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Aprendizaje espacial y laberinto de agua: metodologia y aplicaciones

Paloma Vicens, Rosa Redolat* y M2 del Carmen Carrasco*
Universitat Rovirai Virgili y * Universitat de Valéncia

El objetivo del presente trabajo es explicar la diferente metodologia del 1aberinto de aguay las diver-
sas aplicaciones que de este modelo se han realizado en lainvestigacion sobre [os mecani smos neuro-
biolégicos del aprendizaje espacial. Inicialmente se plantean los distintos procedimientos experimen-
tales, considerando las observaciones metodol 6gicas a tener en cuenta cuando se utiliza este paradig-
ma conductual. Posteriormente, se analizan |os hallazgos mas rel evantes obtenidos mediante esta prue-
ba en distintas &reas de estudio. Se exponen datos experimentales sobre las bases neuroanatomicas y
neuroquimicas del aprendizaje espacial, asi como la influencia que en este aprendizaje puede tener €l
envejecimiento, la experiencia previa u otras variables intrinsecas y extrinsecas a sujeto. Se concluye
que laconducta de los animales en €l |aberinto de agua es sensible a numerosos factores conductuales,
farmacol dgicos o incluso sociales, lo que hace que sea un paradigma muy Util paralainvestigacion so-
bre los procesos neurobiol égicos del aprendizaje espacial.

Spatial learning and water maze: methodology and utilities. The main aim of the present work is to
examine the methodology of the water maze and applications of thisanimal model to the study of neu-
robiological mechanisms of spatial learning and memory in rodents. Firstly, we present different ex-
perimental procedures which must be considered when applying this animal model. Then, we analyze
the most important findings obtained in different research areas using the water maze. Relevant expe-
rimental data are presented about neuroanatomical and neurochemical bases of learning and memory,
aging, influence of previous experience in the task or other factors both intrinsic and extrinsic on the
subject, which could influence spatial learning. It is concluded that the behavior displayed by micein
the water maze is sensitive to alot of behavioral, pharmacological or even social factors, which makes

it avery useful paradigm in research on neurobiological processes of spatial learning.

Unade las caracteristicas mas importantes del ser humano es su
capacidad de aprender y recordar. EI hombre puede reconocer esti-
mulos que ha visto antes, realizar asociaciones entre ellos e inclu-
so orientarse de acuerdo con las relaciones que establece entre los
estimulos. Lamayoria de los animales también se orientan en el es-
pacio para organizar sus conductas en relacion con € entorno en
que se encuentran en cada momento. La navegacion espacial esim-
portante para muchos de los repertorios conductuales de los ani-
males: busqueda de comida, conducta parental y reproductiva, re-
greso a nido o huida a un lugar seguro. El aprendizaje y la memo-
ria espacial se relacionan con la capacidad de adquirir y retener
asociaciones de las caracteristicas del ambiente, lo que permite al
organismo desenvolverse en e espacio. La memoria espacial con-
siste en multiples mecanismos especializados en codificar, almace-
nar y recuperar informacion acerca de rutas, configuracionesy lo-
calizaciones espaciales (Kessdls, de Haan, Kappele y Postman,
2001). Estamemoria puede ser eval uada mediante model os anima-
les en los que la solucién de la tarea depende de lainformacion es-
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pacid disponible. Los roedores pueden adoptar cuatro formas prin-
cipales de navegacion paralaresolucion de tareas espaciales. orien-
tacién, guia, cartograficay deintegracion de laruta (Santin, Rubio,
Begega, Miranda y Arias, 2000). En el aprendizaje de orientacion
los animal es basan su btisqueda en movimientos aprendidos duran-
te lagecucion de latarea; en e aprendizaje de guia aprenden aso-
ciaciones entre los estimulos sefial y la meta. Estas dos formas de
navegacion se explicarian mediante paradigmas asociativos de con-
dicionamiento. El aprendizaje cartogréfico, sin embargo, implicael
uso de sefiales distales con las que los animales se forman una re-
presentacion de su entorno (mapa cognitivo) mediante el que loca
lizan la meta. Por Ultimo, la integracién de la ruta consiste en un
proceso de actualizacion de la informacion cuando las pistas am-
bientales no ofrecen la suficiente, mediante un sistema interno de
referencia basado en € lugar de salida antes de iniciar la navega
cion, paralo que e animal podria utilizar principalmente pistas ci-
nestésicas y sefiales vestibulares (Santin et al., 2000). Estas estrate-
gias de navegacion espacial parecen depender de distintos sistemas
de memoria. Por gemplo, en el laberinto de agua las ratas tienden
a aproximarse a la plataforma sumergida desde una direccidn co-
nocida, sugiriendo la utilizacion de representaciones especificas
para reconocer su localizacion, lo que implicaria establecer las re-
laciones entre los distintos estimulos (Wang y Spelke, 2002).

El laberinto de agua es uno de los model os més empleados en
el estudio delamemoriaespacial en roedores. En estelaberinto los
animales tienen que nadar para localizar una plataforma oculta.
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Este paradigma resulta de especial interés, puesto que no necesita
de la privacion de agua o comida ni de la aplicacién de una des-
carga el éctrica paramotivar la conducta. Ademas, se requieren re-
|ativamente pocos ensayos, ya que los animales aprenden rapido,
guiandose por claves extra-laberinto, y se pueden valorar los efec-
tos de los farmacos sobre los procesos de aprendizaje y memoria
de forma mas efectiva que en otros laberintos de adquisiciéon mas
lenta, como el laberinto radial, en e que resulta més dificil distin-
guir entre los efectos agudos y crénicos. No obstante, hay una co-
rrelacidn elevada entre | os efectos de las mani pul aciones farmaco-
I6gicas en el laberinto de aguay €l radial, aunque el primero pare-
ce ser méas sensible a las ateraciones cognitivas (Myhrer, 2003).
En €l laberinto acuético también se evita que los animales utilicen
claves no espaciales, como €l olor para resolver la tarea, y, ade-
més, las estrategias de aprendizaje son més féciles de detectar y
cuantificar que en e laberinto radial (Hodges, 1996; D' Hooge y
De Deyn, 2001). A pesar de todas estas ventajas, €l hecho de que
lainmersion en el agua puede aumentar €l nivel de estrés de los
animales, supone una variable importante a considerar ala horade
aplicar este modelo.

El objetivo del presente trabajo es exponer las caracteristicas,
metodologiay aplicaciones del |aberinto de agua, finalizando con
algunas consideraciones sobre lainvestigacion actual, tanto en hu-
manos como en animales, que estd permitiendo ampliar nuestro
conocimiento de los mecanismos neurobiol égicos del aprendizaje
y lamemoria espacial.

El laberinto de agua
Descripcidn y procedimiento

El laberinto de agua fue disefiado por R.G. Morris para evaluar
lamemoria espacia en ratas (Morris, 1984). Consiste en una pis-
cina circular llena de agua en la que se sitdia una plataforma que
debe ser localizada por € animal y cuya temperatura oscila entre
18y 27 °C, segun se utilicen ratas o ratones. En €l procedimiento
tradicional, el agua se vuelve opaca con leche o alguna sustancia
no toxica, aunque se ha demostrado que no es necesario, ya que €l
animal nada con la cabeza por encima del agua, lo que le impide
ver laplataforma. El laberinto también se adapta para ratones va-
riando el tamafio del didmetro (120-200 cm pararatasy 73-180 cm
pararatones) y la altura de las paredes (56-75 cm pararatasy 28-
57 cm pararatones), asi como la plataformade escape (19 x 22 cm
pararatasy 6 x 6 cm pararatones). La version tradicional del la-
berinto esunatareaespacia en laquelos animales nadan desde di-
ferentes puntos de salida situados en el perimetro dela piscina has-
ta encontrar la plataforma sumergida en el agua. Con este test es
posible valorar la memoria de referencia, si la plataforma perma-
nece en el mismo lugar durante los ensayos; y la memoria de tra-
bajo, cuando se cambia la plataforma de posicion en cada ensayo.
Asi, la memoria de referencia es independiente de los ensayos y
permite aprender el procedimiento general parala gjecucion de la
tarea. En cambio, lamemoria de trabajo es una memoria temporal
que depende de cada ensayo. Mediante variaciones metodol 6gi-
cas, €l laberinto de agua también se utiliza como tarea no espacial.
En este procedimiento la plataforma es visible y puede llevar aco-
plada alguna sefial, por lo que los animales resuelven la tarea sin
hacer uso, necesariamente, de la informacién espacia (esencial
para |a plataforma sumergida). De hecho, ambas versiones (ocul-
tarvisible) no son igualmente sensibles alos déficits conductuales.

Un deterioro en laversién visible sugeriria que el tratamiento expe-
rimental esta afectando a otras capacidades més que a aprendizaje
espacia «per se» (Morris, 1984). Sin embargo, incluso con la plata:
forma visible, los animales podrian hacer uso de informacion espa-
cial paralocalizar |a plataforma. Unicamente una gjecucion correcta
de laversién ocultajunto con un deterioro de lavisible indicaria que
los déficits motivacionales o sensoriomotores no contribuyen signi-
ficativamente a aprendizaje espacid (D’Hooge y De Dyen, 2001).

En la fase de adquisicion se introduce a animal con el hocico
apuntando hacia las paredes de la piscina para que busque la pla-
taforma durante 60 0120 seg. Caso de no encontrarla se le coloca
entre 20 0 30 seg en la plataforma. Se considera que un animal ha
encontrado la plataforma cuando permanece en ella 5 o 10 seg.
Después seretiraa animal de la plataformay se le deja descansar
brevemente antes de iniciar €l siguiente ensayo. Este procedi-
miento se repite en los distintos ensayos 'y alo largo del entrena-
miento. La capacidad del animal para localizar eficientemente la
plataforma depende de la utilizacion de las claves que rodean ala
piscina, siendo necesarias al menos dos sefial es extra-1aberinto pa-
ralocalizar lametainvisible (Prados y Trobalon, 1998). Después
de esta fase de adquisicién o aprendizaje, que puede durar varios
dias, serealiza unapruebafinal deretencion o «ensayo de prueba»
sin plataforma durante 60 o 100 seg. Esta es una prueba de pre-
ferencia espacial en laque s € animal ha aprendido nadard més
tiempo en el cuadrante meta, es decir, donde previamente estaba
situada la plataforma (ver Figura 1).

| LABERINTO DEAGUA |
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(B) ADQUISICION
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Inicio —zgé @ nicio
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Figura 1. (A) Laberinto de agua y lugar donde se sitGia la plataforma su-
mergida (representada por un pequefio cuadrado). (B) Trayectoria que re-
aliza € animal para alcanzar la plataforma sumergida durante la fase de
adquisicion. En el primer dia de entrenamiento muestra un patroén de bls-
queda desorientado, mientras que €l Ultimo dia su trayectoria es directa
hacia la plataforma sumergida. (C) Trayectoria del animal en la prueba fi-
nal sin plataforma. En esta prueba de retencién nada mas tiempo en el
cuadrante donde estaba situada la plataforma
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Evaluacion de la gjecucion

Las medidas conductuales mas utilizadas son la latencia de es-
cape en los ensayos de adquisicion (tiempo que transcurre hasta
gue alcanza la plataforma) y el porcentaje de tiempo en e cua
drante meta durante la pruebafinal. Laadquisicion sereflgjaen las
menores |atencias de escape alo largo de los diasy laretencion en
el mayor porcentgje de tiempo en e cuadrante meta. Estas medi-
das se registran mediante cronémetros o por métodos computeri-
zados, ya que ambos registros presentan correl aciones el evadas. El
Ethovision u otros analizadores de imagen digital valoran conduc-
tas més especificas (distancia a la meta, velocidad de natacion,
agudeza de nado o error en el dngulo de la cabeza) y son més sen-
sibles alosfactores que afectan la gjecucion (Gerlai, 2001). Es po-
sible determinar también el «error de busgueda», basado en ladis-
tribucion de la gecucion del animal en los ensayos de entrena-
miento. Esta medida refleja la mejora para locaizar €l objetivo 'y
es més sensible a los efectos de la edad sobre la gjecucion que el
registro de la distancia recorrida (Gallagher, Burwell y Burchinal,
1993). Durante la pruebafinal se pueden valorar distintos parame-
tros: exactitud del angulo de la cabeza, porcentgje del camino re-
corrido en el cuadrante de entrenamiento o nimero de cruces so-
bre el lugar donde se localizaba anteriormente la plataforma.

Aplicaciones del |aberinto de agua
Estudio de las bases neuroanatomicas del aprendizaje espacial

Existe amplia evidencia del papel critico que juega el hipocam-
po en lamemoria declarativaen humanosy laespacial en roedores.
En 1978, O'Keefe y Nadel propusieron que e hipocampo podria
ser la estructura cerebra através de la cual se forma el mapa cog-
nitivo que permite al animal navegar en €l espacio. Los animales
realizarian una representacion de las relaciones espaciales median-
te las estimaciones de la distanciay las relaciones entre estimulos.
I nvestigaciones posteriores indicaron que esta estructura podria ser
importante en la formacion del «engramax», observando que la po-
tenciacion alargo plazo (PLP) ocurre mas rapidamente en el hipo-
campo. Aunque la PLP del hipocampo se ha asociado a diversos ti-
pos de aprendizaje, se harelacionado mas claramente con e apren-
dizgje espacial (D'Hooge y De Dyen, 2001). Los circuitos del
hipocampo son marcadamente plasticos, y esta capacidad estd me-
diada en gran parte por procesos de potenciacion y depresion alar-
go plazo. Los mecanismos de plasticidad sinaptica en e hipocam-
po son un paso hacialaformacion delamemoriaalargo plazoy su
alteracién podria subyacer alos déficits de memoria observados en
sujetos de edad avanzada (Shapiro, 2001). El descubrimiento de
O'Keefey Dostrovsky (1971) sobre la existencia de las células de
lugar en € hipocampo, las cuales se activan cuando el animal se
encuentra en unalocalizacion concreta dentro de un ambiente, evi-
dencialaimportancia de esta estructura en el aprendizaje espacial.
El hipocampo contendria un mapa cognitivo formado por células
de lugar con €l que € animal podria moverse en su entorno. Estas
células han sido descritas en ratas y ratonesy parecen codificar una
representacion polimodal del lugar (Cho, Giese, Tanila, Silvay Ei-
chenbaum, 1998), lo que apoyaria la hipétesis de que € hipocam-
po estaimplicado en laformacidn del mapa cognitivo (Cain, 1998).
El envejecimiento podria modificar € patrén de activacion de las
células de lugar, aunque los datos no son totalmente concluyentes
(Tanila, Shapiro, Gallagher y Eichenbaum, 1997).

Estudios de lesién han subrayado también el papel crucial del
hipocampo en lamemoria espacia tanto en humanos como en ani-
males. Por gjemplo, pacientes con lesiones hipocampales presen-
tan graves dificultades para encontrar la plataforma en un test vir-
tual del laberinto de agua (Astur, Taylor, Mamelak, Philpott v,
Sutherland, 2002). Sin embargo, nuestra comprension de los me-
canismos exactos mediante los que se procesa la informacién es-
pacial no se conocen totalmente, habiéndose propuesto distintas
hipétesis de trabgjo. Lateoria del mapa cognitivo (O'Keefey Na-
del, 1978) postula que el hipocampo es una estructura clave en la
navegacion cartogréfica. Experimentos con € laberinto de agua
apoyarian esta teoria, ya que las lesiones tanto del propio hipo-
campo como de otras estructuras de la formacion hipocampal cau-
san un grave deterioro en estatarea. Por otra parte, |os model os re-
lacionales inciden en el papel del hipocampo en la formacion de
relaciones complegjas y flexibles entre los estimulos, y no sola-
mente en las relaciones meramente topograficas (Eichenbaum,
1999). El hipocampo actuaria como «instrumento puente» que
permitiria integrar los diferentes rasgos conductuales de la infor-
macion en sus ambientes (Eichenbaum, Dudchenko, Wood, Sha-
piro y Tanila, 1999). Los trabajos realizados con e laberinto de
aguatambién sugieren laimplicacion del sistema hipocampal enla
formacion de asociaciones o representaciones complgas entre los
estimulos (D’ Hoogey De Deyn, 2001). Estaidea concuerda con la
evidencia neuroanatdomicay neurofisiol 6gica que muestra como el
hipocampo integra multiples éreas corticales relevantes para la
percepcién y la memoria, e interviene en la codificacion de las
asociaciones entre las caracteristicas espaciaes y temporaes de
los estimulos ambientales (Kessels et al., 2001).

Aunque la formacion hipocampal es central para el aprendiza-
je espacial, el mecanismo neurobiol 6gico subyacente a este apren-
dizaje podriaimplicar la accion coordinada con otras regiones ce-
rebrales. McNaughton, Leonard y Chen (1989) descubrieron unas
células en la corteza parietal (células de direccion de la cabeza)
con propiedades complementarias a las células de lugar del hipo-
campo. Su actividad parece relacionarse con la orientacion de la
cabeza con respecto a entorno, independientemente de su locali-
zacion, apoyando la hipétesis de que la corteza parietal integray
procesa tanto informacion visual como relativa al movimiento, ya
que su lesién deteriora la gjecucion en tareas espaciaes. El hipo-
campo estaria mas implicado en el procesamiento de sefides dis-
tales y la corteza parietal con las proximales (Cressant, Mullet y
Poucet, 1997). La contribucién de la corteza parietal a procesa-
miento de la informacion espacial podria depender del grado de
funcionalidad del hipocampo (Thinus-Blanc, Save, Rossi-Arnaud,
Tozzi y Ammassari-Teule, 1996), aunque el papel de estas dos es-
tructuras no puede aislarse de otras areas cuya actividad esta im-
plicadaen laintegracion y procesamiento que se hace del entorno.
Las lesiones del nlcleo accumbens, que actlia como una especie
de «puente» entre sistema limbico y motor (Ploeger, Sprujity Co-
ols, 1994), deterioran la ejecucidn en el laberinto de Morris. Tam-
bién se ha sugerido que € estriado intervendria en la organizacion
espacial de la conducta aunque de forma distinta a hipocampo.
Este Ultimo seriael sustrato neural delalocalizacion espacia «alo-
céntrica», relacionada con la formacion de los mapas cognitivos;
mientras que €l nlcleo caudado intervendria en la localizacidn
«egoceéntrica» (basada en la propia situacion del cuerpo) (Devan,
Goad y Petri, 1996). Las lesiones cerebelosas y de |os nicleos ba-
sales deterioran la gjecucion en e laberinto de agua, sugiriendo su
implicacion en los aspectos procedimentales de la tarea (D’ Hood-
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gey De Deyn, 2001). Otras regiones cerebrales como €l tdlamo y
la corteza prefrontal participan en €l aprendizaje espacial. El tdla-
mo como principa estacion de relevo (Conway, 1998) y la corte-
za prefrontal en la planificacion y adaptacion a las condiciones
cambiantes en situaciones complejas (Granon y Poucet, 1995).

Sstemas de neurotransmision y aprendizaje espacial

Diversos sistemas de neurotransmision han sido estudiados en
relacion con el aprendizaje y lamemoria espacial, aunque unains-
peccién detallada de los datos revela que la acetilcolinay e gluta-
mato han sido los mas investigados (Myhrer, 2003). En general,
las manipulaciones farmacol dgicas que suprimen la actividad co-
linérgica (escopolamina, mecamilamina...) producen déficitsen la
gjecucion en el laberinto de agua. Sin embargo, los efectos de los
agonistas colinérgicos como la nicotina dependen de distintos fac-
tores, como especie, dosis, régimen de administracion y duracion
del tratamiento. En ratas, su administracion aguda antes del entre-
namiento mejora este aprendizaje tanto si presentan déficit, por
envejecimiento o lesiones, como si son animales intactos (Riekki-
neny Riekkinen, 1997; Hodges, Sowinski, Sinden y Netto, 1995).
Sin embargo, en ratones NMRI intactos no se ha observado tal me-
joratras € tratamiento agudo con nicotina (Lamberty y Gower,
1991), aunqgue en la cepa C57 se ha descrito un incremento de la
tasa de aprendizaje tras administracion cronica (Bernal, Vicens,
Carrasco y Redolat, 1999). El sistema glutamatérgico también pa-
rece intervenir en este aprendizaje, ya que los antagonistas de los
receptores NMDA, incluso a pequefias dosis, deterioran la adqui-
sicion de estas tareas de forma especifica (Caramanos y Shapiro,
1994). Ademés, laPLP en lamayoriade las sinapsis del hipocam-
po depende de la actividad de dichos receptores (Cain, 1998). Se
ha evaluado €l posible papel del sistema dopaminérgico, obser-
vandose que al inhibir la transmision dopaminérgica, mediante la
administracion de neurol épticos, seimpide € aprendizaje espacial
(Ploeger et al., 1994). Ademas, la activacion del sistema GABA
también deteriora la capacidad espacial de los animales (McNa-
maray Skelton, 1993).

Cambios en el aprendizaje espacial durante el envejecimiento

L os animales vigjos adquieren lamayoria de | as tareas espacia-
les més lentamente que los jovenes. No obstante, existe gran va-
rigbilidad interindividual, ya que algunos animales viejos apren-
den esta tarea tan eficientemente como los jovenes, mientras otros
muestran marcado deterioro (Gallagher et a., 1993). El declivere-
lacionado con la edad en la actividad neura del hipocampo, y no
€l deterioro sensoriomotor, podria subyacer a algunos de estos dé-
ficits (Foster, 1999). La alteracion de los mecanismos de plastici-
dad sindptica del hipocampo podria ser unade las causas del dete-
rioro espacia observado en el envejecimiento (Shapiro, 2001). El
paradigma de navegacion espacial parece ser un modelo apropia-
do para evaluar tales déficits, ya que las representaciones del en-
torno dependen en gran medida de un funcionamiento hipocampal
eficiente, el cua puede verse deteriorado en el proceso de enveje-
cimiento en humanosy animales (Barnes, 1998). Al interpretar los
déficits espaciales asociados a envejecimiento hay que considerar
gue en € aprendizaje del |aberinto de agua se necesita retener in-
formacion durante un periodo relativamente largo, siendo menores
los requerimientos de la memoria reciente, cuyo déficit es un sin-
toma caracteristico del envejecimiento animal y humano (Bartus,

2000). No obstante, deterioros clinicamente relevantes de las ca
pacidades de navegacion son aparentes a menudo en los estadios
iniciales de la demenciay podrian incluso contribuir a diagnosti-
co (Moffat, Zonderman y Resnick, 2001).

Efectos de la experiencia previa sobre el aprendizaje espacial

Los efectos del entrenamiento previo se han examinado me-
diante diferentes disefios, siendo |os més destacados el longitudinal
y €l transversal, y, en ocasiones, se ha utilizado una combinacién de
ambos. El deterioro relacionado con la edad en la gjecucion de ta
reas espaciales puede modificarse por la experiencia en la misma
tarea tanto en ratas (Bierley, Rixen, Troster, y Beatty, 1986) como
en ratones (Vicens, Redolat y Carrasco, 2002). La gjecucién en ta
reas espaciaes tiende a permanecer constante o incluso mejorar
cuando son evaluadas repetidamente (Pitsikas, Biagini y Algeri,
1991; Vicens, Bernal, Carrasco y Redolat, 1999). Estudios longitu-
dinales sugieren que |os efectos beneficiosos del entrenamiento so-
bre el deterioro de la memoria espacial asociado a la edad podrian
relacionarse con la plasticidad cerebral que se mantiene incluso a
edades avanzadas, |o que induciria cambios neurobiol 6gicos simi-
lares a los descritos tras la utilizacion de ambientes enriquecidos
(Van Praag, Kempermann y Gage, 2000). El entrenamiento espa
cial en tareas de memoria incrementa el nimero de neuronas acti-
vadas en la corteza entorrinal . Esta estructura es importante duran-
te e entrenamiento repetido en tareas espaciales, cuando los ani-
mal es han formado una representacion relacional del entorno, pero
es menos relevante cuando no han formado tales representaciones
(Santin, Aguirre, Rubio, Begega, Mirando y Arias, 2001).

Otras aplicaciones del laberinto de agua

Este paradigma no solo ha sido utilizado en € estudio de las ba-
ses neuroanatdmicas y neuroquimicas del aprendizaje y lamemoria
espacial o en €l proceso de envejecimiento, sino que es Util en otros
campos de investigacion. Estudios comparativos entre las capaci-
dades espaciaes de ratas y ratones indican la existencia de diferen-
Cias entre especies, e incluso entre cepas, en la gjecucion del 1abe-
rinto de agua, pero no en otros laberintos como €l radial. Se ha de-
mostrado que los ratones son capaces de aprender el laberinto de
agua aunque més lentamente que las ratas (Whishaw y Tomie,
1996). Latasade adquisicion y retencion en este laberinto puede di-
ferir entre cepas, 10 que podria deberse a diferencias hipocampales
(Ammeassari-Teule y Passino, 1997), emocionales o de sensibilidad
a nuevos ambientes (Lamberty y Gower, 1996). La existencia de
dimorfismo sexual también ha sido descrita, lo que podria atribuir-
se adiferencias en actividad motora: a ser las hembras mas activas
que los machos, éstas cometerian mas errores en € laberinto de
agua (Berger-Sweeney, Arnold, Gabeau y Mills, 1995). Aunque las
ratas macho adquieren més rapidamente esta tarea que las hembras,
esta diferencia se invierte en animales previamente entrenados. La
conductatigmotéxica de arafiar las paredes de la piscinatambién es
sexodimérfica. Esta conducta aparece en |los ensayos iniciales y es
més frecuente en las hembras, |o que reflgjaria mayor nivel de an-
siedad (Perrot-Sinal, Kostenuik, Ossenkopp y Kavaliers, 1996).

No sdlo las variables intrinsecas a |os sujetos desempefian un
papel relevante en la capacidad espacial, sino que otros factores
pueden modular el aprendizaje. Se hademostrado que el estrés de-
terioralas tareas de memoria hipocampo-dependientes como €l la-
berinto de agua (Smith, 1996). Las ratas expuestas durante tres
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meses a corticosterona (suficiente para mimetizar los niveles hor-
monales que se observan tras un estrés moderado) presentan défi-
cits espaciales y una reduccion de la plasticidad sinaptica en el
hipocampo (Bodnof, Humphreys, Lehman, Diamond, Rosey Me-
aney, 1995). El incremento crénico en los niveles de glucocor-
ticoides circulantes estaria relacionado con la pérdida de células
hipocampales y la subsiguiente alteracién en la gjecucion del la-
berinto de agua (Sandi, Loscertales y Guaza, 1997). Factores co-
mo €l alcohol, las sustancias tdxicas, la privacion de suefio, el ais-
lamiento o la nutricién, que pueden deteriorar el aprendizajey la
memoria espacial, también han sido investigados con este modelo.
Por giemplo, la privacion de suefio paraddjico en interval os espe-
cificos (5-8 h) tras la adquisicion de esta tarea deteriora la gjecu-
cion de los animales cuando |a plataforma permanece oculta pero
no cuando es visible (Smith y Rose, 1996). El aislamiento social,
aungue atera otras conductas, como la habituacién en campo
abierto, no parece inducir un deterioro espacial, sino que incluso
puede mejorar laadquisicion del laberinto de agua (Wongwitdecha
y Marsden, 1996). Factores relacionados con la nutricion, como la
administracion de antioxidantes o la restriccion caldrica, podrian
resultar Utiles en la prevencion de los déficits en la gjecucion del
laberinto de agua que se asocian generalmente con e envejeci-
miento (Casadesus, Shukitt-Hale y Joseph, 2002).

Consideraciones finales

El modelo del laberinto de aguareflejalacomplejidad delana-
vegacion espacial, mostrando como los animales se orientan efi-
cientemente en el espacio mediante su capacidad de establecer y
retener asociaciones entre estimulos ambientales. A pesar de tra-
tarse de una tarea aversivamente motivada que causa cierto grado
de estrés, lo que podria estar influyendo en su gjecucion, este pa-
radigma resulta muy Util para investigar |os mecanismos neuro-
biol6gicos implicados en el aprendizajey lamemoria espacia. Un
aspecto metodol 6gico importante es que permite una evaluacion
exhaustiva de la capacidad espacial de los animales, tanto en los
ensayos de entrenamiento como en la pruebafinal, pudiéndose ob-
tener diferentes medidas de su conducta espacial. Ademas, en
comparacion con el laberinto radial, el laberinto acudtico posee
ciertas ventajas como es el que resulte mas fécil detectar y cuanti-
ficar las diferentes estrategias de blisgueda, asi como su mayor
sensibilidad alos cambios que en estas estrategias producen lasle-
siones cerebrales o la administracion de farmacos (Hodges, 1996).

Un hecho de gran interés es que, debido a las dificultades de
evaluar de forma sistematica la navegacion en humanos, se estan

desarrollando ambientes virtuales que hacen posible su utilizacion
en el laboratorio. Su aplicacion virtual en lainvestigacion con hu-
manos amplialas posibilidades de explorar os mecanismos neuro-
bioldgicos de la capacidad espacial, ya que los programas de orde-
nador permiten simular lacomplejidad del aprendizaje espacial. De
hecho, estas medidas pretenden ser similares a las que se aplican
para evaluar envejecimiento cognitivo en otras especies (Moffat et
al., 2001), sugiriéndose que & conocimiento que se adquiere a tra-
vés del aprendizaje en dichos ambientes se traslada ala navegacién
en & mundo real. Mediante lanavegacion virtual en humanos se ha
comprobado la existencia del mismo dimorfismo sexua que en
otras especies, 1o que le confiere validez ecol égica para la compa
racion interespecie (Moffat, Hampson y Hatzipantelis, 1998).

La evaluacion mediante el laberinto de agua de los deterioros
cognitivos asociados a envejecimiento constituye actualmente
una linea de investigacion destacada. Las ratas envejecidas no
muestran necesariamente pérdida de neuronas en e hipocampo,
aunque podrian existir ateraciones en e funcionamiento hipo-
campal. La causa principal del deterioro podria ser € fallo hipo-
campal en la codificacion delas diferencias en lainformacion con-
textual que difiere através de las experiencias. La heterogeneidad
de la capacidad de la memoria espacial asociada al envejecimien-
to podria estar relacionada con las diferentes capacidades de pro-
cesamiento del hipocampo joven y vigjo. Estudios recientes sefia-
lan una estrecha correlacién entre lamemoria espacial evaluadaen
el laberinto de agua y las representaciones espaciales en el hipo-
campo (Gallagher, Bizon, Hoyt, Helm y Lund, 2003).

En suma, a pesar de su relativa simplicidad, € laberinto de
agua constituye un paradigma sensible a numerosos factores con-
ductuales, farmacol dgicos e incluso sociaes. El hecho de que se
puedan realizar distintos procedimientos experimentales que per-
miten diferenciar entre los aspectos espaciales y no espaciaes de
latarea, asi como la posibilidad que brinda de obtener un exhaus-
tivo repertorio conductual, hacen que este modelo sea uno de los
mas aplicados en el estudio del aprendizaje relacional. Ademas, su
utilizacion virtual en la experimentacion con humanos confirma
en gran medida lo hallado con roedores y demuestra que este pa-
radigma es un instrumento critico para el estudio del aprendizajey
la memoria espacial.
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