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5HVXPHQ

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enferme-
dad neurodegenerativa más frecuente en el mundo; 
su incidencia aumenta ante una mayor esperanza de 
vida en muchos países. 1 La caracterizan tres eventos 
histopatológicos principales: la deposición de placas 
GH�ơ�DPLORLGH�HQ�HO�HVSDFLR�H[WUDFHOXODU��OD�IRUPDFLyQ�
LQWUDFHOXODU� GH� RYLOORV� QHXURÀEULODUHV� \� XQD� H[WHQVL-
va muerte neuronal, principalmente en hipocampo y 
corteza prefrontal; eventos asociados con el deterioro 
cognitivo del paciente 2-4. En el estudio de EA, los mo-
delos animales permiten reproducir diversos aspectos 
de la enfermedad y facilitan el control sobre las va-
riables. 14 Se han trabajado modelos animales trans-
génicos y no transgénicos y muchos incluyen pruebas 
FRQGXFWXDOHV�SDUD�OD�HYDOXDFLyQ�GH�GpÀFLWV�FRJQLWLYRV��
5, 10, 30�(Q�HO�FDVR�GH�ORV�URHGRUHV��HVSHFtÀFDPHQWH�UDWDV�
y ratones, se han diseñado pruebas para evaluar me-
moria espacial de trabajo y de referencia; dos de las 
más utilizadas son el laberinto acuático de Morris y el 
laberinto Radial. 39-41 Los modelos animales permiten 
abordar la EA a varios niveles, que aporta información 
estructural, funcional y conductual, de manera que 
constituyen una muy buena alternativa para entender 
la EA dadas las limitaciones obvias de carácter ético, 
moral y experimental para realizar investigación con 
seres humanos. 14

Palabras clave: Alzheimer, modelo animal, transgéni-
cos, no-transgénicos, laberinto Radial.

$EVWUDFW

Alzheimer’s disease (AD) is the most frequent 
neurodegenerative disease; its incidence is rising due 
to the increase of life expectancy in many countries.1 
It is characterized by three main histopathological 
events mainly in the hippocampus and the prefrontal 
FRUWH[��WKH�GHSRVLWLRQ�RI�ơ�DPLORLG�SODTXHV�LQ�WKH�H[-
tracellular space, the intracellular formation of neuro-
ÀEULOODU\�WDQJOHV�DQG�DQ�H[WHQVLYH�QHXURQ�GHDWK��7KHVH�
events are associated with cognitive impairments in 
the patient. 2-4 In the study of AD, animal models allow 
the reproduction of diverse conditions of the disease 
and facilitate the control of many variables.14 Trans-
genic and non-transgenic models have been worked 
with, and in many cases they include behavioral tests 
IRU�FRJQLWLYH�GHÀFLWV�HYDOXDWLRQ��5, 10, 30 In the case of 
URGHQWV��VSHFLÀFDOO\�UDWV�DQG�PLFH��WHVWV�KDYH�EHHQ�GH-
sign to evaluate spatial working memory and spatial 
reference memory; two of the mostly used are the Mo-
rris water maze and the radial maze.39-40 Animal mo-
dels allow the study of AD at different levels, which 
gives structural, functional and behavioral informa-
tion; so they constitute a very good option to unders-
tand the disease, due to the obvious ethical, moral and 
experimental concerns researching on human beings.14 

Key words: Alzheimer’s disease, animal medel, 
transgenics, nontransgenics, radial labyrinth.
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,QWURGXFFLyQ�

El Alzheimer es la enfermedad neurode-
generativa más frecuente y se estima que afec-
ta aproximadamente 33,9 millones de perso-
nas alrededor del mundo (para el 2011)1. Su 
incidencia ha ido en aumento en los últimos 
años como una consecuencia del incremen-
to de la esperanza de vida en muchos países. 
Esto está teniendo importantes consecuencias 
en los sistemas de salud. EA es una enferme-
dad cuya sintomatología se detecta funda-
mentalmente en la población adulta mayor 
(1,2); constituyéndose la edad en el principal 
factor de riesgo. La prevalencia en adultos 
mayores de 65 años es de aproximadamente 
un 10% y alcanza hasta un 50% para aque-
llos con edades superiores a los 85 años. 2 Su 
principal síntoma es la pérdida paulatina de la 
memoria declarativa, sobre todo con respecto 
a recuerdos y eventos recientes, que parece 
ser una consecuencia de la extensiva muerte 
de neuronas glutamatérgicas y colinérgicas, 
principalmente en el hipocampo y la corteza 
cerebral en etapas tempranas de la enferme-
dad. Esta muerte neuronal se ha asociado con 
OD� IRUPDFLyQ� LQWUDFHOXODU� GH�RYLOORV�QHXURÀ-
brilares y con la deposición extracelular de 
SODFDV�GH�ơ�DPLORLGH��/D�QHXURGHJHQHUDFLyQ�
llega a extenderse a otras regiones cerebrales, 
a medida que la enfermedad progresa y alcan-
za una mayor severidad. 3-5 

/DV� SODFDV� GH� ơ�$PLORLGH� VH� RULJLQDQ� D�
partir de la proteína precursora del beta ami-
loide (APP). La APP es una proteína estructu-
ral de membrana, que normalmente es cortada 
SRU�ODV�HQ]LPDV�ơ��\�Ƣ��VHFUHWDVD��VLQ�HPEDU-
go, a causa de mutaciones de pérdida de sen-
tido en esa proteína (cambio de un nucleótido 
SRU�RWUR��SURGXFLHQGR�XQ�FRGyQ�TXH�FRGLÀFD�
para un aminoácido distinto), es cortada atípi-
FDPHQWH�\�SURGXFH�SURWHtQDV�GH�ơ�$PLORLGH�
GH����D����DPLQRiFLGRV��(VWH�ơ�$PLORLGH�HV�
secretado al parénquima neuronal,  donde se 

agrega formando depósitos en forma de pla-
cas extracelulares (Fig.1). 3, 6-8 Se ha reporta-
do que la formación de esta placa puede pro-
mover de la degeneración de las sinapsis y, 
posteriormente, provocar la muerte neuronal 
extensiva característica de la enfermedad. 8, 9 

/D�IXQFLyQ�GH�OD�SURWHtQD�ơ�$PLORLGH�D~Q�
no se conoce con claridad, pero cada vez hay 
más evidencia que la asocia con la regulación 
de la plasticidad sináptica, supervivencia 
neuronal y adhesión celular. 3 La EA también 
se ha vinculado con la presencia de ovillos 
QHXURÀEULODUHV�LQWUDFHOXODUHV�SURYRFDGRV�SRU�
la hiperfosforilación de la proteína tau, que 
pierde así su función original, que consiste en 
asociarse con los microtúbulos para estabili-
zación del citoesqueleto (Fig. 2). 6, 7, 10 

Fig. 1 Esquema de la formación de las places amiloides a 
través de proteólisis de la APP. (Tomando de Gotz & Ittner 
2008.10) 

Fig 2. Esquema de la deposición de proteína tau por hiper-
fosforilación. (Tomando de Gotz & Ittner 2008.10)
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 La EA es una enfermedad poligénica y 
multifactorial. Los genes asociados aumentan 
VLJQLÀFDWLYDPHQWH�HO�ULHVJR�GH�GHVDUUROODU�OD�
enfermedad, mas no son determinantes. 3, 11  
Menos del 10% son de causa familiar, con un 
patrón de herencia dominante, y sin embar-
go aportan evidencia relevante para entender 
el resto de la población afectada (Alzheimer 
idiopático), a través de modelos animales, por 
ejemplo. El número de genes que se asocian 
con la EA ha ido en aumento 8; aquellos que 
cuentan con mayor soporte experimental y 
asociación clínica más clara son el gen codi-
ÀFDQWH�SDUD�OD�$33��HQ�HO�FURPRVRPD�21, 9 y los 
JHQHV�TXH�FRGLÀFDQ�SDUD�ODV�SURWHtQDV�SUHVH-
nilina 1 (PS1), localizado en el cromosoma 14 
y presenilina 2 (PS2) en el cromosoma 1. 11-13

 Las PS1 y PS2 mutadas aumentan la acti-
YLGDG�GH�OD�HQ]LPD�Ƣ�²�VHFUHWDVD�VREUH�OD�$33��
promoviendo la proteólisis atípica, lo que fa-
YRUHFH�OD�GHSRVLFLyQ�GH�OD�SODFD�ơ�DPLORLGH��
Las placas se depositan principalmente en las 
hendiduras sinápticas, y estimulan la muerte 
neuronal a través de diferentes mecanismos, 
algunos aún no totalmente dilucidados. Inclu-
so se ha descrito que favorecen la formación 
GH� RYLOORV� QHXURÀEULODUHV�11, 14 Dado que las 
presenilinas también se han asociado con la 
activación de cascadas de señales relaciona-
das con el mantenimiento de la sinapsis, su 
disfunción podría incidir en la actividad ge-
neral de la neurona y en su supervivencia. 10, 
12 Esto evidencia la existencia de múltiples 
interacciones entre las proteínas (B-amiloide 
y tau), y la convergencia entre los eventos 
histopatológicos asociados con la enfreme-
dad.3 

Como se mencionó anteriormente, la EA 
es una es una enfermedad poligénica y multi-
factorial, que requiere un enfoque multinivel 
que incluya muchas variables para intentar 
tener un panorama más claro de toda su com-
plejidad. 3 Los modelos animales han demos-
WUDGR�VHU�XQD�KHUUDPLHQWD�PX\�~WLO�SDUD�WDO�ÀQ��

ya que permiten controlar ciertas condiciones 
y así disminuir la probabilidad de que otros 
factores sean los responsables de los resulta-
dos obtenidos.15 El objetivo de este artículo 
es hacer una pequeña reseña sobre algunos de 
los modelos que se han utilizado para estu-
diar la EA y al mismo tiempo evidenciar su 
potencial para entender mejor la enfermedad 
y proponerlos como alternativas relevantes 
para futuras investigaciones.

0RGHORV�DQLPDOHV

 Los modelos animales, desde hace 
muchos años, han sido utilizados ampliamen-
te como una herramienta para la compresión 
del funcionamiento del cuerpo humano, del 
comportamiento y de diversas patologías. 15-17 
Mediante ellos se ha obtenido una gran canti-
dad de información, que, principalmente por 
motivos éticos, habría sido imposible adquirir 
a través de experimentación en seres huma-
nos. 15, 18 Claramente, esto no nos exime de 
la responsabilidad ética y moral a la hora de 
realizar estudios con animales. Al contrario, 
se debe velar porque las condiciones sean lo 
mejor posible para reducir el dolor y su su-
frimiento; esto redundará en la obtención de 
datos de mayor validez y una mejor replicabi-
lidad de los resultados y así una reducción de 
la cantidad de animales requeridos. 19 

Por medio de los modelos animales se 
busca reproducir una condición observada en 
el ser humano. Idealmente, pero no en todos 
los casos, los resultados obtenidos podrían 
extrapolarse. 15, 16, 20 Sin embargo hay que ser 
muy cuidadoso al respecto, y  hacer una apro-
piada selección del modelo. 6, 15, 21.

0RGHORV�DQLPDOHV�SDUD�OD�(QIHU-
PHGDG�GH�$O]KHLPHU

En un inicio, el diseño y/o implementa-
ción de modelos animales de la EA trataba  de 
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replicar los síntomas de la enfermedad obser-
vados en los seres humanos. 2, 22 Existen una 
gran cantidad de modelos, sin embargo nos 
centraremos en algunos de los más frecuente-
mente utilizados. 

0RGHORV�WUDQVJpQLFRV

Son los más utilizados para el estudio de 
la EA. Se basan en la información sobre mu-
taciones de genes que se han asociado con el 
desarrollo de la enfermedad en humanos. Para 
obtener un animal transgénico se debe inser-
tar o silenciar el gen escogido en el genoma 
GH�XQ�RUJDQLVPR��FRQ�HO�ÀQ�GH�REVHUYDU� ORV�
efectos de su expresión o silenciamiento bajo 
condiciones más controladas. Se ha trabaja-
do con diferentes mutaciones, e incluso con 
un conjunto de estas en la elaboración de los 
PRGHORV��FRQ�HO�ÀQ�GH�UHSURGXFLU�XQD�R�PiV�
características de la enfermedad, así como 
para determinar posibles factores de riesgo. 2 

Existen diferentes métodos para generar 
un animal transgénico, uno de ellos consiste 
en tomar una copia del gen mutado en huma-
nos y microinyectarlo en óvulos fecundados 
de otro organismo, generalmente ratones. Las 
crías se seleccionan de acuerdo con la expre-
sión del gen y se vuelven a cruzar entre ellas 
hasta obtener un organismo homocigoto para 
ese gen particular. 30 Los ratones han sido los 
animales más utilizados para esta clase de 
modelos, por la facilidad de manipulación de 
sus células madre en los óvulos fecundados, 
que es fundamental para esta técnica. Por otro 
lado, el silenciamiento de genes se realiza 
principalmente con la técnica de knock-out. 
Con ella se logra un intercambio del gen ori-
ginal del animal, por una copia no funcional 
a través de recombinación génica durante la 
división de células madre. 31 

  Los principales genes utilizados para 
ORV�PRGHORV�WUDQVJpQLFRV�VRQ�ORV�TXH�FRGLÀ-
can para el precursor de la APP y para las pre-

senilinas 1 y 2 por las razones anteriormente 
expuestas en este artículo. 22, 30, 32 En general, 
los modelos transgénicos abren nuevas posi-
bilidades para la investigación de la EA, pues 
SHUPLWHQ� DLVODU� YDULDEOHV� HVSHFtÀFDV� GH� OD�
enfermedad, que inciden, entre otros, en su 
progresión, cambios a nivel cognitivo y con-
ductual y reacciones ante tratamientos. 30, 33 

Hasta la fecha no se ha logrado desarro-
llar un modelo transgénico que reproduzca 
simultáneamente los tres eventos histopato-
lógicos cardinales que se observan en huma-
nos que padecen EA: placas amiloides, nudos 
QHXURÀEULODUHV� \� SpUGLGD� GH� QHXURQDV�� 22-24 
Los ratones transgénicos TAPP, que reprodu-
cen las placas y los nudos, pero sin degenera-
ción neuronal, han sido considerados como el 
modelo más cercano a la enfermedad. 28 Aún 
así, en este modelo las placas presentan una 
PHQRU�FDQWLGDG�GH�PRGLÀFDFLRQHV�HQ�FXDQWR�
D� ODV�SURWHtQDV�\� ORV� OtSLGRV� DGKHULGRV� DO�ơ��
amiloide, comparada con la que se presenta 
en humanos. 16, 26, 30. A pesar de esto, se han 
realizado estudios integrando el deterioro 
a nivel histoquímico en el sistema nervioso 
central, y los cambios conductuales corres-
pondientes. Esto es fundamental para tratar 
de establecer asociaciones entre cambios de 
HVWDV� SURWHtQDV� HVSHFtÀFDV� \� ORV� GHWHULRURV�
conductuales y cognitivos que se observan. 30 

0RGHORV�QR�WUDQVJpQLFRV

Los modelos no transgénicos no incluyen 
la manipulación de la información genética 
de los organismos. En la mayoría de los casos, 
para reproducir ciertos síntomas, se realizan 
OHVLRQHV� HVSHFtÀFDV� HQ� UHJLRQHV� FHUHEUDOHV�
particulares, tales como hipocampo y corte-
za prefrontal. 2 También se puede inducir la 
ausencia de neurotrasmisores, como la Ace-
tilcolina, afectando las neuronas colinérgicas 
de forma similar a como ocurre en la EA, 8 

R� VH� SXHGH� LQ\HFWDU� OD� SURWHtQD� ơ�DPLORLGH�
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directamente en el cerebro, promoviendo la 
formación de placas. 6 Estos son modelos 
apropiados para estudiar aspectos puntuales 
que vayan más allá de la etiología de la en-
fermedad, tales como las interacciones entre 
proteínas y los cambios conductuales. 34, 35 

Por otro lado, existen modelos animales 
en los cuales se expresan los síntomas de ma-
nera espontánea, sin necesidad de interven-
ciones humanas. Un ejemplo de ellos se da en 
perros, que desarrollan un tipo semejante a la 
demencia senil a edades avanzadas, con dete-
rioro cognitivo leve y que se acompaña con 
GHSRVLFLRQHV� GH� SODFDV� ơ�DPLORLGH�� SHUR� HQ�
mucho menor proporción que lo observado 
HQ�($�\�DGHPiV�QR�GHVDUUROODU�RYLOORV�ÀEUL-
lares. 15, 24, 35 Por su lado, en primates se pre-
sentan las dos histopatologías, así como los 
daños cognitivos característicos de la EA. Sin 
embargo, el modelo de primates es sumamen-
te costoso y con altas demandas en cuanto a 
las condiciones de alojamiento de los sujetos 
experimentales, por lo que no siempre resul-
ta una opción viable, ni rentable para muchas 
investigaciones. 21, 22, 24, 36

El cobayo, a diferencia de ratas y ratones, 
presenta una secuencia del APP idéntica a la 
KXPDQD�� (VWR� SHUPLWH� DQiOLVLV� ÀVLROyJLFRV�
in vivo, sin necesidad de alterar la proteína 
QL�ODV�FRQGLFLRQHV�ÀVLROyJLFDV�QDWXUDOHV��6LQ�
embargo, en el cobayo no se presentan de-
SyVLWRV� GH� SODFDV� QL� SDUHFH� GHVDUUROODU� GpÀ-
cits cognitivos, lo que lo hace no apto para 
estudios conductuales. El conejo además de 
que también cuenta con una APP idéntica a 
la humana, sí puede llegar a desarrollar depó-
VLWRV�GH�SODFD�DPLORLGH��OR�TXH�OH�JHQHUD�GLÀ-
cultades de aprendizaje. De esta manera, se 
conforma en un modelo más integral, lo que 
permite un análisis multinivel. 21 

Para investigar la EA también se han uti-
lizado modelos en animales como la mosca 
de la fruta (Drosophila melanogaster) y el ne-
mátodo (Caenorhabditis elegans) 22, 28. Estas 

dos especies tienen la ventaja de presentar un 
ciclo de vida muy corto y genomas relativa-
mente simples, facilitando estudios a nivel 
genético, por medio de mutaciones espontá-
neas o inducidas. A través de ellos se han rea-
lizado descubrimientos importantes sobre el 
ARN y su rol como regulador en la transcrip-
ción de genes, lo cual, a su vez, ha arrojado 
gran información sobre las proteínas involu-
cradas en la EA. En estos modelos también 
se han observado anormalidades sinápticas y 
conductuales, con diferente severidad. 10, 11

Los modelos no transgénicos tienen una 
alta validez, y además representan un cos-
to operativo mucho menor que los modelos 
transgénicos, por lo que se convierten en una 
alternativa viable para muchos laboratorios. 
21, 27, 37

3UXHEDV�FRQGXFWXDOHV

Dado que la EA tiene como uno de sus 
síntomas principales el deterioro cognitivo, 
HVSHFtÀFDPHQWH� OD�PHPRULD��PXFKRV�GH� ORV�
modelos animales mencionados anteriormen-
te, tanto transgénicos, como no transgénicos, 
incluyen pruebas conductuales. Estas prue-
bas  evalúan fundamentalmente habilidades 
espaciales del organismo están íntimamente 
relacionadas con el desarrollo de la memoria 
y el aprendizaje 38, 30

Las habilidades espaciales son aquellas 
que permiten percibir y manejar la informa-
ción obtenida del entorno. 39, 40 Por un lado, 
a través de la memoria espacial de trabajo, 
se recibe y almacena la información durante 
el tiempo en que esta está siendo utilizada; 
y por otro lado la memoria espacial de refe-
rencia involucra memoria a largo plazo, que 
se alcanza a través de experiencias repetidas. 
41 Es a través de las repeticiones que se da 
la consolidación de la memoria espacial de 
referencia, lo que le otorga mayor capacidad 
en cuanto a la cantidad de información que se 
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puede retener, así como una mayor resisten-
cia a la interferencia. En el caso de la EA, la 
memoria espacial de trabajo es la que va a su-
frir un mayor deterioro, ya que no cuenta con 
la misma resistencia a la interferencia, propia 
de la memoria espacial de referencia. 42, 43 

Existen muchas pruebas diseñadas para 
medir memoria espacial de trabajo y memoria 
espacial de referencia, tales como el laberinto 
acuático de Morris, el laberinto radial, y el la-
berinto en Y. Sin embargo, solo se describirán 
el laberinto acuático de Morris y el laberinto 
radial, por ser los mayormente utilizados. 40, 

42.  Se enfatizará en el laberinto radial. Es im-
portante recalcar que para cada una de estas 
pruebas conductuales existen un gran núme-
ro de variantes, 40, 42 que arrojan información 
sobre diferentes aspectos subyacentes a fun-
ciones cognitivas particulares; en el presente 
artículo se describirán algunas de ellas.

/DEHULQWR�DFXiWLFR�GH�0RUULV

El laberinto acuático de Morris (Morris 
Water Maze), implementado por primera vez 
en 1981, 44 consiste en un estanque circular 
que se divide virtualmente en cuatro cuadran-
WHV��ÀJ���D����

En uno de los cuadrantes (el investigador 
escoge según los objetivos) se oculta una pla-
taforma bajo el agua, que el animal no puede 
ver y que funciona como un sitio de escape, 
dado que el animal se puede parar sobre ella 
y quedar prácticamente sobre el agua. El ani-
mal es entrenado en sesiones repetidas para 
que aprenda a localizar el lugar dónde se en-
cuentra situada la plataforma; para evaluar su 
desempeño se mide el tiempo que tarda en 
encontrarla. Posteriormente, en una segunda 
fase de la prueba aplicada al día siguiente, se 
remueve la plataforma y se mide el tiempo 
que el animal se mantiene en cada uno de 
los cuatro cuadrantes. 41, 45 En esta fase, si la 
información fue almacenada en memoria, se 
espera que el animal pase la mayor parte del 
tiempo en el cuadrante en el que se encon-
traba la plataforma antes de que se retrajera. 
Los resultados permiten inferir sobre la me-
moria espacial de referencia, empleada por el 
animal para recordar la ubicación de la plata-
forma producto de su previo entrenamiento. 
43�/D�($�VH�FDUDFWHUL]D�SRU�GLÀFXOWDGHV�HQ�OD�
memoria espacial de referencia, por lo que se 
observa, en este paradigma, una diferencia en 
el tiempo de permanencia en los cuadrantes 
del estanque entre el grupo experimental y el 
grupo control. 46, 47 

/DEHULQWR�5DGLDO
El laberinto radial (Radial Maze) es una 

a.  Laberinto acuático de Morris. 
3ODWDIRUPD�HVFRQGLGD�GHEDMR�GHO�DJXD

b.  Laberinto Radial

Figura 3
ODEHULQWRV�GH�([SHULPHQWDFLyQ
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herramienta útil que nos puede dar informa-
ción tanto sobre la memoria espacial de traba-
jo, como sobre memoria espacial de referen-
cia. 40, 41, 42, 48, 49 La memoria espacial de trabajo 
es utilizada por el roedor en su estrategia de 
forrajeo, que consiste en una conducta inna-
ta de alternancia, es decir, que va a procurar 
no repetir un sitio de forrajeo visitado pre-
viamente. 40, 49 Partiendo de esta conducta de 
alternancia, se pueden analizar efectos sobre 
la memoria de trabajo con el laberinto radial, 
el cual consiste en un área central, de la cual 
salen 8 brazos (con variantes de 11 y hasta 
17 brazos) equidistantes, del mismo largo y 
ancho, al fondo de los cuales hay pozos don-
GH�VH�FRORFDQ�UHIRU]DGRUHV��ÀJ���E����8QD�YH]�
que el animal se coloca en el laberinto, em-
pieza a explorar y por lo general  tiende a no 
repetir los brazos previamente visitados. Esto 
es el resultado de habilidades espaciales y de 
la capacidad para retener información sobre 
cuáles brazos ya fueron visitados. 40, 50 

Los reforzadores y su localización en el 
laberinto son parte importante de la prueba, 
principalmente para evaluar memoria espa-
cial de referencia. El roedor va a preferir en-
trar a aquellos brazos en donde se encuentra 
el reforzador, por lo que debe recordar cuáles 
eran esos brazos. 41 En muchos laboratorios se 
refuerzan todos los brazos, sin embargo se ha 
objetado que el resultado de la prueba puede 
ser producto de estrategias del sujeto que no 
requieran el uso de la memoria de referencia. 
43 Si los reforzadores se colocan sólo en 4 de 
los 8 brazos, sin que estos se encuentren dis-
puestos alternadamente, se puede eliminar el 
factor confusor correspondiente a una posible 
estrategia por parte del animal, variable que 
no es relevante para este tipo de estudios. Por 
ejemplo, se pueden reforzar los brazos 1, 3, 4 
y 7, así no se tiene el mismo ángulo entre cada 
uno de los brazos reforzados. De esta manera, 
con los resultados obtenidos, se puede inferir 
que el sujeto está haciendo uso de la memoria 

para desempeñarse en la prueba. 40, 48 
Dado el laberinto radial consiste en una 

prueba de memoria espacial, es importante 
colocar pistas externas, como un tipo de in-
formación alocéntrica (información espacial 
obtenida del ambiente en que se encuentra), 
que le permitan al sujeto ubicarse. 38, 40 Tam-
bién se debe colocar al animal siempre vien-
do hacia la misma dirección en cada una de 
las pruebas, para que así este tenga también 
información egocéntrica (utilizar su posición 
con respecto al entorno para poder ubicarse 
en el espacio). 41, 43 

Como se mencionó anteriormente, existen 
diferentes protocolos que podrían seguirse a 
la hora de aplicar la prueba. 41, 43 En nuestro 
laboratorio nos basamos en la metodología 
propuesta por Görisch y Schwarting (2006), 
48, en donde se realizan 5 pruebas diarias de 5 
minutos, durante 5 días. Entre cada prueba se 
dejan 3 minutos de receso. Existen dos crite-
ULRV�SDUD�GDU�SRU�ÀQDOL]DGD�OD�SUXHED����&XDQ-
do han  transcurrido los 5 minutos o 2- en el 
momento en el que el animal se haya comido 
todos los reforzadores, cuatro en total. Es im-
portante realizar una línea base un día antes 
GH�LQLFLDU�ODV�SUXHEDV��FRQ�HO�ÀQ�GH�TXH�HO�DQL-
mal explore y se habitúe al nuevo ambiente, 
además de que descubra las posibilidades 
de obtener alimento en el laberinto. La línea 
base concluye a los 30 minutos o cuando el 
animal se haya comido todos los reforzado-
res. El sujeto tiene que estar privado de ali-
mento 24 horas antes de la prueba para lograr 
mantener la motivación por los reforzadores 
y así permanezca el interés por la búsqueda 
de alimento. 49 

)LQDOPHQWH��OD�FXDQWLÀFDFLyQ�GH�OD�PHPR-
ria espacial de referencia y la memoria espa-
cial de trabajo se da a través de la cantidad de 
errores cometidos por el sujeto, así como la 
duración total de la prueba. Como errores se 
toman en cuenta la entrada a brazos no refor-
zados, 48� OR�TXH�FDOLÀFDUtD�FRPR�PHQRU�GHV-
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empeño en memoria espacial de referencia, 
ya que se asume que el animal no recuerda 
en cuáles brazos se encuentran los reforza-
dores. También están los errores por repetir 
entradas a brazos, los cuáles demuestran un 
GpÀFLW� HQ� OD�PHPRULD� HVSDFLDO� GH� WUDEDMR� 42, 

43 ya que, como se mencionó anteriormente, 
no es propio de la conducta innata del roedor 
repetir sitios de forrajeo, por lo que si repite la 
entrada a un brazo, se asume que es porque no 
recuerda haber entrado previamente. 40 

En esta prueba se espera que a lo largo de 
las sesiones y los días, los animales muestren 
una disminución considerable de entradas a 
brazos no reforzados, es decir que muestren 
una curva de aprendizaje típica y se disminu-
ya el tiempo de realización de la prueba. 38 Es 
importante notar que la memoria de trabajo 
sólo es útil durante cada sesión, y no a lo lar-
go de las sesiones. Así, se asimila la informa-
ción y a través del ejecutivo central se toma la 
decisión de cual brazo visitar a continuación. 
40, 49 

En los modelos de Alzheimer, tanto trans-
génicos como no transgénicos, la memoria 
espacial de referencia y la memoria espacial 
de trabajo se ven afectadas, de modo que la 
curva de aprendizaje y la conducta de alter-
nancia de brazos en la prueba del laberinto 
radial muestran un deterioro. 22 Diferentes 
intervenciones son probadas de esta manera, 
FRQ�HO�ÀQ�GH�GHWHUPLQDU�VL�RFXUUHQ�FDPELRV�D�
nivel conductual, los cuales van a asociarse 
con las características del modelo. General-
mente, estas se acompañan de análisis histo-
TXtPLFRV�\�R�JHQpWLFRV��FRQ�HO�ÀQ�GH�LQWHJUDU�
diferentes aspectos de la EA. 10, 30 

Chen y colaboradores (2000) mencionan 
estudios realizados con ratones transgéni-
cos de EA (hAPP: con sobreexpresión de la 
APP humana mutada),  utilizando el laberinto 
DFXiWLFR�GH�0RUULV��(OORV�REVHUYDURQ�GpÀFLWV�
GH� PHPRULD� VLJQLÀFDWLYRV�� FRPSDUDGRV� FRQ�
ratones controles de la misma edad. Los ra-

tones transgénicos demostraron un muy bajo 
rendimiento en memoria espacial,  el sujeto 
no logró encontrar la plataforma aún des-
pués de varios días de entrenamiento. 46 En el 
caso del laberinto radial, el animal continúa 
entrando a brazos previamente visitados, y 
no se observa un efecto positivo del entrena-
miento a lo largo de las sesiones y los días de 
OD�SUXHED��6H�KD�REVHUYDGR�FRPR�ORV�GpÀFLWV�
en memoria no son tan evidentes en animales 
MyYHQHV�\�TXH�OD�VHYHULGDG�GH�ORV�GpÀFLWV�FRJ-
nitivos va en aumento con respecto a la edad 
del sujeto. 10, 28

&RQFOXVLRQHV�

Hoy en día se sabe que el Alzheimer es 
una enfermedad poligénica y multifactorial, 
\�SRU�HOOR�VH�KD�GLÀFXOWDGR�PXFKR�VX�HVWXGLR��
comprensión y el desarrollo de una terapéu-
tica efectiva y una posible cura. 16, 20, 36, 51, 52 
No se cuenta con un modelo animal que repli-
que todas las características del Alzheimer, 24, 

27 sin embargo, no es precisamente necesaria 
una representación de todas las características 
de la enfermedad para obtener resultados re-
levantes. Modelos con características aisladas 
han permitido mayor control de las variables, 
y así se ha alcanzado un análisis con menor 
interferencia de los factores involucrados en 
la EA. 16, 20 

Las pruebas conductuales son un instru-
mento clave para el estudio de esta enferme-
dad a través de modelos animales, pues per-
miten incorporar el deterioro cognitivo de la 
EA. Es este deterioro el que se presenta como 
uno de los mayores detractores en la calidad 
de vida de las personas que padecen de la en-
fermedad. Conociendo las conductas que se 
YHQ�DOWHUDGDV��DVt�FRPR�ORV�GpÀFLWV�HQ�PHPR-
ria y aprendizaje, se pueden desarrollar inves-
tigaciones con fármacos u otro tipo de trata-
mientos que permitan ver diferencias entre 
los animales afectados y los controles. 43, 52 Es 
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importante conocer la investigación con mo-
delos animales y su utilidad como herramien-
ta para el avance de la ciencia y la medicina. 
2, 11, 36  El modelo óptimo para la EA es el ser 
humano, pero consideraciones éticas y mora-
les nos impiden experimentar con personas. 
Sin embargo, uniendo la información obteni-
da utilizando modelos animales, comparada 
con otras técnicas que si se pueden realizar 
en sujetos humanos,  como por ejemplo las 
de imágenes (fMRI, PET), se podría llegar 
más pronto a dilucidar todos los mecanismos 
subyacentes a la enfermedad y así podernos 
acercar más a una terapéutica efectiva y por-
que no, algún día, a pensar en la cura de la 
enfermedad de Alzheimer. 15, 53, 54 
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