fisostigmina 0.2 mg/kg, SF3: salino + fisostigmina 0.3 mg/kg, SR1: salino + 
R-8-OH-DPAT 0.1 mg/kg, SR2: salino + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, SR3: 
salino + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg, F1R1: fisostigmina 0.15 mg/kg + R-8-OH- 
DPAT 0.1 mg/kg, F2R2: fisostigmina 0.2 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.2 mg/kg, 
F3R3: fisostigmina 0.3 mg/kg + R-8-OH-DPAT 0.3 mg/kg. **p<0.01 vs 

Entrenamiento. 

 

15.4. Discusión 

En este último experimento, se evaluaron los efectos que 

dos fármacos moduladores de la neurotransmisión, un 

anticolinesterásico y un agonista serotoninérgico selectivo de 

un tipo de receptores, sobre la consolidación de la memoria de 

evitación inhibitoria de ratones adultos machos y hembras. No 
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se han encontrado los efectos esperados teniendo en cuenta  la 

literatura. Cabe especular acerca de las dosis efectivas en este 

paradigma por los parámetros utilizados y la administración 

del fármaco. Las dosis elegidas y la realización de la fase de 

test una semana después de la adquisición y el tratamiento 

habían sido utilizados por Hamburg, (1967). Este autor 

solamente encontró efectos de mejora de la fisostigmina en 

evitación inhibitoria cuando el fármaco se administraba antes 

del pase por la fase de test, 24 h después del entrenamiento en 

la tarea. Ante una tarea de evitación de “laberinto en Y” donde 

los animales tenían que evitar un shock y permanecer en el 

brazo “a salvo” iluminado, los animales mostraban amnesia  

en función de los días que pasaban entre el entrenamiento y la 

inyección. Esta reducción de la efectividad del fármaco en su 

administración post-entrenamiento, también fue encontrada 

por Santucci y cols., (1989), que compararon los efectos de 

una dosis de fisostigmina de 0.03 mg/kg en un intervalo 

entrenamiento-test corto y largo, mostrando efectos del 

fármaco únicamente cuando se testaba a los sujetos 1.25 h 

después del entrenamiento o 72 h después de éste. No 

obstante, en anteriores trabajos de nuestro equipo de 

investigación, se encontraron efectos de mejora sobre la 

consolidación de la memoria con una dosis de 0.3 mg/kg en 

las hembras. En este paradigma de evitación inhibitoria el 

intervalo entrenamiento-test fue de 24 h. Los resultados más 

relevantes fueron sus efectos de mejora en la administración 

post-entrenamiento sobre el deterioro producido por la 
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administración pre-entrenamiento de varias dosis de 

amitriptilina (Monleón y cols., 2009). Como hemos citado en el 

apartado 15.1, Yoshida y Suzuki (1993) encontraron que esta 

misma dosis de fisostigmina (0.3 mg/kg) mejoró la memoria de 

la tarea de evitación inhibitoria sobre el deterioro producido 

por la administración pre-entrenamiento de escopolamina. 

Además, probaron otros anticolinesterásicos y estudiaron los 

efectos colaterales que éstos tenían sobre los sujetos al 

administrarse oralmente e i.p. La fisostigmina mostró graves 

efectos secundarios como temblores, miosis (dilatación de la 

pupila), hipotermia y salivación al administrar dosis entre 0.1 

y 1 mg/kg y se concluyó que ésta no era de los mejores 

anticolinesterásicos para mejorar la memoria por los graves 

efectos colaterales y sus pocos efectos en otras dosis, motivo 

por el cual en el tratamiento del Alzheimer no ha sido de 

elección en ensayos clínicos. Nuestros resultados, unidos a 

estos otros en la literatura, indican que la fisostigmina 

mejoraría el aprendizaje o la memoria de la tarea al ser 

administrada en condiciones en las que existe un deterioro 

previo de la neurotransmisión colinérgica. Algunos de los 

casos en los que el fármaco deteriora la memoria podrían 

atribuirse a estas consecuencias fisiológicas negativas 

comentadas que algunos autores han comparado con el 

“síndrome colinérgico” debido a poca acetilcolina en la 

hendidura sináptica. En el caso de la fisostigmina no se 

debería a esta disminución de acetilcolina sino que por el 

contrario, podría deberse a un nivel de acetilcolina por encima 
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de lo normal (Lewin, 1994; Beaver y Gavin, 1998). Por otra 

parte, podría ser que aunque el aprendizaje de la tarea 

perdura incluso varias semanas,  como se ha comprobado en 

experimentos previos de nuestro grupo de investigación (datos 

no publicados), los efectos de los fármacos no se muestren tan 

claramente al testar a los sujetos una semana después. La 

mayoría de los estudios en los que se muestra una mejoría 

respecto a los sujetos controles en los que se administra 

fisostigmina son procedimientos en los que el intervalo de 

entrenamiento y test es de 24 horas (e.g. Baratti y cols., 1979; 

Gower, 1987; Monleón y cols., 2009). 

Como hemos observado, en la aplicación de fármacos que 

modulan la neurotransmisión es muy importante la 

determinación de la dosis del fármaco. En este caso 

observamos a nivel general (sin separar por sexos) que la dosis 

más baja produce una tendencia a la mejora aunque no 

aumenta la latencia significativamente. Esta dosis es la que 

tras su administración en general podría producir un nivel 

óptimo de acetilcolina que se tradujera en una mejoría en el 

aprendizaje. Esto ha sido reportado en otros casos 

produciendo las dosis más bajas una mejoría (150 μg) frente a 

dosis moderadas que no producen efectos y dosis altas que 

producen un deterioro de la tarea (Kopf y Baratti, 1996; 

Sansone y cols., 1993; Santucci y cols., 1989). Por otra parte, 

diversos estudios han utilizado la fisostigmina inyectándola en 

hipocampo o núcleos amigdalinos, mostrando resultados más 

claros en cada caso (e.g. Jafari-Sabet, 2006). Otros, por su 
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parte, realizan el tratamiento con fisostigmina antes de realizar 

la prueba, lo que no afectaría en la consolidación de la 

memoria sino en la adquisición o retención del aprendizaje y 

podría estar afectando procesos de atención o perceptivos 

(Zarrindast y cols., 1998). Es decir, que en general, la mayoría 

de estudios en los que se produce mejora en la tarea con la 

administración de fisostigmina: o ha sido en su aplicación 

directa en estructuras cerebrales implicadas o ha sido en 

condiciones en las que existía una lesión colinérgica previa.  

Los casos en los que se administró fisostigmina en 

combinación con el agonista serotoninérgico no presentaron ni 

deterioro ni mejora de aprendizaje. Este hecho era esperable 

en el caso en que las dosis fueran efectivas ya que 

teóricamente debería haber un efecto de anulación de los 

efectos de uno y otro fármaco. Aunque este hecho solo podría 

afirmarse en este experimento para el caso de las hembras 

donde en el grupo SR3 ha habido un deterioro del aprendizaje 

que no se ha observado en F3R3. Esto se explicaría porque la 

acción facilitadora de la fisostigmina contrarrestaría el déficit 

producido por la administración de un fármaco agonista de los 

receptores de serotonina 5-HT1A que se ha demostrado que 

modula la acción colinérgica a la baja. 

Para concluir, los pobres resultados  en este  experimento 

podrían ser atribuidos a una dosis de fisostigmina no eficiente 

en estos sujetos a esta edad; a que los parámetros 

experimentales no han sido los óptimos para probar las 

acciones de estos fármacos y a que los sujetos en los que el 
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fármaco fisostigmina es efectivo en la literatura presentan un 

deterioro en la neurotransmisión colinérgica previo. 
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El objetivo principal de esta tesis fue investigar la 

intervención del sistema colinérgico y serotoninérgico (por sí 

solos o en combinación) en el efecto producido por la 

administración aguda de escopolamina, fisostigmina y R-(+)-8-

OH-DPAT post-entrenamiento en el aprendizaje de evitación 

inhibitoria en ratones machos y hembras a lo largo de tres 

etapas de su ciclo vital (prepuberales, postpuberales y 

adultos). 

Estos fármacos se utilizaron con el fin de esclarecer la 

relación que los sistemas de neurotransmisión colinérgico y 

serotoninérgico tenían en la consolidación de la memoria de la 

tarea de evitación inhibitoria y su interrelación en la 

modulación del aprendizaje de esta tarea. 

Anteriores trabajos acerca de la implicación de los 

sistemas de neurotransmisión han atribuido una relación 

directa y de gran peso entre los niveles de acetilcolina y el 

buen funcionamiento mnésico en diferentes estructuras del 

sistema nervioso central (Bartus y cols., 1981; Blokland, 1996; 

Fisher y cols., 1989; Klinkenberg y Blokland, 2010; Gold, 

2003; Monleón y cols., 2008). Esta hipótesis surgió de los 

primeros hallazgos encontrados en la pérdida de neuronas 

colinérgicas en la enfermedad de Alzheimer (e.g. Bartus y cols., 

1981; Collerton, 1986). Desde entonces muchas 

investigaciones del campo de la neurociencia, la 

psicofarmacología conductual y la neurobiología han intentado 

encontrar la causa y un tratamiento efectivo de esta 
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enfermedad. Muchos de estos estudios, han sido realizados en 

roedores mediante lesiones en diferentes sistemas, 

localizaciones cerebrales o mediante la aplicación de fármacos 

a nivel local y sistémico.  

El sistema serotoninérgico también ha recibido gran 

atención en este área, puesto que es uno de los principales 

moduladores del sistema colinérgico y a la vez de las funciones 

cognitivas en las que éste interviene (Nilson y cols., 1988; 

Stancampiano y cols., 1999; Jeltsch-David y cols., 2008; 

Seyebadabi y cols., 2014). 

Ambos sistemas son además diana de diferentes 

sustancias, muy utilizadas en investigación y con gran 

tradición a la hora de modificar farmacológicamente el 

aprendizaje y la memoria. Como hemos revisado en uno de 

nuestros capítulos teóricos, dentro de estos fármacos están los 

antidepresivos, que además de actuar sobre el trastorno 

psicopatológico afectan al aprendizaje y la memoria. Esta 

relación ha sido atribuida a un mecanismo de acción 

subyacente común por Parra (2003) dando lugar a una nueva 

hipótesis de trabajo. Esta hipótesis nos llevó a ahondar más 

aún en los sistemas de neurotransmisión citados, utilizando 

los tres fármacos mencionados en un total de 10 

experimentos, de los cuales comentamos a continuación los 

principales resultados obtenidos. 
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-Aprendizaje de evitación inhibitoria de los animales no 

tratados  

Los parámetros experimentales escogidos, así como los sujetos 

utilizados (ratones CD-1), habían sido probados en nuestro 

grupo de investigación en anteriores trabajos. Hasta el 

momento no se había tenido constancia de diferencias 

conductuales entre sujetos de la misma cepa. Por tanto, los 

tres primeros experimentos, nos sirvieron para mostrar y 

plantear una hipótesis de trabajo que en principio no estaba 

dentro de los objetivos de la tesis. Los resultados obtenidos en 

ellos, así como los del Experimento 4, mostraron que todos los 

sujetos CD-1 no eran exactamente iguales conductualmente o 

al menos no para el aprendizaje de la tarea de evitación 

inhibitoria. En contra de lo esperado, los animales controles de 

Harlan, no aprendieron la tarea en una sesión de 

entrenamiento sin ser tratados farmacológicamente ni en 

etapa prepuberal ni en adulta, lo que hizo de estos grupos de 

animales sujetos no válidos para nuestros experimentos. Con 

el estudio de las diferencias en evitación inhibitoria de 

animales de la misma cepa de diferentes proveedores 

(Experimento 4), se observó que los mejores animales para 

estudiar evitación inhibitoria con los parámetros utilizados 

eran los provenientes de Charles River. Éstos presentaban 

mayor capacidad de aprendizaje para ambos sexos y en 

general frente a ratones Harlan y Janvier (Parra y cols., 2013). 

Las hembras de Harlan y los machos de Janvier no 
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aprendieron la tarea. Estos resultados no habían sido 

reportados hasta el momento en la literatura, aunque sí se 

habían detectado diferencias conductuales entre ratones de 

cepas distintas (Johnson y cols., 2010). Únicamente, se 

encontró un estudio en ratas Wistar que mostró diferencias en 

evitación inhibitoria entre animales provenientes de distintos 

proveedores (Hirarte y cols., 1989). Estas diferencias podrían 

estar relacionadas con diferencias en las condiciones de cría 

de los animalarios, diferencias fisiológicas y genéticas de los 

sujetos de los diferentes proveedores que han llevado a 

desarrollar conductas divergentes a lo largo de la formación de 

una colonia específica.  

-Diferencias de sexo en evitación inhibitoria 

El estudio de las diferencias de sexo en conducta animal 

en Psicofarmacología no ha tenido gran éxito a lo largo de la 

historia, siendo una tradición incluir únicamente machos en 

los estudios. Nuestro grupo de investigación se ha diferenciado 

por incluir en la mayoría de experimentos animales de ambos 

sexos (para una revisión ver Vinader-Caerols y cols., 2012).  

El dimorfismo sexual en el aprendizaje de la evitación 

inhibitoria ha quedado plasmado en los resultados mostrando 

en general que el sexo es una variable significativa en las 

diferencias tanto en los grupos controles como en los tratados 

con fármacos. Las diferencias debidas al sexo, como se ha 

observado, se han dado en prácticamente todos los casos en 
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las latencias de test y a lo largo de todas las etapas del ciclo 

vital. Las diferencias en animales adultos habían sido 

reportadas anteriormente por otras investigaciones del grupo 

pero no se habían incluido sujetos tan jóvenes en dichos 

experimentos. Así, en estudios con diferentes antidepresivos se 

habían observado diferencias de sexo en los grupos tratados 

únicamente con vehículo además de diferencias en los 

patrones dosis-respuesta a los fármacos (Heinsbroek y cols., 

1988; Arenas y cols., 2006; Monleón y cols., 2001; Monleón y 

cols., 2002).  

El hecho de incluir animales de ambos sexos en nuestros 

experimentos está justificado para evaluar una conducta que 

muestra claras diferencias entre machos y hembras. Algunos 

autores han justificado el hecho de utilizar únicamente 

machos en sus experimentos por la variabilidad que aporta la 

secreción cíclica de hormonas sexuales a los resultados 

obtenidos en hembras. Esto se vería correctamente 

argumentado en estudios de tipo longitudinal, donde el ciclo 

estral de las hembras conlleva consecuencias conductuales y 

fisiológicas debidas a las fluctuaciones hormonales. Mediante 

medidas transversales no se aportaría ninguna variable 

adicional a dicha medida. Además, un estudio realizado sobre 

la variabilidad en los experimentos llevados a cabo con 

hembras ovariectomizadas contra hembras controles reveló 

que no existe un mayor error típico de la media en hembras 

con ciclo estral no interrumpido (Parra y cols., 1999). 
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Teniendo en cuenta la no demostrada mayor variabilidad y 

que las enfermedades tratadas con estos fármacos afectan 

tanto o más a mujeres que a hombres (e.g. la depresión) sería 

más representativo de la realidad incluir en los estudios 

neuropsicofarmacológicos tanto sujetos hembras como 

machos. Galea y cols. (2008) argumentan que este ejercicio se 

realizaría en pro de conseguir una mayor representación de la 

naturaleza teniendo en cuenta las divergencias reportadas por 

otros autores en conductas no reproductivas. 

De entre las razones a las que apelar para poder explicar 

estas singularidades debidas al sexo, podemos recurrir a 

demostradas diferencias en el desarrollo cerebral y en los 

niveles de hormonas sexuales que pueden incidir en estos 

mecanismos de neurotransmisión de forma distinta (Bossé y 

cols., 1996; Maswood y cols., 1995). Existen estudios en los 

que se observan diferencias en el momento de inervación 

colinérgica (Berger-Sweeney, 1998; Loy y Sheldon, 1987; Meck 

y cols., 1989; Ricceri y cols., 1997). Además, los sujetos de 

ambos sexos difieren en el momento en el que alcanzan la 

pubertad, siendo de una semana antes en ratas machos que 

en hembras (Engelbregt y cols., 2000; Kennedy y Mitra, 

1963).La amígdala se desarrolla antes en ratas machos (Cooke 

y Woolley, 2005; Siddiqui y Shah, 1997). Por el contrario, el 

hipocampo, se desarrolla antes en hembras (Juraska, 1990; 

Loy y Sheldon, 1987) lo que también es posible que ocurra en 

ratones.  
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Por otra parte, Grissom y cols. (2012), concluyeron que las 

ratas hembras aprendían mejor la tarea por diferentes 

influencias de los eventos estresantes en las estrategias de 

memoria utilizadas respecto a los machos. Teniendo en cuenta 

que la situación de aprendizaje en la mayoría de paradigmas 

sería estresante para los animales, encontraron relaciones 

entre el sexo y el aprendizaje de los animales. Los autores 

relacionaron los estados hormonales de los animales machos y 

hembras prepuberales y adultos con la búsqueda de 

estrategias para solucionar una tarea de aprendizaje. Los 

machos prepuberales se verían menos protegidos por niveles 

de testosterona bajos (Little y cols., 1992) y sus estrategias 

memorísticas se verían muy perturbadas por el estrés 

producido por la situación de aprendizaje testada por lo que 

recordarían peor la tarea. Algo que no ocurriría en las 

hembras, donde tanto hembras prepuberales como adultas no 

se verían tan influidas por situaciones estresantes, siendo más 

fácil para ellas resolver las situaciones estresantes de test 

(Beck y Luine, 2010). 

En cuanto a las diferencias en los efectos de los fármacos 

sobre la memoria, se han encontrado mayores efectos en los 

machos que en las hembras, pudiendo deberse por una parte 

a diferencias en la inervación de los sistemas de 

neurotransmisión o a las diferencias en la velocidad de 

metabolización de los fármacos donde las hembras son más 

rápidas, lo que dejaría menor parte del fármaco libre para 

actuar en sus dianas (Shapiro y cols., 1995). Por otra parte, si 
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los niveles hormonales afectan de distinta manera, siendo los 

estrógenos protectores de deterioro cognitivo, tenemos un gran 

número de factores que apoyan las diferencias cognitivo-

neurológicas entre los sujetos de ambos sexos. 

-Efectos de la administración post-entrenamiento de 

escopolamina  

Se han reportado efectos deteriorantes de la 

administración de escopolamina sobre la memoria en 

diferentes tareas cognitivas y en sujetos de distintas especies. 

Este déficit se ha atribuido a una disminución de la actividad 

colinérgica de los receptores muscarínicos dando lugar a lo 

que podría parecerse a un modelo animal de la enfermedad de 

Alzheimer (Blokland, 1996). 

En la presente tesis (Experimentos 1, 2, 3, 5 y 6) la 

administración i.p. post-entrenamiento de escopolamina ha 

producido deterioro en casos concretos en algunas de las 

dosis, siendo inefectiva para evitar la consolidación de la 

memoria de la tarea en varios casos. En la etapa prepuberal, 

se han observado deterioros en dosis de 1 y 3 mg/kg para los 

machos y en dosis de 1 mg/kg en las hembras. Estos 

deterioros pueden atribuirse a la acción anticolinérgica de la 

escopolamina sobre la consolidación de la memoria ya que la 

administración de sustancias post-entrenamiento se considera 

con influencia sobre este proceso. Sin embargo, cuando 

administramos las mismas dosis del fármaco en sujetos post-
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puberales no encontramos este deterioro. Podríamos pensar 

que las hormonas sexuales, que en esta edad son liberadas en 

grandes cantidades, producen un efecto protector sobre los 

sistemas de neurotransmisión y el deterioro de las funciones 

resultantes.  La pubertad es una etapa en la que los niveles de 

hormonas gonadales se disparan drásticamente, pudiendo 

afectar a los efectos de los fármacos. Las estructuras sobre las 

que hemos querido incidir tienen a su vez receptores para 

estas hormonas y la presencia de ambas sustancias a la vez 

podría conllevar una menor efectividad de los fármacos sobre 

la neurotransmisión en hipocampo, troncoencéfalo y amígdala 

por la presencia tanto de andrógenos como de estrógenos. Los 

niveles bajos de testosterona en animales jóvenes han 

demostrado ser causantes de altos niveles de ansiedad y 

deterioros en memoria de miedo condicionado (Edinger y cols., 

2004; Frye y Seliga, 2001). Los efectos de los estrógenos por su 

parte también han sido observados en diferentes paradigmas 

ya que parecen tener un papel importante en el mantenimiento 

y regeneración de las proyecciones colinérgicas hacia el 

hipocampo y la corteza prefrontal, mostrando las hembras 

mejor funcionamiento cognitivo  que los machos (Sutcliffe, 

2011). Por otra parte, se han mostrado efectos de protección 

frente a déficits memorísticos en modelos animales (Wise y 

cols., 2001) relacionando esta neuroprotección con cambios en 

la densidad de espinas dendríticas asociadas a aumentos en 

los niveles de estrógenos (Lam y Leranth, 2003) y a los 

descubrimientos de las mejoras mnésicas por aumento de las 



 
276   16. Discusión general 
 

 

uniones de receptores NMDA en CA1 del hipocampo (Daniel y 

Dohanich, 2001). Estos datos se interpretarían en la dirección 

de una mayor capacidad de aprendizaje de los sujetos como 

una función de la edad que va en aumento con el paso del 

tiempo desde la etapa post-natal a la adultez (Smith y cols., 

1996) y por la acción protectora de las hormonas sexuales en 

el cerebro a partir del aumento de los niveles hormonales 

puberales. 

En la etapa adulta hemos observado deterioro en el caso 

del grupo tratado con 3 mg/kg de escopolamina para los 

machos y de la dosis de 0.3 mg/kg para las hembras. Estos 

resultados están de acuerdo con la literatura en la que se 

encuentran deterioros en memoria de los sujetos en dosis 

bajas y muy altas (Roldán y cols., 1997; Rush, 1988) siendo 

inefectivas las dosis moderadas en su administración a 

roedores después del entrenamiento en evitación inhibitoria. 

En este caso, en general observamos que los animales adultos 

presentan menos deterioro de aprendizaje que los 

prepuberales, algo que podría atribuirse al hecho comentado 

previamente como un mejor aprendizaje de la tarea y menor 

capacidad de los fármacos para incidir en los procesos 

mnésicos al producirse la administración post-entrenamiento 

y por el intervalo entrenamiento-test que fue de 1 semana (las 

diferencias pueden ser menos notables por mayor tasa de 

olvido de los sujetos no tratados). 
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-Efectos de la administración post-entrenamiento de R-(+)-

8-OH-DPAT  

Los efectos de este agonista serotoninérgico específico de 

los receptores 5-HT1A habían sido mostrados por otros autores 

y reportados como amnésicos en sujetos adultos, en diferentes 

dosis, en evitación inhibitoria y otras pruebas de memoria 

(Carli y cols., 1992; Jackson y cols., 1994; Onho y cols., 1996) 

. En este caso estos efectos se observaron en varias dosis en 

las 3 edades, afectando más a los sujetos prepuberales y con 

diferentes patrones en machos y hembras. Esta efectividad se 

ha visto ligada a la estimulación de los receptores post-

sinápticos 5-HT1A de serotonina que regulan la 

hiperpolarización de las neuronas piramidales en las regiones 

hipocámpicas CA1 y CA3  que inhiben la PLP (potenciación a 

largo plazo) por una menor liberación de acetilcolina (Onho y 

cols., 1996). Los efectos más significativos se observaron en el 

Experimento 8, donde los machos prepuberales no 

aprendieron la tarea en ninguna de las dosis administradas. 

En dicho experimento las hembras tampoco aprendieron la 

tarea con las dosis media y alta del fármaco. En otro 

experimento con sujetos prepuberales (Experimento 5) no se 

observaron los mismos resultados mostrando deterioro 

únicamente machos y hembras con la dosis más baja. Estos 

resultados están en consonancia con los de Lüttgen y cols. 

(2005), concluyendo que este fármaco administrado 

sistémicamente puede tener un efecto bifásico en la memoria, 
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facilitándola o impidiéndola según en qué receptores 5-HT1A se 

actúe en cada caso o según el balance de los efectos sobre las 

distintas estructuras donde existen estos receptores. Estos 

autores probaron varios agonistas y antagonistas 

serotoninérgicos, directamente en distintas estructuras y 

comprobaron que el 8-OH-DPAT, según activara unos 

receptores u otros producía unos efectos facilitadores o 

deteriorantes sobre la evitación pasiva y otras pruebas de 

memoria. En concreto, concluyeron que si los receptores 

activados por este fármaco son los autorreceptores del núcleo 

del rafe dorsal, la activación de éstos produce efectos 

favorecedores sobre la memoria que producen una 

disminución del disparo de las neuronas y de los niveles de 

serotonina en el espacio sináptico. Por el contrario, la 

activación de los receptores post-sinápticos 5-HT1A produce 

deterioro de memoria (Tricklebank y cols., 1984) y su mayor 

concentración con esta función se localiza en la neocorteza y el 

hipocampo. Así, con la administración sistémica del fármaco 

estaríamos incidiendo tanto en el núcleo del rafe como en las 

dianas que nos interesarían, no encontrando el efecto de 

deterioro deseado u observado en otras ocasiones (Steckler y 

Sahgal, 1995).  

 

-Efectos de la administración post-entrenamiento de 

fisostigmina  
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Con la administración post-entrenamiento de fisostigmina, 

anticolinesterásico utilizado en ensayos clínicos como 

potenciador cognitivo en pacientes de Alzheimer (Thal y cols., 

1999), no se encontraron los efectos facilitadores esperados. 

Se han observado efectos sobre la tarea al infundirla en 

diferentes estructuras, como hipocampo y corteza entorrinal, 

para contrarrestar el efecto deteriorante del muscimol 

infundido en el septum (Degroot y Parent, 2001). También se 

han observado mejorías en evitación pasiva al administrar 

distintas dosis muy bajas de fisostigmina post-entrenamiento 

(Baratti y cols., 1979) y cuando había un deterioro previo 

producido por la administración pre-entrenamiento de 

amitriptilina (Monleón y cols., 2009). En esta área se ha 

observado que los parámetros en los que se realiza la prueba 

de memoria son muy importantes para observar efectos de los 

fármacos, que casi siempre son dependientes de la dosis. La 

edad de los sujetos (todos los casos reportados eran sujetos 

adultos), las dosis utilizadas, la vía de administración y los 

intervalos de administración previa o post-entrenamiento y 

posterior realización del test de recuerdo son factores 

importantes para observar los efectos de algunos fármacos. 

Éste en especial había mostrado efectos facilitadores 

dependiendo del intervalo entrenamiento-test (Hamburg, 

1967), con una disminución de los efectos al administrarse 

después del entrenamiento con unos parámetros temporales 

determinados (Santucci y cols., 2003). Además, los efectos 

observados, en la mayoría de ocasiones se daban en sujetos 
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previamente tratados con otros fármacos deteriorantes de la 

memoria, como antidepresivos u otros agentes farmacológicos 

(Jafari-Sabet, 2006). En estos casos, la administración de 

fisostigmina facilitaba la memoria. Contrariamente, algunos 

autores habían observado en su aplicación clínica a humanos 

como antídoto a una intoxicación por anticolinérgicos, que 

cuando tal intoxicación no existía, la administración de 

fisostigmina produjo un síndrome parecido al mismo 

consecuente a un déficit de acetilcolina (Lewin, 1994; Beaver y 

Gavin, 1998). Con todo ello y la adecuación de las dosis 

efectivas, algo que se discutió en el capítulo correspondiente, 

se podría explicar que los niveles de acetilcolina son 

importantes para el correcto funcionamiento cognitivo, 

debiendo estar en un nivel óptimo. 

En relación a los efectos en sujetos prepuberales, se 

observó deterioro con la dosis intermedia en machos y 

mayores latencias que los controles con las demás dosis, no 

alcanzando la significación estadística. En los sujetos 

postpuberales la dosis más baja fue la que produjo deterioro, 

tanto en machos como en hembras, y en los demás grupos no 

se observaron efectos facilitadores al igual que en el caso de 

los animales adultos. La observación de efectos deteriorantes 

podría ser una consecuencia de los efectos colaterales en otros 

sistemas fisiológicos que produce la fisostigmina que 

impidieran la consolidación del aprendizaje en algunas dosis y 

a lo comentado acerca de un nivel óptimo de acetilcolina, 
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teniendo la administración del fármaco consecuencias 

negativas sobre la memoria si no existe un deterioro previo de 

ésta. 

-Efectos de la administración post-entrenamiento de 

escopolamina y R-(+)-8-OH-DPAT  

La combinación de estos dos fármacos se consideró por ser 

dos fármacos muy selectivos para dos sistemas de 

neurotransmisión (colinérgico y serotoninérgico) muy 

implicados en la consolidación de distintos aprendizajes. Por 

separado, como hemos comentado, la literatura indica que son 

dos fármacos deteriorantes en evitación pasiva y otras pruebas 

de memoria. Estudios anatómicos han revelado distintas 

estructuras cerebrales de importancia para las funciones 

cognitivas donde hay interacciones directas entre los dos 

sistemas de neurotransmisión (Steckler y Sahgal, 1995). 

Además, se considera que el sistema colinérgico viene mediado 

por las acciones del sistema serotoninérgico y viceversa, es 

decir, que las relaciones entre ambos sistemas serían 

recíprocas.  

Estudios previos demostraron una sinergia en los efectos 

de distintos fármacos administrados de forma aguda que 

interfirieron en los dos sistemas de neurotransmisión 

encontrando efectos deteriorantes al unirse ambos efectos que 

los fármacos en la misma dosis que por separado no 

producían (Riekinnen y cols., 1994). Este trabajo se realizó con 
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la tarea de navegación de Morris utilizando mecamilamina y R-

(+)-8-OH-DPAT. Otros mostraron efectos similares con otros 

fármacos con las mismas acciones, como escopolamina + 

PCPA en evitación activa (Vanderwolf, 1987) o mecamilamina + 

PCPA en evitación pasiva (Riekinnen y Rienkinnen, 1985; 

Riekinnen y cols., 1992), aunque en estos casos la 

administración de los fármacos fue previa al entrenamiento. 

En los experimentos de esta tesis, como en otras 

ocasiones, se observaron mayores efectos en la etapa de 

desarrollo más temprana. Aquí los animales eran más 

susceptibles de verse afectados por los fármacos, como 

apuntaron otros autores (Jeltsch-David y cols., 2008). En los 

machos se observaron efectos más coincidentes con los 

mostrados por la administración de la escopolamina, siendo 

más deteriorante a mayores dosis. En las hembras se pudieron 

observar efectos sinérgicos de los dos fármacos. En animales 

postpuberales y adultos se observaron únicamente efectos en 

machos, con la administración de la combinación de dosis 

bajas, que no presentaban efectos deteriorantes por separado. 

Se encontraron efectos claramente debidos a una sinergia 

entre la manipulación colinérgica y serotoninérgica como se 

observó en nuestro grupo de investigación con la 

administración de amitriptilina y fluoxetina (Parra y cols., 

2010) aunque estos efectos se observaron, como hemos 

apuntado previamente, con la administración de los fármacos 

pre-entrenamiento. 
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-Efectos de la administración post-entrenamiento de 

fisostigmina y R-(+)-8-OH-DPAT  

Con esta combinación de fármacos se esperaba que 

hubiese cierta anulación de los efectos producidos por los 

fármacos por separado. Es decir, que el déficit producido por 

un fármaco deteriorante de la memoria como el producido por 

el agonista serotoninérgico, fuera anulado por el efecto 

favorecedor de la fisostigmina.  

Normille y Altman, (1992) ya encontraron efectos 

sinérgicos de dos fármacos similares: fisostigmina + 

ketarserina (agonista 5-HT2) administrados conjuntamente en 

una prueba de evitación pasiva. 

En sujetos prepuberales observamos efectos de deterioro 

con la administración de dosis bajas, siendo interpretado como 

un fallo de la fisostigmina en contrarrestar los efectos del R-

(+)-8-OH-DPAT o como una unión entre los efectos fisiológicos 

negativos de la fisostigmina encontrados en algunas dosis y los 

deteriorantes propios del R-(+)-8-OH-DPAT. Con las dosis 

intermedia y alta no se observaron efectos significativos 

aunque las latencias medias fueron superiores a las 

presentadas por los controles, algo que estaría en detrimento 

de un balance 0 de los dos fármacos. 

En sujetos postpuberales no se observaron efectos en 

general de esta combinación aunque en uno de los grupos de 

hembras que recibieron las dosis intermedias se observaron 
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efectos de deterioro pudiendo deberse a los efectos sumatorios 

negativos sobre la memoria que hemos comentado.  

Finalmente, en sujetos adultos no se observaron 

diferencias significativas en la administración de 

combinaciones de los fármacos de acuerdo con lo esperado 

pudiendo deberse a un balance 0 de los efectos o a ningún 

efecto de los fármacos por separado, por haber observado 

pocos efectos de éstos en su administración post-

entrenamiento en esta etapa vital. 
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Las principales conclusiones que se pueden extraer de los 

experimentos realizados en la presente tesis doctoral son: 

1. La administración aguda de escopolamina, R-(+)-8-OH-

DPAT y fisostigmina tuvieron efectos menos 

significativos de los esperados. 

2. La administración post-entrenamiento de escopolamina 

(0.3, 1 y 3 mg/kg) y  R-(+)-8-OH-DPAT (0.1, 0.2 y 0.3 

mg/kg) produjo deterioros en la consolidación del 

aprendizaje de la tarea de forma dosis dependiente. 

3. Existen diferencias en el aprendizaje de evitación 

inhibitoria de ratones CD-1 procedentes de varios 

proveedores, siendo mejores los ratones machos y 

hembras de Charles River. 

4. Las combinaciones de escopolamina y R-(+)-8-OH-

DPAT en algunos casos mostraron una acción 

sinérgica, produciendo efectos deteriorantes también de 

forma dosis dependiente. 

5. La administración de fisostigmina (0.2, 0.4 y 0.6 

mg/kg) no produjo por sí sola una mejora sobre el 

aprendizaje de la  tarea de evitación inhibitoria. 

6. Las combinaciones de fisostigmina y R-(+)-8-OH-DPAT 

mostraron distintos patrones de efectos en distintas 

etapas y sexo de los animales: deterioro por efectos 

secundarios de fisostigmina, efectos de anulación del 

deterioro producido por R-(+)-8-OH-DPAT y ningún 

efecto de mejora. 
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7. Se observaron diferencias de sexo en el aprendizaje de 

evitación inhibitoria en todas las etapas del desarrollo, 

mostrando las hembras latencias más largas en todos 

los casos y siendo menos afectadas por los efectos 

farmacológicos. 

8. La etapa prepuberal ha mostrado ser la más sensible a 

los efectos de los fármacos utilizados. 

9. Los efectos de la administración post-entrenamiento 

son menos patentes que los recogidos en la literatura 

de su administración pre-entrenamiento. 

 

Como conclusión general, podemos afirmar que los 

sistemas colinérgico y serotoninérgico intervienen de manera 

importante en la consolidación del aprendizaje de la evitación 

inhibitoria en las tres etapas del ciclo vital: pre-puberal, post-

puberal y adulta con diferencias en ambos sexos. 
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