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ABREVIATURAS

Abreviaturas más utilizadas en este trabajo.

NTg Ratones no-transgénicos.
3xTg-AD Ratones triple transgénicos para la Enfermedad de 

Alzheimer.
(s) Grupo experimental con solución salina.
(r) Grupo experimental con risperidona.
Fase 1 Fase experimental: estado basal, sin tratamiento.
Fase 2 Fase experimental: Dosis de risperidona 0.05 mg/Kg.
Fase 3 Fase experimental: Dosis de risperidona 0.1 mg/Kg. 
Fase 4 Fase experimental: Dosis de 0.1 mg/Kg. Sin evaluación 

conductual.
Fase 5 Fase experimental: sin tratamiento.

βA Péptido beta-amiloide.
ACT Actimetría: Actimeter. 
ACV Accidente cerebrovascular.
ApoE Apolipoproteína E
APP Proteína precursora amiloidea.
ASS Agregación social durante la fase del sueño: Home cage 

sleeping behaviour. 
AVD Actividad de la vida diaria.
CA Conducta de anidar o construcción del nido: Nesting 

behaviour.
CT Prueba de las esquinas o neofobia: Corner Test.
DA Dopamina. 
DLB Caja de luz/oscuridad: Dark/light box.
DSM-IV TR Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 

mentales. 
EA Enfermedad de Alzheimer: Alzheimer’s Disease.
ED Efecto Dalila o barbering.
EPM Laberinto elevado en cruz: Elevated plus maze. 
ETM Laberinto en T elevado. 
FDA Administración de alimentos y medicamentos, del 

departamento de salud y servicio humano de los Estados 
Unidos: U.S. Food and Drug Administration, United States 
Department of Health and Human Services.

fEPSP Potencial excitatorio postsináptico: Field excitatory 
postsynaptic potentials.

FST Test de natación forzada: Forced swimming test.
IPGTT Test Intraperitoneal de tolerancia a la glucosa: 



Intraperitoneal glucose tolerance Test.
IS Aislamiento social: Social isolation.
LTP Potenciación a largo plazo: Long-term potentation.
MBT Test de enterramiento de mármoles: Marble burying test.
MMSE Mini examen del estado mental.  
MWM Laberinto acuático de Morris: Morris water maze.
OF Prueba del campo abierto: Open Field test. 
PCP Fenciclidina. 

(Contracción del nombre químico fenilciclohexilpiperidina)
PFC Corteza prefrontal. 
PS1 Gen de la presenilina 1
PS2 Gen de la presenilina 2
RAM Laberinto radial 
SCPD Síntomas conductuales y psicológicos de la demencia.
TIS Test de interacción social. Social interaction test.
TM Laberinto en T: T maze.
TTD Test de tubo-dominancia: Tube dominance test.
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Resumen

A pesar de que la demencia es el síntoma característico de la enfermedad de

Alzheimer, los síntomas conductuales y psicológicos asociados a ella (SCPD) y 

las alteraciones en las actividades de la vida diaria (AVD)  son problemas 

comunes en los pacientes que sufren la enfermedad. SCPD y AVD causan 

angustia y discapacidad de forma considerable en los enfermos, 

generan síndromes relacionados con estrés en sus cuidadores y son 

considerados los principales causantes de la institucionalización temprana de 

los pacientes. Modelar a nivel experimental este amplio espectro de síntomas 

es difícil, pero en nuestro laboratorio hemos ido demostrando que el ratón triple-

transgénico 3xTg-AD creado por el laboratorio de LaFerla (UCI, USA)  no sólo 

reproduce los déficits cognitivos sino también los síntomas de tipo SCPD. 

La presente tesis doctoral contribuye a esta caracterización conductual del 

modelo animal 3xTg-AD, en ambos géneros y en distintas fases de la 

enfermedad, y de forma comparativa con sus respectivos controles NTg,  

describiendo su comportamiento en distintas pruebas que evalúan la conducta 

social y las actividades de la vida diaria como la conducta de nido.  En la 

mayoría de las conductas sociales estudiadas se observan los efectos de los 

factores ‘género’, ‘genotipo’ y la interacción ‘género x genotipo’. Así, aunque la 

agregación social durante la fase de sueño fue similar, el patrón de interacción 

social difirió de forma característica, según genotipo y género, en las variables 

relacionadas con la conducta de cola vibrante. Entre las conductas no-sociales, 

la actividad horizontal y las conductas de acicalamiento y enterramiento fueron 

las que mostraron principalmente efecto género y genotipo, debido 

principalmente a los patrones exhibidos por las hembras 3xTg-AD. El efecto 

Dalila o barbering sólo se observó en los ratones hembras NTg y no se 

encontró relacionado con la conducta evaluada  en el test de tubo-dominancia. 

Por último, la conducta de anidación se halló alterada tanto en las estructuras 

parentales como en animales aislados, pero está condicionada por aspectos 
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metodológicos como el tipo de material con el que se estudia.  El conjunto de 

estos resultados indican que los ratones 3xTg-AD presentan deficiencias 

específicas, más acusadas en el género femenino, que hacen que este modelo 

animal y estas pruebas conductuales, en particular, sean útiles para 

desarrollar y evaluar, a nivel experimental, estrategias preventivas y 

terapéuticas beneficiosas para la enfermedad así como para evaluar factores 

de riesgo. 

Asimismo, se estudió el uso crónico de la risperidona (0.1mg/kg, s.c.) como 

antipsicótico atípico en machos 3xTg-AD iniciado a los 12 meses de edad o 

fases avanzadas de la enfermedad y en comparación a sus controles NTg. Los 

resultados mostraron diferencias de 6 meses en la esperanza de vida media y 

de hasta 12 meses en la supervivencia máxima entre los ratones macho 3xTg-

AD y sus controles. Además, permitieron modelar el aumento del riesgo de 

mortalidad inducido por el tratamiento crónico con antipsicóticos atípicos como 

la risperidona observados a nivel clínico en pacientes humanos. Así, a pesar de 

que la risperidona permitió modificar las alteraciones en conducta social y la 

conducta de enterramiento de mármoles mostradas por los ratones 3xTg-AD, 

ejerció efectos negativos reduciendo la actividad exploratoria vertical y 

horizontal en los tests, y lo que es más preocupante, comprometió la 

supervivencia máxima de los ratones 3xTg-AD reduciéndola en 2 meses. De la 

misma manera, la risperidona ejerció efectos deletéreos en los animales NTg 

especialmente al inicio de su vejez (16-21 meses) y reduciendo su 

supervivencia máxima 8 meses, modulando así, a nivel experimental, la 

ventana de vulnerabilidad temprana descrita para los efectos adversos de la 

risperidona en ancianos tratados con antipsicóticos atípicos. 

Palabras clave: 3xTgAD, SCPD, AVD, riesgo de mortalidad, risperidona, 

antipsicótico atípico.
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Introducción





   

Enfermedad de Alzheimer y otras demencias

Durante las últimas décadas los procesos neurodegenerativos y las demencias, 

en particular, han despertado un especial interés, tanto por parte de la 

investigación básica como de la clínica. El DSM-IV-TR (APA, 2002) distingue 

distintos tipos de demencias como: demencia tipo Alzheimer (EA), demencia 

vascular, demencia debido a enfermedad por VIH, demencia debido a 

traumatismo craneal, demencia debido a enfermedad de Parkinson, demencia 

debido a enfermedad de Huntington, demencia debido a enfermedad de Pick, 

demencia debido a enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia debido a otras 

enfermedades médicas, demencia inducida por el consumo persistente de 

sustancia y demencia debido a etiologías múltiples.

En este trabajo de investigación estudiaremos la demencia de tipo Alzheimer, 

un trastorno neurodegenerativo que en la actualidad afecta a casi el 2% de la 

población en los países industrializados. El riesgo de padecer la Enfermedad de 

Alzheimer (EA) aumenta drásticamente en los individuos mayores de 70 años 

(revisado por Mattson, 2004 y Di Carlo et al., 2012), siendo la edad el principal 

factor de riesgo descrito. El 95% de los casos esporádicos (de aparición 

temprana) sugieren que un bajo nivel de escolaridad, antecedentes de 

traumatismo craneal, consumo de dietas altas en grasas, hipertensión arterial, 

diabetes, depresión, alcohol y un estilo de vida sedentario puede aumentar el 

riesgo de EA (revisado por Mattson, 2004 y Campdelacreu, 2012), mientras que 

menos del 5% de los casos tiene una base genética conocida Alzheimer de tipo 

familiar, con mutaciones en los genes de APP y/o PS1, presinilina (de inicio 

temprano) (Di Carlo et al., 2012). Sin embargo, análisis genéticos sugieren que 

existen muchos genes que generan susceptibilidad a la EA, como es el caso de 

la apolipoproteína E (cromosoma 19) y un segundo locus de susceptibilidad 

para la EA de inicio tardío se ha localizado en el cromosoma 10, pero el gen 

responsable no ha sido establecido (Selkoe, 2001; Mattson, 2004 y Wolk et al., 

2010). Recientemente, gracias a los avances en el estudio del genoma humano In
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se han detectado nuevos genes relacionados con la EA como es el caso de las 

funciones del sistema inmune (genes implicados: CLU, CR1, ABCA7, MS4A 

clúster, CD33 y EPHA1), el metabolismo del colesterol (APOE, CLU y ABCA7) y 

la disfunción sináptica y los procesos de la membrana celular (PICALM, BIN1, 

CD33, CD2AP y EPHA1) (revisado por Alves et al., 2012 y Schellenberg et al., 

2012).

La EA se diagnostica postmortem, por presencia de lesiones neuropatológicas 

características bien conocidas como la acumulación extracelular de la proteína 

beta-amiloide (βA) y de ovillos de proteína tau hiperfosforilada (Selkoe, 2000). A 

nivel neuronal se caracteriza por una degeneración sináptica y muerte neuronal 

en regiones como los lóbulos frontales y temporales, estructuras límbicas, 

paralímbicas y neocorticales. La deficiencia en neurotransmisión de los 

sistemas colinérgico, serotonérgico y  noradrenérgico contribuye a los cambios 

patológicos subyacentes de la enfermedad (revisado por Cummings, 2000; 

Mattson, 2004 y Di Carlo et al., 2012). 

La Enfermedad de Alzheimer (EA) se manifiesta clínicamente con un deterioro 

progresivo de la memoria, pérdida visoespacial, afasia, apraxia, agnosia, 

alteraciones de las funciones ejecutivas y cambios neuropsiquiátricos que altera 

las funciones sociales y actividades de la vida diaria (revisado por Cummings, 

2000 y Dubois et al., 2010).

Los avances recientes en el uso de biomarcadores fiables en la EA, que 

proporcionan evidencia in vivo de la enfermedad, han estimulado el desarrollo 

de nuevos criterios de investigación que reconceptualizarán el diagnóstico en 

un patrón específico de cambios cognitivos y estructurales / biológico que 

evidencia la patología de Alzheimer (revisado por Dubois et al., 2010).

Los nuevos términos propuestos para clasificar la enfermedad de Alzheimer se 

detallan en la Tabla I (revisado por Dubois et al., 2010).In
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Tabla I. Nuevas terminologías para la enfermedad de Alzheimer 

EA 
diagnóstico

Presencia de 
deterioro en 

las pruebas de 
memoria

Las pruebas de 
biomarcadores in 

vivo

Requisitos adicionales

EA típica. Sí Necesario Necesario Ninguno.
AD atípica. Sí No se requiere Necesario Presentación clínica 

específica.
EA prodrómica. Sí Necesario Necesario La ausencia de 

demencia.
EA demencia. Sí Necesario Necesario Presencia de demencia.
EA mixta. Sí Necesario Necesario Evidencia de los 

trastornos comórbidos.
Preclínica EA:
Asintomática 
en situación de 
riesgo 

para la EA.

No No está 
presente

Necesario Ausencia de síntomas 
de EA.

EA pre-
sintomático.

No No está 
presente

No se requiere

Ausencia de síntomas 
de  EA y la presencia de 
la mutación monogénica 
EA.

El deterioro 
cognitivo leve.

No No se requiere No se requiere La ausencia de 
síntomas o 
biomarcadores 
específicos para la EA.

Heterogeneidad de los síntomas conductuales y neuropsiquiátricos en la 
enfermedad de Alzheimer

Las alteraciones conductuales y los síntomas neuropsiquiátricos conocidos 

como ''Síntomas conductuales y psicológicos de la demencia (SCPD)”, 

ocasionalmente pueden anunciar la aparición de EA y se encuentran presentes 

en el 90% de las personas con EA a medida que avanza la enfermedad. 

Muchos individuos con EA muestran cambios de personalidad, apatía, así como 

un aumento de la irritabilidad. La depresión se encuentra presente entre un 25-

50% de los pacientes, la desinhibición entre un 20-35%, las ideas delirantes 

entre un 15-50%, las alucinaciones entre 10-25%, agitación en un 50-70%, la 

ansiedad y/o fobias en un 30-50%, la agresión en un 25%, y la desinhibición 

sexual en un 5-10%. Algunos pacientes muestran también comportamientos In
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desinhibidos o desprecio por las normas convencionales que regulan el 

comportamiento social, deambulación, trastornos del ciclo circadiano y 

trastornos en la alimentación (Cummings, 2000; APA, 2002 y Flirski et al., 

2011).

La mayor parte de estos síntomas tienen un fuerte impacto en las actividades 

de la vida social del individuo alejándole del patrón de normalidad ya sea por 

exceso o por ausencia de interacción. Así tenemos por un lado, alteraciones 

conductuales que cursan con   irritabilidad, disforia, paranoias, fobias, agresión, 

desinhibición sexual, desacato de normas sociales y en el rango de síntomas 

opuestos la apatía, conducta depresiva, falta de interés en el entorno, 

aislamiento social y pérdida de motivación para mejorar o trabajar (Chung et al., 

2000). El declive cognitivo característico de la demencia está asociado al 

aumento de la vulnerabilidad social en humanos que en ocasiones conlleva a la 

muerte (Andrew et al., 2010).

La mayoría de los estudios en pacientes de Alzheimer se centran en los 

síntomas propiamente dichos, agrupados en clústeres, mientras que su 

trascendencia alterando la vida social normal del individuo se observa como 

consecuencia de ellos, más que como punto de interés por sí mismo. En la 

investigación básica no es así, el estudio de las conductas sociales y de los 

cambios observables en las actividades de la vida diaria van más allá  de ser 

una herramienta importante para medir alteraciones en otros aspectos 

cognitivos. 

Tratamientos con antipsicóticos en la enfermedad de Alzheimer

Los síntomas neuropsiquiátricos presentan diversas repercusiones clínicas en 

los pacientes con enfermedad de Alzheimer, como es el caso específico de la 

psicosis, la agitación y la agresividad. La prevalencia de los delirios en 

pacientes con EA se encuentra entre el 9-63%, el de las alucinaciones entre 4-In
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41%, la tasa de agresividad está entre 11-46% y la agitación tiene un índice de 

prevalencia aún mayor entre 20-80% (Jeste et al., 2008). La mayoría de estos 

síntomas disminuyen la calidad de vida de los pacientes y particularmente la 

psicosis es asociada con un rápido deterioro cognitivo (revisado por Cummings, 

2000 y Kalman et al., 2008).   

Durante la última década, los más recientes fármacos antipsicóticos atípicos 

que han sido aprobados por la FDA son la risperidona en 1993, la olanzapina 

en 1996, la quetiapina en 1997, la ziprasidona en 2001 y el aripiprazol en 2002. 

Estos antipsicóticos atípicos han remplazado a los antipsicóticos de primera 

generación como el haloperidol y la tioridazina (Schneider et al., 2005 y Jeste et 

al., 2008). 

En este trabajo nos centraremos en la risperidona, es uno de los antipsicóticos 

atípicos más utilizados y coadministrado con diferentes tipos de fármacos. Los 

antipsicóticos atípicos se utilizan como primera línea de enfoque farmacológico 

para el tratamiento de los síntomas neuropsiquiátricos en la enfermedad de 

Alzheimer (Ballard et al., 2009).

La risperidona, es un antagonista selectivo monoaminérgico, que presenta una 

alta afinidad con los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2, se 

une también a los receptores α1 adrenérgicos y con menor afinidad a los 

receptores H1 histaminérgicos y α2 adrenérgicos. La risperidona es 

principalmente metabolizada por la enzima citocromo P-450 2D6 (CYP2D6), 

que tiene más de 20 polimorfismos genéticos y su principal metabolito activo 9-

OH risperidona y menor proporción N-desalquilación y 7-hidroxilación (Leysen, 

et al. 1988; Mannens et al., 1993 y Matsubara et al., 2002). Ha sido aprobada 

por la FDA para el tratamiento de la esquizofrenia (síntomas positivos y 

negativos), trastornos bipolares y autismo. Además se utiliza en la demencia, 

depresión, trastornos obsesivos-compulsivos, trastornos de personalidad y 

déficit de atención e hiperactividad (Katz et al., 2007; Shekelle et al., 2007 y In
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Rodriguez-Antona et al., 2009). En adultos la risperidona tiene una absorción 

rápida y completa tras la administración oral observándose efectos a las 2,5h y 

se mantiene hasta las 24,7 horas, se metaboliza principalmente en el hígado 

excretándose en una proporción menor 1% en forma inalterada por las heces 

(Mannenst et al., 1993 y Zhou et al., 2006).

Este fármaco presenta un efecto moderado pero significativo en el tratamiento a 

corto plazo (> 6-12 semanas) para la agresión, pero se encuentra limitado en 

terapia de largo plazo y  para los síntomas de agitación los resultados no se 

encuentran bien establecidos. Además, aumentan las preocupaciones sobre los 

resultados adversos con estos tratamientos, incluyendo accidentes 

cerebrovasculares y la muerte (Ballard et al., 2009). 

En abril de 2005, La administración de alimentos y medicamentos, del 

departamento de salud y servicio humano de los Estados Unidos en inglés U.S. 

Food and Drug Administration (FDA) emitió la siguiente advertencia para todos 

los antipsicóticos atípicos en función de sus evaluaciones:

“La FDA informó a los profesionales sanitarios y al público sobre el aumento del 

riesgo de mortalidad en pacientes ancianos que recibieron fármacos 

antipsicóticos atípicos para el tratamiento de psicosis relacionada con 

demencia. Los análisis de 17 ensayos controlados con placebo que incluyeron 

a 5377 pacientes de edad avanzada con trastornos de conducta asociados a 

demencia reveló un riesgo de muerte en los pacientes tratados con el fármaco 

de entre 1,6 y 1,7 veces la observada en pacientes tratados con placebo. La 

tasa de mortalidad en los pacientes tratados con fármaco era aproximadamente 

4,5%, en comparación con una velocidad de aproximadamente 2,6% en el 

grupo placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoría de las 

muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia 

cardíaca, muerte súbita) o infecciosa (neumonía)”.
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En base a este análisis, la FDA solicitó que los fabricantes de los fármacos 

antipsicóticos atípicos incluyeran una información acerca de este riesgo en el 

prospecto del medicamento (Jeste et al., 2008).

Estas alertas trajeron una diversidad de opiniones en la comunidad científica.  

Algunos autores consideraron las advertencias sobre los antipsicóticos atípicos 

como alarmantes y potencialmente perjudiciales para los pacientes con 

demencia, mientras otros estaban preocupados porque no había pruebas claras 

para apoyar un mayor beneficio en relación a los antipsicóticos atípicos con 

respecto a los convencionales (Trifiro et al., 2009).  

Esta diversidad de opiniones se puede observar en los estudios de los 

trastornos del ciclo circadiano donde los pacientes con demencia al cabo de un 

tratamiento de 12 semanas a una dosis de 1,49 mg/día de risperidona 

reportaron mejoras en las horas de sueño total, horas de vigilia en la cama, 

insomnio  y otras variables relacionadas con el sueño (Durán, JC., et al., 2005). 

Otros estudios han indicado que en los pacientes ancianos con demencia a una 

dosis baja de risperidona 0,5 y 1 mg fue bien tolerada y se asocia con 

reducciones en los SCPD, en particular, la agitación, agresividad, irritabilidad, 

delirios, trastornos del sueño, ansiedad y fobias. A pesar de la eficacia en la 

reducción de diversos síntomas adversos la risperidona y la olanzapina no 

deberían usarse de forma rutinaria para el tratamiento de la agresividad y la 

psicosis en pacientes con demencia (Onor et al., 2007).

Otros estudios han indicado que la risperidona y la olanzapina incrementan el 

riesgo de mortalidad en pacientes de edad avanzada con demencia con un 

mayor riesgo de la segunda sobre la primera (Vilalta-Franch et al., 2008). 

Asimismo, los riesgos de mortalidad se incrementan con las dosis altas de 

antipsicótico atípico y las causas de mortalidad son accidentes cerebrovascular, 

enfermedades respiratorias y desorden circulatorios (Huybrechts et al., 2012) 

en comparación con las personas que recibieron placebo (Trifiro et al., 2009). In
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Los riesgos cerebrovasculares (ACV) se observan especialmente durante las 

primeras semanas de tratamiento, este riesgo disminuye con el tiempo y se  

normaliza después de 3 meses de tratamiento (Kleijer et al., 2009).

En la actualidad, en diversos hospitales y/o geriátricos se siguen utilizando 

antipsicóticos atípicos para los síntomas conductuales y psicológicos de la 

demencia, a pesar de que las personas ancianas son más sensibles a sus 

efectos secundarios que los adultos jóvenes y de mediana edad, en parte por la 

interacción de los cambios ocasionados por la edad y la sensibilidad 

farmacológica ante los tratamientos antipsicóticos (Salzman et al., 2008).

Debido a la variedad de resultados y en la imposibilidad ética de realizar nuevos 

estudios clínicos en humanos es importante modelar las respuestas 

farmacológicas de los antipsicóticos en animales y poder estudiar los cambios 

de los síntomas conductuales y psicológicos de la demencia (SCPD).

Modelos animales en la Enfermedad de Alzheimer 

En épocas recientes, gracias a los avances de los distintos frentes de 

investigadores de la neurobiología, la farmacología, la genética molecular y la 

utilización de modelos animales en psiquiatría han contribuido al gran vuelco 

conceptual de esa área de conocimiento. Los ensayos con animales permiten 

incursiones medicamentosas, quirúrgicas o toxicológicas que están vedadas a 

la experimentación humana y expanden, con ello, el banco de pruebas 

accesibles. 

A nivel de investigación básica, el modelado en ratones transgénicos de las 

características de la pérdida de la memoria en la EA ha sido un desafío debido 

que los primeros modelos no manifestaban los síntomas cognitivos de la 

enfermedad, y la validez de estos modelos animales con respecto a los 
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síntomas no cognitivos sigue siendo una meta aún difícil (revisado por Yamada 

et al., 2000 y Giménez-Llort et al., 2007). 

Según las directrices Janus y Westaway, (2001) un modelo animal ha de tener 

los siguientes criterios de validez: 1) Progresión de la neuropatología (depósitos 

βA), 2) déficits cognitivos, 3) replicable entre varios laboratorios, 4) discernir el 

efectos patogénicos de las formas familiares (FAD) y 5) abarcar más de una 

línea de transgénicos. 

 

En las últimas dos décadas, se ha empezado a utilizar la manipulación genética 

de la línea germinal para obtener animales transgénicos con mutaciones 

determinadas, como medio para reproducir procesos patológicos humanos en 

animales experimentales y conseguir de esta manera modelos de animales que 

permitan estudiar las bases, mecanismos, estrategias preventivas y 

terapéuticas de los fármacos en los seres humanos. Esta tecnología se basa 

en: 1) Inactividad de genes específicos o mutaciones a variantes patológicas, 2) 

Introducción de nuevos genes, por ejemplo humanos, 3) Sobreexpresión de 

genes mediante la inserción de copias adicionales y 4) Control de la expresión 

genética (Törnell et al., 2002).

Se han desarrollado diversos animales para la EA, que presentan una o más 

características patológicas de la enfermedad, tales como deposición de βA y la 

hiperfosforilación de tau. Además, las deficiencias cognitivas también están 

presentes en muchos modelos donde se han podido estudiar el aprendizaje y la 

memoria. Algunas de las especies que han sido utilizadas para el estudio de la 

EA han sido los ratones, ratas, moscas, peces, conejos, perros, cobayas y 

primates no humanos. La diversidad de modelos animales actuales se puede 

utilizar para facilitar el descubrimiento de nuevas terapias y proporciona una 

visión de la etiología de la EA. Los modelos más ampliamente utilizados son los 

ratones transgénicos (Sabbagh et al., 2012).
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La rápida evolución en el estudio del genoma del ratón y de las técnicas de 

ingeniería genética, han dado lugar a una explosión de linajes en ratones 

transgénicos o con alteraciones dirigidas del genoma. Las primeras líneas de 

ratones transgénicos presentaban la mutaciones familiares de APP (Games, D., 

et al., 1995  y  Hsiao et al., 1995), mientras que los modelos posteriores se han 

basado en las mutaciones de PS1 (Duff et al.,  1996), mutaciones de tau (Lewis 

et al., 2000), o una combinación de 2 o 3 mutaciones (Holcomb et al., 

1999; Lewis et al., 2001  y  Oddo et al., 2003) como se detalla en la siguiente 

tabla. 

Tabla II. Resumen de los modelos transgénicos más utilizados para la 

enfermedad de Alzheimer (Sabbagh et al., 2012).

βA, proteína beta-amiloide; AD, enfermedad de Alzheimer; CAA, la angiopatía amiloide cerebral, 
NA, no aplicable. a La presencia de déficits cognitivos en cada modelo se limita al  laberinto 
acuático de Morris (MWM) y el condicionamiento contextual del miedo (CCF).
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Línea 
transgénica

Mutación (es) / 
transgén

Patología primaria (edad de 
aparición, meses)

Déficit cognitivos 
(edad de aparición, 

meses)a 

PDAPP APP (Indiana) Aβ plaque deposition (6-9) MWM (4)

Tg2576 APP (Swedish) Aβ plaque deposition (9) MWM (9); CCF (5)

APP23 APP (Swedish) Aβ plaque deposition and CAA 
(6)

MWM (3)

J20 APP (Swedish and 
Indiana)

Aβ plaque deposition (6) MWM (6)

PS1 PS1 (M146L) None NA

PSAPP PS1 (M146L) and 
APP (Swedish)

Aβ plaque deposition (3) MWM (6); CCF (5)

5XFAD PS1 and APP Aβ 42  accumulation and plaque 
(2)

MWM (6); CCF (6)

JNPL3 Tau (P301L) Tangles aggregation (4-6) NA

Tg4510 Tau (P301L 
inducible)

Tangles and neuronal loss (4-6) MWM (4)

hTau Human tau Tangles and neuronal loss (15) MWM (12)

TAPP APP (Swedish) and 
tau (P301L)

Aβ deposition and enhanced tau 
pathology (6)

NA

3xTg-AD PS1, APP and tau Soluble Aß, plaques and tangles 
(6)

MWM (6)



   

Estudios comportamentales en los modelos transgénicos para la EA (Figura I), 

han producido resultados muy relevantes en diversas áreas de la investigación 

neurocientífica de los trastornos mentales. Este es el caso de la línea triple 

transgénica que exhibe características fenotípicas de la Enfermedad de 

Alzheimer, creado por el laboratorio del profesor Frank M. LaFerla, de la 

Universidad de California Irvine. Estos animales no sólo manifiestan las 

características neuropatológicas distintivas del trastorno en el tejido cerebral, 

sino que presentan deterioros en el test de memoria y aprendizaje con un curso 

progresivo en función de la edad. 

Figura I. Test conductuales para evaluar la memoria en modelos de animales 
para la enfermedad de Alzheimer (Götz et al., 2008).

Pruebas utilizadas para comparar los ratones mutantes vs. control. a) El laberinto acuático de 
Morris para medir la memoria de referencia espacial. b) El laberinto Y para evaluar la memoria de 
trabajo espacial. c) El laberinto de brazos radiales para medir la memoria de trabajo  a corto 
plazo. d) Prueba de reconocimiento de objetos nuevos, para observar si distingue el objeto nuevo 
del viejo. In
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El ratón triple transgénico para la enfermedad de Alzheimer, alberga transgenes 

humanos PS1/M146V, APPswe y tauP301L (Oddo et al., 2003a). Estos roedores 

mimetizan de forma singular diversos síntomas de la enfermedad en un patrón 

temporal y neuroanatómico similar al observado en humanos. El inicio de los 

síntomas se ha establecido entre los 4 y 6 meses de edad, con déficits 

electrofisiológico (en LTP y fEPSP) a nivel hipocampal, problemas de 

aprendizaje y memoria, deficiencias colinérgicas y alteraciones emocionales, a 

pesar que los cerebros de los animales sólo muestran presencia de 

inmunoreactividad intraneuronal de βA (Giménez-Llort et al., 2007; Kitazawa, et 

al., 2005 y Oddo et al., 2003a), b). A partir de los 12 meses de edad el perfil 

neuropatológico encuentra su paralelismo con las fases avanzadas de la 

enfermedad en humanos, con los característicos  depósitos de βA y los ovillos 

neurofibrilares de proteína tau (Oddo et al., 2003a, b).   

Desde la creación del ratón 3xTg-AD para la enfermedad de Alzheimer se han 

realizado una variedad de trabajos de investigación que contribuyen al avances 

en los estudios de la patología de la enfermedad de Alzheimer como es el caso 

de: testosterona (Rosario et al., 2012), ejercicio físico (Gimenez-Llort et al., 

2010 y García-Mesa et al., 2011), cambios en el ciclo circadiano (Gimenez-Llort 

et al., 2007 y Sterniczuk et al., 2010), estudios con memantina (Martínez-Coria, 

et al., 2010), mecanismos patológicos de la conducta emocional (España et al., 

2010), diferencias de género (Clinton et al., 2007),  nicotina (Oddo et al., 2005) 

entre muchos otros.

Para los estudios con antipsicóticos en modelos animales para la enfermedad 

de Alzheimer solo existen tres trabajos de investigación aparte del propio 

(Gimenez-Llort et al., 2009) donde se han centrado en la disminución de las 

conductas de agresividad y agitación dentro del espectro de los síntomas 

conductuales y psicológicos de la demencia. En los estudios con ratones 

transgénicos AAP/london (Moechars et al., 1998) han  utilizado la busperidona, 

agonistas serotoninergicos y risperidona para reducir los niveles de agresividad In
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en este modelo animal, en los APP23 (Vloeberghs et al., 2008) identificaron la 

sensibilidad del antipsicótico atípico risperidona para la reducción de la 

agresividad y en los ratones ddY (Uchida et al., 2009) se han utilizado los 

antipsicóticos para el estudio de la agresividad y agitación (Tabla III). 

Tabla III. Resumen de los modelos animales (ratones) con estudios 
antipsicóticos  
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Estudio con 
antipsicóticos

Modelo 
animal 

(ratones)

Fármacos Referencias

mpk1
Haloperidol, clozapina, 
risperidona e inhibidor 
PDE10A. 

Langen, et al., 2012.

C57BL/6J ♀ Risperidona. Cope,  et al.,  2009.Esquizofrenia

C57BL/6 ♂
Clorpromazina, 
clozapina, haloperidol, 
loxapina y risperidona.

Dwyer,  et al.,  2003.

C57BL/6J ♂ Mirtazapina 
y risperidona. Rogoz, Z et al., 2011.

C57BL/6J ♂ Mirtazapina, fluoxetina y 
risperidona. Rogoz, Z., 2010.Depresión

PACAP -/- ♂ Desipramina, risperidona, 
haloperidol y ritanserina. Hashimoto,  et al., 2009. 

NMRI ♂

36 compuestos 
antipsicóticos típico y 
atípicos, inhibidores 
selectivos de la 
serotonina, 
benzodiazepina,  
compuestos D2/5-HT1A. 

Bruins,  et al., 2005.

NIH Swiss ♂ Inhibidores de la 
serotonina. Li, X.,  et al., 2006.

ICR ♂ Haloperidol, perospirona 
y risperidona. Matsushita,  et al., 2006.

ICR ♂ Fluvoxamina,  
milnacipran y risperidona. Miyamoto,  et al.,  2004. 

Ansiedad

MF1♀ Antagonistas 5-HT. Njung'e,  et al., 1991.

ddY ♂ Quetiapina, risperidona y 
metanfetamina. Uchida,  et al., 2009.

3xTg-AD ♂ Risperidona. Giménez-Llort et al., 2009.
APP23 Risperidona. Vloeberghs,  et al., 2008.Enfermedad de 

Alzheimer

APP/London 
Busperidona, agonistas 
serotoninergicos y 
Risperidona.

Moechars,  et al., 1998. 

mdr1a/1b ♂ Risperidona y 
haloperidol. Kirschbaum,  et al., 2008.

Otros ICR ♂ Risperidona y 
naloxonazina. Schreiber,  et al., 1997.



Alteraciones conductuales que afectan los patrones sociales

Son muchos los factores sociales que se han asociado con la calidad de vida 

de los individuos, incluyendo el nivel socioeconómico (tanto a nivel individual 

y/o grupal), el dominio y/o control sobre las circunstancias de la vida, apoyo 

social de familiares y amigos, la participación social en actividades de grupo, el 

capital social y la cohesión social (Andrew et al., 2010). Cuando las personas 

envejecen se vuelven más vulnerables y frágiles a las circunstancias sociales 

que tienen una repercusión en la salud del individuo (Andrew et al., 2008). 

Algunos estudios han indicado que la vulnerabilidad social durante el 

envejecimiento está asociada a la mortalidad y el deterioro cognitivo (Panza et 

al., 2011 y Andrew et al., 2008). 

La enfermedad de Alzheimer tiene un gran impacto en los factores sociales 

donde se observan ausencia en la interacción social, apatía, conducta 

depresiva y aislamiento social que repercuten en la rutina diaria. Los individuos 

se vuelven progresivamente más vulnerables y dependientes de familiares y/o 

personal sanitario (Chung et al., 2000). 

En los trabajos de esta tesis doctoral se evalúo la conducta social en roedores. 

Por tanto, es importante en esta introducción distinguir los contextos normales y 

las alteraciones de los patrones sociales.  

La conducta social es una característica fundamental de los organismos vivos y 

se define como una interacción entre los miembros de una misma especie 

(Sokolowski et al., 2010). Las estructuras sociales normales involucran de 

forma implícita conductas relacionadas con diversos grados de orden jerárquico 

o de igualdad, que dependen de factores genéticos (p.ej. cepa de ratón, género, 

edad, sistemas neuroquímicos o mutaciones genéticas) y ambientales (por 

ejemplo, condiciones de estabulación, alimentación, temperatura, aislamiento, 

díadas o composición del grupo social, desarrollo perinatal). Se trata, de In
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estructuras dinámicas y cambiantes, pero cuyas desviaciones por defecto (p.ej. 

apatía, anhedonía, aislamiento) o por exceso (p.ej. agresividad, irritabilidad, 

agresividad sexual) pueden alcanzar el rango patológico y llegan a formar parte 

de criterios diagnósticos de enfermedades neurológicas y psiquiátricas, además 

de estar presentes como síntomas de otros tipos de enfermedades más 

orgánicas (ver Tabla IV). 

Cuando se estudia la conducta social se deben tener en cuenta varios 

conceptos que la definen. Por ejemplo, en cualquier grupo de animales los 

individuos poseen atributos sociales que influyen en su relación social con otros 

animales y permiten definir el concepto de sociabilidad como “la tendencia a 

formar relaciones cooperativas interdependientes que permiten una 

comunicación recíproca que transciende la mera actividad sexual” (Keeling et 

al., 2001). De hecho, el establecimiento en grupo es uno de los hechos más 

significativos de las especies animales, y es la base de su organización social 

(Keeling et al., 2001). Cada especie ha desarrollado patrones de conductas y 

mecanismos fisiológicos de la conducta adaptativa que se encuentran 

relacionados con su propia organización social y la dinámica de la población 

(Hedrich et al., 2004). 

In
tr

od
uc

ci
ón

41



Tabla IV. Principales estudios de las conductas sociales, modelado de 

trastornos neurológicos, psiquiátricos y de otras enfermedades
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Estudio de las 
conductas 

sociales en:
Modelo animal (Ratones) Referencias

Ratones homocigotos PACAP  Ishihama, et al., 2010.
Ratones ICR Wang, et al., 2007.

Esquizofrenia

Ratones KO calcineurin (CN) Miyakawa,  et al., 2003.
Ratones albinos Pandey,  et al., 2010.Depresión Ratones ddY Tsunekawa,  et al., 2008.
Ratones APPswe/PS1 Filali,  et al., 2009. Enfermedad 

de Alzheimer Ratones Tg2576 Deacon,  et al., 2008.
Ratones knockout Fmr1 Mines,  et al., 2010.Síndrome 

Frágil X Ratones knockout Fmr1 Spencer,  et al., 2005.
Ratones knockout GSTM1 Yochum, et al., 2010. 
10 cepas endogámicas: AKR/J, 
C57BL/6J, C58/J, DBA/2J, FVB/NJ, 
NOD/LtJ, NZB/BINJ, PL/J, SJL/J, y 
SWR/J.  

Moy, et al., 2008.

Autismo

Ratones uPAR, Pten y En2 Crawley, JN., 2007.
Enfermedad 

de  Huntington
Ratones R6/2. Wood,  et al., 2010.

Ratones RTT [Mecp2(308/Y)] y 
129/SvEv WT.

Moretti,  et al., 2005. 
Síndrome Rett

Ratones  Swiss CD-1 Terranova,  et al., 2001.
Cáncer Ratones  C3(1)/SV40 T-antigen Williams,  et al., 2009.

Isquemia 
cerebral

Ratones C57/BL6 Karelina,  et al., 2009.

Epilepsia Ratones El y ddY Turner,  et al., 2007.
Ratones Heterocigotos knockout 
Htr1a

Zanettini,  et al., 2010. 

Ratones C57BL/6N (B6N) y 
C57BL/6JOla (B6JOla)

Siegmund,  et al., 2007. Trastornos de 
Ansiedad

Ratones  CB1-KO y WT Haller,  et al., 2004.
Ratones  C57BL/6J y FVB/NJ Kovacsics,  et al., 2010.Agresividad Ratones C57BL/6J Ho,  et al., 2010.
Ratones albinos CF1 Linck,  et al., 2010.
Ratones CD-1 Zou,  et al., 2009.
Ratones OF1 Estelles,  et al., 2006.
Ratones CD-1 Venerosi et al., 2001.

Farmacología 
y drogas

Ratones DAT -/- Spielewoy, et al., 2000.
Dopamina Ratones ICR Gariépy, et al., 1998.
Serotonina Ratones congénitos  C57BL/6 Maekawa, et al., 2010.
Acetilcolina Ratones muscarínicos M1R-/- Miyakawa,  et al.,  2001.
Glutamato Ratones mGluR7-/-  y mGluR7+/+   Callaerts-Vegh, et al., 2006.



   

Es importante tener en cuenta que los resultados en paradigmas conductuales 

obtenidos en ratas pueden ser distintas a las que se obtienen en ratones 

(Crawley et al.,1997). A su vez, entre ratones hay también diferencias según 

sean las cepas estudiadas o las utilizadas para generar el modelo animal, un 

factor que normalmente es infravalorado cuando se genera un nuevo modelo 

animal (se usa la cepa según su disponibilidad en lugar de hacerlo en base a su 

perfil conductual) y en muchos estudios en los que el enfoque psicológico 

complementa niveles de estudio más neuroquímicos o moleculares (Crawley, et 

al., 1997).

Se dice que la estructura social de un grupo depende principalmente de la 

relación dominancia-subordinación, y/o de otros atributos como agresividad, 

competitividad, individualismo, etcétera (Keeling et al., 2001). La dominancia es 

una relación aprendida y predecible entre un par de animales (díada), donde un 

animal del par es sometido por otro. Los rangos, la jerarquía u orden de 

dominancia, representan la asignación de un valor numérico a un animal, e 

intentan describir la posición relativa del mismo con respecto a todos los 

animales de un grupo (Hedrich et al., 2004). 

Por el contrario, hay estructuras sociales en las que se observan conductas 

agonistas; ésta es el resultado de actos adaptativos que surgen para resolver 

los conflictos entre dos miembros de una misma especie mediante conductas 

agresivas o amenazas, conductas de sumisión o pasividad y conductas lúdicas 

que implican contacto físico (Scott, 1966). La conducta agresiva, es un 

comportamiento que ocasiona daño o destrucción entre animales. En la 

mayoría de las especies animales, los machos son más agresivos que las 

hembras. Algunos autores clasifican la agresividad en agresividad competitiva, 

donde dos individuos de un mismo grupo que compiten por un mismo recurso y 

la agresividad territorial, va dirigida hacia un animal que ha invadido el territorio 

de otro (Keeling et al., 2001).

In
tr

od
uc

ci
ón

43



Los déficits en la conducta social son característicos de muchos trastornos 

mentales, como el autismo, la esquizofrenia, la depresión y la enfermedad de 

Alzheimer siendo cada vez más numerosos los estudios en modelado animal. 

Hoy en día la investigación básica de la conducta social está orientada en torno 

al género, la agresión y las relaciones parentales. El avance en la comprensión 

de sus bases biológicas, psicológicas, sociales y la inclusión de la conducta 

social dentro de las baterías de test conductuales puede contribuir a mejorar la 

eficacia de estrategias preventivas y terapéuticas no sólo en modelos animales 

para enfermedades neurológicas y psiquiátricas sino también en otras que 

afectan la esfera de las relaciones sociales del individuo.

Test para el estudio de las conductas sociales 

Los estudios conductuales se han ido enriqueciendo con las aportaciones de 

los estudios etológicos que abordan las conductas de especies específicas y 

típicas. En los siguientes apartados se conceptualizan los diferentes test de 

conductas que se utilizan de forma mayoritaria. Existen test específicos para 

medir la conducta social como el test de interacción social (TIS), el test de tubo-

dominancia (TTD), efecto Dalila (ED), Agregación social durante la fase del 

sueño (ASS) y para evaluar las disfunciones ejecutiva y conducta social el test 

de conducta de anidar o construcción del nido (CA). 

Test de interacción social (TIS)

La prueba de interacción social fue desarrollada hace 25 años (File, SE., et al., 

1978) utilizando como base etológica los rasgos de ansiedad. El TIS se ha 

utilizado para estudiar los efectos ansiolíticos y ansiogénicos de factores 

ambientales o de fármacos y compuestos químicos. Diversas investigaciones 

han demostrado que la prueba por sí misma induce estados de ansiedad más 

similares a las experiencias de trastorno de ansiedad generalizada (File et al., 

2003). In
tr

od
uc

ci
ón

44



   

En la validación inicial de esta prueba (File et al.,1978), se demostró que la 

reducción de la ansiedad dependía del resultado de un ambiente iluminado y/o 

no familiar. Sin embargo, el hecho que una rata disminuyera la interacción 

social, resultaba un incremento de otra actividad (actividades competitivas) 

como quedarse inmóvil, acicalamiento, explorar, realizar levantamientos y 

defecación (File et al., 2003). 

De acuerdo a la validez predictiva del TIS en el estudio de File, SE., et al., 

(1980; 1978) evaluaron los efectos del fármaco Clordiazepóxido (5 mg/kg) con 

una administración crónica y encontraron una disminución de la interacción 

social y sedación similar en los humanos. 

Test de tubo-dominancia (TTD)

El test de tubo-dominancia se utiliza como una medida adicional de la conducta 

social (Moretti et al., 2005), donde se evalúan las conductas de dominancia y 

subordinado (Crawley, 1999), además se evalúa el tiempo que es retirado uno 

de los animales de prueba debido que este comportamiento está asociado a los 

síntomas negativos de la esquizofrenia. 

Efecto Dalila o barbering (ED)

El ‘barbering’ también llamado efecto Dalila (por similitud con la historia de 

Sansón y Dalila en la que Dalila redujo el nivel de cuero cabelludo de su 

compañero), es una conducta social que se traduce en la pérdida de pelaje y 

bigotes en los roedores de laboratorio. Se trata de una conducta que puede ser 

autogenerada por los propios animales o realizada por un compañero de jaula, 

normalmente el más dominante  (Kalueff et al., 2006).

El efecto Dalila en los animales, el afeitado de vibrisas y pérdida de cabello 

varía de un animal a otro, es decir, unos animales presentan pérdida de cabello In
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sólo en el hocico, mientras que otros habían perdido cabello en otras partes de 

la cara y/o cuerpo (Sarna et al., 2000). Durante el desarrollo del efecto Dalila 

uno de los animales se mantiene en posición pasiva boca abajo, mientras otro 

(Dalila) le afeita. Existe controversia en diversos estudios si el efecto Dalila 

genera dolor o placer en el animal. Algunos autores consideran que se aprecia 

como una actitud “dolorosa” debido que el receptor se estremece, sin embargo, 

en ningún caso hace el intento de escapar (Sarna et al., 2000). Esta pasividad 

puede ser por dos motivos, tal vez el receptor pasivo permite el efecto Dalila 

para reprimir la agresión del dominante o que el receptor lo experimente como 

una actividad agradable. Sin embargo, Van den Broek et al. (1993) especula 

que el efecto Dalila actúa como un liberador de endorfinas, y para ambos 

animales puede ser un acto placentero. 

Agregación social durante la fase de sueño (ASS)

El hecho de dormir en grupo es un comportamiento normal entre los patrones 

sociales de los roedores, y la disminución de este comportamiento se observa 

en diversos modelos de alteraciones conductuales dentro del espectro de la 

psicosis o esquizofrenia (Lijam et al., 1997). En este estudio se utilizó esta 

prueba debido que la EA presenta síntomas psicóticos, agitación y falta de 

interés social. Sin embargo, son todavía extremadamente escasos los estudios 

que muestran cambios en este hábito social.

Conducta de anidar o construcción del nido (CA)

Hay un grupo de conductas sociales vinculadas directamente con las funciones 

reproductoras, la crianza y maduración ontogénica de las camadas. Se pueden 

medir a través de los distintos elementos que se producen de forma sucesiva: 

apareamiento, anidación, cuidado maternal y juegos.  

In
tr

od
uc

ci
ón

46



   

En el caso de la anidación para los pequeños roedores, los nidos son 

importantes en la conservación del calor, así como en la reproducción y refugio. 

El comportamiento de anidación se ha mostrado sensible a las lesiones 

cerebrales, los agentes farmacológicos y mutaciones genéticas (Deacon et al., 

2006). 

Esta prueba puede ser considerada como un reflejo de planificación de tipo 

paso a paso, similar a los síntomas de disfunciones ejecutivas en la EA 

(Collette et al., 1999 y Graham et al., 2004) igual que en los casos humanos. 

Además, se conoce que la conducta de nido en ratas es sensible a las lesiones 

de la corteza prefrontal (Filali et al., 2009). Del mismo modo, en esta prueba se 

puede reflejar la apatía, uno de los síntomas neuropsiquiátricos más comunes 

entre los individuos con EA, ejemplificada por una falta de interés en el entorno, 

aislamiento social y pérdida de motivación para mejorar o trabajar (Chung et al., 

2000). 

Además, las conductas de anidación se han estudiado en diversos modelos 

animales de ratón como se detalla en la Tabla V. 
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Tabla V. Principales estudios de la conducta de anidación
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Estudios de la 
conducta de 

anidación en:
Modelo animal 

(Ratones)
Metodología 

aplicada Referencias

Ratones PLCb1-/- Aislamiento/ 
Material: algodón.

Koh  et  al., 2008.

RatonesTbx1 Aislamiento/ 
Material: algodón.

Hiroi,  et  al., 2005.

Ratones Musculus. Aislamiento/ 
Material: algodón.

Greene-Schloesser,  et  al., 
2011.Trastorno de 

Ansiedad Ratones  Swiss NIH Aislamiento/ 
Material: algodón.

Li,  et  al., 2006.

Depresión Ratones C57BL/6 J Aislamiento/ 
Material: algodón.

Tomida,  et  al., 2009.

Ratones Mapt 
3xTg-AD 

Aislamiento/ 
Materia: algodón

Filali,  et  al., 2012.

Ratones APP/PS1  Aislamiento/ 
Material: algodón.

Filali,  et  al., 2011.

Ratones Tg2576 Aislamiento/ 
Material: algodón 
y  papel.

Wesson,  et  al.,  2011.

Ratones 
APPswe/PS1 

Aislamiento/ 
Material: algodón.

Filali,  et  al., 2009.

Ratones 
APPswe/PS1 

Aislamiento/ 
Material: algodón.

Filali,  et  al., 2009.

Enfermedad de 
Alzheimer

Ratones Tg2576 Grupo/ Material: 
algodón.

Deacon,  et  al., 2008.

Síndrome de 
Rett

Ratones 
Mecp2Flox/Y 

Aislamiento/ 
Material: algodón.

Samaco,  et  al., 2008.

Ratones VDR y WT. Aislamiento/ 
Material: papel.

Keisala, et  al., 2007.

Ratones CK--/-- 
doble (KO)

Aislamiento/ 
Material: algodón.

Streijger,  et  al., 2005.Farmacología
Ratones LAR-ΔP 
mice.

Aislamiento/ 
Material: algodón.

Kolkman, et  al., 2004.

Ratones C57BL/6J Grupos/Material: 2 
Kleenex®; tiras de 
papel;         
1Kleenex® y 
algodón.

Hess,  et al., 2008. 

Ratones ICR Aislamiento/ 
Material: papel 
reciclable; tela; 
madera; 
policarbonato. 

Kawakami, et  al., 2007.Enriquecimiento

Ratones C57BL/6J 
y DBA/2J

Aislamiento/ 
Material: algodón.

Deacon, RMJ., 2006.



   

Conducta social inducida (IS)

El aislamiento social inducido (IS, del inglés Isolation-induced) consiste en aislar 

el animal durante un mes, para generar un incremento de la agresividad que 

puede medirse con el test del residente-intruso (RIT, del inglés Resident-

intruder test). En esta prueba, un ratón (intruso) se introduce en la jaula del 

animal aislado (residente) y se mide la latencia del primer ataque, número de 

ataques y el tiempo de persecución por parte del residente (Avitsur et al., 2007). 

Una variante de este test es la Interrupción del estrés social (SDR, del inglés 

Social disruption stress) en el que, usando un procedimiento similar al anterior, 

se valora la conducta agresiva de un grupo de animales residentes en una 

misma jaula frente a un único intruso que es sustituido por otro al cabo de los 2 

min de ser atacado (Rondinini et al.,1999). En los estudios de ontogenia, la 

deprivación maternal o aislamiento temporal de la cría (MD, del inglés Maternal 

deprivation), normalmente 24h, durante el  noveno día postnatal se utiliza para 

modelar trastornos de la esfera emocional y psiquiátrica que permiten 

hipotetizar sobre las bases ontogénicas de enfermedades como la 

esquizofrenia (La Barba et al.,1969).

Test para el estudio de la emotividad 

Las emociones pueden ser definidas como "estados que evocan un patrón de 

habilidades cognitivas, reacciones fisiológicas y respuesta conductual ante un  

evento", que  pueden ser desencadenadas por estímulo interno o externo 

(Passer et al.,2009). Las pruebas de la emotividad en los ratones de laboratorio, 

implican que una circunstancia dispare una respuesta emocional específica que 

pueden ser ansiedad, depresión y/o miedo siendo estos estados de ánimo 

negativo donde está involucrado el tálamo, la amígdala y la corteza prefrontal 

(LeDoux, 2000). La ansiedad es un estado natural de tensión o temor ante una 

situación de amenaza y que interfiere con las actividades normales de la vida 

diaria (Passer et al., 2009). Las pruebas conductuales para evaluar los In
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trastornos de ansiedad en ratones son: el laberinto elevado en cruz (EPM), caja 

de luz/oscuridad (DLB), prueba de interacción social (TIS), el campo abierto 

(OF) y prueba de esquinas (CT) (Pellow et al.,1985; Belzung et al., 1994; 

Rodgers et al., 2002 y Walf et al., 2007).

Dentro de los trastornos del estado de ánimo se encuentra la depresión 

caracterizada por estado de ánimo depresivo, disminución acusada del interés 

o de la capacidad para el placer en todas o casi todas las actividades, pérdida 

importante de peso o aumento de peso, insomnio o hipersomnia, agitación o 

enlentecimiento psicomotores, fatiga o pérdida de energía, sentimientos de 

inutilidad, disminución de la capacidad para pensar o concentrarse y 

pensamientos recurrentes de muerte (APA, 2002). Las pruebas más comunes 

para valorar los cambios biológicos y conductuales de la depresión en los 

animales son el estrés moderado, choque eléctrico, indefensión aprendida y 

natación forzada (Seligman et al.,1975; Willner et al.,1992; Crawley et al., 1997;  

Willner, 2005 y Castagne et al., 2011).

Prueba del campo abierto (OF)

La prueba del campo abierto fue desarrollada por Calvin Hall (1934) donde el 

propósito principal del autor fue determinar la posible relación entre la conducta 

emocional (defecación) y la velocidad de la actividad ambulatoria (distancia 

recorrida por unidad de tiempo). Donde observó que la respuesta de los 

animales ante un ambiente nuevo e iluminado eran ‘emocional o reactivo’ 

(congelación en inglés freeze, defecación y orinar) y ‘no emocional o no 

reactivo’ (actividad exploratoria) (Hall, 1936). Hoy en día la prueba del campo 

abierto se ha convertido en el modelo ideal para evaluar la reactividad 

emocional de los roedores (Ramos, 2008).
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Test de enterramiento de mármoles (MBT)

La prueba de enterramiento de mármol en inglés ‘marble burying test’ 

considerado como un modelo de ansiedad fue descrito por Broekkamp et al., 

(1986) para evaluar los efectos de los fármacos psicotrópicos en la conducta de 

enterramiento. Donde observó que eran sensibles a los compuestos como las 

benzodiazepinas (Broekkamp et al.,1986). Hoy en día se utiliza como un 

modelo útil de la neofobia, la ansiedad y el comportamiento obsesivo-

compulsivo. Presenta una validez predictiva para la detección de nuevos 

antidepresivos, ansiolíticos y antipsicóticos (Njung'e et al., 1991; Bruins et al., 

2008 y Kaurav  et al., 2012). El  Mármol enterrado es un indicador de niveles de 

ansiedad en un ratón cuando se encuentra con objetos no familiares (Millán et 

al., 2002).

Test de natación forzada (FST)

Porsolt et al., (1977) describió un nuevo método conductual para inducir un 

estado de depresión en ratones. La idea surgió de algunos experimentos de 

aprendizaje que estaba haciendo con las ratas en un laberinto de agua. La 

mayoría de las ratas encontraban la salida en 10 minutos, pero otras ratas 

dejaban de luchar y se mantenían flotando pasivamente (Porsolt et al., 1979). El 

FST fue diseñado como una prueba de cribado primario de los antidepresivos 

y sigue siendo uno de los mejores modelos para este procedimiento. Se trata 

de un modelo de bajo costo, rápido y confiable para probar posibles 

tratamientos antidepresivos con una alta validez predictiva. Tiene una gran 

sensibilidad con todas las clases de antidepresivos y sus mecanismos de 

acción (Porsolt, 2000; Petit-Demouliere et al., 2005 y Malatynska et al., 2012).
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Test para el estudio del aprendizaje y memoria

Durante el siglo pasado, el aprendizaje humano, animal y los procesos de 

memoria han sido ampliamente caracterizados, donde se ha observado que el 

aprendizaje y la memoria están estrechamente relacionados. (Squire, 1992; 

Tulving, et al., 1998 y Baddeley, 2010). Para evaluar la memoria de trabajo en 

ratones, existen diversas pruebas tales como el laberinto radial, el laberinto T y 

el laberinto Y (Gresack, et al.,  2003) y para evaluar el aprendizaje y memoria 

se incluyen: Morris Water Maze (Morris, 1981), evitación pasiva (Mathis, et al., 

1994ab), laberinto acuático en T (Paylor, et al., 1993), y/o miedo condicionado 

(Paylor, et al., 1994).

Laberinto acuático de Morris (MWM) 

La prueba del laberinto acuático de Morris fue desarrollada hace 31 años 

(Morris, 1981) como un dispositivo para investigar el aprendizaje, la adquisición 

de la memoria espacial y la memoria a largo plazo en ratas de laboratorio 

(D'Hooge et al., 2001). El MWM es un procedimiento relativamente simple, por 

lo general consta de seis ensayos y la ventaja principal es la diferenciación 

entre el espacio (plataforma-oculta) y no espacial (plataforma visible) (Bromley-

Brits et al., 2011). Además los animales pueden utilizar cualquiera de las claves 

espaciales o estrategias no espaciales para orientarse en la búsqueda de la 

plataforma oculta bajo el nivel del agua (Vorhees et al., 2006).

El MWM juega un papel importante en la validación de modelos de roedores 

para los trastornos neurocognitivos, como la enfermedad de Alzheimer 

(Bromley-Brits et al., 2011). 
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Laberinto en T (TM)

El laberinto en T ha sido ampliamente utilizado para evaluar la memoria de 

trabajo y la de referencia en los roedores. Se sabe que los roedores pueden 

utilizar diferentes estrategias para realizar las tareas, a partir de señales 

espaciales y no espaciales, como las señales extra-laberinto, la configuración 

de las claves de la habitación y la orientación del laberinto (Douglas, 1966; 

Aultman et al., 2001 y Papaleo et al., 2011).
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Objetivos

Esta tesis doctoral tiene por objetivo ampliar la caracterización conductual del 

perfil tipo SCPD y las actividades de la vida diaria de los ratones triple-

transgénicos 3xTg-AD, modelo animal para la enfermedad de Alzheimer, así 

como estudiar la respuesta conductual a antipsicóticos atípicos, tomando como 

ejemplo la risperidona. 

En particular, para cada uno de los cuatro estudios que conforman la tesis, los 

objetivos son:

 

Estudio 1

Caracterizar la conducta social en ratones machos y hembras 3xTg-AD a los 

13-14 meses de edad que se corresponden con fases avanzadas de la 

enfermedad, utilizando los test de interacción social (TIS), test de tubo de 

dominancia (TTD), efecto Dalila (ED) y agregación social durante la fase de 

sueño (ASS) y determinar qué variables conductuales son las más 

características de disfunción social en los ratones 3xTg-AD en comparación con 

ratones NTg del mismo género y edad.

Estudio 2

Caracterizar la conducta de anidación en ratones 3xTg-AD, a modo de actividad 

de la vida diaria espontánea en roedores, estudiando además del genotipo y el 

género, el efecto de otros factores como la organización social (en estructuras 

parentales y siguiendo el protocolo estándar de aislamiento social), la fase de la 

enfermedad (6 y 12 meses de edad o fases iniciales y avanzadas, 

respectivamente), el tipo de material (papel de celulosa y algodón) y el curso 

temporal (desde su inicio, las 24, 42 y 72 horas). 
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Estudio 3

Caracterizar la tolerancia de la glucosa y el perfil conductual cognitivo y no-

cognitivo tipo SCPD en ratones machos 3xTg-AD a los 12-13 meses de edad, 

que se corresponde con fases avanzadas de la enfermedad, y en comparación 

con ratones NTg del mismo género y edad.

Estudio 4

Con el fin de modelar la vulnerabilidad inducida por la risperidona, que es uno 

de los antipsicóticos atípicos más utilizados en pacientes con la enfermedad de 

Alzheimer, estudiar a nivel longitudinal la esperanza de vida y los efectos 

conductuales de la administración crónica del fármaco, en ratones machos 

3xTg-AD y NTg desde los 13 meses de edad.
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 Estudio 1: Conductas sociales





Materiales y métodos

Métodos: Aspectos generales

En este apartado se describen, de forma general, los aspectos metodológicos 

comunes en todos los estudios de esta tesis doctoral, para luego concretar en 

cada uno de los posteriores estudios, los detalles acerca de los sujetos 

experimentales y diseño experimental. 

Las colonias de ratones  triple transgénicos 3xTg-AD (PS1/M146V, transgenes 

APPswe y tauP301L) y de su correspondiente cepa control no transgénica  

3xTg-AD-WT (a partir de ahora NTg) fueron establecidas en el estabulario del 

laboratorio animal de la Unidad de Psicología Médica del Departamento de 

Psiquiatría y Medicina Legal, Universitat Autònoma de Barcelona a partir de 

progenitores creados en la Universidad de California Irvine (Oddo et al., 2003). 

La descripción completa del modelo animal se detalla en la página 34 de la 

introducción.

Los animales fueron estabulados en grupos de tres a cinco ratones, en jaulas 

de plástico estándar tipo Macrolon® (35 x 35 x 25cm) con 1 litro de serrín como 

lecho y acceso a agua y comida ad libitum. Las condiciones ambientales fueron 

las siguientes: ciclo de luz de 12:12 horas luz/oscuridad con encendido de luces 

a las 08:45 horas, temperatura ambiental constante entre los 21 ± 2ºC y 

humedad relativa de 55 ± 5%. Las fases experimentales se realizaron en el 

estabulario y salas contiguas del laboratorio animal. Todos los experimentos 

fueron realizados de acuerdo con la legislación española de “Protección de 

animales y uso de experimentación otros fines científicos”, de acuerdo con la 

Directiva de la UE 08-88 y “Procedimiento de la Comisión de Ética en 

Experimentación Animal y Humana”  con número CEEAH/UAB: 1018, titulado 

Uso de Antipsicóticos en la enfermedad de Alzheimer: estudio de ratones triple- 

transgénicos 3xTg-AD.  M
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Estudio 1. Caracterización de las conductas sociales de 
ratones 3xTg-AD y NTg

Para caracterizar la conducta social en ratones 3xTg-AD se eligieron animales 

de 13 y 14 meses que se corresponden con fases avanzadas de la enfermedad 

con manifestación neuropatológica amiloidea y de tau (Oddo et al., 2003). El 

estudio se llevó a cabo con un total de 65 ratones NTg y 3xTg-AD (machos y 

hembras) [Tabla 1] en los que se valoró: 1) la agregación social durante la fase 

de sueño, 2) la interacción social, 3) el efecto Dalila o barbering y 4) el nivel de 

dominancia.

Diseño experimental

Tabla 1. Diseño experimental 

Protocolos 
experimentales:

NTg ♂
13 meses

3xTg-AD ♂
13 meses

NTg ♀
14 meses

3xTg-AD ♀
14 meses

Experimento 1:

Agregación social

Test de interacción social
14 14

Efecto Dalila o Barbering

8 10

14+10 14+9

Experimento 2:

Test del tubo-dominancia 0 0 14+10 14+9

A continuación se detallan los protocolos utilizados:

Experimento 1

Agregación social durante la fase de sueño (ASS)

Este test (Lijam, et al., 1997) consiste en observar durante un período de 3 

días, el porcentaje de animales que duermen juntos en un mismo cuadrante de 
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Test de interacción social en un ambiente nuevo (TIS) 

El TIS (Venerosi et al., 2001) consiste en introducir dos ratones de igual 

genotipo y género, que no se conocen (estabulados en distintas jaulas), en una 

jaula de plástico estándar tipo Macrolon® (35 x 35 x 25cm). El comportamiento 

social se midió durante 5 minutos mediante observación directa y a través de la 

evaluación de imágenes grabadas en vídeo. Se midieron conductas sociales: 1) 

Investigación social: oler la región anogenital, la cabeza o el hocico de la pareja; 

2) Inactividad social: acostado o parado en actitud tranquila (con ojos cerrados 

o abiertos); 3) Cola vibrante: movimiento repetitivo de la cola contra el serrín. El 

TIS mide también las conductas no-sociales de tipo competitivas, tales como: 1) 

Exploración: moverse alrededor de la jaula, haciendo levantamientos, 

olfateando el aire, las paredes o el serrín; 2) Enterramiento o excavación: 

cavando en el serrín, usando el hocico y/o las dos patas delanteras; 3) 

Acicalamiento: limpiarse, lamerse, peinarse, o arañarse en cualquier parte del 

propio cuerpo. 

Efecto Dalila o Barbering (ED)

El efecto Dalila en inglés Barbering evalúa el nivel de alopecia debido a la 

interacción social entre animales que se estudio con la escala de Kalueff 

(2006): 0) sin efecto Dalila; 1) bigotes eliminados o reducidos; 2) hocico y cara 

sin pelos; 3) calvas individuales en zonas de la cabeza y el cuerpo; 4) múltiples 

zonas alopécicas en la cabeza y/o cuerpo; 5) alopecia grave, incluyendo hocico, 

cabeza y cuerpo. Se verificó, en todos los casos, que alrededor de la zona 

afectada no habían cicatrices o formación de costras y que el animal se 

encontraba en buen estado de salud (Garner et al., 2004a). Se registró también 

la incidencia por jaula y el área corporal afectada en cm2 (Garner et al., 2004a; 

Sarna et al., 2000).

Es
tu

di
o 

1:
 C

on
du

ct
as

 s
oc

ia
le

s

63



Para corroborar si el efecto Dalila que se presentó sólo en hembras NTg estaba 

relacionado con conductas de dominancia, a estos animales se les realizó una 

prueba específica para medir el rango social denominada Test del tubo-

dominancia.

Test del tubo-dominancia (TTD)

Esta prueba (Lijam, et al., 1997) consiste en situar en los extremos opuestos de 

un tubo acrílico traslúcido (4 cm de diámetro y 25.5 cm de largo) dos ratones de 

igual genotipo y sexo, dejarles avanzar por él hasta que uno de ellos, el 

"ganador o dominante", obliga al otro “subordinado” a salir del tubo. La prueba 

tiene un máximo de tiempo de 120 segundos o hasta que unos de los dos 

ratones es retirado del tubo. 

Análisis estadístico
Los resultados se expresan como promedios ± error estándar de la media 

(SEM) y porcentajes. El análisis estadístico se realizó con el software SPSS® 

versión 15.0; http://www.spss.com, Chicago, EEUU. 

Para evaluar el efecto de los factores ‘genotipo’, ‘género’ y su interacción, se 

utilizó el modelo lineal general multivariante seguidos de un análisis de varianza 

ANOVA y un post-hoc Duncan test. Las comparaciones para dos muestras 

independientes entre dos grupos se realizaron con el Student’s t-test. Las 

correlaciones entre distintas variables conductuales se evaluaron usando la 

correlación de Pearson y para las incidencias se utilizó la prueba de Chi-

cuadrado. En todas las pruebas, P<0.05 fue considerado estadísticamente 

significativo. 
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Resultados

Experimento 1 

Agregación social durante la fase de sueño (ASS)

Cuando se evaluó si los animales dormían juntos durante un período de 3 días, 

se encontró que no había diferencias significativas entre genotipos ni géneros. 

Todos los ratones dormían acurrucados y/o cerca uno del otro en un cuadrante 

de la jaula como se detalla en la Tabla 2.

Tabla 2. Agregación social durante la fase de sueño
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Protocolo 
experimental:

Promedio±SEM
NTg ♂=10

Promedio±SEM
3xTg-AD ♂=8

Promedio±SEM
       NTg ♀=14

Promedio±SEM
3xTg-AD ♀=14

AGREGACIÓN SOCIAL DURANTE LA FASE DE SUEÑO

Conducta de 
dormir 24-72 h.

1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00

Número total de 
ratones que 
duermen juntos en 
una misma zona 
de la jaula

10/10 8/8 14/14

 

14/14

Student’s t-test *P<0.05, **P<0.01 y ***P<0.01.



Test de interacción social en un ambiente nuevo (TIS) 

En esta prueba se analizaron dos tipos de conductas: las  sociales (Figura 1 y 

Tabla 3) y las no-sociales (Figura 2 y Tabla 4). El modelo lineal general 

multivariante, seguido de un análisis de varianza ANOVA y la comparación 

post-hoc Duncan test indicó que los tres componentes conductuales que se 

distinguen: ‘contacto cara/cuerpo’, ‘contacto anogenital’ y ‘cola vibrante’, 

presentan latencias de aparición y duración distinta en función del género y 

genotipo (Tabla 3). En las Figuras 1a, 1b y 1c se ilustran los patrones de 

conducta social que muestran los animales NTg y 3xTg-AD. 

En los ratones NTg  la conducta contacto ‘cara/cuerpo’ apareció durante el 

primer minuto, el ‘contacto anogenital’ se observó a los dos minutos y la ‘cola 

vibrante’ apareció entre los 2 minutos en hembras y 4 minutos en machos. Este 

patrón se encontró alterado en los ratones 3xTg-AD tanto a lo que se refiere a 

la latencia de aparición como la duración (tiempo). En los ratones machos 

3xTg-AD se observaron diferencias estadísticas en la aparición de la conducta 

‘contacto cara/cuerpo’ y en la conducta ‘cola vibrante’, retrasándose en el 

tiempo en la primera y adelantándose en la última (Figura 1a). En los ratones 

hembras se observó el mismo patrón conductual a diferencia de la conducta 

‘cola vibrante’ que apareció antes que en los machos (Figura 1a). Estas 

diferencias se ven también reflejadas en la variable de duración (Figura 1b) y en 

el número de episodios (Figura 1c). 
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Conducta social
1a

1b

1c

Figura 1.  Conducta Social.  a, Latencias;  b,  tiempo total y c, número de episodios. 
ANOVA 2x2, efecto genotipo, género e interacción (ver tabla 3). Post-hoc Duncan test 
*P<0.05 vs. todos los otros grupos experimentales; aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el 
mismo género; bP<0.05 vs. distinto género pero el mismo genotipo y cP<0.05 vs. distinto 
genotipo y distinto género. Es
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Conductas no-sociales
2a

2b

Figura 2.  Conductas no-sociales.  a, Latencias y  b,  número total de episodios. ANOVA 
2x2, efecto genotipo, género e interacción (ver tabla 3).  Post-hoc Duncan test *P<0.05 
vs. todos los otros grupos experimentales; aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el mismo 
género; bP<0.05 vs. distinto género pero el mismo genotipo y cP<0.05 vs. distinto 
genotipo y distinto género.
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Las conductas no-sociales se analizaron también con el modelo lineal general 

multivariante, seguido del análisis de varianza ANOVA y la comparación post-

hoc Duncan test, como en el caso anterior. En las Figuras 2a y 2b ilustran el 

patrón normal de las conductas no-sociales, en las que se evaluaron cuatro 

aspectos: ‘levantamiento’, ‘esquina’, ‘acicalamiento’ y ‘enterramiento’. Estas 

conductas presentan latencias de aparición y número total de episodios 

distintas en función del género y genotipo como se detalla en la Tabla 3. 

En los ratones NTg la conducta ‘levantamiento’ apareció durante los primeros 

5s en hembras y a los 20s en machos, el ‘acicalamiento’ se observó al minuto y 

medio y el ‘enterramiento’ apareció a los dos minutos y medio en ambos 

géneros. Este patrón de conductas no-sociales se encontró alterado en los 

ratones 3xTg-AD tanto a lo que se refiere a la latencia de aparición como el 

número de episodios. 

En los ratones machos 3xTg-AD se observaron diferencias estadísticas en la 

aparición de las conductas con latencias de ‘acicalamiento’ y de ‘enterramiento’ 

retrasadas en el tiempo. En los ratones hembras 3xTg-AD se observó el mismo 

patrón conductual, pero la latencia de ‘acicalamiento’ apareció después de los 

machos (Figura 2a). Estas diferencias se vieron también reflejadas en la 

variable de número de episodios (Figura 2b). De forma general las variables 

significativas más sensibles a los factores fueron las relacionadas con la 

latencia de ‘acicalamiento’ y el número total de ‘enterramiento’ [todas las F 

>3.289, P<0.001] tal como se detalla en la Tabla 3. 

Efecto Dalila o Barbering (ED)

El efecto Dalila estuvo presente exclusivamente en el grupo de hembras NTg. 

En la Tabla 4 se indican los valores promedio de la ‘incidencia del efecto Dalila’, 

la puntuación obtenida usando la ‘escala total’ y el ‘área en cm2’: Las tres 
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variables muestran diferencias significativas respecto al género (machos NTg) y 

al genotipo (hembras 3xTg-AD) [todas las t< 2.317, gl 17, P< 0.05]. 

Tabla 4. Efecto Dalila o Barbering

Experimento 2

Test del tubo-dominancia (TTD) 

Con la finalidad de averiguar si el efecto Dalila encontrado en hembras NTg era 

debido a diferencias en el nivel de dominancia por genotipo se realizó el TTD. 

En ambos grupos los animales mostraron la existencia de jerarquías y los 

valores de las variables estudiadas fueron similares tal como se ilustra en la 

Figura 2 aunque la comparación para muestras independientes mostró 

diferencias significativas entre el grupo 3xTg-AD y NTg en el tiempo de retirada 

[todas las t> -3.730, gl 17, P< 0.01]. La correlación de Pearson entre el Test de 
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Promedio ±    
P                     Promedio± SEM

                             NTg♂ =10
Promedio ± 

SEM
3xTg-AD ♂=8

Promedio ± SEM 
NTg ♀=14

Promedio ± SEM
3xTg-AD ♀=14

EFECTO DALILA O BARBERING

Incidencia de 
Dalila 

0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.40 ± 0.16 0.00 ± 0.00*C

Escala total 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.80 ± 0.35 0.00 ± 0.00* b

Área Cm2 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.25 ± 0.12 0.00 ± 0.00* a

Student’s t-test; *P<0.05, **P<0.01 y ***P<0.001 .  Chi-cuadrado  ªP<0.001,  bP<0.01 y  
cP<0.05.



Tubo-dominancia (TTD) y el efecto Dalila (ED) aplicada al grupo de ratones 

hembras NTg tampoco indicó relación entre las variables de los dos tests. 

Test del tubo-dominancia

Figura 3. Test del tubo-dominancia. Variables: latencia del primer contacto, retirada y 

tiempo máximo para completar el test. Student’s t-test; **P<0.01.

Discusión

La conducta social es una característica fundamental de los organismos 

sociales, modulada por factores endógenos, genéticos y ambientales. Los 

déficits en la interacción social son definidos por endofenotipos, y se 

encuentran presentes en diversos trastornos psiquiátricos (Crawley, 2004). Los 

déficits en la conducta social son característicos de muchos trastornos 

mentales, como el autismo, la esquizofrenia, la depresión y la EA (Riedel et al., 

2009). A pesar de que hay diversas pruebas que indican que la interacción 

social es también un fenotipo o endofenotipo de la EA, los mecanismos 

subyacentes y las causas siguen siendo complejas (Rockwood et al., 2002).
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En este primer estudio de la tesis doctoral se caracterizó, por primera vez en los 

ratones 3xTg-AD y en comparación con sus controles NTg, el patrón de 

interacción social mediante la valoración de diversas conductas sociales como 

el ‘contacto cara-cuerpo’, el ‘contacto ano-genital’, la presencia de ‘cola 

vibrante’ así como las conductas no-sociales de tipo competitivas ‘exploración’, 

‘enterramiento’ y ‘acicalamiento’. Con este experimento se esperaba encontrar 

que los ratones 3xTg-AD presentaran alteraciones en las conductas sociales, 

ya que estos animales son vulnerables a la aparición de conductas tipo 

ansiosas (Giménez-Llort et al., 2007). 

Los resultados obtenidos indicaron que el patrón social de los ratones 3xTg-AD 

está alterado y los animales presentan una disminución significativa en los 

‘contactos cara/cuerpo’ y un incremento de la conducta de ‘cola vibrante’ con 

respecto a los animales NTg. La disfunción conductual también se observó en 

las conductas no-sociales de tipo competitivas. Así, los ratones 3xTg-AD 

difirieron significativamente respecto a sus controles en las conductas de 

‘enterramiento’ y ‘acicalamiento’, dos variables directamente relacionadas con 

la emotividad y la ansiedad (revisado por Fernández-Teruel et al., 2005). En 

concreto, el ‘enterramiento’ disminuye y el ‘acicalamiento’ se retrasa.  Estas 

diferencias conductuales en los ratones 3xTg-AD se podrían asociar a los 

síntomas de ansiedad, reducción de la actividad locomotora y una pérdida de 

interés, relacionados con la disminución de la conducta social y cognitiva en los 

pacientes con la EA (Dyck et al., 2009; Cummings, 2000). 

Además en este estudio se encontró una diferencia significativa entre el grupo 

de machos y hembras 3xTg-AD, donde se observó que ambos géneros 

expresan la ansiedad de forma diferente, ya que la ‘cola vibrante’ fue una 

conducta distintiva de las hembras 3xTg-AD.  Otros estudios con ratones 3xTg-

AD han observado diferencias de género en conducta de ansiedad (Pietropaolo 

et al., 2008, Giménez-Llort et al., 2008, 2011, García-Mesa et al., 2011). 

Además, en ratones 3xTg-AD machos de 15 meses de edad se ha demostrado Es
tu

di
o 

1:
 C

on
du

ct
as

 s
oc

ia
le

s

73



que su mayor incidencia de conducta ansiosa trasciende hasta el punto de 

asociarse a un deterioro neuroinmunoendocrino (aumento del peso del bazo y 

reducción del timo) (Giménez-Llort, et al., 2010).

Estas diferencias conductuales en la conducta social de los ratones 3xTg-AD 

pueden estar asociadas no solo al perfil ansioso característico de estos 

animales (Giménez-Llort et al., 2007) si no también influenciadas por problemas 

apatía y/o agitación, posibles déficits en la memoria social, todos ellos 

considerados a nivel clínico como primeras manifestaciones sintomáticas de la 

EA (Norton et al., 2012; Filali et al., 2011 y Andrew et al., 2008). De hecho, 

estudios con otros modelos animales como los ratones APPswe/PS1 también 

han demostrado deterioro en la interacción social asociados a déficits en la 

memoria social (Filali et al., 2011 y Huang et al., 2011). Por otra parte se ha 

observado que los ratones 3xTg-AD son más sensibles que sus controles NTg 

a condiciones sociales tales como el aislamiento. Recientemente, estudios de 

aislamiento social en ratones 3xTg-AD han observado que ambos géneros 

reducen la actividad locomotora en el campo abierto y aumentan las respuestas 

de sobresalto acústico (Pietropaolo et al., 2009) en comparación con ratones 

NTg de su mismo género. También en ratones APP/PS1 se ha observado que 

el aislamiento social aumenta los niveles de MnSOD en las subregiones CA1-

CA3 del hipocampo, que acrecenta su deterioro cognitivo  (Huang, et al., 2011). 

Estos resultados ponen en evidencia la importancia de evaluar las conductas 

sociales también experimentalmente, ya que los factores sociales son 

considerados no solo moduladores de la salud mental y física de las personas 

sino también factores de riesgo en la aparición de síntomas de la demencia 

(Andrew y Rockwood, 2010).

En este estudio de caracterización de conductas sociales en los 3xTg-AD se 

consideró también la agregación social durante la fase de sueño, que  en 

modelos animales para trastornos especialmente del espectro psicótico está 

alterada. Por ejemplo, en el modelo de ratón para la Drosofilia (Dvl1) los Es
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animales tienden a dormir dispersos en la jaula, síntoma que ha sido asociado a 

la esquizofrenia (Lijam, et al. 1997). En nuestro estudio, los ratones 3xTg-AD de 

13 y 14 meses de edad el patrón conductual de agregación social durante la 

fase del sueño era igual de normal que en los animales NTg. 

Otra de las manifestaciones de la conducta social abordadas en este estudio de 

caracterización fue la conducta de ‘barbering’, también llamada ‘Efecto Dalila’. 

Se trata de una conducta social que se traduce en la pérdida de pelaje y bigotes 

en los roedores de laboratorio. Durante el desarrollo del efecto Dalila uno de los 

animales se mantiene en posición pasiva boca abajo, mientras que el otro ratón 

(Dalila) le afeita (Sarna et al., 2000; Kalueff et al., 2006). Existen diversas 

hipótesis sobre el fenómeno del ‘barbering’ en los roedores como por ejemplo, 

factores genéticos, ambientales, jerarquías sociales, estrés y anormalidades 

neurológicas similares a algunos trastornos del espectro obsesivo-compulsivo 

en los seres humanos (Hart et al., 2009). En nuestro estudio, el efecto Dalila 

estuvo presente exclusivamente en el grupo de ratones NTg hembras. Esto 

podría ser debido a que los ratones 3xTg-AD de ambos géneros y los ratones 

NTg machos interactúan de forma diferente con sus compañeros de jaula a la 

manera en la que lo hacen las hembras NTg. Para verificar si esta conducta en 

la hembras reflejaba su dominancia social, el grupo de hembras NTg fue 

evaluado en el test de tubo-dominancia, pero los resultados indicaron que en 

nuestro caso las variables no estaban relacionadas.

La conducta social es uno de los síntomas que acompaña la enfermedad 

neurodegenerativa. Estos cambios conductuales que acabamos de describir en 

los ratones 3xTg-AD en edades avanzadas se añaden a la existencia de un 

declive cognitivo y los cambios conductuales que semejan los ''síntomas 

psicológicos y conductuales de la demencia (SCPD)” (Giménez-Llort, et al., 

2007). En interesante señalar como los déficits de las conductas sociales 

podrían depender del género que es de por si un factor importante en diferentes 
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test estándares de ansiedad, aprendizaje y memoria (Clinton et al., 2007; 

García-Mesa, et al., 2011). 

Este trabajo caracteriza, por primera vez, la conducta social en ratones 3xTg-

AD en fases avanzadas de la enfermedad, en ambos géneros y proporciona 

variables clave que les diferencian de los ratones NTg.  También pone de 

manifiesto la importancia de considerar las diferencias de género más cuando  

en los humanos el género femenino tiene un mayor riesgo de desarrollar la 

enfermedad (Azad, et al., 2007). 

Conclusiones

Las conclusiones del Estudio 1 para la Caracterización de las conductas 

sociales en animales 3xTg-AD y NTg, en ambos géneros, a los 13-14 meses de 

edad, fueron las siguientes: 

1. La prueba de interacción social indicó la existencia de disfunción social en 

los ratones 3xTg-AD. Las principales diferencias, debidas al genotipo, al 

género y su interacción, fueron halladas en la conducta de ‘cola vibrante’ 

con cambios significativos en las variables de ‘latencia’, ‘duración’ y 

‘número de episodios’ siendo la conducta distintiva de las hembras 3xTg-

AD. El ‘contacto cara-cuerpo’ mostró interacción de genotipo con género. 

Entre las conductas no-sociales, la ‘actividad horizontal’, la ‘latencia del 

acicalamiento’ y el ‘número de episodios de enterramiento’ fueron las 

variables que presentaron efectos genotipo y género. Éstas dos últimas 

presentaron además efectos de la interacción genotipo y género.

2. En la agregación social durante la fase de sueño, no se observaron 

diferencias significativas entre los ratones 3xTg-AD y NTg de ambos 

géneros. 

3. El efecto Dalila solo estuvo presente en el grupo de hembras NTg y no se 

encontró asociado a la dominancia evaluada con el test tubo-dominancia.Es
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Estudio 2: Conducta de anidación





   

Estudio 2. Caracterización de la conducta de anidación en 
ratones 3xTg-AD

Materiales y Métodos

Sujetos experimentales

La conducta de anidación en ratones 3xTg-AD se estudió en dos experimentos 

con distintas condiciones sociales: estructura familiar (parejas de 2 ratones) y 

aislados. Se utilizó un total de 70 ratones machos y hembras NTg y 3xTg-AD 

aislados u organizados en 45 estructuras familiares según detalla la Tabla 5. 

Tabla 5. Diseño experimental

Construcción del nido 6 meses de edad 12 meses de edad

Experimento 1
NTg 19  (Familia ♂♀) X

3xTg-AD 26  (Familia ♂♀) X

Experimento 2
NTg 9♂ (Aislados)

7♀ (Aislados)
9♂  (Aislados)
10♀ (Aislados)

3xTg-AD 7♂ (Aislados)
7♀ (Aislados)

10♂ (Aislados)
11♀ (Aislados)

Diseño experimental

El estudio se realizó en base a dos experimentos: Experimento 1. Conducta de 

anidación o construcción del nido en estructuras parentales y Experimento 2. 

Conducta de anidación o construcción del nido en aislamiento social.
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El primer experimento consistió en estudiar las estructuras parentales a través 

del siguiente diseño factorial 2x2x3: efecto del genotipo (NTg y/o  3xTg-AD), 

efecto del material de construcción del nido (papel de celulosa y/o algodón) y el 

curso temporal de la construcción del nido (24, 48 y/o 72 horas) de acuerdo a la 

escala de Deacon (2006).  

Escala de Deacon

Dos horas después del inicio de la fase de luz, se introdujeron 7 trozos de papel 

de celulosa verde (70 x 20 mm) en las jaulas con serrín limpio. La calidad de los 

nidos se evaluó 24, 48 y 72 h después, de acuerdo con la escala de 5 puntos 

de Deacon (2006): 

1) Nido, notablemente no tocado (> 90% intacto). 

2) Nido, parcialmente roto (50-90% restante, intacto). 

3) (<50%) del material destrozado, pero sin nido de identificación y menos del 

(<90%) del nido permanece intacto, distribuido dentro de un cuarto del área del 

suelo de la jaula. (Nota: El material a veces puede estar en un área de 

anidación en sentido amplio, pero la definición fundamental es que el 50-90% 

se ha desmenuzado). 

4) Es un nido identificable, pero el (> 90%) del nido es plano, con muros más 

altos que la altura del cuerpo del ratón y el material del nido se encuentra 

dentro de un cuarto de la superficie del suelo de la jaula. 

5) Un nido (casi) perfecto:> 90% del nido es un cráter, con muros más altos que 

la altura del cuerpo del ratón, es decir, un 50% de su circunferencia.

La construcción del nido con papel de celulosa verde fue retirada una semana 

más tarde. En la misma jaula se introdujeron dos trozos de algodón (50 x 50 x 3 

mm, Cotofarma, SL, Badalona, España). Se evaluó con el mismo protocolo 

experimental utilizado con el papel de celulosa.
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En el segundo experimento consistió en estudiar el efecto de diversos factores 

sobre la conducta de anidación en un contexto de aislamiento social, a través 

del siguiente diseño factorial 2x2x2x2x3: efecto del genotipo (NTg y/o 3xTg-

AD), efecto del género (masculino y/o femenino), efecto de la edad o etapa de 

la enfermedad (inicial 6 meses de edad y/o  avanzada 12 meses de edad), el 

efecto del material del nido (papel de celulosa y/o algodón) y el curso temporal 

de la construcción de nido (24, 48 y/o 72 horas) de acuerdo a la escala de 

Deacon (2006).  Todos los animales fueron aislados una semana antes de la 

evaluación de la conducta de anidación. Datos preliminares sugirieron una falta 

de diferencias genotípicas en la construcción del nido que cuando se utiliza el 

material de algodón. Por lo tanto, con el fin de verificar la ausencia de 

diferencias, se evaluó la latencia de la construcción del nido con algodón 

midiéndose en segundos. 

Una vez finalizada la conducta los animales fueron agrupados como estaban 

antes del inicio del experimento. 

Análisis estadístico 

Los resultados se expresan como promedios ± error estándar de la media 

(SEM) y porcentajes. En los dos experimentos se realizó el análisis estadístico 

con el software SPSS® versión 15.0; http://www.spss.com, Chicago, EEUU.

Para medir el curso temporal de las variables se utilizó el análisis de varianza 

con medidas repetidas (RMA, repeated measures ANOVA), seguido de un 

análisis de varianza ANOVA y un post-hoc Duncan test para analizar las 

diferencias entre los grupos. Además, se empleó una prueba t-test para datos 

pareados donde se comparan los resultados obtenidos de un mismo animal en 

dos ensayos diferentes. En todas las pruebas, P<0.05 fue considerado 

estadísticamente significativo. 
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Resultados

1. Diseño y evaluación de la conducta de anidación. 

En estos experimentos se evaluó la capacidad de construcción de nido con dos 

tipos de materiales distintos: ‘papel de celulosa’ y ‘algodón’ y el aspecto 

etiológico: estructuras parentales y aislamiento clásico.

1.1. Experimento 1. Conducta de anidación o construcción del nido en 

estructuras parentales.

Construcción del nido en estructuras parentales

Figura 4. Construcción del nido en estructura parental: NTg y 3xTg-AD. Escala para 
valorar la construcción del nido 1-5 (Deacon, 2006) con dos tipos de materiales: papel 
de celulosa y algodón. Student's t-test ***P<0.001, **P<0.01 y *P<0.05 vs. ratones NTg. 
ANOVA 2x2x3, efecto tiempo (T) y genotipo (G)***P<0.001. t-tests para datos pareados: 
aP< 0.05 24h vs. 48 o 72h; bP< 0.05 48h vs. 72h y cP< 0.05 algodón vs. papel de 
celulosa. 

Como se ilustra en la Figura 4, la construcción del nido en los ratones NTg 

agrupados en estructuras parentales mostró un curso temporal independiente Es
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del material del nido. Así, el análisis de varianza con medidas repetidas indicó 

un efecto en el ‘tiempo/horas’ tanto al analizar material de ‘papel de celulosa’ 

[F(2,50) = 23.105, P < 0.001] como con el algodón [F(2,50) = 46.915, P <0.001]. 

Durante las primeras 24 horas todos los ratones NTg tenían el material 

desmenuzado distribuido dentro de un cuarto del área del suelo de la jaula pero 

no eran nidos identificables, se corresponde a la escala de Deacon con el nivel 

3. Sin embargo, la puntuación media de la calidad de los nidos a las 24 horas 

indicó que los nidos construidos con ‘papel de celulosa’ eran más precisos que 

los realizados con material de ‘algodón’ y posteriormente, la calidad de todos 

los nidos fue igual [t para datos pareado, t (25) = 2.214, P <0.05 sólo en 24 

horas].

La puntuación máxima con el material de ‘papel de celulosa’ o ‘algodón’, se 

logró a las 48 horas y se mantuvo hasta 72 horas mostrando un patrón temporal 

bifásico [todas las t para datos pareados t (25) <-4,807, P <0.001,  excepto a las 

24h]. Además, se observó una incidencia de nidos perfectos con una 

puntuación máxima de (5 puntos) para el ‘papel de celulosa’ de [96,15%] y para 

el ‘algodón’ [100%].

En los ratones NTg, el análisis factorial indicó efecto del curso temporal con el 

material ‘papel de celulosa’  [F (2,86) = 35.751, P <0.001 y con el algodón [F (2,86) 

=63.252, P<0.001], efecto genotipo  cuando se utilizó el material de ‘papel de 

celulosa’ [F (1,43) = 11.202, P <0.001] y no mostró efecto de interacción ‘tiempo x 

genotipo’  tanto para ‘papel de celulosa’ [F (2,86)=1.847, n.s.] como el  ‘algodón’ 

[F(2,86) =0,947, n.s.]. 

En los ratones 3xTg-AD, el modelo general multivariante mostró efecto en el 

curso temporal en el material de  ‘papel de celulosa’ [F (2,36) = 17.749, P <0.001] 

y algodón [F (2,36) = 21.246, P <0.001] No obstante, el patrón temporal fue 

progresivo o bifásico, dependiendo del material proporcionado.
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Asimismo, se observó en los ratones 3xTg-AD que la calidad del nido a las 24 

horas con ‘papel de celulosa’ fue similar a los realizados por los ratones NTg 

agrupados en estructuras parentales [t de Student, t (43) = 0,944, n.s.]. 

Realizando una prueba t para datos pareados indicó que el avance en la 

calidad de los nidos a las 48  y 72 horas no fue bifásico en los 3xTg-AD como 

en los ratones NTg, pero aumentó progresivamente con las horas a las ‘24h vs. 

48h, y 24h vs. 72h’ y a las ‘48h vs. 72h’ [todas las t(18)> -2,882, P <0.01] y la 

puntuación máxima de 5 se logró a las 72 horas en el ‘papel de celulosa’ con 

una incidencia del [63,16%]. 

Sin embargo, cuando se cambio el material de ‘papel de celulosa’ por el 

‘algodón’, los ratones 3xTg-AD agrupados en estructuras parentales fueron 

capaces de construir nidos exactamente iguales y siguiendo el mismo patrón 

temporal bifásico de los ratones NTg [todas las t (43) < -0,973, n.s.]. Además se 

observó que la puntuación máxima se alcanzó a las 48 horas con una 

incidencia del [100%] en ambos grupos experimentales. Indicando que la 

incidencia de nidos perfectos fue significativamente mayor con el material de 

‘algodón’ con respecto al ‘papel de celulosa’ [prueba exacta de Fisher, P <0.01].

Además, realizando una prueba t para datos pareados, indicó que la calidad del 

nido construido por los ratones 3xTg-AD con el material de ‘algodón’ era mayor 

que cuando utilizaban el material de ‘papel de celulosa’ para cada intervalo de 

tiempo [todo las t (18) <-2,191, P <0.05].
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Tabla 6. Conducta de anidación en estructuras parentales.

Patrón 
temporal

Tiempo: 
máxima 
puntuación

Nidos 
perfectos

Construcción del nido con ‘papel de celulosa’

NTg, familia 6 meses de edad. Bifásico 48h No
3xTg-AD, familia 6 meses de edad. Progresivo 72h No

Construcción del nido con ‘algodón’
NTg, familia 6 meses de edad. Bifásico 48h Si
3xTg-AD, familia 6 meses de edad. Bifásico 48h Si

Por lo tanto, tal como se resume en la Tabla 6, el ‘papel de celulosa’ indicó 

diferencias de genotipo, en el curso temporal y en la puntuación máxima. Sin 

embargo, los nidos perfectos fueron construidos sólo con el material de 

‘algodón’ con una incidencia del 100% en ambos genotipos.

1.2. Experimento 2. Conducta de anidación o construcción del nido en 

aislamiento social.

Con el fin de estudiar el efecto genotipo, género, edad, en la conducta de 

anidación en aislamiento social que es el protocolo más utilizado en la literatura, 

se utilizaron ratones NTg y 3xTg-AD de ambos géneros y en diferentes etapas 

de la enfermedad. Estos animales fueron aislados de acuerdo a los protocolos 

estándar y se estudió en tres intervalos de tiempo (24, 48 y 72 horas) teniendo 

en cuenta los dos tipos de materiales ‘papel de celulosa’ y algodón’ para la 

construcción del nido. Los resultados se ilustran en la Figura 5. 
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Construcción del nido en aislamiento social

A.                                                                      B. 

C.                                                                     D. 

Figura 5. Construcción del nido en aislamiento social: NTg y 3xTg-AD. Escala para valorar la 
construcción del nido 1-5 (Deacon, 2006) con dos tipos de materiales: papel de celulosa y una 
semana después con algodón. A. Ratones machos de 6 meses de edad. B. Ratones hembras de 
6 meses de edad. C. Ratones machos de 12 meses de edad. D. Ratones hembras de 12 meses 
de edad. Student's t-test ***P<0.001, **P<0.01 y *P<0.05 vs. ratones NTg. ANOVA 2x2x2x2x3, 
efecto tiempo (T), genotipo (G), género (S) y edad (E) ***P<0.001, **P<0.01 y *P<0.05. t-tests 
para datos pareados: aP<0.05 24h vs. 48 o 72h; bP<0.05 48h vs. 72h; c <0.05 algodón vs.  papel 
de celulosa. Student’s t- test: dP<0.05 género (igual edad y genotipo) y eP<0.05 edad 6m vs. 12m 
(igual género y genotipo).
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El análisis factorial de la construcción del nido con ‘papel de celulosa’ indicó 

efecto del genotipo [F (1,62) = 17.011, P <0.001] y género [F (1,62) = 4.987, P 

<0.05] pero no mostró diferencias entre la edad y el efecto de interacción [F (1,62) 

= 4.667, P < 0.05].

Además, el curso temporal indicó efecto de genotipo [todas las F (2,124)= 83.183, 

P < 0.001] y mostró efectos de interacción con la edad [F (2,124) = 6,409, P 

<0.01], el genotipo x género [F (2,124)= 3,602, P <0.05] y genotipo x género x 

edad [F (2,124) = 3,583, P <0.05].

Las diferencias de genotipo observadas en la conducta de anidación en los 

ratones NTg y 3xTg-AD agrupados en estructura parental a la edad de 6 meses 

(experimento 1) también se han reproducido en los animales aislados y para 

cada uno de los géneros. Los ratones machos fueron los que reprodujeron más 

de cerca los efectos del genotipo observados en los animales agrupados en 

estructuras parentales [todas las t < 6.874, P < 0.001], mientras que el 

rendimiento de las hembras 3xTg-AD fue inferior que el de sus pares machos o 

los ratones 3xTg-AD agrupados en estructuras  parentales [todas las t < 2.828, 

P < 0.05]. 

Sin embargo, con el envejecimiento, se mantienen las diferencias genotípicas 

en las hembras 3xTg-AD aisladas [todas las t de Student’s, < 6.381, P < 0.001], 

mientras que se pierde en los machos de 12 meses de edad. 
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Tabla 7. Caracterización de la conducta de anidación en aislamiento social

Patrón 
temporal

Tiempo:
máxima 

puntuación

Nidos 
perfectos

Construcción del nido con ‘papel de celulosa’
NTg,  ♂ 6 meses de edad Bifásico 72h SI
NTg,  ♀ 6 meses de edad Bifásico 72h SI
NTg,  ♂ 12 meses de edad Bifásico 72h No
NTg,  ♀ 12 meses de edad Bifásico 48h Si
3xTg-AD, ♂ 6 meses de edad Bifásico 72h No
3xTg-AD, ♀ 6 meses de edad Bifásico 72h No
3xTg-AD, ♂ 12 meses de edad Progresivo 72h No
3xTg-AD, ♀ 12 meses de edad Progresivo 72h No

Construcción del nido con ‘algodón’
NTg,  ♂ 6 meses de edad Bifásico 48h Si
NTg,  ♀ 6 meses de edad Bifásico 48h Si
NTg,  ♂ 12 meses de edad Bifásico 48h Si
NTg,  ♀ 12 meses de edad Bifásico 48h Si
3xTg-AD, ♂ 6 meses de edad Bifásico 48h Si
3xTg-AD, ♀ 6 meses de edad Bifásico 48h Si
3xTg-AD, ♂ 12 meses de edad Bifásico 48h Si
3xTg-AD, ♀ 12 meses de edad Bifásico 48h Si

La mejora de la calidad de los nidos con ‘papel de celulosa’ durante los días 

posteriores fue bifásica en los ratones NTg de 6 meses de edad para cada uno 

de los géneros, pero aumentó progresivamente con las horas y la puntuación 

máxima de 5 se logró a las 72 horas en ‘papel de celulosa’ con una incidencia 

del [100%] tanto para el grupo de machos  como para el de hembras. En los 

ratones 3xTg-AD la puntuación máxima de 5 se logró a las 72 horas en ‘papel 

de celulosa’ con una incidencia del [14.28%] para el grupo de machos y un 

[42.85%] para el grupo de hembras. Durante el envejecimiento, se observó 

patrones temporales de tipo progresivo y una disminución de nidos perfectos en 

los ratones 3xTg-AD en ambos géneros y en el grupo de ratones NTg en ambos 

géneros se observaron patrones temporales bifásicos y solo en el grupo de 

ratones NTg hembras de 12 meses de edad, a las 48h ya había construidos 

nidos perfectos con una incidencia del [100%] como se detalla en la Tabla 7.Es
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En cambio, la construcción del nido con material de ‘algodón’ era exactamente 

el mismo independientemente del grupo de animales estudiados  donde no se 

observaron efectos genotipo, género, edad e interacción [todos las F (1,62)> 

1.689, n.s.]. 

Con el material de ‘algodón’ todos los grupos de animales siguieron el mismo 

curso temporal con un patrón bifásico donde se observó efecto tiempo/horas [F 

(2,124) = 41.779, P <0.001] pero no mostró efecto de interacción [F (2,124) > 1.689, 

n.s.]. Además, hubo una incidencia del [100%] donde todos los animales NTg y 

3xTg-AD realizaron nidos perfectos a las 48 horas.

Además, realizando una prueba t para datos pareados, indicó que la calidad del 

nido construido con el material de ‘algodón’ en los ratones 3xTg-AD de 6 meses 

de edad era mayor que cuando utilizaban el material de ‘papel de celulosa’ para 

cada intervalo de tiempo tanto en el grupo de machos [todas las t (6) <-4.583, P 

<0.001] como en el grupo de hembras [todas las t (6) <-2.649, P <0.05]. 

Asimismo, en la etapa avanzada de la enfermedad a los 12 meses los ratones 

3xTg-AD en ambos géneros mostraron nidos perfectos con el material de 

‘algodón’ con respecto al ‘papel de celulosa’ tanto en los machos [todas las t (9) 

<-2.390, P <0.001]  como en las hembras [todas las t (10) <-2.449, P <0.05].   

Estos resultados confirman los datos preliminares obtenidos en el (Experimento 

1) que sugieren ausencia de diferencias en los factores genotipo y género en la 

conducta de anidación con material de ‘algodón’. 

Sin embargo, también se observaron diferencias cualitativas en la aparición de 

la conducta de contacto con el material. Por lo tanto, la conducta de anidación 

con material de ‘algodón’ se estudió con más detalle analizando la latencia 

como se detalla en la Tabla 8. 
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Tabla 8. Latencia de contacto con el material de algodón

Latencia de contacto con el 
Algodón (min)

NTg
(Media ± SEM)

3xTg-AD
(Media ± SEM)

♂ 6 meses de edad 33.7 ± 16.6 74.5 ± 42.8*
♀ 6 meses de edad 2.28 ± 0.7 103.7 ± 37.2 *
♂ 12 meses de edad 2.2 ± 0.1 e 3.6 ± 0.1 * e
♀ 12 meses de edad 1.6 ± 0.2  d,e 3.0 ± 0.0 * d,e

Tabla 8. Latencia de contacto con el material de Algodón expresada en minutos,  
medias ± SEM. ANOVA, efecto genotipo P<0.01, efecto edad P<0.01, efecto interacción 
genotipo x edad P<0.01,  Post-hoc Dunca test  *P<0.05 vs. ratones NTg y  e P<0.05 vs. 
grupo de 6 meses de edad. Student t-test, dP<0.05 vs. género (machos).  

El análisis factorial indicó que la ‘latencia de contacto con el material de 

algodón’ mostró efecto genotipo [F (1,62) = 8.922, P <0.001], donde los ratones 

NTg de ambos géneros presentaron latencias entre 1.6 a 33.6 minutos, 

mientras que los ratones 3xTg-AD se retrasaban en el tiempo. También, se 

evidenció el efecto  edad  [F (1,62) = 17.593, P <0.001] donde los intervalos de 

tiempo eran 2 veces o incluso 20 veces mayor en los ratones 3xTg-AD de 6 

meses de edad con respecto a los de 12 meses de edad. Asimismo, se observó 

efecto de interacción ‘genotipo x edad’ F (1,62) = 8,229, P <0.01] que indicó que 

la relación con la edad disminuía la latencia de contacto, esta observación era 3 

veces mayor en los ratones NTg y no se observó efecto género o interacción 

del género con los otros factores  [todas las F (1,62) > 1.556, n.s.].

Discusión

La conducta de anidación es un comportamiento específico de cada especie 

asociada a una interacción activa con el medio ambiente en busca de refugio y 

termorregulación. Se trata de una conducta dirigida que consiste en respuestas 

sensoriomotoras estereotipadas y controladas fundamentalmente por los 

niveles de excitación y motivación como la búsqueda de calor, seguridad o Es
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crianza (Wesson, et al., 2011). Se  muestra tanto en machos como en hembras 

y en ambos contextos, parentales y no parentales (Filali, et al., 2009). 

Los cambios de la conducta de anidación han estado relacionados con 

trastornos de tipo neuropsiquiátricos como la ansiedad, conductas 

estereotipadas de tipo obsesivo compulsivo y han sido utilizadas para evaluar la 

validez predictiva de fármacos. La alteración de la conducta de nido también ha 

sido observable en modelos animales de esquizofrenia, depresión, síndrome de 

Rett y enfermedad de Alzheimer, así como también ratones mutantes en 

elementos bioquímicos o inmunológicos.

En este trabajo hemos caracterizado la conducta del nido en los 3xTg-AD y 

determinado la influencia de diferentes factores: genotipo, género, el estadio de 

la enfermedad, el tipo de estructura social y el material con el que se construyó 

el nido. Hemos estudiado el curso temporal de la construcción del nido durante 

72 horas, utilizando dos diferentes materiales (papel de celulosa y algodón), en 

ambos géneros de los ratones 3xTg-AD y estadios de la enfermedad 

(temprana, 6 meses de edad y avanzado, 15 meses de edad) y en  

comparación con ratones no transgénicos  de la misma edad y género. El 

estudio también aborda esta conducta desde un punto de vista etológico 

considerando las condiciones sociales de estabulación que varían desde la 

estructura social en grupo del mismo género, la estructura familiar con un 

componente maternal y el clásico pero forzado procedimiento de aislamiento 

usado en la mayor parte de los estudios. Se trata de la primera descripción de 

la conducta de nido en los ratones 3xTg-AD que, por otra parte, ha sido 

estudiada escasamente en otros modelos animales para la enfermedad de 

Alzheimer, en realidad solo en dos: APPswe/PS1 (Filali et al., 2009 a,b y 2011) 

y Tg2576 (Deacon et al., 2008 y Wesson et al., 2011).  

Los resultados indican que los ratones 3xTg-AD tienen un patrón etológico de 

construcción del nido alterado que depende de varios factores. Cuando la Es
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conducta de ambos genotipos se estudia en estructuras parentales que utilizan 

algodón se observa un curso temporal bifásico alcanzando, en ambos casos, el 

valor máximo de la escala Deacon a las 48h. Sin embargo, cuando el material 

era ‘papel de celulosa’ la calidad del nido de los 3xTg-AD aumenta de forma 

lineal pero no llega alcanzar el valor máximo de 5. Por lo tanto el déficit en la 

construcción del nido en estructuras parentales de 3xTg-AD depende del 

material que se les proporciona para hacer el nido, siendo solo observables con 

el ‘papel de celulosa’. 

Esta es la primera vez en la que se evalúa el curso temporal, por lo que lo 

hemos valorado en dos tipos de material: ‘papel de celulosa’ y ‘algodón’,  

mientras que diversos autores lo hacen en animales aislados o en grupo y 

analizan la calidad del nido a las 24 horas. Cuando hemos evaluado la 

construcción del nido con el material de algodón a las 24 horas no encontramos 

diferencias significativas en la construcción del nido. Sin embargo, estudios con 

animales APPswe/PS1 (Filali et al.,  2009 a,b y 2011) y Tg2576 (Wesson et al., 

2011) han observado déficits en la calidad del nido a las 24h con material de 

algodón. 

No obstante, cuando se observó la construcción del nido con papel de celulosa 

en los ratones 3xTg-AD encontramos diferencias en la calidad del nido con 

respecto a su control, ya que se observaron nidos planos y material esparcido 

por un cuarto de la superficie del suelo en las jaulas de los 3xTg-AD. Estos 

resultados se constatan con los observados en los ratones Tg2576 donde las 

diferencias con el material de papel fueron más significativas con respecto al 

algodón e indicaron que los resultados eran independientes del género y la 

edad de los animales (Wesson et al., 2011). 

En investigaciones con animales 3xTg-AD a partir de 2.5 meses de edad se ha 

observado una reducción de la conducta exploratoria en la prueba del campo y 

una pérdida del interés y la novedad en la pruebas de Boisser de 16 agujeros, Es
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pero cuando la actividad espontanea se evalúa en un ambiente menos 

estresante aumenta la actividad (Giménez-Llort et al., 2007). Por lo tanto, esto 

sugiere que los cambios en la actividad y/o déficits son debidos a la conducta 

de ansiedad y están condicionados al nivel de ansiedad que genera la prueba.

 

Otros autores han estudiado la conducta de anidación en grupos de igual 

género, donde han observado que los déficits en la conducta de anidación con 

material de algodón ya se encuentran presentes a los 3 meses de edad en 

ratones Tg2576, sin embargo, esto no era evidente cuando los ratones eran 

aislados debido que no mostraban déficits en la construcción del nido (Deacon 

et al., 2008). Por esta razón, se decidió valorar la conducta de anidación en 

ratones machos y hembras aislados y en estadios de la enfermedad temprana, 

6 meses de edad y avanzado, 15 meses de edad. 

En el presente trabajo, en los ratones aislados, el curso temporal de la 

construcción del nido con material de ‘papel de celulosa’ fue bifásico en los 

ratones NTg y 3xTg-AD de 6 meses de edad independientemente del género. A 

los 12 meses de edad se encontró el mismo patrón temporal en los NTg, sin 

embargo, en los ratones NTg hembras de 12 meses se observó un patrón 

temporal bifásico alcanzado la máxima puntuación a las 48 horas y en los  

ratones 3xTg-AD de 12 meses en ambos géneros mostraron un patrón temporal 

progresivo sin alcanzar el máxima puntuación a las 72 horas. Cuando hemos 

estudiado la calidad del nido con material de ‘algodón’ con la escala de 5 

puntos (Deacon, 2006) no se observaron diferencias significativas en los NTg y 

3xTg-AD en ambos géneros ni en distintas etapas de la enfermedad. Sin 

embargo, cuando se evaluaron otras variables como la latencia de contacto con 

el material de ‘algodón’ si se observaron diferencias entre genotipos y edad de 

los animales. Estudios con animales 3XTg-AD hembras de 12 meses de edad 

tampoco han observado diferencias en la calidad del nido con material de 

‘algodón’ (Filali et al., 2012), sin embargo, estudios con animales APPswe/PS1 

(Filali et al., 2009) han observado que los déficits en la calidad del nido con Es
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material de algodón se presentan a partir de los 6 meses de edad y se 

mantienen a los 12 meses de edad. Asimismo, estudios con el modelo de ratón 

Tg2576  (Wesson, et al., 2011) han indicado que la calidad del nido en animales 

aislados no está asociada a la termorregulación y pueden  estar relacionados a 

síntomas neuropsiquiátricos de la EA como: apatía, falta de interés en el 

entorno, perdida de iniciativa o curiosidad y disminución de actividades 

espontáneas (Koh, et al.,  2008).

Investigaciones de aislamiento social con ratones durante la vejez, han 

mostrado un declive cognitivo y funcional, con aumento de la neofobia y la 

ansiedad y déficit en el aprendizaje y la memoria (Arranz, et al., 2009). En 

general, las disfunciones ejecutivas pueden estar asociadas a los déficits en la 

interacción social, como también, las diferencias parecen depender de la 

variabilidad como cualquier otro test etológico que implica conducta 

espontánea.

Los resultados de este Estudio 2 sugieren que la observación de la 

construcción del nido puede ser un factor que condiciona respuestas afectivas 

(ansiedad, agresividad y estrés) y respuestas conductuales como de tipo 

ejecución. Además, con el material de ‘papel de celulosa’ es posible observar 

tanto diferencias de tipo genotipo como edad o dos fases de la enfermedad en 

la construcción del nido en las estructuras parentales y en aislamiento social. 

Además, el test de la construcción del nido puede ser de gran utilidad para la 

detección preclínica de tratamiento para la enfermedad de Alzheimer y otras 

enfermedades neurodegenerativas.  
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Conclusiones

Las conclusiones del Estudio 2 para la Caracterización de la conducta de 

anidación en ratones 3xTg-AD y NTg, en ambos géneros, a los 6 y 12 meses de 

edad, fueron las siguientes:

1. Cuando se estudia el patrón de la construcción del nido con ‘algodón’ en 

estructuras parentales a los 6 meses de edad y en ambos genotipos, se 

observa un curso temporal bifásico, alcanzando el valor máximo de la 

escala Deacon a las 48h. Sin embargo, cuando el nido se construye con 

‘papel de celulosa’ el patrón en los 3xTg-AD es progresivo y no llega 

alcanzar el valor máximo. Por lo tanto, las estructuras parentales de 

ratones 3xTg-AD muestran un déficit en la construcción del nido que 

depende del material siendo solo observable con el ‘papel de celulosa’. 

2. Como en el caso de las estructuras parentales, en los ratones 3xTg-AD 

aislados, de  6 y 12 meses de edad y en ambos géneros, el patrón de 

construcción del nido con ‘papel de celulosa’ presenta alteraciones en el 

curso temporal y la calidad del nido con respecto al de sus respectivos 

controles NTg y no se observa diferencia alguna cuando los animales usan 

‘algodón’.

3. El patrón de construcción de nido con ‘papel de celulosa’ en ratones 3xTg-

AD a los 6 meses de edad fue bifásico y alcanzó su valor máximo a las 48h 

como en los animales NTg de su misma edad y género, pero los animales 

fueron incapaces de construir nidos perfectos, siendo el género masculino 

el que mostró las diferencias más significativas respecto a sus controles 

NTg. 

4. A los 12 meses de edad y en comparación con ratones NTg de ambos 

géneros, los ratones 3xTg-AD mostraron un patrón de construcción de nido Es
tu

di
o 

2:
 C

on
du

ct
a 

de
 a

ni
da

ci
ón

95



con ‘papel de celulosa’ progresivo en lugar de bifásico, alcanzaron su valor 

máximo a las 72 horas en lugar de las 48h y el género femenino fue el que 

mostró las diferencias más significativas respecto a sus controles NTg. 
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Estudio 3: Caracterización del fenotipo basal y 
vulnerabilidad inducida por el antipsicótico 

risperidona 





   

Estudio 3. Caracterización del perfil cognitivo y tipo SCPD en 
los ratones 3xTg-AD y NTg a los 12 meses de edad

El estudio 3 pretende modelar en los ratones 3xTg-AD la vulnerabilidad que 

conlleva un incremento de la mortalidad observada en los pacientes con EA 

tratados crónicamente con antipsicóticos atípicos como la risperidona. Antes de 

poder abordar este modelado definimos el fenotipo de partida de los sujetos de 

estudio. Con este fin, los animales fueron evaluados en una bateria de pruebas  

para medir actividad exploratoria, ansiedad, aprendizaje y memoria, ritmo 

circadiano e incorporamos nuevos tests para evaluar respuestas que todavía no 

están descritas para los ratones 3xTg-AD como la desesperanza conductual, la 

conducta de enterramiento de objetos y la conducta social. En este último caso, 

el estudio 1 nos sirvió para seleccionar entre las múltiples pruebas disponibles 

la más completa y sensible. Se hizo también una valoración del estado basal de 

la glucosa y de la respuesta de tolerancia a ella cuando se administra 

intraperitonealmente. 

Materiales y Métodos

Sujetos experimentales

Se eligieron animales machos de 12 meses que se corresponden con la 

manifestación de síntomas asociados a la fases avanzadas de la enfermedad 

(Oddo et al., 2003). El experimento se llevó a cabo con un total de 52 ratones 

machos NTg y 3xTg-AD.

Diseño experimental y protocolos 

El diseño experimental consistió en dos grupos experimentales: uno de machos 

3xTg-AD de 12 meses de edad correspondiente a la fase avanzada de la 

enfermedad conformado por 28 animales y otro de 24 machos NTg de la misma 

edad como grupo control. La caracterización conductual se desarrolló aplicando 
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la batería experimental detallada en la Tabla 9, administrada a lo largo de 6 

semanas consecutivas.

Tabla 9. Batería de tests conductuales y de tolerancia a la glucosa

Capacidad exploratoria y conducta de ansiedad
En este apartado se incluyen diferentes pruebas que valoran la capacidad 

exploratoria del animal en un entorno nuevo y/o desconocido: la prueba de 

neofobia y el campo abierto.

Prueba de las esquinas o neofobia (CT)

Esta prueba estudia el comportamiento de los animales en un entorno nuevo al 

sacarlos de la jaula donde se encuentran junto al resto de ratones y transferirlos 
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Batería de tests NTg ♂
12 meses

3xTg-AD ♂
12 meses

Semana 1
  Prueba de neofobia
Semana 2 
  Prueba del campo abierto
  Laberinto en T
  Actimetría de 24 h
Semana 3
  Prueba de neofobia
Semana 4
 Test de natación forzada
 Test de interacción social
Semana 5
  Laberinto en T
  Laberinto acuático de Morris
Semana 6
  Test de enterramiento de mármoles 
  Test de tolerancia a la glucosa 
 Control semanal de peso 
  Control diario de supervivencia

24 28

Total 52



   

a una nueva jaula de plástico estándar de tipo Macrolon® (35x35x25cm) con 

200 ml de viruta como las utilizadas para su estabulación. 

La prueba tiene una duración de 30 segundos durante los cuales se estudia la 

actividad exploratoria horizontal representada con el número de esquinas 

visitadas y actividad vertical representadas con el número de levantamiento y la 

latencia de aparición del primer levantamiento. La conducta de levantamiento 

corresponde al alzamiento del animal sobre dos patas, de modo que se 

sostiene con las patas traseras y mantiene las delanteras apoyadas en la pared 

del aparato o bien en el aire. Se utiliza una jaula para cada animal para evitar 

interferencias de olores en la conducta de los animales.

Prueba del campo abierto (OF)

Inmediatamente después de la prueba de neofobia se realiza la prueba del 

campo abierto, que consiste en un tablero de dimensiones (55x55x21cm) 

dividido en 25 cuadrantes de 10 x 10cm, con una iluminación de 25W. Las 

variables estudiadas fueron: la latencia del primer movimiento, el tiempo en 

abandonar el punto central, el tiempo de entrada en periferia y la distancia 

horizontal recorrida evaluada con el software SMART, Panlab, S.L. En la 

actividad locomotora vertical se incluyen la latencia del primer levantamiento y 

el número total de los mismos. La conducta de acicalamiento comprende la 

latencia del primer acicalamiento, así como el número y tiempo total de los 

mismos. Finalmente, se estudió la presencia de orina y de bolas fecales.  Los 

16 cuadrantes que componen el perímetro del tablero se consideran  

“cuadrantes externos” y los restantes “cuadrantes internos”. La duración de la 

prueba son 5 minutos y comienza cuando se coloca al animal en el centro del 

tablero, de espaldas al investigador.
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Actividad circadiana  
Actimetría de 24h. (ACT)

Consiste en un sistema de cajas equipadas con células fotoeléctricas que 

detectan el movimiento y permiten el estudio de la actividad tanto horizontal 

como vertical (Panlab, SL, Barcelona, España). 

Los animales se colocan en jaula de plástico estándar de tipo Macrolon® 

(35x35x25cm) similares a las utilizadas como jaulas de estabulación, teniendo 

acceso a comida y agua ad libitum durante todo el periodo. Cada jaula se 

coloca encima de una placa de actimetría conectada a un ordenador que 

permite medir el nivel de movimientos o actividad motora espontánea de los 

animales a intervalos de tiempo prefijados por el experimentador, en este caso 

de 30 minutos. La actividad motora de 4 animales de genotipos distintos 

(distribución contrabalanceada) es evaluada de forma continua durante un ciclo 

de luz-oscuridad de 23 horas a partir de las 08:30 h. hasta las 07:30 h del día 

siguiente. Los resultados se recogen en un ordenador contiguo, mediante la 

utilización de un software especializado (Actitrack, PANLAB, SL, España).

Desesperanza conductual
Test de natación forzada (FST)

Se administra como mínimo 72 h antes del laberinto acuático de Morris, 

(Porsolt, et al., 1977). Consiste en colocar cada animal individualmente en un 

cilindro de plástico con unas dimensiones 21cmx23cm de diámetro y con 20cm 

de agua templada a 25 grados centígrados. 

Cada animal es testado durante 6 minutos. La conducta del animal fue grabada 

con una video cámara suspendida del techo de la sala por encima de los 

cilindros. Se tomara medidas para evitar todos aquellos elementos que 

interfieren potencialmente: la posición del observador y la orientación del 
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aparato. Asimismo, el test se lleva a cabo manteniendo la temperatura de la 

habitación constantemente cálida entre 22-24ºC. 

Las jaulas con todos los animales que participan en el test se trasladan a la sala 

experimental entre 15 y 30 minutos antes de iniciar el test para que se habitúen 

a la sala. Pasados los 6 minutos de la prueba, se sacan a los animales de los 

cilindros y se les deja secar delante de una estufa. La conducta medida es la 

cantidad de tiempo que los animales están inmóviles flotando en el agua. 

En el test se valoran tres criterios conductuales: 

1. Inmovilidad: movimientos mínimos para mantener la cabeza fuera del agua. 

2. Natación: movimiento de las cuatro patas con el cuerpo alineado 

horizontalmente en el agua.

3. Escalar o escape (Climbing, en inglés): movimiento de las cuatro patas con 

el cuerpo alineado verticalmente en el agua. 

Conducta social
Test de interacción social en un ambiente nuevo (TIS)  

En este estudio 3 se uso el mismo protocolo que ya detallamos en la pagina 62 

del estudio 1. Brevemente: Las conductas sociales medidas durante los 5 

minutos del test fueron la investigación social, la inactividad social y la cola 

vibrante mientras que las conductas no-sociales de tipo competitivas evaluadas 

fueron la exploración, el enterramiento y el acicalamiento. 

Aprendizaje y memoria 

Laberinto en T (TM)

El aparato consiste en un laberinto en T de madera lacada en negro con tres 

brazos (30x5x20cm) unidos por una plataforma central (5x5cm) en forma de T. 

Se utiliza para medir la memoria de trabajo a través de la alternancia 

espontánea de los brazos realizada por los animales.
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En el momento de iniciar la prueba se coloca al ratón en el extremo del brazo 

largo y con la cabeza dirigida hacia la pared. No se emplea ningún tipo de 

refuerzo. La prueba consiste en cronometrar el tiempo en que el animal tarda 

en cruzar con las patas traseras la intersección de los dos brazos. Asimismo, se 

registra el tiempo que tarda el animal en explorar los tres brazos del laberinto 

parámetro que hemos denominado “Eficiencia Exploratoria”. Además, se 

analiza la presencia de orina y bolas fecales.

Laberinto acuático de Morris (MWM)

El laberinto acuático de Morris es una prueba de aprendizaje y memoria no 

condicionado utilizado por excelencia en la caracterización de modelos 

animales para déficits cognitivos que permite ejecutar una variedad de 

paradigmas para evaluar distintos procesos y aspectos del aprendizaje y la 

memoria.

Las distintas pruebas o paradigmas (place task for reference memory, removal) 

se realizan en un tanque de 1-1,5m de diámetro que se llena de agua a 25-

27ºC hasta una altura de 60cm. El agua se mantiene opaca añadiendo ‘pintura 

de dedos’ (Abacus, S.L.) que es de uso infantil habitual en guarderías y por 

tanto no tóxica. De forma general este tipo de pruebas se basan en que el 

animal ha de aprender a encontrar una plataforma sumergida bajo el nivel del 

agua, orientándose con los objetos que hay alrededor del tanque (puertas, 

ventanas, pósters). Los entrenamientos consisten en la administración de varios 

ensayos cada 15 minutos. El animal se introduce en el agua desde un punto 

cardinal distinto cada vez y ha de localizar la plataforma en un tiempo máximo 

de 1 minuto transcurrido el cual, si el animal no ha conseguido hallarla el 

experimentador lo lleva y lo deja en ella durante 20 segundos. El nivel de 

aprendizaje y memoria del animal se valora mediante las curvas de adquisición 

que expresan el tiempo medio (cronómetro) o la distancia media (software 

SMART, Panlab, S.L.) que tardan los animales de un grupo experimental en Es
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encontrar la plataforma durante los cuatro ensayos de cada una de las sesiones 

que componen un paradigma (que ha de disminuir progresivamente). Después 

de este entrenamiento (place task for reference memory) los otros paradigmas 

que le siguen implican la desaparición de la plataforma (removal) en los que 

también se miden latencias (cronómetro), distancias y el paso por una 

determinada zona del laberinto (software SMART, Panlab, S.L.).   

Cuando finaliza el test el animal es colocado en una jaula cerca de una fuente 

de calor seco (calor sin ventilador de aire) para facilitar el secado del pelaje. 

Durante el test, la temperatura de la habitación es constantemente monitorizada 

y mantenida a 22-24ºC.

Conducta de enterramiento de mármoles
Test de enterramiento de mármoles (MBT)

Esta prueba se utiliza para evaluar la eficacia de los fármacos antipsicóticos en 

modelos animales a partir de cambios conductuales en la conducta de 

enterramiento.

Consiste en colocar un ratón en una jaula de plástico estándar tipo Macrolon® 

(35x35x25cm) similares a las propias, sin tapa; con una capa de serrín de 5cm. 

En el interior de la jaula se distribuyen  10 cuadrados de dimensiones (1cm x 

1cm) de color amarillo, azul, rojo y verde formando 4 filas. Los ratones se 

introducen en las cajas por un período de 30 minutos. Las variables que son 

valoradas son: el número de cuadrados que se encontraron cubiertos más de 

dos tercios por el serrín (Bruins et al., 2008) que fueron modificadas por número 

de mármol intacto, cambiado de posición y enterrado. 

Test de tolerancia a la glucosa administrada intraperitonealmente (IPGTT)
Consiste en una inyección intraperitoneal de glucosa como un modelo para 

evaluar tanto la tolerancia a la glucosa como la estimulación de la secreción de 

insulina in vivo. Después de un ayuno nocturno, los ratones son pesados y Es
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seguidamente son inyectados con una solución de 2mg de glucosa/kg del peso 

corporal. Las muestras de sangre  se toman de una incisión realizada en la 

punta de la cola. La presión de la respuesta plasmática se estable a partir de 

mediciones a distintos tiempos: a los 15, 30, 60 y 120 minutos después de la 

inyección intraperitoneal de glucosa.

Peso corporal
La curva de peso de los animales se establece con los datos recopilados 

mensualmente. Además, antes de cada prueba conductual los animales son 

pesados para estandarizar la manipulación y el nivel de emotividad ante las 

pruebas. Estas medidas adicionales de peso tienen un valor añadido como 

indicadores del estado de salud del animal.

Análisis estadístico 
Los resultados se expresan como promedios ± error estándar de la media 

(SEM) y porcentajes. Se realiza el análisis estadístico con el software SPSS® 

versión 15.0; http://www.spss.com, Chicago, EEUU.

Las comparaciones para muestras independientes entre dos grupos se realizan 

con el Student’s t-test. En todas las pruebas, P<0.05 es considerado 

estadísticamente significativo. 

En todos los casos, los datos se obtienen por observación directa con soporte 

video-computarizado (Programa SMART, Panlab, S.L.) que permite realizar 

medidas retrospectivas (p.ej. cálculo de las distancias recorridas) de las 

imágenes del animal realizando los tests. La precisión y fiabilidad que aporta el 

análisis computarizado de las trayectorias de los animales es crítico (e 

irrealizable manualmente) en pruebas de aprendizaje y memoria como por 

ejemplo las del laberinto acuático. En la actimetría el aparato dispone de células 

fotoeléctricas para cumplir esta función. 

Es
tu

di
o 

3:
 C

ar
ac

te
riz

ac
ió

n 
ba

sa
l

106



   

Resultados 

Capacidad exploratoria y conducta de ansiedad
En la Tabla 10 se detallan los resultados obtenidos en las diversas pruebas 

conductuales que miden la capacidad exploratoria y la conducta de ansiedad.

Tabla 10. Capacidad exploratoria y conducta de ansiedad
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PRUEBAS CONDUCTUALES 
NTg 

Promedio ± SEM

3xTg-AD 

Promedio ± SEM
n=24 n=28

PRUEBA DE LAS ESQUINAS O NEOFOBIA

Número de esquinas visitadas
Semana 1 11,25 ± 1,12 5,10 ± 0,42***
Semana 3 7,87 ± 0,53 4,10 ± 0,46***
Latencia del 1er levantamiento (s)
Semana 1 7,66 ± 0,93 14,32 ± 1,70**
Semana 3 7,70 ± 1,47 10,57 ± 1,64
Número de levantamientos
Semana 1 6,54 ± 0,86 2,5 ± 0,40***
Semana 3 6,08 ± 0,68 2,53 ± 0,36***
PRUEBA DEL CAMPO ABIERTO
Actividad exploratoria horizontal
Latencia del primer movimiento (s) 5,45 ± 0,92 5,32 ± 0,69
Latencia de abandonar el punto de salida (s) 16,70 ± 4,48 16,60 ± 3,16
Latencia en entrar en Periferia (s) 31,45 ± 7,46 39,35 ± 7,09
Distancia total recorrida (cm) 2589,94 ± 235,6 1704,59 ± 118,57**
Distancia total / Número de levantamiento 219,17 ± 89,56 1483,82 ± 991,13
Actividad exploratoria vertical
Latencia del 1er levantamiento (s) 37,25 ± 6,78 64,03 ± 12,75
Número de levantamiento: 1er minuto 4,58 ± 0,65 1,64 ± 0,30***
Número de levantamiento: 2do minuto 5,25 ± 0,85 2,35 ± 0,45**
Número de levantamiento: 3er minuto 4,625 ± 0,57 2,17 ± 0,46**
Número de levantamiento: 4to minuto 5,08 ± 0,69 2,35 ± 0,33**
Número de levantamiento: 5to minuto 5,04 ± 1,23 2,5 ± 0,49*
Número total de levantamiento 23,62 ± 2,57 11,03 ± 1,54***
Comportamiento de Acicalamiento
Latencia de acicalamiento (s) 155 ± 11,75 198,85 ± 14,81*
Número total de acicalamientos 2,58 ± 0,45 2,03 ± 0,55
Presencia de defecación y orina
Número total  de bolas fecales 2,79 ± 0,294 3,03 ± 0,28
Número total de orina 0,08 ± 0,05 0,5 ± 0,09**

Capacidad exploratoria y conducta de ansiedad: Prueba de neofobia y prueba del campo abierto.  
Student’s t-test; ***P<0.001, **P<0.01y *P<0.05.



Prueba de neofobia

6a

6b

6c 

Figura 6. Prueba de Neofobia. a, Número total de esquinas visitadas; b, latencia del 
primer levantamiento (s) y c, número de levantamiento. Student’s t-test; ***P<0.001 y 
**P<0.01. t- test para datos pareados, &&P<0.01. Es
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Prueba de las esquinas o neofobia (CT)

En el test de neofobia, la comparación para muestras independientes indicó que 

los tres componentes conductuales evaluados en la prueba: ‘número de 

esquinas visitadas’, ‘latencia del primer levantamiento’ y ‘número de 

levantamiento’ presentaron diferencias significativas entre los grupos NTg y 

3xTg-AD durante la semana 1 y también la semana 3 (ver Tabla 10).  

Los ratones NTg realizaban un promedio aproximado de ‘número de esquinas 

visitadas’ entre 11 y 8, además la ‘latencia del primer levantamiento’ apareció a 

los 7 s y referente al ‘número de levantamiento’ realizaban un promedio 

aproximado entre 7 y 6, tanto en la semana 1 como en la semana 3 (Figura 6).  

Este patrón se encontró alterado en los ratones 3xTg-AD tanto a lo que se 

refiere a la latencia de aparición del ‘levantamiento’ como el número de 

episodios de ‘esquinas visitadas’ y ‘levantamientos’. En los ratones 3xTg-AD se 

observó una disminución de la actividad vertical y horizontal con respecto a su 

grupo control. En los ratones 3xTg-AD se observaron diferencias significativas 

en la aparición de la conducta de latencia de ‘levantamiento’ retrasándose en el 

tiempo, debido que se observó entre los 10 y 14 s. 

La comparación para muestras independientes indicó diferencias significativas 

entre el grupo 3xTg-AD y NTg en las variables de ‘número de esquinas 

visitadas’ tanto en la semana 1 como en la 3 [todas las t < -5.423, gl 50, 

P<0.001], en ‘latencia del primer levantamiento’ en la semana 1 [t= -3.263, gl 

50, P<0.01] y en el ‘número de levantamiento’ tanto en la semana 1 como en la 

semana 3 [todas las t < 4.721, gl 50, P<0.001] (Figura 6a, b y c). 

Al comparar las variables de la prueba de las esquinas al principio y al final de 

la caracterización basal realizando una prueba t para datos pareados solo 

mostró diferencias en el grupo de ratones NTg en la variable ‘número total de Es
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esquinas visitadas'  [t=3.401, gl 23, P<0.01] debido a que se observó una  

disminución del número de esquinas visitadas en la semana 3 (Figura 6a). 

Prueba del campo abierto (OF)

Las variables del campo abierto se analizaron con la comparación para 

muestras independientes. En las Figuras 7a hasta las 7e se ilustra el patrón 

normal de las conductas en la que se evalúan cuatros aspectos: ‘actividad 

exploratoria horizontal’, ‘actividad exploratoria vertical’, ‘comportamiento de 

acicalamiento’ y ‘presencia de defecación y orina’. Estas conductas presentan 

latencias de aparición y número de episodios distintas en función del genotipo 

(Tabla 10). En los ratones NTg la variable de ‘distancia recorrida’ y 

‘levantamiento’ indicó que estos ratones realizaban mayor actividad exploratoria 

horizontal y vertical durante la prueba (Figura 7b y 7c). Del mismo modo, se 

observó que la ‘latencia de acicalamiento’ apareció a los 2m58s, mientras que 

se observó una disminución de la presencia de ‘defecaciones y orina’. 

Este patrón se encontró alterado en los ratones 3xTg-AD, donde la 

comparación para muestras independientes indicó diferencias significativas 

entre el grupo 3xTg-AD y NTg en la variable de ‘número total de 

levantamientos’ donde se observó una disminución de esta conducta [t= 4.338, 

gl 50, P<0.001] (Figura 7c y 7d) y en la variable de ‘distancia recorrida’ se 

destacó una disminución de actividad exploratoria en los ratones 3xTg-AD [t= 

3.503, gl 50, P<0.01] (Figura 7b). Referente a la conducta de ‘acicalamiento’ se 

observó que aparece de forma más tardía en el  tiempo en los ratones 3xTg-AD 

con respecto a su grupo control NTg, siendo un indicativo de la disminución del 

cuidado personal [t= -2.266, gl 50, P<0.05] (Figura 7a). 

Otros indicadores de emotividad son las medidas de las defecaciones y orina 

realizadas durante el test. Cuando se estudiaron estos comportamientos se 

observó un aumento de incidencia de orina en los ratones 3xTg-AD con Es
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respecto a su grupo control  NTg [t= -3.564, gl 50, P<0.01] tal como se ilustra en 

la Figura 7e.

Prueba del Campo Abierto

7a

7b

Figura 7. Prueba del campo abierto. a, latencias (s) y b. Distancia total. 
Student’s t-test; **P<0.01 y *P<0.05.
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7c                                                                    

7d

7e                                                                                                                                         

Figura 7. Prueba del campo abierto (cont.). c, número de levantamientos; d, número 
total y e, número total de defecaciones y orina. Student’s t-test; ***P<0.001, **P<0.01 y 
*P<0.05.Es
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Actividad circadiana  
Actimetría de 24h. (ACT)

La actimetría fue utilizada para evaluar la actividad motora a lo largo del ritmo 

circadiano de los dos grupos de animales en un ciclo de 24h. La actividad 

empezó a medirse a partir de las 8:30 de la mañana, media hora después del 

inicio del ciclo de luz. El cambio de luz a oscuridad fue a las 20:00h y el test 

finalizó a las 7:30 de la mañana siguiente, de manera que la duración total del 

test fue de 23h con 2 períodos de 11h30m cada uno. 

Se determinó que el contaje del número de interrupciones de las células 

fotoeléctricas para actividad horizontal y para actividad vertical fuera para 

intervalos de 30 min (ver figuras 8a y 8b, 46 intervalos de 30 min en total) y a 

partir de estos datos se realizaron cálculos por intervalos mayores según la 

curva de actividad de los animales controles NTg que se observó a lo largo del 

test (ver figuras 8a y 8b y  tabla 11). 

El primer valor analizado fue la ‘cota 0’, una variable que hemos introducido 

conceptualmente y que hace referencia a los valores iniciales de actividad 

durante el primer intervalo o primera media hora de la prueba. 

La variable ‘período habituación’ incluyó los 7 primeros intervalos (incluye la 

cota 0) que corresponden a las tres primeras horas del test. A este período de 

actividad decreciente le sigue la ‘etapa basal’, que incluye los intervalos 8 a 12, 

es decir a partir de la tercera hasta la quinta hora del test. El resto del período 

diurno hasta el cambio de luz a oscuridad recibió el nombre de ‘etapa de 

activación motora’ ya que la actividad motora adquiere los niveles de actividad 

nocturna. 

En el periodo de oscuridad no se hizo distinción entre intervalos ya que en la 

mayoría de los casos la evolución fue descendiente pero de forma continua. Es
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Prueba del Ciclo Circadiano ‘Actimetria 24h’
8a

   8b

Figura 8. Prueba de actimetría. a, Contaje de actividad horizontal n y b, Contaje de 
actividad vertical. Student’s t-test; **P<0.01 y *P<0.05.
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Tabla 11. Actividad circadiana
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ACTIMETRIA 24H
NTg 

Promedio ± SEM
3xTg-AD 

Promedio ± SEM
n=24 n=28

Período de análisis
Cota 0 (8:30-9:00h)
Contaje horizontal total (n) 7125,65 ± 562,87 5268,88 ± 717,69*
Contaje vertical total (n) 279,08 ± 21,13 184,11 ± 18,17**
Etapa de habituación (Intervalos 1-7, 8:30-11:30)
Contaje horizontal total (n) 31141,77 ± 4452,34 15516,32 ± 4718,30*
Contaje vertical total (n) 893,04 ± 118,66 457,89 ± 55,55**
Contaje horizontal por hora (n/h) 10380,59 ± 1484,11 5172,10 ± 1572,76*
Contaje vertical por hora (n/h) 297,68 ± 39,55 152,63 ± 18,51**
Etapa basal (Intervalos 8-12, 11:30-14:00h)
Contaje horizontal total  (n) 8718,59 ± 2755,79 6614,29 ± 2941,94
Contaje vertical total (n) 127,91 ± 14,65 165,71 ± 26,18
Contaje horizontal por hora (n/h) 3487,43 ± 1102,31 2645,71 ± 1176,70
Contaje vertical por hora (n/h) 51,16 ± 5,86 66,28 ± 10,47
Etapa de activación motora (Intervalos 13-23, 14:30-19:30h)
Contaje horizontal total  (n) 29391,56 ± 5636,11 25741,42 ± 8698,05
Contaje vertical total (n) 1123,16 ± 362,63 940,28 ± 340,99
Contaje horizontal por hora (n/h) 8397,59 ± 1610,31 3086,70 ± 1313.28
Contaje vertical por hora (n/h) 320,90 ± 103,61 268,65 ± 97,42
Período diurno completo (Intervalos 1-23, 8:30-19:30h)
Contaje horizontal (n) 69251,93 ± 10270,78 47872,05 ± 15096,16
Contaje vertical total (n) 2144,13 ± 353,35 1563,89 ± 362,98
Contaje horizontal por hora (n/h) 6021,91 ± 893,11 4162,79 ± 1312,71
Contaje vertical por hora (n/h) 186,45 ± 30,73 135,99 ± 31,56
Período nocturno completo (19:30-07:00h)
Contaje horizontal (n) 39754,28 ± 9110,89 30420,64 ± 8242,64
Contaje vertical total (n) 1851,58 ± 968,20 1011,00 ± 474,10
Contaje horizontal por hora (n/h) 3456,89 ± 792,25 2645,27 ± 716,75
Contaje vertical por hora (n/h) 161,01 ± 84,19 87,91 ± 41,23
Relación noche/día  
Contaje horizontal total  (n) 0,57 ± 0,09 0,73 ± 0,07
Contaje vertical total (n) 0,70 ± 0,31 0,56 ± 0,12
Período completo de actividad (8:30-7:30h) 
Contaje horizontal (n) 109006,21 ± 16389,49 78292,69 ± 23077,25
Contaje vertical total (n) 3995,71 ± 1138,42 2574,89 ± 826,70
Contaje horizontal por hora (n/h) 4739,40 ± 712,59 3404,03 ± 1003,36
Contaje vertical por hora (n/h) 173,73 ± 49,50 111,95 ± 35,94
Presencia de defecación durante las 24h
Número total  de bolas fecales 44,62 ± 2,08 43,42 ± 2,33

Actividad del ciclo circadiano durante 24h. Student’s t-test; **P<0.01 y *P<0.05.



La curva de actividad circadiana de los ratones NTg (ver figura 8a y 8b) mostró 

varios periodos de actividad que fueron los que determinaron la forma de 

analizar el patrón de actividad motora horizontal y vertical. Este patrón se 

encontró alterado en los ratones 3xTg-AD. Así, la comparación para muestras 

independientes indicó una disminución de la actividad exploratoria horizontal 

respecto al grupo NTg en las variables para ‘cota 0’ y ‘habituación’ [todas las t 

>1.987, gl 50, P<0.05] (Figura 8a). No hubo diferencias en los niveles de 

actividad basal, la etapa de activación motora, el período de actividad nocturna, 

la relación noche/día ni en el cómputo total de actividad durante todo el ciclo de 

luz estudiado [todas las t< -1.400, gl 50, n.s.] 

En paralelo a la actividad motora horizontal, los animales 3xTgAD también 

mostraron una disminución de la actividad exploratoria vertical en la cota 0 y en 

la  [t= 3.428, gl 50, P<0.01] y en la ‘etapa de habituación’ [t=3.479, gl 50, 

P<0.01]. En estos casos, la significación estadística con respecto a los valores 

registrados en  animales NTg fue mayor que la obtenida en la actividad motora 

horizontal indicando que esta variable es más sensible para mostrar los 

cambios (Figura 8b). 

La comparación para muestras independientes indicó diferencias significativas 

entre los animales 3xTg-AD y NTg en el intervalo 28 de la actividad exploratoria 

horizontal correspondiente al periodo nocturno, mostrando una disminución de 

la actividad  exploratoria a los 811 minutos [t=2.317, gl 50, P<0.05] como se 

detalla en la Figura 9a. Además se observaron diferencias significativas entre 

los animales 3xTg-AD vs. NTg en los intervalos 43 y 44  de la actividad 

exploratoria vertical finalizando el periodo nocturno, indicando una disminución 

de la actividad exploratoria entre los 1261-1291 minutos [todas las t< 2.174, gl 

50, P<0.05] como se detalla en la Figura 8b.

El análisis de varianza con medidas repetidas indicó en los ratones NTg un 

efecto en el ‘tiempo’ en la variable ‘habituación’ es decir, desde el intervalo 1-7 Es
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[F(6,138) = 16.087, P < 0.001] como en la variable de ‘activación motora, es decir 

desde el intervalo 13-46 [F(33,759) = 1.997, P <0.001]. En los 3xTg-AD se observó 

también efecto del ‘tiempo’ en la variable ‘habituación’ es decir, desde el 

intervalo 1-7 [F(6,162) = 20.691, P < 0.001] como en la variable de ‘activación 

motora, es decir desde el intervalo 13-46 [F(33,891) = 1.886, P <0.001].

Desesperanza conductual
Test de natación forzada (FST)

El test de natación forzada tiene un tiempo de duración de 6 minutos, donde se 

valoran tres criterios conductuales que se distinguen: inmovilidad ‘immobility’, 

natación ‘swimming’ y escalar ‘climbing’. 

Adicionalmente hemos analizado el tiempo del test en dos partes: parte 1, que 

corresponde desde el inicio de la prueba hasta el minuto 2 y parte  2, desde el 

minuto 2 hasta el minuto 6 para los tres criterios conductuales (Tabla 13 y 

Figura 10). 

La comparación para muestras independientes indicó que con la excepción del 

‘climbing’ los otros dos criterios conductuales que se distinguen: inmovilidad 

‘immobility’, natación ‘swimming’ y escalar ‘climbing’, presentan tiempo de 

duración y porcentaje de episodios distinto en función del genotipo (Figura 9a-f 

y Tabla 12).
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Tabla 12. Desesperanza conductual
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NTg 
Promedio ± SEM

3xTg-AD 
Promedio ± SEM

n=24 n=28

TEST DE NATACIÓN FORZADA.  Porsolt Test.

Tiempo total de inmovilidad (s) 83,20 ± 8,52 13,39 ± 4,59***
Número total de episodios inmóvil 13,04 ± 0,98 4,35 ± 0,91***
Tiempo total nadando (s) 262,91 ± 8,67 333,21 ± 5,78***
Número total de episodios nadando 19,12 ± 1,24 10,28 ± 1,33***
Tiempo total de ‘climbing’ (s) 13,87 ± 3,22 13,39 ± 3,20
Número total de episodios de 
‘climbing’ 5,66 ± 0,71 5,14 ± 0,89

Evaluación del tiempo por segundos
Tiempo total de inmovilidad (s)
Entre 0- 2 segundos 0,75 ± 0,30 2 ± 0,93
Entre 2- 6 segundos 82,45 ± 8,45 11,46 ± 4,43***
Número total de episodios inmóvil 
Entre 0- 2 segundos 0,58 ± 0,24 0,67 ± 0,24
Entre 2- 6 segundos 12,45 ± 0,81 3,67 ± 0,84***
Tiempo total nadando (s)
Entre 0- 2 segundos 101,16 ± 4,92 93,42 ± 9,01
Entre 2- 6 segundos 160,41 ±10.44 237,64 ± 10,22***
Número total de episodios nadando
Entre 0- 2 segundos 4,5 ± 0,60 3,60 ± 0,51
Entre 2- 6 segundos 14,63 ±0.82 6,79 ± 1,00***
Tiempo total de ‘climbing’ (s)
Entre 0- 2 segundos 8,04 ± 2,10 6,82 ± 1,77
Entre 2- 6 segundos 5,83 ± 1,57 6,60 ± 1,87
Número total de episodios de ‘climbing’
Entre 0- 2 segundos 3,54 ± 0,43 2,5 ± 0,49
Entre 2- 6 segundos 2,12 ± 0,37 2,5 ± 0,54

Desesperanza conductual: Prueba de natación forzada. Student’s t-test; ***P<0.001, 
**P<0.01 y *P<0.05.



   

Test de natación forzada.
9a

9b                                                                           

9c

Figura 9. Test de natación forzada. a, Tiempo total (s), b, Tiempo total 0-2 (s); c, tiempo total 2-6 
(s). Student’s t-test; ***P<0.001.
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9d

9e

9f

Figura 9. Test de natación forzada (cont.). d, número total de episodios (s), e, número total de 
episodios 0-2 (s) y f, número total de episodios 2-6 (s). Student’s t-test; ***P<0.001. Es
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Durante los 6 minutos que duró la prueba conductual los ratones NTg 

mostraron un tiempo total de ‘inmovilidad’ de 1 minuto con 39 segundos y la 

conducta de ‘natación se encontró presente durante 4 minutos con 38 segundos 

aproximadamente. Este patrón se encontró alterado en los ratones 3xTg-AD. 

Así, la comparación para muestras independientes indicó una disminución del 

tiempo total de ‘inmovilidad’ [t=7.492, gl 50, P<0.001] y un aumento del tiempo 

total de ‘natación’ [t=-6.913, gl 50, P<0.001] respecto al grupo NTg (Figura 10a).

Además en los ratones 3xTg-AD se observó una disminución del número de 

episodios de ‘inmovilidad’ [t=6.496, gl 50, P<0.001] así como de ‘natación’ [t=-

4.806, gl 50, P<0.001] con respecto a su grupo control NTg (Figura 9a y 9d).  

Cuando se evalúo la primera parte del test correspondiente desde el primer 

minuto hasta el minuto 2 no se observaron diferencias significativas en el 

tiempo ni en el número de episodios (Figura 9b y 9e).  

  

Al analizar la 2 parte del test correspondiente desde el minuto 2 hasta el minuto 

6 se observó una disminución del tiempo de ‘inmovilidad’ [t=7.740, gl 50, 

P<0.001]  y un aumento de tiempo de ‘natación’ [t=-5.260, gl 50, P<0.001]  en 

los ratones 3xTg-AD con respecto a su grupos control NTg. Asimismo, se 

observó en estos una disminución del número de episodios de ‘inmovilidad’ 

[t=7.458, gl 50, P<0.001]  y ‘natación’ [t=5.936, gl 50, P<0.001] (Figura 9c y 9e) 

en comparación a los NTg (Figura 9c y 9f).    

Conducta social
Test de interacción social en un ambiente nuevo (TIS)  

En esta prueba se analizaron dos tipos de conductas: las  sociales (Figura 10 y 

Tabla 13) y las no-sociales (Figura 11 y Tabla 13). La comparación para 

muestras independientes indicó que los cuatros componentes conductuales que 

se distinguen: ‘contacto cara/cuerpo’, ‘contacto anogenital’, ‘cola vibrante’ y 

‘agresividad’, presentan latencias de aparición y duración distinta en función del Es
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genotipo (Tabla 13). En las Figuras 10a, 10b y 10c se ilustran los patrones de 

conductas sociales que muestran los animales NTg y 3xTg-AD. 

Tabla 13. Test de interacción social
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TEST DE INTERACCIÓN SOCIAL  
Social Interaction Test

NTg=24 
Promedio ± SEM

3xTg-AD=28 
Promedio ± SEM

Conducta social
Contacto cara / cuerpo
Latencia de contacto de cara/cuerpo  (s) 55,75 ± 7,05 121,07 ± 19,18**
Tiempo total (s) 8,54 ± 0,79 3,10 ± 0,42***
Número total de episodios 5,75 ± 0,39 2,25 ± 0,27***
Contacto con cola
Latencia del primer contacto con anogenital(s) 77,04 ±17,05 159,60 ± 22,15**
Tiempo total (s) 7,95 ± 1,20 3,71 ± 0,81**
Número total de episodios 4,04 ± 0,55 2 ± 0,46**
Cola vibrante
Latencia de  vibración de cola (s) 263,5 ± 15,14 93,96 ±17,87***
Tiempo total (s) 0,45 ± 0,17 4,96 ± 0,82***
Número total de episodios 0,45 ± 0,17 4,10 ± 0,63***
Contacto agresivo
Latencia de contacto agresivo (s) 300 ± 0.00 296,39 ± 3,60
Tiempo total (s) 0.00 ± 0.00 1,03 ± 1,03
Número total de episodios 0.00 ± 0.00 0,14 ± 0,14
Tiempo total sin contacto 283 ± 1,69 287,07 ± 1,74
Conducta no-social
Actividad vertical
Latencia del primer levantamiento (s) 11,41 ± 2,88 28,78 ± 8,15
Número total  de levantamiento 34,25 ± 2,11 21,85 ± 1,60***
Actividad horizontal
Número total de esquinas 31,58 ± 2,37 17,89 ± 1,08***
Conducta acicalamiento
Latencia de acicalamiento (s) 103,41 ± 11,88 118,39 ± 14,44
Número de total de acicalamiento 1,83 ± 0,22 2,17 ± 0,35
Conducta de enterramiento
Latencia de enterramiento (s) 225,54 ± 15,41 189,92 ± 16,97
Número total de enterramiento 3,08 ± 0,88 8,75 ± 2,69
Conducta social: Test de interacción social en un ambiente nuevo. Student’s t-test; ***P<0.001 y 
**P<0.01.



   

Conducta Social.
10a

10b

10c

Figura 10. Conducta social. a, Latencias (s); b, tiempo total y c, número total de episodios. 
Student’s t-test; ***P<0.001 y **P<0.01.  Es
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Conductas sociales

En los ratones NTg  la conducta contacto ‘cara/cuerpo’ apareció durante el 

primer minuto, el ‘contacto anogenital’ se observó al minuto y medio y la ‘cola 

vibrante’ a los 4 minutos y medio. Este patrón se encontró alterado en los 

ratones 3xTg-AD tanto a lo que se refiere a la latencia de aparición como la 

duración (tiempo). Así, la comparación para muestras independientes indicó 

diferencias estadísticas en la aparición de la conducta ‘contacto cara/cuerpo’, 

[t=-3.003, gl 50, P<0.01], en la conducta ‘anogenital’ [t=-2.879, gl 50, P<0.01] y 

en la conducta ‘cola vibrante’ [t=7.102, gl 50, P<0.001], retrasándose en el 

tiempo en las dos primeras y adelantándose en la última (Figura 10a). 

Estas diferencias en los ratones 3xTg-AD se ven también reflejadas en la 

variable de duración de la conducta ‘contacto cara/cuerpo’ [t=6.262, gl 50, 

P<0.001], ‘anogenital’ [t=2.978, gl 50, P<0.01] y en la ‘cola vibrante’ [t=-4.962, gl 

50, P<0.001], donde se observó una disminución del tiempo total en las dos 

primeras y un incremento en la última con respecto a su grupo control NTg 

(Figura 10b). 

Asimismo, en los ratones 3xTg-AD se observó una disminución del  número de 

episodios en la conducta ‘contacto cara/cuerpo’ [t=7.473, gl 50, P<0.001], en la 

conducta ‘anogenital’ [t=-2.853, gl 50, P<0.01] y un aumento de la conducta 

‘cola vibrante’ [t=-5.180, gl 50, P<0.001] (Figura 10c). 
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Conductas no-sociales.

11a

11b

Figura 11. Conductas no-sociales. a, latencias (s) y b, número total de episodios. 
Student’s t-test; ***P<0.001.
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Conductas no-sociales 

Las conductas no-sociales se analizaron también con la comparación para 

muestras independientes, como en el caso anterior. En las Figuras 11a y 11b 

se ilustra el patrón normal de las conductas no-sociales, en las que se 

evaluaron cuatro aspectos: ‘levantamiento’, ‘esquina’, ‘acicalamiento’ y 

‘enterramiento’. Estas conductas presentan latencias de aparición y número 

total de episodios distintas en función del genotipo (Tabla 13).

En los ratones NTg la conducta ‘levantamiento’ apareció durante los primeros 

34 s, el ‘acicalamiento’ se observó en 1 minuto y 72 s y el ‘enterramiento’ 

apareció a los 3 minutos y 76 s. Este patrón de conductas no-sociales se 

encontró alterado en los ratones 3xTg-AD tanto a lo que se refiere a la latencia 

de aparición como el número de episodios. En los ratones 3xTg-AD se 

observaron diferencias estadísticas en el ‘número de levantamiento’ y en el 

‘número de esquinas’ donde se observó una disminución de la actividad 

exploratoria vertical [t=4.733, gl 50, P<0.001]  y en la actividad exploratoria 

horizontal [t=5.490, gl 50, P<0.001]  (Figura 11b). 

Aprendizaje y memoria
Laberinto en T (TM)

El laberinto en T fue utilizado para valorar la conducta de alternancia 

espontánea de los animales durante los 5 minutos de la prueba y que implica 

tanto actividad exploratoria, capacidad de afrontar situaciones de estrés como 

memoria de trabajo (Giménez-Llort et al., 2010). 
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Tabla 14. Memoria de trabajo
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NTg =24
Promedio  ± SEM 

3xTg-AD=28 
Promedio ± SEM 

PRUEBA DEL LABERINTO EN T.  T Maze Test. 

Actividad exploratoria horizontal

Latencia de movimiento (s)
Semana 2 1,62 ± 0,38 1,89 ± 0,38
Semana 5 3,37 ± 0,92 2,39 ± 0,43
Latencia en cruzar la intersección del laberinto (s) 
Semana 2 24,41 ± 12,63 15,07 ± 3,20
Semana 5 15,12 ± 3,50 8,42 ± 1,02
Eficiencia exploratoria en completar el laberinto (s)
Semana 2 54,95 ± 11,85 64,75 ± 9,89
Semana 5 75 ± 10,16 85,14 ± 17,71

Presencia de defecación y orina

Número total  de bolas fecales
Semana 2 0,375 ± 0,13 0,53 ± 0,18
Semana 5 1,12 ± 0,27 0,71 ± 0,21
Número total de orina
Semana 2 0,08 ± 0,05 0,21 ± 0,07
Semana 5 0,08 ± 0,05 0,35 ± 0,09*

Memoria: Laberinto en T. Student’s t-test; *P<0.05.



Prueba del Laberinto en T
12a

12b

12c

Figura 12. Prueba del laberinto en T. a, latencias (s); b, tiempo en completar el laberinto 
(s) y c, número total de defecaciones y orina. Student’s t-test; *P<0.05. t- test para datos 
pareados, &P<0.05. Es

tu
di

o 
3:

 C
ar

ac
te

riz
ac

ió
n 

ba
sa

l

128



   

En ambos grupos los valores de la variables conductuales estudiadas fueron 

similares tal como se detalla en la Tabla 14. 

La comparación para muestras independientes solo mostró diferencias 

significativas entre el grupo de ratones 3xTg-AD y en la variable de presencia 

‘orina’ en la semana 5 [t=-2.421, gl 50, P<0.05] debido que se observó un 

incremento de la misma (Figura 12c).  

Al comparar las variables de la prueba del laberinto en T al principio y al final de 

la caracterización basal realizando una prueba t para datos pareados mostró 

diferencias en el grupo de ratones NTg en la variable ‘latencia de movimiento'  

[t=-2.190, gl 23, P<0.05] debido que se retrasaba en el tiempo y en el número 

de ‘defecaciones’ [t=-2.1642, gl 23, P<0.05] presentando un incremento de la 

misma. En los ratones 3xTg-AD se observó cambios significativos en la variable 

‘latencia de movimiento [t=2.136, gl 27, P<0.05] debido que se retrasaba en el 

tiempo. 

Laberinto acuático de Morris (MWM)

Con la finalidad de evaluar el aprendizaje y memoria se aplicó el laberinto 

acuático de Morris. En esta prueba se analizaron dos tipos de paradigmas para 

evaluar los distintos procesos y aspectos del aprendizaje: evolución día por día  

en inglés place task for referent memory y la eliminación de la plataforma en 

inglés removal. En los ratones NTg se observó que a partir del día 3 encuentran 

la plataforma a los 15 segundos y este tiempo se va disminuyendo 

progresivamente hasta el día 5 donde llegan a la plataforma a los 9 s (Figura 

13a). 

En el paradigma dos, que consistió en retirar la plataforma que se realizó en el 

día 5, se observó que los ratones NTg realizaron un promedio de 11 entradas 

en la zona donde se encontraba la plataforma (Figura 13b). Es
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Laberinto acuático de Morris

13a

13b

Figura 13a-b. Laberinto acuático de Morris: Paradigma de adquisición de la posición de la 
plataforma. a, Latencias (s), evolución del aprendizaje y memoria. b, latencias (s) evolución 
ensayo por ensayo (memoria a corto plazo).  Student’s t-test; *P<0.05 y **P<0.01.
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13c

13d

Figura 13c-d. Laberinto acuático de Morris: Paradigma de retirada de la plataforma. c, 
número total de entradas en el cuadrante: plataforma (P), derecho (Ar), opuesto (O) e 
izquierdo (Al) y d, porcentaje de permanencia en el cuadrante. Student’s t-test;  
*P<0.05.
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El análisis de medida repetidas indicó efecto de tiempo/días en los ratones NTg 

[F(4,44)= 63.354, P< 0.001] y en los ratones 3xTg-AD [F(4,44)= 40.236, P< 0.001] 

como se observó en la Figura 13a.

En la prueba del laberinto acuático de Morris, la comparación para muestras 

independientes mostró diferencias significativas entre el grupo 3xTg-AD y NTg. 

En el paradigma evolución del aprendizaje y memoria ‘día por día’ se observó 

que los ratones 3xTg-AD en el día 3 y 4 empleaban mayor tiempo para 

encontrar la plataforma [todas las t > -3,140, gl 50, P<0.01] y esta conducta se 

mantiene en el día 5 [todas las t > -3,140, gl 50, P<0.05] (Figura 13a). 

En el paradigma ensayo por ensayo que evalúa la memoria a corto plazo la 

comparación para muestras independientes indicó diferencias significativas 

entre el grupo de ratones 3xTg-AD y el grupo de ratones NTg en el ensayo 2,3 

4 del día 3 [todas las t > 0.390, gl 50, P<0.05], en el ensayo 1 y 2 del día 4 

[todas las t > 0.390, gl 50, P<0.05] y en el ensayo 1 del día 5 [todas las t > 

0.390, gl 50, P<0.05] debido que los ratones 3xTg-AD se tardaban más en 

encontrar la plataforma con respecto a su grupo control. 

Asimismo, al retirar la plataforma se observó que los ratones 3xTg-AD 

realizaban menor número de entradas en la zona donde se encontraba la 

misma [t=2.058, gl 50, P<0.05] (Figura13c)  

Conducta de enterramiento de mármoles
Test de enterramiento de mármoles (MBT)

En esta prueba se valoró la conducta de enterramiento en los animales donde 

se evaluó el número de interacciones del animal con los mármoles y se 

especifican según la escala de interacción creciente: número de ‘mármoles 

intactos’, ‘cambio de posición’ y ‘enterrados’. 
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En los ratones NTg se observó que de los 10 mármoles empleados para la 

prueba un promedio de 4 se encontró cambiado de posición y un promedio de 1 

se observó ‘enterrados’ (Figura 14). 

Test de enterramiento de mármoles ‘Marble Burying Test’

Figura 14.  Test de enterramiento de mármoles ‘Marble Burying Test’. Número total de mármol: 
intacto, cambio de posición y enterrado. Student’s t-test; ***P<0.001.

La comparación para muestras independientes mostró diferencias significativas 

entre el grupo 3xTg-AD y NTg. Donde se observó que el patrón conductual de 

‘cambio de posición’ y ‘enterrados’ se encontró alterado en los ratones 3xTg-AD 

indicando una disminución en el primero [t=4.309, gl 50, P<0.001] y un aumento 

en el último [t=-4.041, gl 50, P<0.001] 

Test de tolerancia a la glucosa intraperitoneal (IPGTT)

En esta prueba se evaluó la respuesta de los animales a la tolerancia a la 

glucosa. La prueba se analizó en dos partes: 1, evaluar la concentración de 

glucosa en sangre desde el estado basal hasta los 120 minutos (Figura 15a) y 

2, evaluar la concentración en sangre en ‘valores relativos’, es decir, después 

de restar el valor basal al de los tiempos de 15, 30, 60 y 120 minutos donde a 

este proceso se le llamo ‘valores relativo’ (Figura 15b). Es
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En ambos grupos los valores de la tolerancia a la glucosa fueron similares 

[todas las t < -0.390, n.s.]  tal como se ilustra en la Figura 15a y 15b.

Test de tolerancia a la glucosa intraperitoneal ‘IPGTT’
15a

15b

Figura 15. Test de tolerancia a la glucosa intraperitoneal ‘IPGTT’. a, concentración de 
glucosa en sangre (s) y b, valores relativos de concentración de glucosa en sangre. 
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Discusión

En esta primera parte del estudio 3 nuestro objetivo fue describir el perfil 

conductual y cognitivo, las actividades de la vida diaria y la condición física /vital 

de ratones machos 3xTg-AD de 12 meses de edad, en comparación con 

animales NTg del mismo género y edad. De esta manera podíamos valorar 

distintos aspectos del fenotipo de estos animales en estadios neuropatológicos 

avanzados de la enfermedad antes de empezar el tratamiento crónico con 

risperidona que había de servir para el modelado animal de la vulnerabilidad 

inducida por antipsicóticos en los pacientes de Alzheimer.

Partiendo de la conducta social caracterizada en el estudio 1, ampliamos la 

caracterización de los animales 3xTg-AD en los tests de la natación forzada  y 

el test Marble o de conducta de enterramiento de mármol, que no habían sido 

descritas en estos animales hasta el momento. Por tanto, la batería de test 

evaluó aspectos cognitivos (aprendizaje y memoria), de tipo SCPD 

(alteraciones en la actividad exploratoria del animal, los comportamientos de 

ansiedad, el ciclo circadiano, la desesperanza aprendida, la interacción social, 

la conducta de enterramiento) y actividades de la vida diaria (el acicalamiento). 

Además se valoró la tolerancia a la glucosa (IPGTT, en inglés) para determinar 

la posibilidad de que un trastorno del metabolismo de la glucosa fuera 

subyacente a la vulnerabilidad inducida por el antipsicótico que había de 

valorarse en la segunda parte del estudio.  

Si el modelado de la pérdida de la memoria característico en la EA en ratones 

transgénicos ha sido un desafío, la validez de estos modelos animales con 

respecto a síntomas no cognitivos ha sido una meta aún más difícil de 

conseguir (revisado por Giménez-Llort et al., 2007). La paranoia y el delirio, las 

alucinaciones, las alteraciones de la actividad, la agresividad, los trastornos del 

ritmo circadiano, los trastornos afectivos, los trastornos de la conducta social, la 

ansiedad y las fobias, todas ellas son alteraciones conductuales que se pueden Es
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observan en pacientes con la enfermedad de Alzheimer y que conforman lo que 

clínicamente se denominan síntomas conductuales y psicológicos de la 

demencia (SCPD). Alteraciones neurológicas como las crisis epilépticas y 

alteraciones conductuales tales como la neofobia, el aumento de la agresividad 

o la hiperactividad locomotora a menudo se han descrito en varios tipos de 

ratones transgénicos para la enfermedad de Alzheimer (Janus y Westaway, 

2001; Giménez-Llort et al., 2007).

Test de las esquinas 

En esta caracterización conductual , empezamos con la prueba de neofobia que 

mide el temor de un animal a lugares y/o elementos nuevos. En estudios 

previos, ya habíamos observado que la neofobia está incrementada en ratones 

3xTg-AD hembras de 12 meses (Giménez-Llort et al., 2007) y ahora 

reproducimos este incremento de neofobia también a esta misma edad en el 

género masculino.

El incremento de neofobia se mostró como una reducción de la actividad 

exploratoria  horizontal y vertical, siendo el número de ‘esquinas visitadas’ y el 

número de ‘levantamientos’ las variables más sensibles para medir este 

incremento. La variable temporal ‘latencia de levantamiento’ fue igual de 

sensible que las variables cuantitativas de ocurrencia de los dos eventos (visitar 

una esquina o levantarse) en el primer test, pero perdió sensibilidad cuando 

esta prueba volvió a repetirse en la tercera semana de estudio a modo de 

seguimiento, habiendo realizado por el medio un campo abierto. Aún así, la 

conducta de neofobia fue una respuesta consistente ya que la significación 

obtenida en las variables cuantitativas que miden el número de eventos pudo 

volver a ser observada en tests repetidos. Esta consistencia en la respuesta 

neofóbica contrasta con la atenuación de respuestas ansiosas que se obtiene al 

repetir el test en otras pruebas similares (Giménez-Llort et al., 1995). Es 

probable que la presencia en la caja de un lecho de serrín aporte un mayor 

valor mnemónico de novedad o de reconocimiento de lo familiar, en este caso 

en el ámbito olfatorio, que puede ser valorado de forma distinta según el Es
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genotipo del animal. Es interesante señalar que el sistema olfativo, 

especialmente enriquecido de terminales colinérgicas, está afectado en los 

pacientes con la enfermedad de Alzheimer, con una dificultad para identificar 

los estímulos olfativos que ha sido reproducida también en modelos animales 

(Djordjevic et al., 2008). Por tanto, al repetir el test, se pierde el elemento ‘neo’ 

contextual visual y olfativo aportado por la caja y el propio procedimiento lo que 

justificaría que los ratones NTg muestren menos interés por investigar el 

ambiente. En el caso de los ratones 3xTg-AD el nivel de neofobia inicial se 

mantiene tras la repetición del test, probablemente ayudado por la falta de 

reconocimiento del estímulo olfatorio y su alteración cognitiva y emocional 

creciente que genera miedo en un lugar que debería resultar familiar. Gracias a 

esta particularidad, el test de neofobia puede ser utilizado para el seguimiento 

conductual de los animales a lo largo de un estudio longitudinal. De hecho así lo 

hicimos a lo largo del estudio.

Test de campo abierto 

La prueba del campo abierto evalúa conductas emocionales y no emocionales, 

y es probablemente el test más utilizado en la caracterización de los perfiles 

conductuales de los roedores desde que Calvin Hall desarrolló el test en los 

años 30. En nuestras baterías, el campo abierto se administra inmediatamente 

después del test de las esquinas, aprovechando que el animal tiene que ser 

trasladado a la sala experimental dentro de una caja cuadra nueva (la que ha 

servido para aquel test). Como en la valoración de la neofobia previo, los 

ratones 3xTg-AD presentaban también una disminución significativa de la 

‘actividad vertical y horizontal’. Estas alteraciones conductuales pueden 

deberse no sólo a los cambios de emotividad sino también a una pérdida de la 

motivación para explorar y el control inhibitorio de la conducta exploratoria 

espontánea que se asemejan a los síntomas descritos para la EA (Chung y 

Cummings, 2000).  Durante el test también se observó un incremento de la 

presencia de orina que puede estar asociado con la ansiedad o la respuesta de 

miedo y que, a estas edades, puede estar favorecida por la posible aparición de Es
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incontinencia que es característica en las fases avanzadas de la enfermedad en 

humano. 

En la prueba del campo abierto se estudia la conducta de ‘acicalamiento’, una 

conducta común regulada por los ganglios basales y el hipotálamo que se 

observa en múltiples especies y que interactúa en la reducción del estrés, la 

higiene y la estimulación sensorial (Kalueff, 2007 y Kyzar, et al., 2011). En los 

ratones 3xTg-AD se observó que la conducta de acicalamiento aparecía de 

forma más tardía en el tiempo con respecto a su control NTg de la misma edad. 

Estas diferencias pueden estar relacionadas con el incremento de ansiedad 

observada que impide que el animal se sienta seguro para realizar la auto-

limpieza. También, los síntomas de apatía y pérdida de interés por el cuidado 

personal forman parte de la afectación de las actividades de la vida diaria en la 

EA (Cummings, 2000) pero son menos probables en este contexto 

experimental. En la caracterización de la interacción social en el estudio 1 ya 

observamos como la latencia del acicalamiento se retrasaba a la par que 

aumentaba el número de enterramientos, otra conducta de disipación del estrés 

(revisado Fernández-Teruel et al., 2005). Estos resultados en machos de 12 

meses de edad corroboran estudios previos en nuestras colonias de ratones 

3xTg-AD (Giménez-Llort, et al., 2006, 2007, 2010; García et al., 2010, García-

Mesa et al., 2012) y de otros laboratorios (Sterniczuk et al., 2010 a,b).

Ritmo circadiano 

Los cambios del ritmo circadiano, relacionados con los estados de sueño y 

vigilia, son trastornos característicos de la EA que se presentan desde su etapa 

temprana y se mantienen a lo largo de la misma. Las alteraciones del sueño se 

observan entre el 25-35% de los pacientes y están asociadas a un deterioro 

funcional y cognitivo (Greenwood et al., 2005 y Vecchierini, 2010). A nivel 

experimental nuestro laboratorio describió que el ritmo circadiano estaba  

alterado en machos 3xTg-AD desde los 6 meses de edad (Giménez-Llort et al., 

2007). Otros autores confirmaron estos hallazgos describiendo alteraciones en 

el patrón de la actividad y del ritmo circadiano en los ratones 3xTg-AD con un Es
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aumento significativo, con respecto a los animales NTg, de la actividad diurna y 

una disminución nocturna desde mucho antes del inicio de la neuropatología Aβ  

(Sterniczuk et al., 2010).

En el presente estudio, el patrón de actividad  motora a lo largo de un ciclo 

circadiano mostró que los ratones 3xTg-AD presentaban una hipoactividad 

tanto horizontal como vertical durante el período de luz (fase 1) hasta el inicio 

del ciclo nocturno. En particular, estos animales mostraron una disminución 

significativa ya en el valor de partida (‘cota 0’) que abarca la primera media hora 

del test así como cuando se considera el primer bloque entero de actividad 

llamado ‘etapa de habituación’ (las 3 primera horas del test) que concuerda con 

el perfil ansioso e hipoactivo descrito en los animales 3xTg-AD de nuestra 

colonia y que va aumentando de forma progresiva con la edad (Giménez-Llort 

et al., 2007). Los animales 3xTg-AD no mostraron diferencias en los niveles 

basales de actividad durante la ‘etapa de actividad basal’ (a partir de la tercera 

hasta la quinta hora del test) que evalúa el resto de las horas con luz, ni durante 

todo el ciclo activo de oscuridad. Anticipándose al cambio de ciclo, la actividad 

aumentó por igual en ambos genotipos (fase 2) y se mantuvo de forma 

equivalente hasta el final del período nocturno. Sin embargo, en la actividad 

vertical realizada durante las últimas horas  del período nocturno se observó 

una disminución de la actividad vertical en los ratones 3xTg-AD con respecto a 

su control que estaría de acuerdo con los resultados del trabajo de Sterniczuk 

(2010). Estos resultados conductuales en los ratones 3xTg-AD emulan muy 

parcialmente  lo que clínicamente se ha denominado ‘sundowning syndrome’  

(Vecchierini, 2010) con somnolencia durante el periodo ‘activo’ diurno y la 

deambulación nocturna. Probablemente, los componentes de motivación/apatía 

y ansiedad que caracterizan a nuestra colonia pueden estar condicionando de 

forma general los niveles de actividad exploratoria per se y solo se reproduce la 

hipoactividad durante el ciclo activo que en los animales se corresponde con la 

noche.
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Desesperanza aprendida 

La depresión es uno de los síntomas del espectro de las SCPD que ocasionan 

un deterioro de la calidad de vida de los pacientes con EA y afecta a sus 

cuidadores. La respuesta conductual en la prueba de natación forzada, modelo 

experimental para la depresión, está relacionada con la ‘desesperanza 

aprendida’ que, ante un evento aversivo sobre el cual no se tiene control, 

induce un conjunto de manifestaciones conductuales como la pérdida de la 

motivación para responder, una renuncia ante la posibilidad de escapar. En 

esta respuesta pueden interferir déficit cognitivos y trastornos emocionales 

como la ansiedad (revisado por Pollak et al., 2010). Se puede decir que 

experimentalmente la prueba ‘de desesperanza aprendida’ puede ayudar a 

estudiar SCPD como la depresión. Los síntomas depresivos se manifiestan ya 

en estados iniciales de la EA e incluso antes de que las deficiencias cognitivas 

sean evidente lo que sugiere que puede estar ya asociada propio al declive 

cognitivo leve y las alteraciones en la ejecución (Visser, et al., 2000 y Royall et 

al., 2012).  
Este estudio 3 es el primero en el que se caracteriza la prueba de natación 

forzada en ratones 3xTg-AD. Los resultados muestran un aumento de la 

actividad motora asociada a la conducta de nadar y, por lo tanto, una 

disminución en el tiempo de inmovilidad con respecto a los ratones NTg. Estas 

diferencias se mostraron mejor entre el minuto 2 y el minuto 6 de la prueba, que 

es el intérvalo en el que se considera que se expresa o se mide mejor la 

desesperanza conductual. Sin embargo, no hay diferencias en el tiempo 

invertido en la conducta de ‘escape escalando o climbing’ que es la conducta 

que mejor indicaría la ‘voluntad o lucha’ ante la adversidad confrontada. Estos 

resultados pueden estar relacionados a los déficits cognitivos que presentan los 

ratones 3xTg-AD para aprender y/o adaptarse a situaciones que generan alto 

niveles de estrés (Giménez-Llort et al., 2010) y que en su elección de 

estrategias fight-or-flight pueden conducir a hiperactividad locomotora en la 

prueba de natación forzada. Estudios con otros modelos animales como el   

ratón Tg2576  mostraron una disminución significativa en el tiempo inmovilidad Es
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relacionado al incremento de la actividad motora (Gil-Bea et al., 2007) tal y 

como se da en nuestro estudio. Sin embargo, el ratón APPswe/PS1 muestra 

mayor tiempo de inmovilidad  (Filali et al., 2009). Teniendo todo esto en cuenta 

y el hecho de que el incremento que observamos en los ratones 3xTg-AD sea 

específico de la conducta natatoria pero no de la de ‘climbing’, los resultados 

sugieren que las diferencias de genotipo son debidas a la impulsividad motriz y 

no a un estado de desinhibición per se. De hecho, al analizar la conducta en 

base a otros parámetros como el número de episodios, se observa que los 

3xTg-AD presentan un patrón de conducta distinto, con una reducción general 

en el número de episodios conductuales, en inmovilidad y natación, lo que 

acentúa el incremento de la actividad natatoria respecto a las otras dos 

variables.

Conducta social 

La caracterización de la conducta social en ratones 3xTg-AD en edades 

avanzadas es de gran importancia debido que es uno de los síntomas de la EA 

que se agravan con el avance de la edad (Panza et al., 2011 y Andrew et al., 

2008). En el estudio 1 hemos caracterizado por primera vez la conducta social 

en ratones 3xTg-AD y nos ha permitido seleccionar los tests y variables más 

sensibles para ser aplicadas en una batería conductual como la que ahora 

aplicamos en el estudio 3. De hecho, de todas pruebas utilizadas, la interacción 

social fue la que se seleccionó para evaluar la conducta social y los resultados 

obtenidos en aquel estudio se replican de forma muy consistente en éste. Así, 

observamos nuevamente un deterioro en la interacción social con disminución 

de los ‘contactos cara/cuerpo’ y ‘ano-genital’ así como un aumento de la 

conducta ‘cola vibrante’. Estos cambios se produjeron tanto en la ‘latencia’ de 

aparición como en el ‘número de episodios’ con respecto a su grupo control, 

poniendo de manifiesto un aumento de la ansiedad y/o el hecho de que el grupo 

de ratones NTg estuviese más motivado o dispuesto en explorar al otro ratón. 

En relación a esta interpretación, también se observó en las conductas no-

Es
tu

di
o 

3:
 C

ar
ac

te
riz

ac
ió

n 
ba

sa
l

141



sociales una disminución de la actividad exploratoria vertical ‘levantamiento’ y 

horizontal ‘número de esquinas’ tal y como ocurrió en el estudio 1.

Laberinto en T 

Con en el fin de evaluar la memoria de trabajo y la alternancia espontanea se 

utilizó el laberinto en T que se basa en la tendencia espontánea de los ratones 

para explorar los lugares, especialmente los no conocidos. No se observaron 

diferencias significativas entre los ratones 3xTg-AD y su grupo control en el 

número de errores cometidos durante la prueba ni en las otras variables 

estudiadas, con la excepción de una mayor incidencia de orina en la semana 5. 

A pesar de esto, los resultados del tiempo total en completar la prueba 

indicaron una tendencia en los ratones 3xTg-AD a emplear mayor tiempo con 

respecto a su grupo control congruente con la predisposición a reducir la 

conducta exploratoria horizontal tal como se ha descrito en otras pruebas como 

el campo abierto en éste y los otros trabajos previos (Giménez-Llort, et al., 

2007). Además, varios estudios con ratones transgénicos han reportado 

disminuciones en la alternancia espontánea en  el laberinto en Y (Lalonde, et 

al., 2003a) y en el laberinto en T (Giménez-Llort et al., 2010) desde los 6 meses 

de edad indicando una pérdida de la motivación para explorar, similar a los 

síntomas de apatía descritos para la EA (Chung y Cummings, 2000). 

Laberinto acuático de Morris 

También para evaluar el aprendizaje y memoria en los ratones 3xTg-AD se 

utilizó el laberinto acuático de Morris (Morris et al., 1984) donde los ratones 

deben aprender a localizar una plataforma sumergida que se encuentra ubicada 

en la misma zona durante los 5 días de duración de la prueba. En este estudio 

se observó que en comparación al grupo de ratones NTg, los ratones 3xTg-AD 

presentaron una peor curva de aprendizaje, empleando mayor tiempo para 

hallar la plataforma, por tanto mostrando una progresión más lenta con déficits 

de memoria a corto y largo plazo. Además cuando los valores de la curva llegan 

a la asíntota se demuestra que los ratones 3xTg-AD presentan también  una Es
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menor capacidad de aprendizaje final. En la prueba de retirada de la 

plataforma, que consiste en cuantificar el nivel de búsqueda en la zona donde 

se encontraba la plataforma, se observó que los ratones 3xTg-AD presentaron 

un menor número de entradas con respecto al grupo de ratones NTg, aunque la 

disminución en el tiempo de permanencia no llegó a ser significativa. En test,  la 

capacidad de memoria a corto plazo está también afectada. 

Test de Marble o de enterramiento de mármoles 

La conducta de enterramiento es característico de los roedores y está dirigido 

casi siempre a diversos objetos ya sean peligrosos o nocivos y se describe 

como un comportamiento defensivo que refleja su capacidad de relación con el 

entorno (Prajapati et al., 2011). La mayor parte de los autores encuentran en el 

test de enterramiento de mármoles una prueba conductual para valorar la 

efectividad de fármacos antipsicóticos (Bruins Slot. et al., 2008). Este test 

simula también algunos aspectos del trastorno obsesivo-compulsivo, por lo que 

a menudo se utiliza como un modelo de cribado de la ansiedad de este tipo, 

orientado a la reducción de la conducta de enterramiento en los roedores 

(Njung’e. et al., 1991 y Bruins Slot. et al., 2008).

Esta es la primera vez que se caracteriza la conducta de enterramiento de 

mármoles en el modelo de ratón 3xTg-AD y en ella se observó como los 

ratones interactuaban con el mármol del test de forma significativamente 

distinta a como lo hacían los ratones NTg. Así, mientras que los ratones NTg 

presentaron un incremento de mármoles cambiados de posición,  los 3xTg-AD 

aumentaron el número de mármoles enterrados. Estas diferencias pueden estar 

influenciadas también con ansiedad y la hiperactividad compensatoria asociada 

que les puede ocasionar el paradigma, donde la presencia de serrín facilita y/o 

induce la actividad de escarbar, tal como se observó en el incremento de la 

conducta de enterramiento en los 3xTg-AD durante la interacción social del 

estudio 1 y de este propio estudio. 

La caracterización de esta conducta en los ratones 3xTg-AD es importante para 

determinar que los estos animales son un modelo animal válido para estudiar, Es
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estereotipias relacionadas con el espectro psicótico y/o de ansiedad de tipo 

obsesivo compulsivo que en otros modelos animales para la EA, como los 

ratones Tg2576, no se presentan (Deacon, et al., 2008). También para valorar 

en un protocolo rápido y sencillo, este tipo de conductas que tendrían que 

servirnos para demostrar la efectividad del tratamiento con el antipsicótico.

En realidad, las mejores variables funcionales para las alteraciones en el filtrado 

atencional propias de los trastornos psicóticos y la esquizofrenia son la 

disminución la respuesta de inhibición latente en la shuttle box y de la respuesta 

de inhibición por un prepulso en la startle box. Estas deficiencias han sido 

replicadas en modelos animales para la EA como el modelo AβPP751SL, 

PS1M146, AβPP/PS1 (Guart et al., 2008) y los 3xTgAD (García et al., 2011). 

Aunque estas pruebas validadas para modelar en animales estas alteraciones 

del rango psicótico hubiesen sido las mejores para definir el estado basal de los 

animales así como la efectividad de la risperidona durante el tratamiento, fueron 

descartadas como integrantes de la batería por la complejidad de sus 

paradigmas. 

Glucosa plasmática y tolerancia a la glucosa

El síndrome metabólico (SM) es uno de los factores de riesgo que en la 

literatura clínica despierta más interés y esta caracterizado por la presencia de 

tres o más factores de riesgo cardiovascular como la obesidad abdominal, la 

hipertensión, la  hiperglucemia y la dislipidemia. El síndrome se asocia con un 

mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular, que se 

han relacionado con la EA así como con otras demencias como la vascular 

(Razay, et al., 2007; Li et al., 2010). 

La prevalencia del SM se incrementa con la edad y en muestras geriátricas 

alcanza una prevalencia de entre el 22,6% y el 40,0%. La relación entre la EA, 

la edad y el SM puede formar parte de los mecanismos fisiopatogénicos de la 

EA que permitirían esperar una prevalencia todavía superior en estos 

pacientes. Estudios clínicos retrospectivos que controlan los factores de edad, 

el sexo, las puntuaciones en el MMSE y en la escala de Blessed y los Es
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antecedentes de enfermedad cardíaca, sugieren que el SM no influye en un 

incremento de la mortalidad en muestras clínicas de EA (Vilalta-Franch, et al., 

2008). A pesar de esto, los pacientes con SM son diagnosticados de EA a una 

edad más temprana a pesar de un menor deterioro cognitivo y funcional.

A nivel del sistema nervioso central, las personas con EA presentan 

reducciones en la captación de la glucosa a través de grandes áreas de la 

corteza (Nicholson et al., 2010). Aunque la causa exacta de esta reducción no 

se conoce, diversas investigaciones sugieren que es parte de una compleja 

adaptación metabólica al estrés oxidativo (revisado por Mamelak, 2012). Estos 

cambios también se producen en los pacientes con deterioro cognitivo leve  y el  

hipometabolismo de la glucosa se considera como el mejor predictor de 

progresión de la EA en personas cognitivamente normales (Hartl, et al., 2012). 

Estudios con ratones 3xTg-AD han observado una disminución pronunciada y 

generalizada de la captación de fluorodesoxiglucosa a los 18 meses de edad en 

diversas áreas cerebrales (Nicholson et al., 2010). 

En nuestro estudio decidimos evaluar los niveles de glucosa plasmática y la 

tolerancia en ratones 3xTg-AD como evaluación de rigor dado el escenario a 

nivel clínico.  Los resultados en el presente estudio indica que los ratones 3xTg-

AD a los 12 meses de edad no mostraron diferencias significativas con el grupo 

NTg. Estos resultados concuerdan con datos publicados (Giménez-Llort., et al., 

2008, 2010) y experimentales previos de nuestro laboratorio en los que es al 

principio de la enfermedad cuando los animales presentan un deterioro de la 

homeostasis de la glucosa (IPGTT) y los ratones NTg les igualan con el avance 

de la enfermedad. Estos resultados, refuerza la hipótesis de que es probable 

que la presencia de βA interfiera en la homeostasis de la glucosa pero que los 

cambios durante el envejecimiento hagan desaparecer las diferencias de 

genotipo. 

En su conjunto y de forma abreviada, podemos decir que la caracterización de 

los animales 3xTg-AD de este estudio 3 encontró alteraciones en aspectos 

cognitivos de aprendizaje y memoria a corto y largo plazo en el laberinto Es
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acuático de Morris pero no en memoria de trabajo. Los cambios de tipo SCPD 

se observaron como incremento de la neofobia y disminución de la actividad 

exploratoria del animal, conductas indicadoras de emotividad y ansiedad en 

varios tests, deficiencias en la interacción social y la conducta de enterramiento 

de mármoles, mientras que el estudio del ritmo circadiano solo replicó la 

disminución de actividad durante el ciclo ‘activo’ y la prueba de desesperanza 

aprendida parece que estaba condicionada por la impulsividad motriz. En  

actividades de la vida diaria, el acicalamiento mostró un perfil alterado más 

propio de su rol como conducta disipadora de la ansiedad. La tolerancia a la 

glucosa fue normal.  

Conclusiones

Las conclusiones de la caracterización del perfil cognitivo y tipo SCPD en los 

ratones 3xTg-AD y NTg a los 12 meses de edad en el estudio 3 fueron las 

siguientes:

1. Los ratones 3xTg-AD mostraron un incremento de neofobia en el test de las 

esquinas con una reducción de la actividad exploratoria  horizontal y vertical. 

El número de ‘esquinas visitadas’ y el número de ‘levantamientos’ fueron las 

variables más sensibles para medir el incremento de neofobia en los 3xTg-

AD. Esta neofobia fue una respuesta consistente ya que pudo volver a ser 

observada en test repetidos.

2. La prueba de campo abierto indicó diferencias entre el grupo 3xTg-AD y el 

NTg en las variables ‘número total de levantamientos’ y en ‘distancia 

recorrida’ observándose un aumento de la inhibición conductual. Aunque la 

mayor parte de las latencias de los eventos conductuales que indican 

ansiedad no se vieron modificadas, la conducta de ‘acicalamiento’ apareció 

de forma más tardía en los ratones 3xTg-AD. Se observó también un 

aumento del número de bolos fecales y orina que apoyan la existencia de 
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cambios emocionales en los ratones machos 3xTg-AD a los 12 meses de 

edad. 

3. Cuando se estudió el ritmo circadiano, los animales 3xTg-AD mostraron una 

mayor hipoactividad durante el período de luz y al final del ciclo nocturno, en 

comparación con el grupo control NTg, mientras que el resto de las horas del 

ciclo circadiano se observaron patrones similares en ambos grupos. En la 

fase de luz la hipoactividad es probable que esté más relacionada con el 

perfil ansioso del animal mientras que en la fase nocturna replicaría 

levemente la disminución de actividad observada en el sundawning 

syndrome.

4. En el presente trabajo se caracteriza por primera vez la desesperanza 

conductual en ratones 3xTg-AD en la que se observó un patrón conductual  

distinto al del grupo NTg, en las variables ‘inmovilidad’ y ‘natación o 

swimming’, con una reducción en el ‘número total de episodios’ y aumento 

del ‘tiempo’ nadando. Sin embargo, no hay diferencias en la conducta 

propiamente considerada de ‘escape escalando o climbing’, resultado que 

resulta paradoxal respecto a una hipótesis inicial de aumento de 

desesperanza en estos animales y los resultados podrían estar más 

relacionados con la impulsividad motriz.

5. La prueba de conducta social replicó los resultados obtenidos en el estudio 1 

indicando diferencias significativas entre los ratones 3xTg-AD y NTg con un 

aumento de la presencia y duración de la variable ‘cola vibrante’. Entre las 

variables no-sociales se observó una disminución del ‘número de 

levantamientos’ y ‘número de esquinas visitadas’ que corrobora los 

resultados obtenidos en el test de esquinas, el campo abierto y la del estudio 

1 de esta tesis doctoral.

6. En el laberinto en T no se observaron diferencias significativas ni en las 

variables de memoria de corto plazo ni en las de ansiedad entre los ratones 

3xTg-AD y su grupo control NTg. No obstante, se observó una mayor 

‘incidencia de orina’ en la semana 5 en los ratones 3xTg-AD con respecto a 
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su grupo control NTg y una tendencia a la menor ‘eficiencia exploratoria’, 

sugestivas de cambios en la emotividad.

7. En el laberinto acuático de Morris los ratones 3xTg-AD mostraron una peor 

curva de aprendizaje en comparación con el grupo control NTg, con una 

progresión más lenta y una menor capacidad de aprendizaje final. Las 

diferencias en el paradigma de adquisición de la posición de la plataforma 

fueron debidas a déficit en la memoria de largo plazo. En la prueba de 

retirada de la plataforma se observaron diferencias en memoria de corto 

plazo con una reducción significativa en el número de entradas en la zona 

donde previamente estaba localizada la plataforma.  

8. En el presente trabajo se caracteriza por primera vez la conducta de 

enterramiento de mármoles en ratones 3xTg-AD y se observan diferencias 

significativas, respecto al grupo NTg de la misma edad, a modo de  aumento 

del número de mármoles ‘enterrados’ y una disminución de los ‘cambiados 

de posición’. Estos resultados sugieren alteraciones de los SPCD en el rango 

del espectro psicótico y/o de la ansiedad obsesivo-compulsiva que  validan 

este modelo para el estudio de los efectos de la risperidona en la siguiente 

fase del estudio.

9. En el test de tolerancia a la glucosa, los ratones 3xTg-AD mostraron los 

mismos valores de glucosa basal después del ayuno nocturno que de los 

ratones NTg. Las curvas de tolerancia a la administración intraperitoneal de 

la glucosa a los 12 meses de edad fueron idénticas en ambos genotipos. En 

su conjunto estos resultados indican que los ratones 3xTg-AD a esta edad 

no reproducen la hiperglucemia ni la alteración en el metabolismo de la 

glucosa característicos del síndrome metabólico. 
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Estudio 3. Vulnerabilidad inducida por el tratamiento crónico 
con el antipsicótico atípico risperidona en ratones 3xTg-AD y 
NTg

El estudio 3 tiene como principal propósito modelar en los ratones 3xTg-AD la 

vulnerabilidad que conlleva un incremento de la mortalidad observada en 

algunos pacientes con EA tras la administración crónica de antipsicóticos 

atípicos como la risperidona. 

En la EA, los tratamientos con antipsicóticos atípicos son eficaces en el control 

de la ira, la agitación, la agresividad y los síntomas más propios del espectro 

psicótico como alucinaciones, paranoias y delirios, mientras que los síntomas 

cognitivos, la calidad de vida y atención no mejoran con dichos tratamientos 

(Kálmán, et al., 2008). En la primera parte del estudio 3 la batería de pruebas 

conductuales nos permitió caracterizar el fenotipo de los animales y verificar la 

existencia de deficiencias cognitivas y de tipo SCPD entre las que destacar el 

incremento de la conducta estereotipada de enterramiento de mármoles, usada 

habitualmente para valorar la eficacia de antipsicóticos y las alteraciones de la 

conducta social.

En esta segunda parte del estudio 3, estudiamos primeramente la respuesta de 

los ratones 3xTg-AD ante el tratamiento crónico con risperidona y proseguimos 

con el seguimiento de las curvas de peso y la supervencia con el fin último de 

comprobar si podíamos validad el modelo para la vulnerabilidad observada en 

humanos. 

Los animales que murieron antes de completar la comparación conductual 

fueron excluidos del análisis estadístico. La n final de animales usados en la 

valoración de los efectos conductuales del fármaco se detalla en la tabla 15.
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Materiales y Métodos
Sujetos experimentales

Con la finalidad de observar cómo responden los ratones 3xTg-AD ante un 

tratamiento antipsicótico en un estudio longitudal excluimos los animales que se 

murieron para poder realizar una comparación conductual, de manera que la n 

final de animales en los que se basa el estudio 4 se detalla en la siguiente tabla.

Tabla 15. Diseño experimental 
Protocolos: NTg(s) NTg(r) 3xTg-AD(r) 3xTg-AD(r)

13 meses de edad
Fase 1 semana 7
Prueba de neofobia
Laberinto en T
Fase 2 semana 8
Prueba de neofobia
Semana 9
Prueba de neofobia
Prueba del campo abierto
Semana 10
Prueba de neofobia
Laberinto en T
Estado basal de la glucosa
Semana 11
Prueba de neofobia
Test de interacción social
Semana 12
Prueba de neofobia
Semana 13
Laberinto acuático de Morris
Semana 16
Test de enterramiento de mármoles

12 11 12 11

Total de animales 46

Diseño experimental

El estudio longitudinal se dividió en 5 fases: Fase 1 caracterización basal, sin 

fármaco, Fase 2 administración de risperidona a una dosis baja de 0.05 mg/kg 

durante una semana y consta con pruebas de seguimiento, Fase 3 

administración de risperidona a una dosis final de 0.1 mg/kg y valoración 

conductual, Fase 4 continuación de la administración farmacológica y Fase 5 

sin fármaco, seguimiento de las variables peso y supervivencia.   
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Figura 16. Diseño experimental

Tratamiento farmacológico con el antipsicótico atípico risperidona

El tratamiento con risperidona se inició con una dosis baja 0.05 mg/kg y 

después de 7 días se comenzó a suministrar la dosis final de 0.1 ml/kg (Bruins 

Slot et al., 2008). Al grupo control se les suministró solución salina. La 

administración fue subcutánea durante 3 meses en un tratamiento crónico, 
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Fase 1                                                                                            12 m
Caracterización basal
CT OF ACT PST IST TM MWM MBT IPGTT

Fase 2                                                                                            13 m
Risperidona dosis de 0.05 mg/Kg. 1 semana.                                                                            

CT TM

Fase 3                                                                                            14 m
Risperidona dosis de 0.1 mg/kg.
CT OF IST TM MWM MBT Estado basal Glucosa

Fase 4                                                                                            15 m
Risperidona dosis de 0.1 mg/kg.

Seguimiento 

Fase 5                                                                                       16-36 m
Sin tratamiento. Supervivencia.

Seguimiento



alternado la administración entre la zona del cuello y los flancos para evitar 

malestar en el animal.

Grupos experimentales:

1. Ratones NTg (s) = Ratones NTg administrados con solución salina. 

2. Ratones NTg (r) = Ratones NTg administrados con risperidona.

3. Ratones 3xTg-AD (s) = Ratones 3xTg-AD administrados con solución 

salina.

4. Ratones 3xTg-AD (r) = Ratones 3xTg-AD administrado con risperidona.

Fase 1. Caracterización del perfil cognitivo y tipo SCPD en los ratones NTg 
y 3xTg-AD a los 12 meses de edad

En esta fase experimental se utilizaron animales de 12 meses de edad que se 

corresponden con la manifestación de síntomas asociados a la fases 

avanzadas de la enfermedad (Oddo et al., 2003). El experimento se llevó a 

cabo con un total de 46 ratones machos NTg y 3xTg-AD (Tabla 15). 

Fase 2. Tratamiento con risperidona a una dosis de 0.05 mg/kg

En esta fase experimental se utilizaron los protocolos que valoran la capacidad 

exploratoria del animal y los comportamientos de ansiedad.  Ésta fase tuvo una 

duración de 1 semana.

Los protocolos utilizados fueron:

1. Prueba de las esquinas o  prueba de neofobia.

2. Laberinto en T.
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Fase 3. Evaluación de los efectos a largo plazo del tratamiento en las 
variables vitales y pruebas conductuales en los ratones 3xTg-AD y NTg. 
Tratamiento con risperidona a una dosis de 0.1 mg/kg

En esta fase se incluyen diferentes protocolos que valoran los comportamientos 

de ansiedad, la interacción social, la conducta de enterramiento, el aprendizaje 

y memoria. A nivel fisiológico se midieron los niveles basales de la glucosa. 

Esta fase tuvo una duración de 8 semanas. 

A continuación se detallan los protocolos utilizados:

1. Prueba de las esquinas o neofobia. 

2. Prueba del campo abierto.

3. Test de interacción social.

4. Laberinto en T. 

5. Laberinto acuático de Morris.

6. Test de enterramiento de mármoles.

7. Estado basal de la glucosa. 

Todas estas pruebas fueron explicadas en la página 100 del Estudio 3. Las 

pruebas como actimetría de 24h, natación forzada y test de tolerancia a la 

glucosa intraperitoneal no se aplicaron debido a la edad avanzada de los 

animales y para evitar una muerte experimental previa. 

Fase 4. Seguimiento del tratamiento con risperidona en los grupos de 
ratones 3xTg-AD y NTg a una dosis de 0.1 mg/kg.
En la fase 4, se siguió el tratamiento con el fármaco, sin aplicar ninguna prueba 

conductual. 

Fase 5. Seguimiento de las variables vitales desde el inicio del proceso 
experimental hasta el final de la vida de los ratones 3xTg-AD y NTg
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Durante todo el proceso experimental se llevó un control del peso y de la 

supervivencia como variables vitales. La evaluación de estas variables fue 

continua hasta el final de la vida de los animales.

Curvas de peso

La curva de peso de los animales se estableció con los datos recopilados 

mensualmente. 

Curva de supervivencia

Las curvas de supervivencia se obtuvieron con el porcentaje de animales que 

se mantuvieron durante todo el procedimiento experimental.  

Análisis estadístico
Los resultados se expresan como promedios ± error estándar de la media 

(SEM) y porcentajes. Se realizó el análisis estadístico con el software SPSS® 

versión 15.0; http://www.spss.com, Chicago, EEUU.

Para evaluar el efecto de los factores ‘genotipo’, ‘tratamiento’ y su interacción, 

se utilizó el modelo lineal general multivariante 2x2 seguidos de un análisis de 

varianza ANOVA y un post-hoc Tukey B Test. Las comparaciones para 

muestras relacionadas entre dos test se efectuaron con la t-test para datos 

pareados. Para el análisis de la curva de supervivencia se utilizó el test de 

Kaplan-Meier. Las correlaciones entre supervivencia y las distintas variables 

estudiadas se evaluaron con la correlación de Pearson. En todas las pruebas, 

P<0.05 fue considerado estadísticamente significativo. 

Resultados
Fase 2. Tratamiento con risperidona a una dosis de 0.05 mg/Kg
La Fase 2 consistió en la administración de risperidona a una dosis baja de 0.05 

mg/Kg a un grupo de ratones NTg y 3xTg-AD. A otro grupo de ratones se les 

administró solución salina. 
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Prueba de las esquinas o neofobia (CT)
a.

b.

c.

Figura 17. Prueba de neofobia durante la fase sin tratamiento y con tratamiento. (a) número total de esquinas 
visitadas, (b) latencia del primer levantamiento(s) y número total de levantamientos (s). ANOVA 2x2, efecto 
genotipo (G) **P<0.05 y **P<0.05. Post-hoc Tukey B test *P<0.05. vs. todos los otros grupos experimentales; 
aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el mismo tratamiento y cP<0.05 vs. distinto genotipo y distinto tratamiento. t- 
test para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento con una dosis de 0.05 mg/kg vs sin tratamiento, 
&P<0.05 y &&&P<0.001.          
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La Figura 17 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. 

Realizando una prueba t para datos pareados se encontró que solo habían 

cambios significativos entre una y otra fase en los ratones NTg que recibieron 

risperidona [NTg (r)] donde se observó una disminución de la actividad 

exploratoria horizontal en la variable ‘número de esquinas visitadas’ [t= 6.259, gl 

10, P <0.001] y la ‘latencia de levantamiento’ se adelantaba en el tiempo [t= 

2.516, gl 10, P <0.05]. En la variable ‘número de levantamiento’ no se 

observaron diferencias significativas (Figura 17).

Cuando se comparan los cuatro grupos entre sí, en la variable ‘número de 

esquinas visitadas’ el modelo lineal multivariante indicó efecto de genotipo [F 

(1,43)=12.567, P < 0.01] fue debido a una disminución de casi la mitad en los 

grupos de ratones 3xTg-AD respecto a los otros grupos NTg.

En la ‘latencia del primer levantamiento’ el efecto de genotipo [F (1,43)=9.293, P < 

0.01] se obtuvo por un incremento de la latencia en los grupos de ratones 3xTg-

AD con respecto a los otros dos grupos NTg. 

En la variable ‘número de levantamientos’ el efecto de genotipo [F (1,43)=17.690, 

P < 0.001] fue debido a una disminución en los grupos de ratones 3xTg-AD 

respecto a los otros dos grupos NTg.
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Laberinto en T (TM)
Con la finalidad de evaluar la memoria de trabajo y la actividad exploratoria se 

realizó la prueba de alternancia espontanea en el laberinto en T. Los resultados 

se ilustran en la Figura 18 y la Tabla 16.   

a.

b. 

c.

Figura 18. Prueba de laberinto en T durante la fase sin tratamiento y con tratamiento. (a) latencias 
(s), (b) tiempo en completar el laberinto (s) y (c) número total de defecaciones y orina. ANOVA 
2x2, efecto genotipo (G), tratamiento (T), *P<0.05. t -test para datos pareados, efecto tratamiento: 
tratamiento con una dosis de 0.05 mg/kg vs sin tratamiento, &P<0.05.         Es
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La Figura 18 detalla los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. 

Cuando se realizó una prueba t para datos pareados ésta indicó diferencias 

solo en el caso de los ratones NTg (r) y para la variable bolos fecales [t= -2.803, 

gl 11, P <0.05] donde se observó un incremento con respecto a la fase sin 

tratamiento. 

Cuando se comparan los cuatro grupos entre sí, en la variable ‘tiempo en 

completar el laberinto’ el modelo lineal multivariante mostró efecto tratamiento 

[F (1,43)=4.166, P < 0.05] y no se observó efecto genotipo ni interacción entre 

ambos factores.

 

En la variable ‘número total de orina’ se observó un efecto de genotipo [F 

(1,43)=4.315, P < 0.05]  debido a un incremento de la presencia de orina en los 

ratones 3xTg-AD con respecto a los dos grupos NTg. (Figura 18c). 
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Fase 3. Evaluación de los efectos a largo plazo del tratamiento en 
variables vitales y pruebas conductuales en los ratones 3xTg-AD y NTg

En la fase 3, la dosis de 0.05 ml/kg de risperidona fue reemplazada por la dosis 

final de 0.1 ml/kg que fue administrada durante  3 meses (Bruins Slot, et al., 

2008). 

En esta fase se incluyen diferentes pruebas que valoran los comportamientos 

de ansiedad, la interacción social, la conducta de enterramiento así como el 

aprendizaje y memoria. A nivel fisiológico se midió el estado basal de la glucosa 

sin ayuno. La valoración conductual se realizó a lo largo de 8 semanas. 

Adicionalmente, se llevó un control del peso y la supervivencia como variables 

vitales. 

Prueba de las esquinas o neofobia (CT)

Como se detalla en la Tabla 17, el modelo lineal general multivariante, seguido 

de un análisis de varianza ANOVA y la comparación post-hoc Tukey B, indicó 

que los tres componentes conductuales que se distinguen: ‘número de esquinas 

visitadas’, ‘latencia del primer levantamiento’ y ‘número de levantamiento’ 

presentaron diferencias significativas en función del genotipo y tratamiento.
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Prueba de las esquinas o neofobia 
a.

b.

c.                                                         

Figura 19. Prueba de las esquinas durante la fase sin tratamiento y con tratamiento. (a) número de esquinas, 
(b) latencias del 1er levantamiento (s) y (c) número de levantamientos. ANOVA 2x2, efecto genotipo (G), 
interacción genotipo x tratamiento (GxT), ***P<0.001, **P<0.01 y *P<0.05. Post-hoc Tukey B test *P<0.05. vs. 
todos los otros grupos experimentales; aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el mismo tratamiento; y cP<0.05 vs. 
distinto genotipo y distinto tratamiento. t -test para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento con una 
dosis de 0.1 mg/kg vs sin tratamiento, &&&P<0.001 y &P<0.05.         Es
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La Figura 19 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. 

Cuando se realizó una prueba t para datos pareados ésta indicó cambios 

significativos en la variable ‘número de esquinas visitadas’ donde se observó 

una disminución de episodios con respecto a la semana 1 en los ratones NTg 

(s) [t= 3.015, gl 11, P<0.05], en los ratones NTg (r) [t= 8.517, gl 10, P<0.001], en 

los ratones 3xTg-AD (s) [t= 2.620, gl 11,P <0.05] y en los ratones 3xTg-AD (r) 

[t= 2.776, gl 10,  P <0.05]. Asimismo, se observó una disminución de la 

actividad vertical en los ratones NTg (r) [t= 2.637, gl 10, P <0.05] y en los 

ratones 3xTg-AD (s) [t= 2.327, gl 11, P <0.05] con respecto a la fase 1 sin 

tratamiento.

Cuando se comparan los cuatro grupos entre sí, en la variable ‘número de 

esquinas visitadas’ el modelo lineal multivariante mostró efecto genotipo en la 

semana 11 [F (1,43)=6.623, P < 0.05], como en la semana 12 [F (1,43)=15.503, P < 

0.001] y no se observó efecto tratamiento ni interacción entre ambos factores. 

El efecto genotipo fue debido a una disminución de la actividad exploratoria 

horizontal de los grupos de ratones 3xTg-AD con respecto a los dos grupos 

NTg (Figura 19a).  

En la variable ‘latencia del primer levantamiento’ indicó también efecto genotipo 

desde la semana 9 hasta 12 [todas las F  (1,43) < 14.450, P < 0.001], mostró 

además un efecto de tratamiento en la semana 9 [F (1,43)=4.495, P < 0.05 e 

interacción ‘genotipo x tratamiento’ en la semana 10 [F (1,43)=7.151, P < 0.05] 

(Figura 19b). En la variable ‘número de levantamientos’ se observó efecto de 

genotipo desde la semana 8 hasta  la 12, con todas las [F  (1,43) < 25.961, P < 

0.001] y efecto interacción genotipo x tratamiento en la semana 10 [F 

(1,43)=5.975, P < 0.05] (Figura 19c).     
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Prueba del campo abierto (OF)
El modelo lineal general multivariante, seguido de un análisis de varianza 

ANOVA y la comparación post-hoc Tukey B indicó que los tres componentes 

conductuales que se evalúan: ‘actividad exploratoria horizontal’, ‘actividad 

exploratoria vertical’, ‘comportamiento de acicalamiento’ y ‘presencia de 

defecación y orina’ presentaban diferencias significativas en función del 

genotipo y tratamiento como se detalla en la Figura 20 y Tabla 18.

Prueba del campo abierto

a. 

b.

Figura 20 a.b. Prueba del campo abierto. Latencias: (a) sin tratamiento y (b) con tratamiento. 
Post-hoc Tukey B test aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el mismo tratamiento y cP<0.05 vs. 
distinto genotipo y distinto tratamiento. Efecto t- test para datos pareados, efecto tratamiento: 
tratamiento con una dosis de 0.1 mg/kg (Fig.21.b) vs sin tratamiento (Fig.21.a),&&&P<0.001, 
&&P<0.01 y &P<0.05.
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c.

d.

Figura 20 c.d. Prueba del campo abierto durante la fase sin tratamiento y con 
tratamiento. (c) número de levantamientos y (d) número total. ANOVA 2x2, efecto 
genotipo (G), efecto tratamiento (T) e interacción genotipo x tratamiento (GxT), 
***P<0.001, **P<0.01 y *P<0.05. Post-hoc Tukey B test *P<0.05. vs. todos los otros 
grupos experimentales; aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el mismo tratamiento y 
cP<0.05 vs. distinto genotipo y distinto tratamiento. Efecto t- test para datos pareados, 
efecto tratamiento: tratamiento con una dosis de 0.1 mg/kg vs sin tratamiento,&P<0.05.
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e.

f.

Figura 20 e.f. Prueba del campo abierto durante la fase sin tratamiento y con 

tratamiento. (e) distancia total (cm) y (f) número total de defecaciones y orina. ANOVA 

2x2, efecto genotipo (G), interacción genotipo x tratamiento (GxT), ***P<0.001, **P<0.01 

y *P<0.05. Post-hoc Tukey B test *P<0.05. vs. todos los otros grupos experimentales y 
aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el mismo tratamiento. Efecto t- test para datos 

pareados, efecto tratamiento: tratamiento con una dosis de 0.1 mg/kg vs sin 

tratamiento, &&P<0.01.Es
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La Figura 20 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. Los datos obtenidos por cada 

grupo en ambas fases se analizaron mediante una prueba t para datos 

pareados. 

En los ratones NTg tratados con salino, el análisis estadístico indicó que 

existían diferencias en la variable ‘latencia del primer movimiento’ [t= 2.353, gl 

11, P <0.05] y ‘latencia de acicalamiento’ [t= 2.935, gl 11, P <0.05] mostrando 

un retraso en el tiempo en ambas variables. Además, se observó una 

disminución de la ‘distancia total recorrida’ [t= 4.674, gl 11, P <0.01] con 

respecto a la fase sin tratamiento (Figura 20a y 20b). 

En el grupo de animales NTg que recibieron risperidona se observó que las 

latencias de: ‘primer movimiento’, ‘abandonar el punto de salida’, ‘entrar en la 

periferia’ [todas las t(10) < 14.317, P<0.001] y ‘acicalamiento’ [t= 3.681, gl 10, P 

<0.01] se adelantaban en el tiempo respecto a los valores obtenidos en la fase 

sin tratamiento. Referente a la actividad exploratoria vertical se presentó una 

disminución en el ‘número total de levantamiento’ [t= 2.948, gl 10, P <0.05] con 

respecto a la fase sin tratamiento (Figura 20b). 

En los ratones 3xTg-AD tratados con salino se observó que la ‘latencia de 

entrar en la periferia’ [t= 3.236, gl 11, P <0.01] se adelantaba en el tiempo, esto 

también se evidenció en el grupo de ratones 3xTg-AD tratados con risperidona 

[t= 4.071, gl 10, P <0.01]. Asimismo, los ratones 3xTg-AD (r) mostraron una 

disminución de la actividad horizontal ‘distancia recorrida’ [t= 4.104, gl 10, P 

<0.01] (Figura 20e) y en la actividad vertical ‘número total de levantamientos’ [t= 

2.512, gl 10, P <0.05 indicando diferencias entre la fase sin tratamiento y la fase 

con tratamiento a una dosis de 0.1 mg/kg (Figura 20d). 
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Cuando se comparó los cuatro grupos de animales entre sí, con el modelo 

lineal multivariante, se detectó un efecto genotipo en la variable ‘distancia total 

recorrida’ [F (1,43)=20.950, P < 0.001], efecto tratamiento [F (1,43)=6.802, P < 0.05] 

y efecto de interacción ‘genotipo x tratamiento’ [F (1,43)=13.161, P < 0.01]. Esto 

es debido que los ratones NTg (r) realizaban mayor actividad exploratoria 

horizontal con respecto al grupo de ratones NTg (s) mientras que los ratones 

3xTg-AD (r) realizaron menor actividad horizontal con respecto a los ratones 

3xTg-AD (s) (Figura 20e).

Además, en las variables de actividad vertical se observó que la ‘latencia del 

primer levantamiento’ aunque no indicó efecto de genotipo pero mostró efecto 

de tratamiento [F (1,43)=4.376, P < 0.05]. Del mismo modo, el ‘número total de 

levantamientos’ indicó efecto de genotipo [F (1,43)=16.431, P < 0.001], 

tratamiento [F (1,43)=5.594, P < 0.001] e interacción ‘genotipo x tratamiento’ [F 

(1,43)=4.410, P < 0.05] (Figura 20c y 20d). 

La variable de ‘latencia de acicalamiento’ mostró efecto de genotipo [F 

(1,43)=26.950, P < 0.001] debido a que se atrasaba en el tiempo en los ratones 

3xTg-AD con respecto a los otros dos grupos NTg. Respecto a la variable 

‘número total de acicalamiento’ no indicó efecto de genotipo y tratamiento pero 

sí se observó efecto de interacción ‘genotipo x tratamiento’ [F (1,43)=8.718, P < 

0.01] debido a una disminución de la conducta en los grupos de ratones 3xTg-

AD con respecto a los otros dos grupos NTg.

En el ‘número total de orina’ se observó efecto de genotipo [F (1,43)=11.133, P < 

0.01] debido que los grupos de ratones 3xTg-AD presentaron mayor incidencia 

de orina con respecto a los otros dos grupos NTg. (Figura 20f). 
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Test de interacción social en un ambiente nuevo (TIS)

En esta prueba se analizaron dos tipos de conductas: las  sociales (Figura 21a-

21c y Tabla 19) y las no-sociales (Figura 22a y 22b y Tabla 19). 

El modelo lineal general multivariante, seguido de un análisis de varianza 

ANOVA y la comparación post-hoc Tukey B, indicó que los cuatro componentes 

conductuales que se distinguen: ‘contacto cara/cuerpo’, ‘contacto anogenital’, 

‘cola vibrante’ y ‘contacto agresivo’, presentaron latencias de aparición y 

duración distinta en función del genotipo y tratamiento (Tabla 19).

Conducta social
a.

Figura 21a. Conducta social, en las fases sin tratamiento y con tratamiento. (a) latencias 
(s). ANOVA 2x2, efecto genotipo (G), interacción genotipo x tratamiento (GxT), **P<0.01 
y *P<0.05. Post-hoc Tukey B test *P<0.05. vs. todos los otros grupos experimentales; 
aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el mismo tratamiento y cP<0.05 vs. distinto genotipo y 
distinto tratamiento. Efecto t-test para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento 
con una dosis de 0.1 mg/kg vs sin tratamiento, &&P<0.01 y &P<0.05.                                                                                                                       
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b. 

 
c. 

Figura 21b-c. Conducta social en las fases sin tratamiento y con tratamiento. (b) tiempo 
total y (c) número total. ANOVA 2x2, efecto genotipo (G), interacción genotipo x 
tratamiento (GxT), **P<0.01 y *P<0.05. Post-hoc Tukey B test *P<0.05. vs. todos los 
otros grupos experimentales; aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el mismo tratamiento; 
bP<0.05 vs. distinto tratamiento pero el mismo genotipo y cP<0.05 vs. distinto genotipo y 
distinto tratamiento. Efecto t-test para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento 
con una dosis de 0.1 mg/kg vs sin tratamiento, &&&P<0.001, &&P<0.01 y &P<0.05.
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La Figura 21 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. 

Cuando se realizó una prueba t para datos pareados está indicó cambios 

significativos en los tres componentes conductuales que se distinguen: 

‘contacto cara/cuerpo’, ‘contacto anogenital’ y ‘cola vibrante’, presentaron 

latencias de aparición y duración distinta. En los ratones NTg (s)  la conducta 

contacto cara/cuerpo presentó una disminución del ‘número total de episodios’ 

[t=2.217, gl 11, P<0.05] (Figura 21c).

En los ratones NTg (r) se observó que la latencia ‘cara/cuerpo’ se atrasaba en 

el tiempo [t=3.006, gl 10, P<0.05] y la latencia ‘cola vibrante’ se adelantaba 

[t=3.738, gl 10, P<0.01] (Figura 21a). Además, se mostró una disminución en el 

tiempo de contacto ‘cara/cuerpo’ [t=4.107, gl 10, P<0.01] y ‘anogenital’ [t=3.546, 

gl 10, P<0.01] y un aumento en ‘cola vibrante’ [t=-4.282, gl 10, P<0.01] (Figura 

21b). Asimismo, se observó una disminución de número de episodios en 

‘cara/cuerpo’ [t=5.255, gl 10, P<0.001], ‘anogenital’ [t=3.975, gl 10, P<0.01] y un 

aumento en ‘cola vibrante’ [t=-4.282, gl 10, P<0.01] (Figura 21c).

Los ratones 3xTg-AD (s) presentaron una disminución en la duración ‘contacto 

anogenital’ [t=2.520, gl 11, P<0.05]  (Figura 21b) y número de episodios de la 

conducta ‘cola vibrante’ [t=2.480, gl 11, P<0.05]  (Figura 21c). 

Los ratones 3xTg-AD (r) presentaron diferencias estadísticas en la aparición de 

las conducta ‘contacto cara/cuerpo’ [t=2.754, gl 10, P<0.05] y ‘cola vibrante’ [t=-

4.643, gl 10, P<0.01] adelantándose en el tiempo en la primera y atrasándose 

en la última  (Figura 21a). Estas diferencias se ven también reflejadas en la 

variable de duración y en el número de episodios donde los animales 

empleaban mayor tiempo en la conducta ‘contacto cara/cuerpo’ [t=-2.443, gl 10, 
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P<0.05] y aumentaba el número de episodios ‘cara/cuerpo’ y disminuía el 

número de ‘cola vibrante’ [t=2.372, gl 10, P<0.05] (Figura 21b y 21c).

Cuando se comparan los cuatro grupos entre sí, en la variable ‘latencia de 

contacto cara/cuerpo’ el modelo lineal multivariante no mostró efecto genotipo 

ni tratamiento pero indicó efecto de interacción ‘genotipo x tratamiento’ [F 

(1,43)=8.4428, P < 0.01]. El efecto interacción también se evidenció en la variable 

número total de episodios de ‘contacto cara/cuerpo’ [F (1,43)=9.199, P < 0.01] 

(Figura 21a y 21b). 

En la variable ‘latencia de contacto anogenital’ indicó efecto de genotipo [F 

(1,43)=10.818, P < 0.01] debido que en los grupos de ratones 3xTg-AD 

aparecía más tardía con respecto a los otros dos grupos NTg. Además, en la 

variable ‘tiempo total de contacto anogenital’ se observó efecto de genotipo [F 

(1,43)=6.766, P < 0.05], tratamiento [F (1,43)=5.855, P < 0.05] e interacción 

‘genotipo x tratamiento’ [F (1,43)=4.535, P < 0.05]. El efecto genotipo también 

se evidenció en el número total de episodios ‘contacto anogenital’ [F 

(1,43)=9.264, P < 0.01], tratamiento [F (1,43)=7.509, P < 0.01] e interacción [F 

(1,43)=5.017, P < 0.05] esto es debido que los ratones NTg (s) presentaron 

mayor duración de contacto y número de episodios con respecto a los otros tres 

grupos experimentales.

En la variable ‘latencia de vibración de cola’ no se encontraron efectos de 

genotipo ni de tratamiento pero se observó efecto de interacción ‘genotipo x 

tratamiento’ [F (1,43)=5.396, P < 0.05]. Asimismo, la variable ‘tiempo total’ 

presentó efecto de genotipo [F (1,43)=7.836, P < 0.01] al igual que la variable 

‘número de episodios’ [F (1,43)=6.949, P < 0.05]  debido a que los grupos de 

ratones 3xTg-AD emplearon mayor tiempo y presentaron un incremento de 

episodios con respecto a los otros dos grupos NTg.  
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En el componente de contacto agresivo, no se observaron diferencias 

significativas en ninguno de los tres componentes

Las conductas no-sociales se estudiaron con el modelo lineal general 

multivariante, seguido de un análisis de varianza ANOVA y la comparación 

post-hoc Tukey B, como en el caso anterior. En las Figuras 22a y 22b se ilustra 

el patrón de estas conductas no-sociales durante las fases sin tratamiento y con 

tratamiento. Se evaluaron cuatro variables: ‘esquina’, ‘levantamiento’,  

‘acicalamiento’ y ‘enterramiento’. La latencia y la duración de las variables de 

actividad locomotora (esquinas, levantamientos) mostraron efecto genotipo 

mientras el efecto tratamiento se observó solo en la duración de la conducta de 

enterramiento tal y como se detalla en la Tabla 19 y Figura 22. En el caso de la 

variable esquina sólo se mide la duración. 

La Figura 22 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la fase sin tratamiento y en la fase con tratamiento a una 

dosis final de 0.1 mg/kg de risperidona. 
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Conductas no-sociales
a.

b.

Figura 22. Conductas no-sociales, en las fases sin tratamiento y con tratamiento. (a) 
latencias (s) y (b) número total. ANOVA 2x2, efecto genotipo (G), tratamiento (T), 
***P<0.001 y *P<0.05. Post-hoc Tukey B test aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el 
mismo tratamiento y cP<0.05 vs. distinto genotipo y distinto tratamiento. Efecto t- test 
para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento con una dosis de 0.1 mg/kg vs sin 
tratamiento, &&&P<0.001, &&P<0.01 y &P<0.05.  

Cuando se realizó una prueba t para datos apareados, en los ratones NTg (s) 

no se observó ningún tipo de diferencias mientras que en el grupo de ratones 

NTg(r) se observaron diferencias estadísticas en la actividad vertical y 

horizontal donde se observó una disminución del ‘número de levantamientos’ 
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[t=5.519, gl 10, P<0.001] y en el ‘número de esquinas’ [t=2.679, gl 10, P<0.001] 

(Figura 22a).

En los ratones 3xTg-AD (s) se observó que la ‘latencia de levantamiento’ se 

retrasaba en tiempo [t=-2.205, gl 11, P<0.05] y disminuía el ‘número de 

levantamientos’ [t=3.116, gl 11, P<0.01]. Esto también se evidenció en los 

ratones 3xTg-AD (r) donde la latencia de ‘levantamiento’ se retrasaba en el 

tiempo [t=-2.323, gl 10, P<0.05], disminuía el ‘número de levantamientos’          

[t =5.723, gl 10, P<0.001] y además disminuía también el ‘número de esquinas 

visitadas’ [t=3.264, gl 10, P<0.01] (Figura 22a y 22b).

Cuando se comparan los cuatro grupos experimentales entre sí, en la variable 

‘latencia del primer levantamiento’ el modelo lineal multivariante indicó efecto de 

genotipo [F (1,43)=24.813, P < 0.001] debido a que en los grupos de ratones 

3xTg-AD la latencia se retrasaba en el tiempo con respecto a los dos grupos de 

NTg. El efecto genotipo también se evidenció en  la variable ‘número total de 

levantamientos’ [F (1,43)=67.857, P < 0.001] debido que los ratones 3xTg-AD 

realizaban menor número de episodios con respecto a los dos grupos de NTg 

(Figura 22a y 22b).     

En la variable de actividad horizontal el ‘número total de esquinas’ indicó efecto 

de genotipo [F (1,43)=89.604, P < 0.001] debido que los grupos de ratones 3xTg-

AD realizaron menor número de exploración de esquinas con respecto a los dos 

grupos de ratones NTg.

En la variable ‘acicalamiento’ no se observaron efectos del factor genotipo ni del 

tratamiento. Mientras que la variable ‘número total de enterramiento’ mostró 

efecto tratamiento [F (1,43)=4.185, P < 0.05] debido a una disminución de 

episodios en los ratones 3xTg-AD y NTg con tratamiento con respecto a los 

ratones 3xTg-AD y NTg a los que se les administró solución salina.
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Laberinto en T (TM)
Laberinto en T

a.

b.

c.

Figura 23. Prueba de Laberinto en T durante la fase sin tratamiento y con tratamiento. (a) latencias (s), (b) 
tiempo en completar el laberinto (s) y (c) número total de defecaciones y orina. ANOVA 2x2, efecto 
genotipo (G), intersección genotipo x tratamiento (GxT), ***P<0.001 y *P<0.05. Post-hoc Tukey B 
test aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el mismo tratamiento y cP<0.05 vs. distinto genotipo y distinto 
tratamiento. Efecto t- test para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento con una dosis de 
0.1 mg/kg vs sin tratamiento, &&P<0.01 y &P<0.05.  Es
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La Figura 23 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, en  

la fase sin tratamiento y en la realizada con tratamiento. Cuando se realizó una 

prueba t para datos pareados ésta indicó diferencias estadísticas solo en 

grupos de ratones 3xTgAD. Así, los ratones 3xTgAD (s) mostraron un aumento 

en el número de defecaciones después del tratamiento  [t=-4.486, gl 11,  

<4.902, P<0.01]. En caso de los ratones 3xTg-AD (r) los cambios fueron en las 

variables ‘tiempo en completar el laberinto’ [t=-2.578, gl 10,  <4.902, P<0.05] 

debido que emplearon mayor tiempo con respecto a la fase 1 sin tratamiento.  

Tabla 20. Prueba del laberinto en T

El modelo lineal general multivariante, seguido de un análisis de varianza 

ANOVA y la comparación post-hoc Tukey B, indicó que las variables 

conductuales: latencia en cruzar la intersección y el tiempo en completar el 

laberinto indicó efecto de genotipo y la presencia de defecaciones y orina 

mostro efecto interacción como se detalla en la Tabla 20.
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GENOTIPO TRATAMIENTO GENOTIPO X 
TRATAMIENTO

POST-HOC 
TUKEY B TEST

Ver Figura 23
NTg(s)=12,  NTg(r)=11, 3xTg-AD(s)=12,  3xTg-AD(r)=11       

PRUEBA DEL LABERINTO EN T
Actividad exploratoria horizontal
Latencia de movimiento 
(s)

n.s. n.s. n.s. n.s.

Latencia en cruzar la 
intersección del laberinto 
(s)

F(1,43)=5.668* n.s. n.s. n.s.

Tiempo en completar el 
laberinto (s) F(1,43)=6.402* n.s. n.s. n.s.
Número de errores n.s. n.s. n.s. n.s.
Presencia de defecación y orina
Número total  de bolos 
fecales

n.s. n.s. F(1,43)=4.930* *

Número total de orina n.s. n.s. F(1,43)=11.381** *;3xTgAD(s)≠
NTg(s)

Modelo lineal general multivariante, ANOVA y Post-hoc Tukey B Test; ***P<0.001, **P<0.01 y *P<0.05.



Cuando se comparó los cuatro grupos de animales entre sí, con el modelo 

lineal multivariante en la variable ‘latencia en cruzar la intersección’ indicó 

efecto de genotipo [F (1,43)=5.668, P < 0.05] debido que los ratones 3xTg-AD se 

atrasaban en el tiempo con respecto a los dos grupos de ratones NTg. El efecto 

genotipo también se evidenció en  la variable ‘actividad exploratoria’ [F (1,43)= 

4.496, P < 0.05] debido que los grupos de ratones 3xTg-AD realizaban mayor 

número de episodios con respecto a los dos grupos de NTg.     

En la variable ‘número de bolos fecales’ no indicó efecto de genotipo ni 

tratamiento pero si de interacción ‘genotipo x tratamiento’ [F (1,43)=4.930, P < 

0.05]. El efecto interacción también estuvo presente en el ‘número total de 

orina’ [F (1,43)=11.381, P < 0.01].      

Laberinto acuático de Morris (MWM)

Con la finalidad de evaluar el aprendizaje y memoria se aplicó el laberinto 

acuático de Morris. En esta prueba se analizaron dos tipos de paradigmas para 

evaluar los distintos procesos y aspectos del aprendizaje y la memoria: tarea de 

aprendizaje de la posición de la plataforma ‘place task for reference memory’ y 

la eliminación de la plataforma ‘removal’. 
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Laberinto acuático de Morris

a. 

b.

Figura 24a-b. Laberinto acuático de Morris, evolución de aprendizaje y memoria ensayo por 
ensayo. (a) Latencia (s) sin tratamiento y (b) latencia (s) con tratamiento. ANOVA para medidas 
repetidas, 2x2x4, efecto día (D), efecto día x genotipo (DxG) y efecto interacción (DxGxT), 
*P<0.05, **P<0.01 y ***P<0.001. Post-hoc Tukey B test aP<0.05 vs. distinto genotipo pero el 
mismo tratamiento y cP<0.05 vs. distinto genotipo y distinto tratamiento. t- test para datos 
pareados, efecto tratamiento: Ensayo 1 del día 1 con tratamiento vs ensayo 4 del día 5 sin 
tratamiento, &P<0.05.  
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Laberinto acuático de Morris.
c. 

d.   

Figura 24c-d. Laberinto acuático de Morris. (c) latencia (s), evolución de aprendizaje y memoria 

día por día. Medidas repetidas ANOVA 2x2x5, n.s. y  Post-hoc Tukey B test, n.s. (d) número total 

de entradas en el cuadrante: plataforma (P), derecho (Ar), opuesto (O) e izquierdo (Al). ANOVA 

2x2, efecto intersección genotipo x tratamiento (GxT), ***P<0.001. t- test para datos pareados, 

efecto tratamiento: tratamiento con una dosis de 0.1 mg/kg vs sin tratamiento, &&P<0.01 y 
&P<0.05.Es
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La Figura 24 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. Cuando se realizó una prueba t 

para datos pareados ésta indicó cambios significativos en el paradigma 

‘evolución día por día’ debido a que presentaron latencias distintas antes y 

después del tratamiento, empleando menor tiempo en encontrar la plataforma. 

En los ratones NTg (s) presentaron diferencias estadísticas en los días 1, 2 y 5 

[todas las t > 2.484, gl 11, P<0.05], los ratones NTg (r) en el día 1 y 2 [todas las 

t > 1.866, gl 10, P<0.01], los 3xTg-AD (s) desde el día 1 hasta el 4 [todas las t > 

1.950 gl 11, P<0.01] al igual que los 3xTg-AD (r) [todas las t > 2.096 gl 11, 

P<0.01].

En la fase sin tratamiento en el paradigma ‘ensayo por ensayo’ el análisis de la 

varianza con medidas repetidas indicó efecto en el ‘tiempo/días’ en el día 1 [F 

(3,144)=9.914, P < 0.001], en el día 2 [F (3,144)=4.082, P < 0.01], en el día 4 [F 

(3,144)= 7.242, P < 0.001] y en el día 5 [F (3,144)=4.934, P < 0.01]. Cuando se 

analizó la fase con tratamiento solo se observó en el día 1 efecto ‘día x 

genotipo’ [F (3,144)=2.664, P<0.05] y ‘día x genotipo x tratamiento’ [F (3,144)=3.766, 

P < 0.05].  Además, en el paradigma ‘evolución día por día no se observaron 

diferencias en la fase sin tratamiento ni en la fase con tratamiento.

 

Cuando se evalúo el paradigma ‘ensayo x ensayo’ solo se observaron cambios 

significativos en el grupo de ratones NTg (s) en la comparación del ensayo 1 del 

día 1 con tratamiento con respecto al ensayo 4 del día 5 sin tratamiento [t = -

2.239, gl 11, P<0.05] debido que empleaban mayor tiempo en encontrar la 

plataforma (Figura 24a-b). 

Cuando se comparó los cuatro grupos de animales entre sí en la fase con 

tratamiento, con el modelo lineal multivariante no indicó diferencia significativas 

en el paradigma ‘evolución día por día’ entre los cuatro grupos experimentales 

(Figura 24c).Es
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El segundo paradigma consistió en la desaparición de la plataforma ‘removal’ y 

se realizó 1h 30 min después del último ensayo de ‘place task’ en el día 5. 

Cuando se realizó un análisis de la varianza ANOVA y la comparación post 

Tukey B para analizar qué nivel de cuadrante presentó mayor número de 

entradas en un grupo de animales donde se observó (Figura 24d):

En  la fase sin tratamiento los ratones NTg (s) mostraron mayor ‘número de 

entradas en el cuadrante donde se ubicaba la plataforma’ [F (3,47)= 13.48, P< 

0.001] con respecto a los otros cuadrantes. En los ratones NTg (r) se observó el 

mismo patrón conductual [F (3,43)= 9.62, P< 0.001]. Los ratones 3xTg-AD (s) 

presentaron mayor ‘número de entradas en el cuadrante de la plataforma y en 

cuadrante derecho’ [F (3,47)= 8.80, P< 0.001] y los ratones 3xTg-AD (r) se 

observó mayor ‘número de entradas en el cuadrante de la plataforma’ [F (3,43)= 

8.14, P< 0.001].

En la fase con tratamiento en los ratones NTg (s) se observó un incremento del 

número de entradas en el ‘cuadrante de la plataforma’ [F (3,47)= 18.91, P< 0.001] 

con respecto a los otros cuadrantes. En los otros grupos experimentales se 

observó un aumento de entradas tanto en el ‘cuadrante de la plataforma como 

el cuadrante derecho NTg (r) [F (3,43)= 31.18, P< 0.001], en los ratones 3xTg-AD 

(s) [F (3,47)= 18.91, P< 0.001] y en los ratones 3xTg-AD (r) [F (3,43)= 15.27, P< 

0.001] (Tabla 21).

La Figura 24d ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, en  

la fase sin tratamiento y en la realizada con tratamiento. Cuando se realizó una 

prueba t para datos pareados ésta indicó diferencias estadísticas solo en el 

grupo de ratones NTg (r) que disminuyeron el número de entradas en el 

cuadrante opuesto [t= 3.203, gl 10, P<0.01] e izquierdo [t= 3.909, gl 10, P<0.01] 

(Figura 24c) respecto a lo realizado en esta misma prueba antes del 

tratamiento.  Es
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Cuando se comparó los cuatro grupos de animales entre sí, con el modelo 

lineal multivariante en el segundo paradigma que consistió en la desaparición 

de la plataforma ‘removal’, la variable ‘número de entradas en el cuadrante 

derecho’ indicó efecto de interacción ‘genotipo x tratamiento’ [F (1,43)=19.401, P 

< 0.001] y no mostró efecto genotipo ni tratamiento.  

Test de enterramiento de mármoles (MBT)

En este test se evaluó la conducta de enterramiento en una escala de tres 

niveles: mármoles ‘intactos’, ‘cambiados de posición’ y ‘enterrados’ (Figura 25 y 

Tabla 22).

Test de enterramiento de mármoles

Figura 25. Test de enterramiento de mármoles durante la fase sin tratamiento y con tratamiento. 
(b) número de mármoles. t- test para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento con una 
dosis de 0.1 mg/kg vs sin tratamiento, &&&P<0.001, &&P<0.01 y &P<0.05. ANOVA y Post-hoc Tukey 
B test  interacción de los tres niveles #P<0.001. ANOVA 2x2, T, efecto tratamiento y GxT, 
intersección genotipo x tratamiento, ***P<0.001, **P<0.01 y *P<0.05. Post-hoc Tukey B test  
bP<0.05 vs. distinto tratamiento pero el mismo genotipo y cP<0.05 vs. distinto genotipo y distinto 
tratamiento. Es
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La Figura 25 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. 

Cuando se realizó un análisis de la varianza ANOVA y la comparación post 

Tukey B para analizar qué nivel de interacción con los mármoles fue más 

frecuente en un grupo de animales dado se observó que:

En la fase con tratamiento los ratones NTg (s) los mármoles ‘intactos’ fueron los 

menos frecuentes en comparación con los mármoles cambiados de posición y 

enterrados  [F (2,35)= 19.51, P< 0.001]. En los ratones NTg (r) mostraron un 

incremento del número de mármoles ‘intacto’ y una disminución de mármoles 

‘enterrados’ [F (2,32)= 13.05, P< 0.001]. En los dos grupos de ratones 3xTg-AD 

no se observaron cambios significativos entre los tres niveles.  

Cuando se realizó una prueba t para datos pareados para comparar la conducta 

realizada durante las fases antes y después del  tratamiento,  ésta indicó 

diferencias en los ratones NTg (s) en las variables  número de mármol ‘intacto’ 

[t=5.348, gl 11, P<0.001] y ‘enterrados’ [t=-3.824, gl 11, P<0.001] debido a que 

después del tratamiento se observó una disminución en el número de mármoles 

intactos y un aumento de número de mármoles en enterrados (Figura 25b).  

En los ratones 3xTg-AD (s) se observó un incremento del número de mármol 

‘cambiados de posición’ [t=-2.601, gl 11, P<0.05] y una disminución de mármol 

‘enterrados’ [t=3.348, gl 11, P<0.01]. En los grupos de animales tratados con 

risperidona NTg (r) y 3xTg-AD (r) no se observaron cambios.
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Tabla 22. Test de enterramiento de mármoles

Cuando se compararon los cuatro grupos de animales entre sí (Figura 25b y 

Tabla 22) con el modelo lineal multivariante, la variable ‘número de mármoles 

intactos’ mostró efecto tratamiento [F (1,43)=7.802, P < 0.01] con un aumento de 

la presencia de mármoles intactos en los grupos tratados con risperidona 

respecto a los tratados con salino, y no se observó efecto genotipo ni 

interacción entre ambos factores.

La variable ‘número de mármoles enterrados’ indicó efecto de tratamiento [F 

(1,43)=8.573, P < 0.01] debido que los grupos con risperidona mostraron menor 

número de mármoles enterrados en comparación con los tratados con salino, 

aunque esta disminución es solo significativa en el caso de los animales NTg 

(r). Además, en esta variable se observó efecto de interacción ‘genotipo x 

tratamiento’ [F (1,43)=6.114, P < 0.05] debido que se observó una disminución del 

número de mármoles enterrados en los ratones NTg (r) y un aumento en los 

ratones 3xTg-AD (r).  
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 GENOTIPO TRATAMIENTO GENOTIPO X 
TRATAMIENTO

POST-HOC TUKEY 
B TEST 

Ver Figura 25

NTg(s)=12,  NTg(r)=11, 3xTg-AD(s)=12,  3xTg-AD(r)=11             

PRUEBA DE ENTERRAMIENTO DEL MÁRMOL

Numero de mármoles
Intacto n.s. F(1,43)=7.802** n.s. **;3xTgAD(r),NTg(r)

≠NTg(s)
Cambiado de 
posición

n.s. n.s. n.s.

Enterrado n.s. F(1,43)=8.573** F(1,43)=6.114* **; NTg(r)≠NTg(s)

Modelo lineal general multivariante, ANOVA y Post-hoc Tukey B test; **P<0.01 y *P<0.05.



   

Estado basal de la glucosa en sangre

En esta prueba se evaluó el estado basal de los niveles de la glucosa en los 

cuatro grupos experimentales. Los resultados se ilustran en la Tabla 23 y Figura 

26.

Estado basal de la glucosa

Figura 26. Estado basal de la glucosa durante la fase sin tratamiento y con tratamiento. t- test 
para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento con una dosis de 0.1 mg/kg vs sin 
tratamiento, &&&P<0.001. ANOVA 2x2, efecto intersección genotipo x tratamiento (GxT), **P<0.01. 
Post-hoc Tukey B test bP<0.05 vs. distinto tratamiento pero el mismo genotipo. 

Tabla 23. Estado basal de la glucosa 
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 GENOTIPO TRATAMIENTO GENOTIPO X 
TRATAMIENTO

POST-HOC TUKEY 
B TEST 

Ver Figura 26

NTg(s)=12,  NTg(r)=11, 3xTg-AD(s)=12,  3xTg-AD(r)=11

ESTADO BASAL GLUCOSA
Concentración de glucosa en sangre

Estado basal n.s. n.s. F(1,43)=9.441** *; NTg(r)≠NTg(s)

Modelo lineal general multivariante, ANOVA y Post-hoc Tukey B test; ***P<0.001, **P<0.01 y 
*P<0.05.



La Figura 26 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. 

Cuando se realizó una prueba t para datos pareados ésta indicó diferencias 

solo en el caso de los ratones NTg (r) y para la variable estado ‘basal de la 

glucosa’ [t=7.611, gl 11, P<0.001] debido a que se observó una disminución con 

respecto a la fase sin tratamiento. 

Cuando se comparó los cuatro grupos de animales entre sí, con el modelo 

lineal multivariante la variable estado basal de la glucosa’ mostró efecto 

interacción ‘genotipo x tratamiento’ [F (1,43)=9.441, P < 0.01] con disminución de 

los niveles basales de glucosa solo en el grupo NTg. No se observó efecto 

genotipo ni de tratamiento.

Fase 5. Supervivencia y peso desde el inicio del proceso experimental 
hasta el final de la vida de los ratones 3xTg-AD y NTg. 

Pesos
En todo el proceso experimental se evaluó el peso corporal (expresado en 

gramos) de cada uno de los animales. 

En la Figura 27 se ilustra el peso de los animales en la caracterización basal al 

inicio de la fase (semana 1) y al final de la caracterización (semana 6).
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Pesos: Fase 1. Caracterización basal

Figura 27. Pesos de los animales en la caracterización basal (Fase 1) en la semana 1 y 
semana 6. Student’s t-test; *P<0.05. t- test para datos pareados, &&P<0.01 y 

&&&P<0.001.

El peso en la fase sin tratamiento, la comparación para muestras 

independientes indicó diferencias significativas en la semana 1 [t=-2.213, gl 50, 

P<0.05] entre los ratones 3xTg-AD y su control NTg y estas diferencias se 

atenúan, perdiendo la significación estadística, en la semana 6. 

Al comparar el peso al principio y al final de la caracterización basal realizando 

una prueba t para datos pareados ésta indicó diferencias en los ratones NTg en 

la variable ‘peso'  [t=4.035, gl 23, P<0.01] debido a que se observó una 

disminución del peso. Estas diferencias también se evidenciaron en el grupo de 

ratones 3xTg-AD [t=6.234, gl 27, P<0.001].  
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Pesos: Fase 2. Inicio de tratamiento con risperidona a una dosis de 0.05 mg/kg

Figura 28. Pesos. t- test para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento con una 
dosis de 0.05 mg/kg vs sin tratamiento, &&P<0.01 y &P<0.05.

La Figura 28 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. 

Cuando se realizó una prueba t para datos pareados ésta indicó diferencias en 

la variable ‘peso’ en los ratones NTg (r) [t= 2.965, gl 10, P<0.05], en los ratones  

3xTg-AD (s) [t= 2.718, gl 11, P<0.05] y en los ratones 3xTg-AD (r) [t=4.633, gl 

10, P<0.01] con una disminución del peso con respecto a la fase sin 

tratamiento. No se observaron diferencias de peso en los grupos de ratones 

NTg. 

Cuando se comparó los cuatro grupos de animales entre sí, con el modelo 

lineal multivariante, no indicó diferencia significativa en la variable peso. 
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Pesos: Fase 3. Tratamiento con risperidona a una dosis de 0.1 mg/kg

Figura 29. Pesos. t- test para datos pareados, efecto tratamiento: tratamiento con una 
dosis de 0.1 ml/kg vs sin tratamiento &&P<0.01 y &P<0.05.

La Figura 29 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la realizada con tratamiento. 

Cuando se realizó una prueba t para datos pareados ésta indicó diferencias en 

la variable ‘peso’ en los ratones 3xTg-AD (s) [t= 2.312 gl 11, P<0.05] y en los 

ratones 3xTg-AD (r) [t= 3.478, gl 11, P<0.01] con una disminución del peso con 

respecto a la fase sin tratamiento. No se observó diferencias en los grupos de 

ratones NTg. 

Cuando se comparó los cuatro grupos de animales entre sí, con el modelo 

lineal multivariante no indicó diferencia significa en la variable peso. Es
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Pesos: Inmediatamente después de la defunción

Figura 30. Pesos: Pesos al inicio del estudio longitudinal vs. el peso inmediatamente 
después de la defunción t- test para datos pareados &&&P<0.001, &&P<0.01 y &P<0.05.

La Figura 30 ilustra los resultados del tratamiento en el estudio longitudinal, es 

decir, obtenidos en la valoración conductual realizada durante la fase sin 

tratamiento y en la fase 5 de seguimiento sin tratamiento ‘peso inmediatamente 

después de la defunción’.

Cuando se realizó una prueba t para datos pareados ésta indicó diferencias en 

la variable ‘peso’ en los NTg (s) [t= 2.209, gl 11, P<0.05], los NTg (r) [t= 5.382, 

gl 10, P<0.001], los ratones 3xTg-AD (s) [t= 5.721, gl 11, P<0.001] y los ratones 

3xTg-AD (r) [[t= 3.937, gl 10, P<0.01] esto es debido que los cuatro grupos 

experimentales en edades avanzadas presentaron una disminución del peso 

corporal respecto a la primera semana del inicio experimental. 

Cuando se compararon los cuatro grupos de animales entre sí, con el modelo 

lineal multivariante no indicó diferencia significa en la variable peso. 
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Curvas de supervivencia

A continuación se representan las curvas de supervivencia de los grupos de 

ratones NTg y 3xTg-AD administrados con solución salina o con antipsicótico, 

expresadas con el porcentaje de animales que se mantuvieron vivos da lo largo 

del procedimiento experimental  (Figura 31). 

Porcentaje de supervivencia

Figura 31. Porcentaje de supervivencia de los animales durante el estudio longitudinal. 
El área señalada es la fase con tratamiento. 
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La figura 31 ilustra el porcentaje de supervivencia de los animales durante el 

estudio longitudinal donde se observa como la supervivencia máxima alcanzada 

difiere entre los grupos: NTg (s): 1.078 días (36 meses), NTg (r ): 874 días (28 

meses); 3xTg-AD (s): 768 días (24 meses), 3xTg-AD ( r): 660 días (22 meses), 

con una disminución de la supervivencia máxima de  12 meses en el genotipo 

3xTg-AD respecto al genotipo NTg (tomando como referencia los animales 

tratados con salino). En el genotipo NTg la supervivencia máxima se vió 

modificada con el tratamiento con risperidona, disminuyendo en 8 meses 

(pasando de los 36 meses a los 28 meses). En el genotipo Tg la disminución es 

de 2 meses (pasando de los 24 a los 22 meses). 

Supervivencia promedio total

a.

Figura 32a. Supervivencia promedio total. Promedio ± SEM. ANOVA 2x2, G, 
efecto genotipo, ***P<0.001. aP<0.05 vs. igual tratamiento pero distinto 
genotipo, bP<0.05 vs. distinto tratamiento pero el mismo genotipo y cP<0.05 vs. 
distinto tratamiento distinto genotipo. 
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b.

c.

Figura 32b-c. Supervivencia promedio total. Promedio ± SEM. ANOVA y Post-hoc 
Tukey B test aP<0.05 vs. igual tratamiento pero distinto genotipo, bP<0.05 vs. distinto 
tratamiento pero el mismo genotipo y cP<0.05 vs. distinto tratamiento distinto genotipo. 
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Cuando se compararon los cuatro grupos de animales entre sí con el modelo 

lineal multivariante, la variable ‘supervivencia total’ promedio del grupo mostró 

efecto de genotipo [F (1,48)=24.812, P < 0.001] pero no indicó efecto de 

tratamiento ni interacción (Figura 32).

Al analizar las curvas de supervivencia se observó que hasta los 14 meses de 

edad la supervivencia fue del 100% en todos los grupos. El único que mantiene 

la supervivencia al 100% a partir de ese momento es el grupo NTg (s) que logra 

mantener su supervivencia intacta hasta los 19 meses, es decir, 5 meses más 

que los demás grupos. La mortalidad de la cepa NTg empieza, por tanto, a los 

20 meses de edad, está avanzada a los 15 por el hecho de tener incorporados 

los transgenes o por recibir el tratamiento con risperidona. 

A pesar de que el inicio de la mortalidad es de 15 meses para los tres grupos 

NTg (r), 3xTg-AD (s) y 3xTg-AD (r), en las curvas de supervivencia se 

observaron cambios de pendiente que indican diferentes grados de 

supervivencia global en el grupo:  NTg (r) con una supervivencia del 91.61%,  

en los ratones 3xTg-AD (s) del 85.71%, en los ratones 3xTg-AD (r) del 78.48% 

(Figura 31). 

Al realizar una comparación de los cuatro grupos de animales entre sí, con el 

modelo lineal multivariante ANOVA 2x2 la variable tiempo de supervivencia 

promedio del grupo a los ‘15 meses de edad’ mostró efecto de genotipo [F (1,45)= 

4.968, P < 0.05] e interacción ‘genotipo x tratamiento’ [F (1,45)= 4.968, P < 0.05] y 

no mostró efecto de tratamiento. 

En los grupos de animales a lo largo de la curva de supervivencia se 

observaron efectos a distintos tiempos. Así, se evidenció un efecto genotipo a 

los ’18 meses de edad’ [F (1,41)= 3.191, P < 0.05] y a los 22 meses de edad  [F 

(1,26)= 6.375, P < 0.01] y no mostró efecto tratamiento ni interacción en ambos 

tiempos (Figura 31).  Es
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Cuando se compararon los grupos de animales para valorar la esperanza de 

vida media (50% de la supervivencia), el análisis de la varianza ANOVA indicó 

diferencias significativas entre los cuatro grupos [F (3,28)= 262.25, P < 0.001]. En 

los ratones NTg la esperanza de vida media se ubicó a los 24 meses de edad, 

mientras que en los dos grupos de ratones 3xTg-AD la esperanza de vida 

media se situó en los 18 meses de edad. Asimismo, cuando se analizó el 25% 

de la supervivencia ésta indicó diferencias estadísticas [F (3,12)= 137.41, P < 

0.001] con el grupo de ratones NTg (s) con una esperanza del 25% alcanzada a 

los 27 meses de edad y significativamente diferente a la alcanzada por los otros 

grupos y hay diferencias entre cada uno de ellos tal como se ilustra en la figura 

32.

De forma general, el curso temporal de la supervivencia desde los 12 meses 

hasta los 16 meses (que es cuando se finalizó la administración del tratamiento 

con risperidona) mostró diferencias en el tiempo. Así, el análisis de medidas 

repetidas MANOVA 2x2x5 indicó un efecto en el ‘tiempo/meses’ [F(4,168) = 

4388.1, P < 0.001], mostró efecto ‘tiempo x genotipo’ [F(4,168) = 4.058, P < 0.01], 

‘tiempo x tratamiento’ [F(4,168) = 8.467, P < 0.001] e interacción ‘tiempo x 

genotipo x tratamiento’ [F(4,168) = 10.01, P < 0.001]. 

Asimismo, se analizó el curso temporal desde los 12 meses hasta los 21 meses 

de edad que es la edad en la que se considera se inicia de la etapa vital de 

‘muy viejos’ y es el último punto temporal donde se muestra todos los grupos 

experimentales tienen algún animal vivo. El análisis de medidas repetidas 

MANOVA 2x2x10 indicó un efecto en el ‘tiempo/meses’ [F(9,225) = 6164.9, P < 

0.001], mostró efecto ‘tiempo x genotipo’ [F(9,225) = 2.268, P < 0.05], ‘tiempo x 

tratamiento’ [F(9,225) = 15.144, P < 0.001] e interacción ‘tiempo x genotipo x 

tratamiento’ [F(9,225) = 2.268, P < 0.05]. 
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Cuando los datos de supervivencia se analizan utilizando el test de Kaplan-

Meier los resultados que se obtienen son los siguientes:

Log-rank test, P < 0.01

  
Figura 33. Curva de supervivencia en función de la edad de los animales (en días). 
Cada línea representa la supervivencia acumulada de los animales de cada grupo 
experimental [NTg (s) y 3xTg-AD (s)] Log-rank test P < 0.001.

La Figura 33 ilustra las curvas de supervivencias de los animales 3xTg-AD (s) 

vs. NTg (s) que permiten inferir las diferencias debidas al genotipo. Los valores 

de supervivencia media fueron inferiores en los ratones  3xTg-AD (s) con 

respecto al grupo NTg (s) y en consecuencia el test de Kaplan-Meier mostró 

diferencias significativas en la variables ‘supervivencia’ [con un Log rank= 

7.218, gl 1, P < 0.01].
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Curva de supervivencia

###

Figura 34. Curva de supervivencia en función de la edad de los animales (en días). 
Cada línea representa la supervivencia acumulada de los animales de cada grupo 
experimental [NTg (s), NTg (r), 3xTg-AD (s) y 3xTg-AD (r)]. Log-rank- test ###P < 0.001.  

La Figura 34 muestra las curvas de supervivencia de todos los grupos 

estudiados, 3xTg-AD y NTg a los que se les administró solución salina o 

risperidona, desde el inicio del experimento hasta el último día de vida de los 

animales. Los valores de supervivencia media fueron significativamente 

distintos entre los cuatro grupos experimentales tal como indicó el test de 

Kaplan-Meier con un Log rank= 22.833, gl 1, P <0.001. 
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Discusión

El estudio 3 tuvo por principal objetivo modelar en los ratones 3xTg-AD la 

vulnerabilidad que conlleva muerte inducida por la administración crónica del 

antipsicótico atípico risperidona en pacientes con la EA. Se trata del primer 

estudio que se plantea este objetivo a pesar de la imperiosa necesidad de tener 

un modelado animal que permita abordar esta vulnerabilidad que en estudios 

clínicos no es posible. 

En la primera parte del estudio 3, la batería de pruebas conductuales nos 

permitió caracterizar el fenotipo de los animales y verificar la existencia de 

deficiencias cognitivas y de tipo SCPD. En la EA, los tratamientos con 

antipsicóticos atípicos son eficaces en el control de la ira, la agitación, la 

agresividad y los síntomas más propios del espectro psicótico como 

alucinaciones, paranoias y delirios, mientras que los síntomas cognitivos, la 

calidad de vida y atención no mejoran con dichos tratamientos (Kálmán, et al., 

2008). De cara a la acción farmacológica del antipsicótico es por tanto 

interesante destacar que los animales antes del tratamiento presentaban un 

incremento de la conducta estereotipada de enterramiento de mármoles (usada 

habitualmente para valorar la eficacia de antipsicóticos) y alteraciones de la 

conducta social (modificable con antipsicóticos). 

En esta segunda parte del estudio 3, evaluamos primeramente la respuesta de 

los ratones 3xTg-AD ante el tratamiento crónico con risperidona y la 

comparamos también con la obtenida antes del tratamiento. Mientras que en la 

primera parte de resultados presentados (Estudio 3, Caracterización del 

fenotipo basal) hemos descrito el perfil conductual obtenido con la batería 

completa que pudo ser realizada en todos los animales, en este segundo 

bloque de resultados (Estudio 3. Vulnerabilidad inducida por el antipsicótico 

risperidona) nos centramos en las conductas que fueron usadas para valorar 

los efectos del antipsicótico y sobre todo, en el punto de interés principal de 

este estudio que es comprobar si podíamos validad el modelo para la 

vulnerabilidad que conlleva muerte inducida por la risperidona. Es
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La risperidona fue utilizada en una dosis de 0.1 mg/kg equivalente a las 

administradas en pacientes con la enfermedad de Alzheimer y usada en la 

mayoría de los trabajos experimentales realizados en roedores. Como en los 

casos de pacientes geriátricos, la pauta de tratamiento se inició con una dosis 

inferior de 0.05 mg/kg. 

En el estudio se planteó un diseño experimental longitudinal dividido en fases 

sucesivas para caracterizar el fenotipo basal (fase 1), empezar la 

administración del fármaco y realizar las primeras pruebas conductuales de 

seguimiento (fase 2) antes de estudiar los efectos de la dosis de 0.1 mg/kg de 

risperidona (fase 3) y completar un periodo total de tratamiento s.c. de 3 meses 

(fase 4). A partir de ese momento y hasta el fin de sus días, las variables de 

peso y supervivencia fueron registradas de forma continua con una cadencia 

semanal o diaria, respectivamente (fase 5). 

En este estudio longitudinal, la caracterización basal se realizó a los 12 meses 

de edad y la administración del tratamiento se inició a los 13 meses, que en 

ambos casos se corresponde con estadios neuropatológicos avanzados de la 

enfermedad. La n de animales utilizados (n=12-14 para cada grupo) fue la 

adecuada para los estudios conductuales según las propias directrices sobre el 

uso de animales mutados genéticamente y teniendo en cuenta que a mediana 

edad aumenta la variabilidad individual debida a la edad. Sin embargo, para el 

estudio de curvas de supervivencia a largo plazo hubiese sido recomendable 

usar una n mucho mayor, entre 40 y 50 animales, aunque éste y otros trabajos 

de la literatura se ven limitados experimentalmente a usar n más reducidas por 

la dificultad de obtención de los sujetos experimentales. 

A continuación procederemos a la discusión general de los resultados 

presentados en esta segunda parte del estudio 3 que engloba de forma directa 

a los que ya hemos discutido anteriormente en la primera parte intentado evitar 

la reiteración. 
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Test de las esquinas

En el modelado de los efectos conductuales inducidos por el antipsicótico 

atípico risperidona, se evaluó la conducta de neofobia mediante la prueba de 

las esquinas. Al inicio del tratamiento los ratones 3xTg-AD manifestaron una 

mayor inhibición conductual ante la novedad, presentando niveles superiores de 

neofobia con respecto a los ratones NTg, en las tres variables del test. A pesar 

de que esta respuesta fue independiente del tratamiento, se observó que en los 

ratones NTg(r) la dosis de 0.05 mg/kg de risperidona indujo un aumento 

significativo de la actividad vertical con respecto a los otros tres grupos 

experimentales. En la siguiente semana (semana 8, dosis de 0.1 mg/kg) se 

observó una atenuación de las diferencias entre genotipos, ahora solo 

detectables en la variable de levantamientos. De hecho, de forma general, 

durante el resto de las semanas, la conducta vertical resultó ser la más sensible 

para indicar los efectos de los factores estudiados. De forma reiterada, el factor 

predominante fue el de genotipo, corroborando la neofobia descrita en nuestro 

laboratorio en los ratones 3xTg-AD (Giménez-Llort et al., 2007, 2008 y 2010)  y 

en algunos pocos casos se observó efecto tratamiento. Por tanto, el tratamiento 

crónico con risperidona no modificó la respuesta neofóbica de los ratones 3xTg-

AD y si algún efecto tuvo, fue esporádicamente en los animales NTg.

Prueba del campo abierto

De forma paralela a la neofobia en el corner test, en la prueba del campo 

abierto para valorar actividad exploratoria y ansiedad, se observaron también 

diferencias de genotipo con reducción de la actividad vertical y horizontal, 

retraso temporal de la conducta de acicalamiento y mayor presencia de orina. 

Este efecto predominante del factor genotipo corrobora los resultados obtenidos 

en el campo abierto en la fase previa al tratamiento (ya discutidas en la primer 

parte del estudio 3) y los corner tests. Las variables de actividad, tanto 

horizontal como vertical, mostraron además efecto del tratamiento per se y sus 

efectos se vieron influenciados por la interacción con el genotipo. Así, la mayor 

parte de los efectos de la risperidona se observaron nuevamente en los Es
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animales NTg (r) a modo de aumento con respecto a los otros tres grupos 

experimentales. Este parece ser un patrón similar al observado en el test de las 

esquinas, pero en ambos vectores de la actividad locomotora, siendo el grupo 

NTg (r) distinto de todos los demás. 

Cuando se comparan los datos a nivel longitudinal se aprecia que, de forma 

general, en la fase de tratamiento hay una atenuación de todas las respuestas 

que podría ser debida por el simple hecho de la repetición del test y/o la 

manipulación repetida a modo de handling. Estas son unas de las limitaciones 

propias del uso de baterías conductuales y se ven acentuadas en los estudios 

longitudinales y con los tratamientos crónicos. Son limitaciones difícilmente 

evitables pero que pueden ser mitigadas con la reducción del número de 

pruebas y la utilización de pruebas con variables con validez convergente, tal 

como hemos hecho en nuestro estudio, y la selección de pautas de 

administración oral o por bombas subcutáneas. 

La risperidona acentúa las diferencias pero lo hace de forma distinta según el 

genotipo.  Es interesante aquí resaltar que, a pesar de que las diferencias entre 

los dos grupos de animales NTg pre-existentes al uso de fármacos pueden 

estar potenciando este contraste de los ratones NTg (r), hemos verificado que 

es justamente este grupo y no el que será tratado con salino el que muestra los 

valores más estándar descritos para los animales machos NTg de nuestras 

colonias. Por tanto, en todo caso, el resultado de los ratones NTg tratados con 

salino está sesgado a la baja. 

La persistencia del efecto genotipo de forma convergente entre estas dos 

pruebas, la del test de las esquinas y el campo abierto, que valoran aspectos 

emocionales y de tipo ansioso corrobora estudios previos con este modelo 

animal donde hemos descrito un incremento de la conducta emotiva, la 

neofobia y la ansiedad, desde etapas iniciales a las avanzadas de la 

enfermedad (Giménez-Llort et al., 2006, 2007, 2008, 2010, García et al., 2010, 

García-Mesa et al., 2011, 2012). Por ejemplo, en hembras 3xTg-AD de 12 

meses de edad se observó un aumento de la conducta de congelación, una 

disminución de la actividad horizontal, una tendencia de la reducción de la Es
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actividad vertical y un incremento de la presencia de orina con respecto a su 

grupo control NTg (Giménez-Llort et al., 2007). Estas diferencias también se 

han observado en ratones 3xTg-AD machos de 15 meses de edad (Giménez-

Llort et al., 2008). 

En lo que se refiere al efecto de la risperidona, estudios con otros modelos de 

ratones para otras patologías, como el ratón ICR, han encontrado que una 

dosis baja de risperidona (0.01 mg/kg, i.p.) disminuye la conducta de 

congelación o ‘freezing’ y a dosis altas (0.04 mg/kg, i.p.) se reduce la actividad 

motora espontánea. Sin embargo, co-administrada con otros fármacos pierde 

efectividad en su efecto ansiolítico (Miyamoto et al., 2004). En ratones ddY 

machos de 5 semanas de edad la risperidona a dosis 0.1 mg/kg inhibe la 

hiperlocomoción inducida por la metanfetamina y a varias otras dosis atenúa la 

inducida por MK-801 a través del bloqueo del receptor  5-HT2A/2C (Uchida et al., 

2009). En ratones BTBR a dosis de 0.125 y 0.25 mg/kg i.p. la risperidona 

disminuye la actividad exploratoria (distancia total recorrida) en la prueba de 

campo abierto (Silverman et al., 2010). En su conjunto, los datos confirman la 

acción dopaminérgica del fármaco modulando funciones motoras y de 

motivación (Rinaldi et al., 2007) y ejerciendo propiedades ansiolíticas.

Por otro lado, la literatura sugiere también que los antipsicóticos atípicos como 

la risperidona podrían ser útiles para atenuar las conductas estereotipadas y no 

solo la actividad locomotora. En el campo abierto, la conducta de acicalamiento 

mostró también efectos de genotipo y de interacción genotipo por tratamiento. 

El acicalamiento, es una actividad de la vida diaria de los animales vinculada a 

la higiene, pero forma parte también de las estrategias conductuales de control 

del estrés (copying with stress strategies, en inglés), se puede desarrollar como 

conducta estereotipada y se ve modificada fácilmente en situaciones ansiosas 

(Kalueff, 2004 a,b). Además, el acicalamiento se utiliza a nivel experimental 

como herramienta para medir estimulación conductual de receptores D1 

(Rimondini et al., 1998) por lo que la risperidona, en lo que se refiere a su 

acción antagonista D1, podría inducir una disminución de esta conducta. 
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En los ratones 3xTg-AD se observó que la conducta de acicalamiento aparecía 

de forma más tardía en el tiempo con respecto a su control NTg de la misma 

edad, corroborando así las diferencias genotípicas en el perfil ansioso de estos 

animales descrito en nuestro laboratorio (Giménez-Llort et al., 2007). En estos 

estudios previos con ratones machos y hembras 3xTg-AD viejos, la conducta de 

acicalamiento aparece más tarde que en los ratones NTg y a su vez, en 

aquellos, el envejecimiento reduce la duración (Giménez-Llort et al., 2008). En 

cuanto al efecto del tratamiento, los efectos de interacción con el genotipo son 

debidos a una conducta de acicalamiento más frecuente en el grupo de ratones 

NTg (r) aunque esta diferencia selectiva replica la ya existente antes del 

tratamiento. De hecho, trabajos en cepas de ratones estándar como los ratones 

Swiss albinos indican que la risperidona, a dosis de 0.1 mg/Kg y 0.2 mg/Kg, 

disminuye el número de acicalamientos (Oliveira et al., 2008). De igual modo, 

en el modelo de ratón BTBR para el autismo, también han observado que las 

dosis de 0.125 y 0.25 mg/kg i.p. reducen el acicalamiento entre un 40 y un 50% 

con respecto a su control, aunque la reducción de la conducta puede 

confundirse con niveles de sedación (Silverman et al., 2010). 

Laberinto en T

La batería de test incluyó el paradigma de alternancia espontanea en el 

laberinto en T que es una prueba utilizada mayoritariamente para evaluar 

memoria de trabajo y que incluye también aspectos cognitivos interesantes 

como la actividad exploratoria y la emotividad/ansiedad. Se trata de una prueba 

basada en la posibilidad de que el roedor elija uno de los brazos dispuestos en 

forma de T que limitan con un tercero. Muchas áreas cerebrales como el 

hipocampo, el septo, la corteza prefrontal (PFC) y el prosencéfalo basal y varios 

neurotransmisores como la dopamina y la norepinefrina se encuentran 

involucradas en la memoria de trabajo implícita en la realización de la prueba 

(Zhang, et al., 2004; Deacon, et al., 2006). Variables como la latencia en cruzar 

la intersección del laberinto permiten, además, valorar las estrategias de control 

de estrés de los animales, siendo ésta una variable que correlaciona con una Es
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peor función neuroinmunoendocrina, indicadores de envejecimiento acelerado 

en ratones y muerte prematura (Guayerbas  et al., 2001). En nuestro estudio no 

se observaron diferencias en el número de errores de ejecución pero la 

eficiencia para completar las distintas fases del test estaba disminuida en los 

ratones 3xTg-AD y afectada ligeramente por la risperidona. Así, en la fase 2 del 

estudio los efectos de genotipo se observaron en la emotividad a modo de 

incremento de la presencia de orina con respeto a los grupos NTg y 

posteriormente, en la fase 3, las variables latencia de intersección y tiempo en 

completar el laberinto denotaron las deficiencias de los 3xTg-AD. Los efectos 

del tratamiento, solo se observaron en la fase 2, en la que los grupos tratados 

con risperidona a una dosis de 0.05 mg/kg necesitaron más tiempo para 

completar la exploración del laberinto con respecto a los grupos que recibieron 

salino. Además, en los ratones 3xTg-AD (r) el tiempo para completar el 

laberinto fue también superior comparado con el que necesitaron en la fase sin 

tratamiento. Los efectos de la interacción entre genotipo y tratamiento se 

observaron con fase 3 a nivel de emotividad tanto en defecaciones como en 

orina. 

En nuestros estudios previos hemos observado que la latencia de intersección 

es una variable que refleja cambios y posteriores deficiencias en las estrategias 

del manejo del estrés de los animales y está relacionado con el deterioro de la 

homeostasis del sistema neuroinmoendocrino, debido a la propia edad y, 

sobretodo, a la presencia de los transgenes (Giménez-Llort et al., 2010, 2012). 

En ratones 3xTg-AD hembras de 6 meses de edad estos cambios se reflejan a 

modo de una mayor rapidez para llegar a la intersección del laberinto en T con 

respecto a los controles en una conducta típica de huida, mientras que en 

edades más tardías la estrategia figth-or-flight elegida para combatir la situación 

estresante aguda es la de la petrificación (Giménez-Llort et al., 2010, 2012). 

Estas observaciones concuerdan con las del laboratorio de referencia que 

describió esta relación funcional en un estudio longitudinal con ratones OF-1 

Swiss hembras.  El grupo de Mónica de la Fuente demostró que los animales 

que emplean mayor tiempo en el laberinto en T muestran altos niveles de Es
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emotividad/ansiedad y tienen un sistema inmunológico menos competente con 

respecto a los que exploran con mayor rapidez. Además, los animales que 

presentaban un menor rendimiento en el laberinto en T mostraron una 

reducción de la supervivencia en comparación con los que obtuvieron mejores 

resultados (Guayerbas, et al., 2001). 

La disminución de la alternancia espontanea en el laberinto en T se ha 

observado también en otros modelos transgénicos para la EA como el Tg2576 

(Lalonde et al., 2003) y el APP/PS1 (Tempier, 2009), en modelos animales para 

la esquizofrenia como los ratones STOP-null (Delotterie et al., 2010) o 

farmacológicos por bloqueo selectivo de los receptores de la dopamina D1 y D2 

en la región prelímbica de la PFC (Rinaldi, et al., 2007). Los efectos de los 

antipsicóticos discrepan en función del modelo, el fármaco y la duración del 

tratamiento. Así, mientras en los ratones APP/PS1 el tratamiento crónico con 

quetiapina durante 7 y/o 10 meses normalizó la conducta de ansiedad 

observada en el laberinto, minimizó el deterioro de la memoria y la disminución 

de placas βA en el cerebro, en los ratones STOP-null el tratamiento con 

risperidona solo mostró una tendencia a reducir la alternancia espontanea en el 

laberinto Y (Delotterie et al., 2010). Otros trabajos en el laberinto radial han 

demostrado efectos beneficiosos de la olanzapina y la clozapina en el deterioro 

de la memoria de los ratones  machos BALB/c, aunque no están exentos de 

algunos efectos extrapiramidales (Mutlu, et al., 2012).

De forma conjunta con las pruebas anteriores del test de las esquinas y el 

campo abierto, los resultados en el laberinto en T aportaron mayormente  

nuevos elementos de juicio para confirmar el perfil emotivo/ansioso de los 

ratones 3xTg-AD y su peor capacidad para afrontar el estrés, pero no indicaron 

problemas en la memoria de trabajo. El tratamiento crónico con risperidona, en 

todo caso empeoró este perfil y la eficiencia exploratoria de los animales NTg, 

probablemente debido a los efectos extrapiramidales, aunque por tratarse de un 

antipsicótico atípico y a dosis bajas, se considere que éstos son mucho 

menores que en otros antipsicóticos clásicos.
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Laberinto acuático de Morris

Para evaluar el aprendizaje y memoria a corto y largo plazo en los grupos de 

ratones 3xTg-AD se utilizó el laberinto acuático de Morris (Morris, et al., 1984). 

Todos los grupos mostraron la misma curva de adquisición ya sea en el análisis 

‘ensayo por ensayo’ como en la de ‘día por día’ para el aprendizaje y memoria 

de corto plazo y largo plazo, respectivamente. Igualmente, en la prueba de 

‘retirada’ todos los grupos distinguieron el cuadrante de la plataforma respecto a 

los otros cuadrantes, aunque el tratamiento con risperidona disminuyó la 

búsqueda selectiva de la plataforma incorporando a uno de los cuadrantes 

adyacentes en la preferencia.  La interacción entre genotipo y tratamiento en las 

preferencias de los dos cuadrantes adyacentes indicó que los efectos de la 

risperidona afectan de forma distinta a los dos genotipos, aunque de forma 

general éstos y los otros datos no indican deficiencias per se sino más bien 

cambios de estrategias de búsqueda. Así, como en el caso de la memoria de 

trabajo, la risperidona no afectó de forma determinante los resultados ya que 

los animales continuaron distinguiendo la que había sido la posición de la 

plataforma. También cabe señalar que la paridad en los resultados de este test 

está seguramente condicionada por el hecho del conocimiento previo de los 

paradigmas ya que las diferencias de genotipo que se observaron en la primera 

experiencia en el laberinto acuático ya no existen entre los grupos salinos. Las 

latencias de encuentro de la plataforma en los primeros ensayos son muy 

bajos, equivalentes al tercer día de test antes del tratamiento, apoyando esta 

interpretación.

En algunos casos, en este modelo de ratón se ha observado también que los 

tratamientos, según sus acciones farmacológicas, afectan de forma selectiva 

distintos aspectos del proceso de aprendizaje y memoria. Este es el caso del 

estudio con ratones 3xTg-AD de 10 meses de edad en ambos géneros, donde 

se encontró que el tratamiento crónico de 5 meses con paroxetina mejoró el 

déficit de la navegación espacial tanto en machos como en hembras, sin afectar 

la velocidad de nado o la distancia recorrida, lo que sugiere una conservación 

de las funciones cognitivas (Nelson et al., 2007). Asimismo, estudios con Es
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ratones 3xTg-AD machos de 12 meses de edad tratados con melatonina 

encontraron que el tratamiento mejoraba la retención del aprendizaje de la 

posición de la plataforma (García-Mesa et al., 2012). En ratones APP/PS1 

tratados con quetiapina la administración continua de 4 a 7 meses del 

antipsicótico disminuyó el número de placas de βA en el cortex y en el 

hipocampo de los animales y redujo la pérdida de la memoria, atenuando 

también la conducta de ansiedad (He et al., 2009). Por otro lado, se ha descrito 

que la olanzapina no afecta los procesos de adquisición, consolidación o 

recuperación en la prueba del MWM (Hou et al., 2006). No obstante, el mismo 

trabajo muestra que la clozapina y el haloperidol parecieron afectar el proceso 

de adquisición, consolidación e indujeron un deterioro en el aprendizaje 

espacial (Hou, et al., 2006). 

De hecho, los efectos de los antipsicóticos sobre el aprendizaje y la memoria en 

procesos que cursan propiamente con psicosis son controversidos, ya que hay 

estudios en ratas que han indicado que el antipsicótico clásico haloperidol y el 

antipsicótico atípico risperidona, a determinadas dosis, afectan procesos 

cognitivos (Didriksen, et al, 2007), mientras que la clozapina y sertindol 

presentaron eficacia en el tratamiento de la psicosis sin producir efectos 

perjudiciales sobre la cognición (Mutlu, et al., 2011). Es más que probable que 

estas discrepancias en las acciones farmacológicas sean debidas a las 

diferencias que éstos presentan en el perfil de selectividad farmacológica por 

distintos sistemas de neurotransmisión como la dopamina y la serotonina. En el 

caso de la risperidona, clasificado como un agente antipsicótico 

‘qualitativamente atípico’ con una incidencia relativamente baja de efectos 

extrapiramidales cuando se da a dosis bajas que tiene una acción antagonista 

serotonérgica superior a la dopaminérgica. 

Interacción social 

En esta tesis doctoral la interacción social en ratones 3xTg-AD ha sido el punto 

de inicio de los trabajos experimentales, siendo evaluada de forma reiterada a 

lo largo de los diferentes estudios. El estudio 1 ha sido el que ha caracterizado, Es
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por primera vez, las distintas conductas sociales y no-sociales en el modelo 

animal. Ha permitido seleccionar, de entre todos los otros test, a la ‘interacción 

social’ para ser incorporado en la batería del estudio 3 la interacción social 

como el tests más completo y sensible para evaluar los déficits de conducta 

social en los ratones 3xTg-AD en comparación con los ratones NTg de la 

misma edad y género. En la fase de caracterización basal de este estudio 3 

hemos replicado de forma consistente los resultados obtenidos previamente 

pero, esta vez, evaluados dentro de una batería conductual. En esta segunda 

parte del estudio, se evaluó el efecto del tratamiento crónico con risperidona en 

estas conductas ya que los antipsicóticos atípicos se eligen a menudo para 

tratar los SCPD, como la psicosis, la agresividad y la agitación.  

Los ratones 3xTg-AD mostraron resultados similares a los de los animales NTg 

en la conducta de interacción social más común como es la de contacto cara-

cuerpo. Sin embargo, los efectos genotipo indicaron menor contacto anogenital, 

mayor cola vibrante y ausencia de agresividad en los grupos de ratones 3xTg-

AD con respecto a los NTg. La risperidona ejerció efectos disminuyendo la 

conducta ano-genital y en el caso de los ratones 3xTg-AD corrigió de forma 

significativa la preponderancia de la conducta vibrante que en el estudio 1 

hallamos como característica del patrón de interacción social en este modelo 

animal.

Los efectos de la risperidona interaccionaron con los del genotipo en unas y 

otras variables de todas las conductas sociales estudiadas, de tal modo que los 

efectos fueron más intensos en el genotipo NTg donde la risperidona disminuyó 

las conductas sociales llevándolas a niveles equivalentes a los que los grupos 

3xTg-AD. 

Entre las conductas no-sociales que aparecen intercaladas durante el desarrollo 

de la interacción social, los efectos del genotipo se observaron a modo de una 

disminución de la actividad exploratoria horizontal y vertical en los grupos de 

ratones 3xTg-AD con respecto a los grupos NTg. De hecho, la conducta de cola 

vibrante va asociada a una inmovilidad del animal, por lo que los niveles más 

altos de esta conducta en los 3xTg-AD justifican que la actividad exploratoria, Es
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que ya de partida acostumbra a ser menor en estos animales, se vea reducida 

de forma significativa. 

Los efectos de la risperidona fueron observados solamente en la variable 

número de enterramientos donde el fármaco disminuyó esta conducta 

indicadora de estereotipia de tipo psicótico o de ansiedad de tipo obsesivo-

compulsivo (revisado en Fernández-Teruel et al., 2005). La mejora en esta 

variable en ambos genotipos y la mejora también de la conducta de cola 

vibrante en los ratones 3xTg-AD sugieren que la risperidona ejerció 

principalmente un efecto antipsicótico/ansiolítico logrando modificar estos 

aspectos de los estados o rasgos ansiosos, en un y otro genotipo, 

respectivamente. 

Así como en los resultados de los antipsicóticos atípicos en actividad 

exploratoria y emotividad la discusión científica en la literatura se desenvuelve 

en torno a sus acciones dopaminérgicas, de forma general, se considera que el 

tratamiento con risperidona podría modificar el patrón de la conducta social 

gracias a su perfil como antagonista 5-HT2, ya que estos receptores 

serotonérgicos han sido implicados en la conducta de interacción social (File et 

al., 2003). En un estudio comparativo en ratones APP/London, el tratamiento 

con risperidona disminuyó su conducta agresiva y lo hizo de forma consistente 

a la ejercida por el 8-OH-DPAT y la buspirona, dos agonistas serotonérgicos 

(Moechars et al., 1998). En otros modelos para la EA, como el ratón APP23, el 

tratamiento con risperidona también atenúa la conducta agresiva de los 

animales (Vloeberghs et al., 2008) mientras que en modelos de psicosis el 

deterioro de la interacción social inducido por PCP puede ser mejorada con el 

anticolinesterásico galantamina (0.3 mg/kg) y con  0.1 mg/kg de risperidona 

(Wang et al., 2007). La risperidona también corrige la agresión inducida por 

aislamiento social en ratones ddY machos (Uchida et al., 2009) y la conducta de 

ataque en ratones albinos machos aunque no está exenta de efectos 

secundarios a nivel de conducta motora (Rodríguez-Arias et al., 1998). En 

nuestro modelo animal, hemos observado aumento espontáneo, pero sobretodo 

inducido (por aislamiento) de la agresividad en los ratones 3xTg-AD (Giménez- Es
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Llort et al., 2010b). Sin embargo, en este estudio, la presencia de esta conducta 

en los ratones es muy baja o nula, ya que se trata de agresividad espontánea y 

no inducida/potenciada por aislamiento (los animales parten de una condición 

social diaria). Aún así, la agresividad observada en los ratones NTg (s) se ve 

corregida en el grupo tratado con risperidona NTg (r). En el caso de los ratones 

3xTg-AD, es probable que la conducta de ‘cola vibrante’ actúe a modo de 

mecanismo disipador que permite atenuar temporalmente la respuesta de 

agresividad dirigida, con lo no se observa ‘agresividad’. 

Enterramiento de mármoles

La prueba de enterramiento de mármoles, que hoy en día se utiliza para la 

detección de nuevos antidepresivos, ansiolíticos y antipsicóticos (Njung'e et al., 

1991; Bruins et al., 2008 y Kaurav  et al., 2012) se ha caracterizado por primera 

vez en ratones 3xTg-AD en este estudio 3. Los patrones de respuesta fueron 

claramente distintos, ya que el nivel de interacción de los ratones NTg con los 

mármoles resulta en un escenario donde la mitad de los objetos han sido 

cambiados de posición mientras que las otras dos cuartas partes permanecen 

intactas o han sido enterradas. En los ratones 3xTg-AD la conducta de 

enterramiento está acentuada de manera que más de la mitad de los objetos 

aparecen enterrados al final del test, una cuarta parte está cambiada de 

posición y solo el 10% restante permanece intacto. 

En la segunda parte del estudio 3, la conducta de enterramiento de mármoles 

se estudió de nuevo para evaluar el efecto del antipsicótico. Sin embargo, 

resulta interesante observar previamente, en los resultados de los grupos 

tratados con salino, que el patrón conductual descrito anteriormente para uno y 

otro genotipo ha sido modificado de forma significativa por el protocolo de 

manipulación crónica. En los ratones NTg aumentó la interacción con los 

objetos, potenciándose  el entierro de los mármoles, que ahora son 

cuantitativamente equivalentes a los mármoles cambiados de posición. Por el 

contrario, en los ratones 3xTg-AD el tratamiento crónico con salino redujo la 

interacción con los objetos, disminuyendo significativamente el número de Es
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mármoles enterrados a favor de los mármoles cambiados de posición. En su 

conjunto, estos efectos reducen las diferencias de genotipo.

Cuando se evalúan todos los factores de forma conjunta, se ratifica la 

observación de la ausencia de efecto genotipo. La risperidona aumentó el 

número de mármoles intactos y disminuyó el número de mármoles enterrados 

con respecto a los grupos administrados con solución salina, por lo que, de 

forma general, la risperidona reduce la interacción con los objetos. 

Estos resultados corroboran los observados en la conducta de enterramiento 

durante las pruebas de interacción social de este estudio 3. De forma 

convergente, se encontraron también diferencias entre genotipos con mayor 

conducta de enterramiento en los ratones 3xTg-AD, las diferencias de genotipo 

desaparecieron cuando se estudiaron durante el tratamiento y la risperidona 

disminuyó la conducta de enterramiento en los dos grupos. Aunque la conducta 

de enterramiento que se evalúa durante la prueba de interacción social no es 

conducta respecto a ningún objeto, la conducta es similar a la que se mide, de 

forma más dirigida, en el test de enterramiento de mármoles. 

Investigaciones con otros modelos de ratones como ICR machos tratados con 

risperidona a una dosis de 1 mg/kg, p.o. han observado que el tratamiento con 

risperidona es eficaz en la disminución del número de mármoles enterrados 

aunque reduce la actividad locomotora (Matsushita, et al., 2005). Este efecto se 

muestra también en ratones BTBR machos (Gould, et al., 2011) y en ratones 

NIH swiss machos (Li, et al., 2006). Asimismo, en ratones NMRI machos la 

risperidona, a dosis de 0.16 – 0.63 mg/kg, reduce significativamente tanto la 

conducta de enterramientos de mármoles como la actividad locomotora, lo que 

sugiere que la acción antagonista del receptor 5-HT2A del fármaco puede 

contribuir a la eficacia del enterramiento de los mármoles y tener efecto 

ansiolítico (Bruins, et al., 2008). De acuerdo con estos resultados, se puede 

decir que la risperidona, a una dosis baja sin efecto cataléptico, puede disminuir 

el número de mármoles de forma eficaz (Bardin, et al., 2006).
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Niveles basales de glucosa plasmática 

Los fármacos antipsicóticos pueden provocar una serie problemas metabólicos, 

como el aumento de peso, la hiperglucemia, anormalidades en los lípidos y el 

desarrollo de diabetes tipo 2. Dados estos riesgos graves para la salud, la FDA 

solicitó que las etiquetas de los antipsicóticos de segunda generación como la 

clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona y aripiprazol 

deberían indicar que aumentan el riesgo de desarrollar diabetes (Cope et al., 

2009 y Savoy et al., 2010). En el caso del aumento de la vulnerabilidad que 

conlleva incremento de mortalidad en la EA inducida por antipsicóticos atípicos, 

el síndrome metabólico ha sido hipotetizado inicialmente como uno de los 

posibles factores de riesgo. Los antipsicóticos se unen con alta afinidad a una 

amplia variedad de receptores de neurotransmisores y transportadores que 

podrían estar implicados en los diversos efectos metabólicos, sin embargo, los 

mecanismos subyacentes no están del todo esclarecidos.

En el estudio 3 se decidió evaluar los niveles basales de glucosa en ayuno así 

como la tolerancia y repetir la medición de los niveles basales de glucosa . esta 

vez sin ayuno, después del tratamiento crónico con risperidona. Tal como se 

mencionó en el apartado de materiales y métodos, durante la segunda parte del 

estudio 3 se obvió el test de tolerancia a la glucosa porque ésta implica además 

del ayuno en los animales añadido al ayuno normal en la fase de luz y la 

consecuente pérdida de peso que, a estas edades, podía afectar a las curvas 

de supervivencia de los animales. 

Como en la fase de caracterización basal, durante la fase de tratamiento no se 

observaron diferencias de genotipo pero sí efectos de interacción genotipo por 

tratamiento. Estos efectos resultaron, sin embargo, de una disminución 

significativa de los niveles de glucosa en los ratones NTg (r) en comparación 

con los de los animales NTg (s) o cuando los valores de glucemia de los NTg (r) 

se compararon longitudinalmente con los obtenidos antes del tratamiento. Los 

resultados concuerdan también con estudios realizados en nuestro laboratorio 

con animales 3xTg-AD a 6 meses de edad en los que observamos, en ambos 

géneros, que los niveles basales de glucosa plasmática con y sin ayuno son Es
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normales siendo la homeostasis de la glucosa la que se ve comprometida en 

los ratones 3xTg-AD aunque con el envejecimiento las diferencias de genotipo 

igualan los resultados (Giménez-Llort et al., 2010). Estudios en ratones 

C57BL/6 machos administrados con risperidona mostraron  un ligero 

incremento de los niveles de glucosa en la sangre, pero sólo a una dosis baja 

del fármaco (Dwyer et al., 2003) mientras que otros trabajos más recientes, con 

ratones FVB/N machos, observan una reducción significativa de  la glucosa en 

plasma (-30 %) a través de la inducción de la liberación de insulina (Savoy, et 

al., 2010). 

Peso corporal

Hoy en día los resultados sobre el peso en pacientes con EA tratados con 

antipsicóticos son un tanto contradictorios ya que hay estudios que indican que 

la administración de risperidona, olanzapina o quetiapina a dosis bajas no se 

encuentran asociadas con la ganancia de peso (Rondanelli et al., 2006). Sin 

embargo, otras investigaciones indican que el uso de olanzapina y  quetiapina 

aumentan de forma significativa el peso en la mujeres y modifican los niveles de 

colesterol (Zheng., et al., 2009). A nivel experimental, las medidas de peso son 

un buen indicador del estado de salud del animal. Además, en este estudio 3, 

permiten evaluar el posible efecto del tratamiento crónico con risperidona en 

esta variable, a parte de ser condición sin equanum para administrar la dosis 

correcta del tratamiento. 

Por estas razones, se decidió hacer un seguimiento longitudinal del peso desde 

el inicio del proceso experimental hasta el final de la vida de los ratones. De 

acuerdo con nuestros propios datos, se encontró mayor peso corporal en los 

ratones 3xTg-AD (Giménez-Llort et al., 2007) y a medida que avanzaron en 

edad estas diferencias se fueron atenuando. La risperidona produjo una pérdida 

de peso solo en ratones 3xTg-AD, mientras que los grupos de ratones NTg 

mantuvieron su peso corporal. En los estadios finales de la vida del animal se 

observó una pérdida acusada de peso  y éste, inmediatamente después de la 

defunción, se encontró disminuido en los cuatro grupos experimentales, aunque Es
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el proceso de caquexia y la deshidratación intrínseca al proceso de muerte 

hace que los datos pierdan exactitud. Estudios previos con ratones 3xTg-AD de 

6 meses de edad (machos y hembras) han observado una disminución en la 

curva de peso solo en el grupo de hembras en situaciones potencialmente  

estresantes, esto podría ser a que son más sensibles a la manipulación 

repetida o a la exposición de pruebas conductuales, no obstante no se puede 

afirmar en qué medida la pérdida de peso puede estar asociada con la 

reactividad emocional. 

Diversos estudios creen que la reducción del peso puede estar asociada a la 

disminución de la actividad, pero dependiendo de las dosis administradas. 

Algunos autores han demostrado una relación de los efectos neurolépticos de la 

olanzapina, la ziprasidona y la risperidona con la disminución de la ingesta de 

alimentos, la reducción de la masa corporal y la actividad motora ya que estos 

cambios están solo presentes en ratones wild-type pero no en ratones D2R 

knockout (Yoon et al., 2010). No obstante, el tratamiento con risperidona 4 

mg/kg p.o en ratones C57BL/6J hembras de 12 semanas de edad induce un 

aumento del consumo de alimentos, el correspondiente aumento de peso, 

aumento de la temperatura corporal durante la fase de luz y una reducción de la 

actividad durante la fase de oscuridad (Cope et al., 2009).

Esperanza de vida y supervivencia

El tratamiento con antipsicóticos atípicos pueden duplicar el riesgo de 

mortalidad en los pacientes de edad avanzada con demencia, aunque este 

riesgo es similar o incluso inferior al de los antipsicóticos convencionales. El 

incremento del riesgo es más elevado al inicio del tratamiento antipsicótico y no 

parece estar relacionado ni con la dosis, ni con el tipo de sustancia (Vilalta-

Franch, et al., 2008). Recientes estudios han indicado que pacientes con 

demencia a los que se les prescribió antipsicóticos como tioridazina, 

clorpromazina, haloperidol, trifluoperazina y risperidona para tratar los síntomas 

neuropsiquiátricos aumentaron el riego de mortalidad a largo plazo. La 

diferencia más pronunciada se ubicó entre los 24 y 36 meses después del inicio Es
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del tratamiento (Ballard et al., 2009; Kales et al., 2012). Además, en otro tipo de 

patologías como el trastorno bipolar en pacientes ancianos, la risperidona tiene 

asociada mayor incidencia de mortalidad comparado con la quetiapina 

(Bhalerao, et al., 2012). 

Nuestro estudio longitudinal replica el incremento de mortalidad descrito por 

nuestro laboratorio en ratones 3xTg-AD y demuestra que este modelo animal es 

capaz de modelar la vulnerabilidad que conlleva incremento de la mortalidad 

inducida por la risperidona en humanos.

El grupo de ratones NTg (s) mantuvo su supervivencia intacta hasta los 19 

meses de edad mientras que el inicio de la mortalidad fue a los 15 meses de 

edad para los grupos de ratones NTg (r), 3xTg-AD (s) y 3xTg-AD (r). En 

trabajos previos con machos 3xTg-AD y NTg de 15 meses de edad el 

incremento de mortalidad, evaluado de los 6 a los 15 meses de edad, fue del 

40% mientras que en el presente estudio, a la misma edad, el porcentaje es del 

15% por el hecho de estar evaluado desde los 12 meses y por tanto, las 

mortalidades ocurridas desde los 6 meses de edad no se contabilizan 

(Giménez-Llort et al., 2008). 

Las esperanzas de vida total, esperanza de vida media y esperanza de vida con 

supervivencia del 25% demostraron los efectos predominantes del genotipo, 

pero también el efecto de la risperidona en la supervivencia en el rango de 

edades por debajo de los que se establecen las esperanzas de vida media. 

Por tanto, aunque las curvas de supervivencia en los ratones tratados con 

risperidona y solución salina, mostraron pendientes similares en los cuatro 

grupos experimentales, la vulnerabilidad inicial y a partir de la esperanza de 

vida media determinan cambios importantes en la supervivencia máxima 

registrada. En los ratones NTg este máximo se vió reducido 8 meses con el 

tratamiento de risperidona (de 36 meses a 28 meses) y en grupos de ratones 

3xTg-AD la supervivencia máxima se redujo 2 meses (pasó de 24 meses a 22 

meses). Los datos sugirien, además, que la risperidona ejerció efectos 

deleterios en los animales NTg que los igualaron en vulnerabilidad vital a los 

animales con genotipo 3xTg-AD. Este efecto deleterio de la risperidona en los Es
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animales NTg fue principalmente observable entre los 15 y los 17 meses de 

edad, aunque volvió a aparecer en los rangos de edad que se corresponden 

con sus esperanzas de vida media (24 y 25 meses, respectivamente) para 

mantener la diferencia en supervivencia hasta el final de la curva. 

Se puede concluir que el estudio 3 replicó, en los ratones 3xTg-AD, el aumento 

del riesgo de mortalidad observado a nivel clínico en humanos. Así, a pesar de 

que la risperidona permitió modificar las alteraciones en conducta social y la 

conducta de enterramiento de mármoles mostradas por los ratones 3xTg-AD, 

ejerció efectos negativos reduciendo la actividad exploratoria vertical y 

horizontal en los tests, y lo que es más relevante comprometió severamente la 

esperanza de vida del animal. De la misma manera, la risperidona ejerció 

efectos deleterios especialmente severos en los animales NTg en los animales 

viejos, modulando también, a nivel experimental, la ventana de vulnerabilidad 

temprana descrita para los efectos adversos de riesgo cerebrovascular (ACV) 

en ancianos tratados con antipsicóticos atípicos.

Conclusiones

Las conclusiones de la segunda parte del estudio 3 sobre los efectos de la 

administración crónica del antipsicótico atípico risperidona y el modelado de la 

vulnerabilidad que conlleva incremento de mortalidad en ratones 3xTg-AD y 

NTg fueron los siguientes:

1. En lo referente a la actividad exploratoria y el perfil emotivo/ansioso en las 

pruebas de esquinas y el campo abierto:

1.1. La batería de pruebas de esquinas corroboró la neofobia característica de 

los ratones 3xTg-AD y los efectos debidos al tratamiento crónico con  

risperidona se manifestaron solamente en algunas ocasiones. En este test, 

el ‘número de levantamientos’ fue la variable más sensible para mostrar los 

efectos de los factores.   Es
tu

di
o 

3:
 V

ul
ne

ra
bi

lid
ad

 in
du

ci
da

 p
or

 la
 ri

sp
er

id
on

a

220



   

1.2. La prueba del campo abierto mostró también el perfil ansioso de los 

ratones 3xTg-AD y detectó efectos de tratamiento e interacción con el 

tratamiento en los componentes horizontal y vertical de la conducta 

locomotora. En este test, la ‘distancia total recorrida’ y el ‘número total de 

levantamientos’ fueron las variables más sensibles para mostrar los efectos 

de los factores.   

2. En lo que se refiere a la alternancia espontanea en el laberinto en T se 

observó que:

2.1. Los ratones 3xTg-AD presentaron mayor ‘presencia de orina’, ‘latencias de 

intersección’ y ‘tiempo en completar el laberinto’ que los grupos NTg 

indicativos de una mayor emotividad, peor capacidad de afrontamiento del 

estrés y peor eficiencia exploratoria, respectivamente. 

2.2. La dosis de 0.05 mg/kg de risperidona empeoró la ejecución de la tarea 

aumentando el ‘tiempo necesario para completarla’, independientemente 

del genotipo.

2.3. El tratamiento crónico con risperidona 0.1 mg/kg aumentó la ‘latencia de 

intersección’ en la mayor parte de los grupos aunque el efecto solo alcanzó 

la significación en el grupo 3xTg-AD.

3. En lo referente a los efectos en el aprendizaje y la memoria en el laberinto 

acuático de Morris :

El laberinto acuático de Morris indicó que la curva de adquisición estaba 

optimizada en todos los grupos probablemente por la experiencia previa del 

test. Igualmente, la prueba de retirada de la plataforma mostró la capacidad 

de todos los grupos en discernir el cuadrante donde había estado 

localizada la plataforma y la risperidona disminuyó la selectividad de la 

búsqueda sin llegar a modificarla.  

4. Respecto a los efectos de la risperidona en la interacción social: 
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4.1. Los ratones 3xTg-AD mostraron resultados similares a los de los animales 

NTg en la conducta de interacción social más común como es la de 

‘contacto cara-cuerpo’, pero presentaron menor contacto ‘anogenital’, 

mayor presencia de ‘cola vibrante’ y no hubo ‘agresividad’ dirigida. 

4.2. La risperidona disminuyó la ‘conducta ano-genital’ y en el caso de los 

ratones 3xTg-AD corrigió de forma significativa la ‘conducta vibrante’. Los 

efectos de la risperidona fueron más intensos en el genotipo NTg donde 

disminuyó las conductas sociales llevándolas a niveles equivalentes a los 

que los grupos 3xTg-AD. 

4.3. En las conductas no-sociales, los ratones 3xTg-AD presentaron menos 

‘actividad exploratoria horizontal’ y ‘vertical’ con respecto a los grupos NTg 

y  risperidona disminuyó el ‘número de enterramientos’.  En su conjunto, los 

datos sugieren un efecto principalmente ansiolítico de la risperidona.  

5. En la prueba de enterramiento de mármoles:

La risperidona mostró su efectividad antipsicótica induciendo un incremento 

significativo en el número de mármoles intactos y una disminución en el de 

enterrados con respecto a los grupos a los que se les administró solución 

salina.

6. En lo referente a los niveles plasmáticos de glucosa basales:

El estado basal de los niveles plasmáticos de glucosa solo mostró efectos 

de interacción genotipo por tratamiento de forma que la risperidona produjo 

una disminución de los niveles en los ratones NTg (r) con respecto a los 

otros grupos experimentales.

7. Los efectos de la risperidona en los pesos corporales:

En la caracterización basal (primera parte del estudio) y en la fase de 

tratamiento con risperidona los ratones 3xTg-AD presentaron mayor peso 

corporal y estas diferencias se atenuaron con la edad. El inicio del 

tratamiento con una dosis 0.05 mg/kg de risperidona  (Fase 2) conllevó una Es
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disminución de peso independientemente del genotipo. La dosis de 0.1 

mg/kg de risperidona (Fase 3) provocó una pérdida de peso de forma 

selectiva, solo en los grupos de ratones 3xTg-AD.

8. Sobre el modelado de la vulnerabilidad inducida por risperidona que conlleva 

incremento de mortalidad, las curvas de supervivencia mostraron que: 

8.1. El grupo de ratones NTg (s) mantuvo su supervivencia intacta hasta los 19 

meses de edad. Sin embargo, el inicio de la mortalidad de los otros tres 

grupos experimentales fue a los 15 meses de edad. 

8.2. La esperanza de vida media de los ratones NTg (s) se ubicó a los 24 

meses de edad, mientras que en los dos grupos de ratones 3xTg-AD se 

situó a los 18. 

8.3. La supervivencia máxima observada fue la de los ratones NTg (s) con 36 

meses de edad y difirió entre los grupos experimentales. El tratamiento 

crónico con risperidona redujo la supervivencia máxima de los ratones NTg 

pasando de 36 meses a 28 meses y en el grupo de ratones 3xTg-AD pasó 

de 24 meses a 22 meses. 

8.4. Así, el estudio modela en los ratones 3xTg-AD la vulnerabilidad con 

incremento de mortalidad inducida por la risperidona en los pacientes con 

la EA y sus efectos del deterioro en los animales NTg modulan la ventana 

de vulnerabilidad temprana descrita para los efectos adversos de riesgo 

cerebrovascular (ACV) en ancianos tratados con antipsicóticos atípicos.
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Aportaciones de la tesis y conclusiones generales

La enfermedad de Alzheimer, la forma más común de demencia entre las 

personas mayores, se caracteriza por la pérdida de las funciones cognitivas y 

déficits conductuales afectando, además, la capacidad del individuo para llevar 

a cabo las actividades de la vida diaria (Di Carlos et al., 2012). Las alteraciones 

sociales exhibidas por los ratones 3xTg-AD pueden ser similares a los 

observados en pacientes, incluyendo alteraciones de las conductas 

interpersonales, interacción social inapropiada y deambulación (Hölttä EH., et 

al., 2012; Pietropaolo, et al., 2012). Hoy en día la detección de nuevos 

tratamientos para la enfermedad de Alzheimer se centra principalmente en los 

déficits cognitivos dejando relegados muchas veces los síntomas conductuales 

y psicológicos de las demencias y las disfunciones en las actividades de la vida 

diaria, a pesar de que son estos síntomas los causantes de la 

institucionalización temprana (Giménez-Llort, et al., 2007).

Por este motivo los dos primeros estudios de esta tesis doctoral se orientaron a 

la caracterización del modelo animal triple-transgénico 3xTg-AD creado por el 

laboratorio de LaFerla (UCI, USA) en diversas conductas sociales y actividades 

de la vida diaria como la conducta de nido no caracterizadas hasta el 

momento. Se estudiaron animales de ambos géneros,  en distintas fases de la 

enfermedad, y de forma comparativa con sus respectivos controles NTg. En  la 

mayoría de las conductas sociales estudiadas se observan los efectos de los 

factores ‘género’, ‘genotipo’ y la interacción ‘género x genotipo’. Así, aunque la 

agregación social durante la fase de sueño fue similar, el patrón de interacción 

social difirió de forma característica, según genotipo y género, en las variables 

relacionadas con la conducta de cola vibrante resultado que apareció de forma 

consistente también en el estudio 3 poniendo de manifiesto un aumento de la 

ansiedad de los animales. Entre las conductas no-sociales, la actividad 

horizontal y las conductas de acicalamiento y enterramiento fueron las que 

mostraron principalmente efecto género y genotipo, debido principalmente a los 
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patrones exhibidos por las hembras 3xTg-AD. Estas conductas se podrían 

asociar también a los síntomas de ansiedad, reducción de la actividad 

locomotora y una pérdida de interés, relacionados con la disminución de la 

conducta social y cognitiva en los pacientes con la EA (Dyck et al., 2009; 

Cummings, 2000). El efecto Dalila o barbering sólo se observó en hembras NTg 

y no se encontró relacionada con la conducta evaluada en el test de tubo-

dominancia. Por último, el estudio 2 demostró que la conducta de anidación se 

halló alterada tanto en las estructuras parentales como en animales 

aislados, pero estaba condicionada por aspectos metodológicos como el tipo de 

material para construirlo. Con el material de ‘papel de celulosa’ pero no con 

‘algodón’ es posible observar diferencias de tipo genotipo como de edad o fases 

de la enfermedad en la construcción del nido, tanto en las estructuras 

parentales como en aislamiento social. Precisamente este hallazgo permite 

justificar las discrepancias en la literatura con respecto a los déficits de 

conducta de nido en modelos animales para la enfermedad de Alzheimer. 

En general, éstos resultados sugieren que los ratones 3xTg-AD presentan 

deficiencias específicas tanto en las conductas sociales como en la de la 

actividad de la vida diaria, que hacen que este modelo animal y estas pruebas 

conductuales, en particular, sean útiles para desarrollar y evaluar, a nivel 

experimental, estrategias preventivas y terapéuticas beneficiosas para la 

enfermedad así como para evaluar factores de riesgo.

De esta manera, las caracterizaciones realizadas en los estudios 1 y 2 

permitieron tomar decisiones sobre la incorporación de unas u otras pruebas 

conductuales en la batería conductual del estudio 3 sobre la vulnerabilidad 

inducida por antipsicóticos atípicos como la risperidona para la que la FDA ha 

implementando ciertas restricciones de uso en humanos ya que se ha descrito 

que conlleva un incremento de riesgo cerebrovascular en pacientes geriátricos 

y de mortalidad en pacientes con la enfermedad de Alzheimer  (Schneider, et A
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al., 2005; Ballard, et al., 2006; Kales, et al., 2012). A nivel clínico, los 

antipsicóticos atípicos se utilizan para tratar los síntomas neuropsiquiátricos en 

personas con la enfermedad de Alzheimer, principalmente para disminuir las 

conductas de agitación, psicosis y desórdenes del estado de ánimo como la 

depresión, la ansiedad y la apatía. En su conjunto y de forma abreviada, 

podemos decir que la caracterización de los animales 3xTg-AD de este estudio 

3 encontró alteraciones en aspectos cognitivos de aprendizaje y memoria a 

corto y largo plazo en el laberinto acuático de Morris pero no en memoria de 

trabajo. Los cambios en síntomas tipo SCPD se observaron como incremento 

de la neofobia y disminución de la actividad exploratoria del animal, conductas 

indicadoras de emotividad y ansiedad en varios tests, deficiencias en la 

interacción social y la conducta de enterramiento de mármoles, mientras que el 

estudio del ritmo circadiano solo replicó la disminución de actividad durante el 

ciclo nocturno ‘activo’ del sundawning behavior y la prueba de desesperanza 

aprendida parece que estaba condicionada por la impulsividad motriz. En  

actividades de la vida diaria, el acicalamiento mostró un perfil alterado más 

propio de su rol como conducta disipadora de la ansiedad. La tolerancia a la 

glucosa fue normal.  

Una vez realizada la caracterización del perfil conductual de los ratones machos 

3xTg-AD de 12 meses, que se corresponde con fases avanzadas de la 

enfermedad, y con respecto a controles NTg de la misma edad, se estudiaron 

los efectos de la risperidona como antipsicótico atípico. Nuestro objetivo 

principal fue modelar esta vulnerabilidad en ratones triple transgénicos 3xTg-AD 

y animales NTg desde los 12 meses de edad hasta el final de la vida. Este 

estudio tuvo un diseño longitudinal, donde se evaluaron los efectos de la 

administración crónica de la risperidona en los síntomas SCPD, a nivel 

cognitivo, social, conducta de enterramiento de objetos, a nivel fisiológico y 

supervivencia. Se observó que los factores, ‘genotipo’, ‘tratamiento’ y efecto 

interacción ‘genotipo x tratamiento’ se encontraron presentes en la mayoría de 

las conductas estudiadas, como por ejemplo: disminuyó la neofobia y mejoró el A
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desarrollo de la actividad exploratoria en el campo abierto en los ratones NTg, 

pero tuvo un débil efecto en estas variables en los ratones 3xTg-AD. La 

risperidona fue eficaz reduciendo el número de mármoles enterrados en los 

grupos de ratones que recibieron antipsicóticos con respecto a los grupos que 

se les administró solución salina. Estos resultados no sólo indican un perfil de 

ansiedad sino también alteraciones de otros procesos cognitivos en los ratones 

3xTg-AD. Se puede concluir que el estudio 3 replicó, en los ratones 3xTg-AD, el 

aumento del riesgo de mortalidad observado a nivel clínico en humanos. Así, a 

pesar de que la risperidona permitió modificar las alteraciones en conducta 

social y la conducta de enterramiento de mármoles mostradas por los ratones 

3xTg-AD, ejerció efectos negativos reduciendo la actividad exploratoria vertical 

y horizontal en los tests, y lo que es más relevante comprometió severamente la 

esperanza de vida del animal. De la misma manera, la risperidona ejerció 

efectos especialmente severos en los animales NTg en los animales viejos, 

modulando también, a nivel experimental, la ventana de vulnerabilidad 

temprana descrita para los efectos adversos de riesgo cerebrovascular (ACV) 

en ancianos tratados con antipsicóticos atípicos.

En conclusión el uso de risperidona incrementa el riesgo de mortalidad en la 

enfermedad de Alzheimer en edades avanzadas, lo que sugiere que este 

tratamiento se ha de utilizar a corto plazo en los síntomas que causan 

morbilidad, dolor en el paciente y para disminuir el potencial de daño a sí 

mismo. La decisión de utilizar antipsicóticos atípicos debe ser basada en la 

historia médica del paciente y tanto el beneficio como el riesgo del tratamiento.
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