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Diferencias sexuales en el aprendizaje del Laberinto
Hebb-Williams con ratones OF1

Sex differences in OF1 mice’s learning of the
Hebb-Williams Maze

Cristina Caballero-Reinaldo*, Concepcion Inmaculada Navarro-Francés y Maria Carmen Arenas
Universitat de Valencia, Espafia.

Resumen

El Laberinto Hebb-Williams es una prueba utilizada para
evaluar el aprendizaje espacial en animales. Aunque la
capacidad espacial es una funcién cognitiva considerada
sexodimérfica, donde los machos muestran una ventaja
frente a las hembras, los resultados de los pocos estudios
que evallen diferencias de sexo en esta prueba no son
concluyentes. Por ello, en este estudio nos propusimos
comprobar si los ratones OF1 machos ejecutaban mejor
que las hembras las tareas del Laberinto Hebb-Williams, y si
esa ventaja era independiente de la dificultad del laberinto.
Se utilizd la versién reducida para ratones, la cual consta
de 5 laberintos, 3 consi-derados féciles y 2 dificiles. Los
resultados en general corroboraron una mejor ejecu-cion
de los machos frente a las hembras, con tiempos de ejecu-
cién y nimero de errores mas reducidos y menor nimero
de ensayos para alcanzar el criterio de adquisi-cién. Sin
embargo, estas diferencias de sexo no se dieron en todos
los laberintos, manifestandose principal-mente en los labe-
rintos faciles pero no en los dificiles. Se discuten posibles
explicaciones a las diferencias entre machos y hembras en
el aprendizaje de los laberintos en funcion de su dificultad,
concluyéndose que la categorizacién de la dificultad de los
laberintos es dependiente del sexo.

Palabras Clave: Laberinto Hebb-Williams, diferencias
sexuales, ratones, aprendizaje espacial.

Abstract

The Hebb-Williams Maze is a test used to evaluate spa-
tial learning in animals. Although sex differences in spatial
ability have been observed in numerous species (males
typically outperform females), inconclusive results have
been obtained in the few studies that have used this test to
assess male and female animals. This study investigated
whether male OF1 mice performed better than OF1 mice
on the Hebb-Williams Maze and whether any advantage
was independent of the difficulty of the maze. We used a
reduced version for mice, which consists of 5 mazes (3
easy and 2 difficult). In general, the results suggest that
male mice performed better than female mice. The male
mice showed shorter runtimes, a smaller number of errors,
and fewer attempts to reach the criterion of acquisition.
However, these sex differences were mainly found in the
easy mazes but not in the difficult ones. We discuss the
explanations for these differences in learning mazes based
on their difficulty and conclude that the categorization of the
difficulty of the mazes is sex-dependent.

Key Words: Hebb-Wiliams Maze, sex differences, mice,
spatial learning
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Introduccién

El Laberinto Hebb-Williams es un test disefiado por Donald O. Hebb y Kenneth Williams (1946) y vali-
dado por Rabinovitch y Rosvold (1951) para medir originalmente “inteligencia animal” en ratas, aunque
hoy en dia es considerada una prueba para evaluar el aprendizaje espacial en animales de laboratorio
(Galsworthy et al., 2005; Pritchett et al., 2004; Stanford y Brown, 2003). En la versién original de esta
prueba, los animales, una vez habituados al aparato, son entrenados en un conjunto de seis laberin-
tos-problemas hasta que llegan a un criterio de adquisicion, y posteriormente realizan la evaluacion
de la prueba en una serie de doce problemas con ocho ensayos por dia y laberinto. Esta prueba fue
adaptada posteriormente a ratones reduciendo el nimero de laberintos-problemas (Hoplight, Boehm,
Hyde, Deni y Deneberg, 1996).

Existen dos procedimientos diferentes para la aplicacion de esta prueba, la versién donde se
recompensa con comida (food-reward paradigm) y la version de escape de agua (water-escape para-
digm) (Hoplight et al., 1996; Standford y Brown, 2003), correspondientes a dos versiones del laberinto
ya se utilice un refuerzo positivo o negativo. Aunque varie el tipo de refuerzo en cada version, la finali-
dad es comun en ambas, promover la motivacion del animal por salir del laberinto. En la version donde
se recompensa con comida, el animal con acceso restringido al alimento, lo encuentra en el comparti-
mento de meta. Sin embargo, en la versién de escape de agua, la motivaciéon del animal por alcanzar
la meta es escapar del agua fria que hay dentro del laberinto. Asi, para resolver el laberinto se requiere
tanto el uso de la memoria a largo plazo como de la memoria de trabajo. La localizacién de los com-
partimentos de salida y meta, asi como la posicion del laberinto dentro de la habitacion permanecen
constantes a lo largo de todos los problemas (memoria a largo plazo), mientras que la localizacion de
las barreras internas cambia en cada problema (memoria de trabajo) (Hoplight et al., 1996; Pefa, Pru-
nell, Rotllant, Armario y Escorihuela, 2009).

Los problemas del Laberinto Hebb-Williams se han distribuido en tres grupos de dificultad (baja,
moderada, y alta) (Meunier, Saint-Marc y Destrade, 1986) o en solo dos (baja y alta) (Stanford y Brown,
2003), lo que permite discriminar mejor qué animales muestran déficits de aprendizaje. Ademas, el
analisis de los errores como una medida del aprendizaje, independientemente del tiempo en el que el
animal resuelve el laberinto, elimina el factor de la habilidad locomotora en el analisis de las capacida-
des de aprendizaje (Stanford y Brown, 2003).

Mediante este laberinto puede obtenerse una gran cantidad de informacién acerca del curso
del aprendizaje de un roedor, habiendo mostrado su utilidad para: (a) investigar los efectos del enri-
quecimiento ambiental sobre la capacidad de aprendizaje del animal (Pefia et al., 2009), (b) evaluar
la recuperacion del aprendizaje después de lesiones limbicas en ratones (Meunier et al., 1986), (c)
diferenciar la capacidad para aprender los laberintos segun el sexo y/o la especie de ratén (Stanford
y Brown, 2003) y (d) evaluar el efecto de farmacos sobre el aprendizaje y la memoria de los ratones
(Vidal-Infer, Aguilar, Mifiarro y Rodriguez-Arias, 2012).

La realizacion de laberintos es el procedimiento o técnica de evaluacién mas utilizada para eva-
luar la capacidad espacial (Bertholet et al., 2015). Las diferencias de género en el aprendizaje espacial
es una de las mas documentadas en las habilidades cognitivas o resoluciéon de problemas (Kimura,
2004; Wong-Carriera y Alvarez-Gonzalez, 2012). Como tendencia general, el sexo masculino des-
taca sobre el femenino en determinadas tareas que implican orientacion espacial, tanto en humanos
(Kimura, 2004; Sanchez-Sanchez, Sanchez-Marin y Sin-Villagomez, 2011) como en roedores (Rodri-
guez, Torres, Mackintosh y Chamizo, 2010; Stanford y Brown, 2003). Sin embargo, son escasas las
investigaciones que profundizan en la interaccion de las diferencias de sexo y el Laberinto Hebb-Wi-
lliams: (a) no todos los estudios que han empleado esta prueba de aprendizaje espacial han incluido en
su muestra a ratones hembras (Vidal-Infer et al., 2012); (b) las investigaciones que han trabajado tanto
con ratones machos como con ratones hembras, pese a encontrar las diferencias de sexo pertinentes,
no han centrado su objeto de estudio en el analisis profundo de este hallazgo (Galsworthy et al., 2005;
Pefa et al., 2009; Standford y Brown, 2003).

Es por ello que, considerando la hipotesis de una mejor ejecucion de los machos con respecto a
las hembras en el Laberinto Hebb-Williams, nuestro principal propoésito es evaluar si dichas diferencias
se presentan en todos los laberintos independientemente de su grado de dificultad.

Método
Animales
Los ratones machos y hembras de la cepa OF1 (N=48) importados por Charles River Laboratories (Bar-
celona, Spain) llegaron al laboratorio a los 42 dias de edad. Los animales se agruparon en jaulas (27 x
27 x 15 cm3) por sexo y de cuatro en cuatro, con libre acceso a la comida y a la bebida, encontrdndose
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a una temperatura ambiente constante de 21+22°C, con una humedad del 60% y bajo un ciclo invertido
de luz-oscuridad de 12 horas (con fase de luz desde las 20:00 hasta las 8:00 horas).

El protocolo experimental y el uso de los animales estuvieron conforme a la normativa legal
vigente (Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of September 22, 2010)
sobre la proteccion de animales usados con fines experimentales. El estudio que se presenta forma
parte de una investigacion cuyo disefio ha sido aprobado por el Comité del uso y cuidado de animales
de la Universitat de Valéncia (2014/002/UVEG/018).

Instrumentos

El Laberinto Hebb-Williams esta formado por 4 paredes y suelo de plexiglas negro (60 x 60 x 10 cm)
y cubierto por una tapa de plexiglas transparente con agujeros donde se fijan las barreras correspon-
dientes para establecer las diferentes configuraciones del laberinto. Unas lineas blancas en el suelo
marcan la division del laberinto en 36 cuadrantes de 10 x 10 cm. El laberinto contiene también un
compartimento rectangular de salida y otro de meta, ambos de 14 x 9 cm, ubicados de forma diagonal
en esquinas opuestas. Los diferentes laberintos se configuran con unas barreras negras de 10 cm de
alto x 2,5 cm de base de plexiglas negro de diferentes largos que se fijan con tornillos facilmente a los
agujeros de la tapa. Dado que este techo del laberinto es transparente, permite que el animal pueda
utilizar elementos de la sala experimental (paredes, puerta, estanterias y el propio experimentador)
como claves extralaberinticas.

El laberinto contiene agua auto-clavada mantenida a una temperatura de 12-15°C y el nivel de
profundidad del agua es de 3,5 cm, por lo que el ratén no tiene que nadar para realizar el laberinto, ya
que el agua solo le llega hasta el abdomen. En el compartimento de meta se coloca un lecho de papel
seco, de forma que salir del laberinto resulte reforzante para el animal.

Procedimiento

Los animales fueron distribuidos aleatoriamente en dos tandas (n=24) con igual nimero de machos y
hembras para la realizacion de la prueba (12 tanda: Post Natal Day, PND 103-113; 22 tanda: PND 124-
134).

El procedimiento seguido se basé en el descrito por Galsworthy et al. (2005). Se utilizé el para-
digma de escape de agua, en el que los ratones debian llegar desde el compartimento de salida hasta
el compartimento de meta con el fin de escapar del agua fria que habia en él, y la versién reducida de
5 laberintos, 3 faciles y 2 dificiles, siguiendo el procedimiento realizado en Vidal-Infer et al. (2012).

Todo el procedimiento se ejecutd bajo condiciones de luz tenue, simulando el periodo de acti-
vidad de los ratones. Las barreras, atornilladas a la tapa de plexiglas transparente, conformaban el
camino principal hacia el compartimento de meta; de este modo, las zonas que quedaban fuera del
camino principal eran consideradas como zonas de error. Las pruebas se estructuraron en un total de 8
dias, de los cuales los 3 primeros eran considerados de prueba/adaptacion a la tarea, y los 5 siguientes
de test. Asi, el primer dia se realiz6 la prueba de habituacion en campo abierto, permitiendo al animal
explorar el laberinto sin agua y sin barreras (1 ensayo/dia). Los 2 dias siguientes se llevaron a cabo
dos laberintos de prueba (problema Ay problema D, respectivamente, véase Pritchett y Mulder, 2004),
con agua y con barreras pero sin contabilizar la entrada en las zonas de error (4 ensayos/dia). Ademas,
los ratones eran aclimatados al experimentador (handling) durante la habituacién y la fase de prueba.
Posteriormente comenzo la fase de test, donde se realizaron los 5 laberintos test -1, 3, 4, 5y 8- (1 labe-
rinto cada dia con 8 ensayos). Siguiendo la clasificacién de Stanford y Brown (2003), los laberintos se
definieron como faciles (1, 3 y 4) o dificiles (5 y 8), de modo que a lo largo de estos 5 dias de test se
alternaron los laberintos con la finalidad de no facilitar el aprendizaje del laberinto siguiente de manera
sesgada, siendo el orden de administracién de los mismos en todos los grupos de animales: 1, 5, 3, 4
y 8 (Vidal-Infer et al., 2012). Teniendo en cuenta que el ciclo estral de los roedores dura entre 4-5 dias,
que se dividieron las hembras en dos grupos iguales a la hora de realizar los laberintos y dado que
todo el proceso de las pruebas conductuales duraba 8 dias, no se control6 la fase del ciclo estral de las
hembras ya que realizaron los tests en todas las fases.

Todos los ensayos finalizaban con la llegada del animal al compartimento de meta (4 patas
dentro del compartimento de meta) o transcurridos 300 segundos desde que el ratén abandonaba
el compartimento de salida (4 patas fuera del compartimento de salida). Si el animal no conseguia
encontrar la salida del laberinto una vez transcurrido el tiempo limite se le guiaba hasta la meta, y en el
caso de que un ratdn realizase 3 ensayos consecutivos excediendo el limite de tiempo establecido, se
retiraba al animal del laberinto de ese dia.
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El tiempo se controlé mediante un cronémetro, que comenzaba la cuenta cuando el animal colo-
caba las 4 patas fuera del compartimento de salida, cerrandose tras él la puerta del compartimento para
impedir que volviese a entrar. La puerta del compartimento de meta se mantenia abierta hasta que el
animal entrase con las cuatro patas, una vez fuera del laberinto se cerraba la compuerta de meta para
impedir que el ratdn volviese a entrar al laberinto. El nUmero de errores que cometia el animal en cada
laberinto era registrado por el investigador mediante observacion; y se considerd que un raton entraba
en una zona de error cuando sus 4 patas estaban dentro de ella.

Por tanto, las medidas registradas fueron: a) tiempo (en segundos) de llegada a la meta en cada
ensayo de cada laberinto; b) nUmero de errores por ensayo; y ¢) nimero del ensayo en el cual se consi-
deraba que el animal habia aprendido el recorrido del laberinto, siendo el criterio de adquisicion realizar
dos ensayos consecutivos en menos de 60 segundos.

Analisis de datos

Se realizaron dos analisis de varianza ANOVAs de medidas repetidas para cada medida registrada en
el Laberinto Hebb-Williams (tiempo medio de ejecucién en cada laberinto, nimero medio de errores
cometidos en cada laberinto y criterio de adquisicion de cada laberinto). En el primer ANOVA se consi-
derd una variable entre-grupos: Sexo (con dos niveles: machos, hembras) y una variable intra-grupos:
Dificultad del Laberinto (con dos niveles: facil, dificil); en el segundo ANOVA, la variable entre-grupos
Sexo y otra variable intra-grupos: Laberintos (con cinco niveles, coincidentes con los cinco laberintos:
laberinto 1, laberinto 5, laberinto 3, laberinto 4, laberinto 8). Para realizar las comparaciones post-hoc
se utilizé la prueba de Bonferroni. Teniendo en cuenta que nuestro objetivo era comprobar las diferen-
cias de sexo en la realizacién de los diferentes laberintos, también se realizaron ANOVAs de un factor
(Sexo) para cada laberinto (8) en cada medida (3). Todos los analisis estadisticos se realizaron con el
programa estadistico SPSS (IBM SPSS Statistics, version 20).

Resultados

Tiempo de ejecucion

EI ANOVA del tiempo medio de ejecucion de los laberintos, distinguiendo los faciles de los dificiles, nos
muestra que no existen diferencias significativas debidas a la variable Sexo, ni tampoco a la Dificultad
del Laberinto [F(1,42)<1.5; n.s.]. Sin embargo, si se observan diferencias significativas en la interaccion
Sexo*Dificultad del Laberinto [F(1,42)=5.174; p<0.05]. Concretamente existen diferencias sexuales en
el tiempo medio empleado en los laberintos faciles, mostrando que los machos tardaron menos tiempo
que las hembras en su resolucion (p<0.05). Asimismo, también se observa que los machos requirieron
de menos tiempo para realizar los laberintos faciles en comparacién con los dificiles (p<0.05), no exis-
tiendo esta diferencia en las hembras

Figura 1. Tiempo medio requerido para la ejecucion del Laberinto Hebb-Williams.
(A) Las barras representan la media (+SEM) de tiempo (segundos) de la realizacion de los laberintos
faciles (1, 3 y 4) y dificiles (5 y 8) en funcién del sexo.

&p<0.05 vs. hembras laberintos faciles
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El ANOVA del tiempo medio que tarda el animal en realizar los 8 ensayos de cada laberinto
muestra diferencias estadisticamente significativas en la variable Laberinto [F(4,39)=11.126; p<0.001].
En el andlisis post-hoc se observa que los animales en conjunto tardaron significativamente menos
tiempo en la realizacion del Laberinto 1 en comparacion con los Laberintos 3 (p<0.001), 4 (p<0.001),
5 (p<0.001), y 8 (p<0.001); ademas, los ratones tardaron significativamente mas tiempo en ejecutar el
Laberinto 4 que el 5 (p<0.05)

Figura 1. Tiempo medio requerido para la ejecucioén del Laberinto Hebb-Williams.
(B) Las barras representan la media (+SEM) de tiempo de ejecucion de cada laberinto en funcién
del sexo.

+p<0.05 vs. machos laberintos dificiles; **p<0.01 vs. laberinto 1; #p<0.05 vs. laberinto 5

Los ANOVAs de un factor sélo revelaron diferencias de sexo en el tiempo empleado en la ejecu-
cion del Laberinto 4 [F(1,45)=4.270; p<0.045], mostrando las hembras un mayor tiempo medio en su
realizacion

Figura 2. Evolucion en la realizacion del Laberinto Hebb-Williams.
(A) Las lineas representan la media (+SEM) de tiempo requerido para la realizacion de cada labe-
rinto en el mismo orden en que se realizaron las pruebas para cada sexo.

+p<0.05 vs. hembras laberinto 4

© 2017 Escritos de Psicologia 5 Escritos de Psicologia, 10, 1-12



Errores

El ANOVA para el analisis de los errores en funcion de la dificultad de cada laberinto (facil, dificil), no
mostré tampoco diferencias en las variables Sexo y Dificultad del Laberinto [F(1,42)<1; n.s.], pero si en
la interaccion Sexo*Dificultad del Laberinto [F(1,42)=4,599; p<0.05). Las pruebas post-hoc nos indican
que los machos entraron con menor frecuencia que las hembras en las zonas de error de los laberintos
faciles (p<0.05), no observandose diferencias de sexo en los laberintos dificiles

Figura 3. Numero de errores cometidos durante la ejecucion del Laberinto Hebb-Williams.
(A) Las barras representan la media (+SEM) de errores cometidos en los laberintos faciles (1, 3y 4)
y dificiles (5 y 8) en funcion del sexo.

+p<0.05 vs. hembras laberintos faciles

El segundo ANOVA nos muestra diferencias estadisticamente significativas sélo en la variable
Laberinto [F(4,34)=18,973; p<0.001]; concretamente, y tal y como indica el analisis post-hoc, los Labe-
rintos 3 (p<0.001), 4 (p<0.001) y 5 (p<0.001) difieren estadisticamente con el Laberinto 1; siendo este
ultimo mas facil, ya que los animales cometieron menos errores en su ejecucién, entrando un mayor
numero de veces en las zonas de error de los laberintos 3, 4 y 5. También se observa que los Laberintos
3 (p<0.001), 4 (p<0.001) y 5 (p<0.001) difieren significativamente del Laberinto 8. Los sujetos experi-
mentales cometieron menos errores durante la ejecucién del Laberinto 8 y entraron mas veces en las
zonas de error durante la ejecucién de los laberintos 3,4y 5

Figura 3. Numero de errores cometidos durante la ejecucion del Laberinto Hebb-Williams.

(B) Las barras reasentan la media (+SEM) de errores cometidos en cada laberinto en funcion del
sexo.

***p<0.001 vs. laberintos 1y 8
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Los ANOVAs de un factor revelaron diferencias de sexo en el nUmero de errores realizados sélo
en la ejecucion del Laberinto 4 [F(1,45)=7.496; p<0.009], mostrando las hembras un mayor nimero de

errores en su realizacion

Figura 2. Evolucion en la realizacion del Laberinto Hebb-Williams.
(B) Las lineas representan la media (+SEM) de errores cometidos en la realizacion de cada laberinto
en el mismo orden en que se realizaron las pruebas para cada sexo.

++ p<0.01 vs. hembras laberinto 4

Criterio de adquisicion

El primer ANOVA nos muestra que no existen diferencias estadisticamente significativas ni en el factor
Sexo, ni en Dificultad del Laberinto [F(1,42)<1; n.s.]. Solamente se observa un efecto en la interaccion
Sexo*Dificultad del Laberinto [F(1,42)=4.689; p<0.05]. Las comparaciones por pares muestran que las
diferencias se deben concretamente a una ventaja de los machos sobre las hembras en los laberin-
tos faciles; ellos necesitaron un menor nimero de ensayos que ellas para aprender estos laberintos
(p<0.05). No obstante, esta diferencia de sexo no se observa en la ejecucion de los laberintos dificiles

Figura 4. Criterio de adquisicion en el aprendizaje del Laberinto Hebb-Williams.

(A) Las barras representan la media (+SEM) del ensayo donde alcanzaron el criterio de adquisicion
(realizar dos ensayos consecutivos en menos de 60 segundos) en el aprendizaje de los laberintos
faciles (1, 3 y 4) y dificiles (5 y 8) en funcién del sexo.

+p<0.05 vs. hembras laberintos faciles
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El segundo ANOVA solamente nos muestra un efecto de la variable Laberinto [F(4,39)=7.756;
p<0.001]. Segun observamos en el analisis post-hoc, el Laberinto 1 difiere estadisticamente de los
Laberintos 3 (p<0.01), 4 (p<0.01) y 5 (p<0.01); los sujetos necesitaron un menor nimero de ensayos
para aprender la ejecucion del Laberinto 1 en comparacion con los otros laberintos (3, 4 y 5)

Figura 4. Criterio de adquisicion en el aprendizaje del Laberinto Hebb-Williams.
(B) Las barras representan la media (+SEM) del ensayo donde alcanzaron el criterio de adquisiciéon
en el aprendizaje de cada laberinto en funciéon del sexo.

**p<0.01 vs. laberinto 1

Los ANOVAs de un factor revelaron diferencias de sexo solo en el criterio de adquisicién en el
aprendizaje del Laberinto 4 [F(1,45)=6.128; p<0.017], siendo las hembras las que necesitaron un mayor
numero de ensayos para alcanzar el criterio de adquisicion del laberinto

Figura 2. Evolucion en la realizacion del Laberinto Hebb-Williams.
(C) Las lineas representan la media (+SEM) de ensayos necesarios para alcanzar el criterio de
adquisicion de cada laberinto en el mismo orden en que se realizaron las pruebas para cada sexo.

+p<0.05 vs. hembras laberinto 4

Discusion
El propdsito principal de este estudio fue evaluar diferencias de sexo en la ejecucion de ratones machos
y hembras en una tarea de orientacion espacial compleja, como lo es el Laberinto de Hebb-Williams. La
finalidad era comprobar si las diferencias sexuales se mantenian independientemente de la dificultad
de los laberintos que componen esta prueba. Para llevar a cabo este propdsito, se utilizd la version
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reducida de la prueba, muy utilizada en estudios anteriores con ratones, la cual presenta un menor
numero de laberintos y emplea el paradigma de escape del agua fria (Galsworthy et al., 2005; Vidal-In-
feretal., 2012).

En general nuestros resultados han mostrado que en la realizacién del Laberinto Hebb-Williams,
los machos en comparacién con las hembras: a) requirieron menos tiempo para encontrar la meta en
todos los laberintos realizados; b) cometieron un menor nimero de errores durante la ejecucion de los
mismos; y ¢) necesitaron un menor nimero de ensayos para adquirir el criterio de aprendizaje en la
realizacion de todos los laberintos. Estas diferencias entre machos y hembras, estan de acuerdo con
la literatura la cual indica que las tareas que implican un aprendizaje espacial son sexodimérficas, des-
tacando los ratones machos sobre las hembras en tareas de orientacion espacial (Duarte-Guterman,
Yagi, Chow y Galea, 2015; Jonasson, 2005; Keeley, Bye, Trow y McDonald, 2015; Postma, Jager, Kes-
sels, Koppeschaar y van Honka, 2004; Shore, Stanford, Maclnnes, Klein y Brown, 2001).

Sin embargo, estas diferencias entre machos y hembras no se observan siempre cuando se
valora su ejecucion en cada laberinto. A falta de literatura previa, este estudio ha sido pionero en obser-
var que las diferencias de sexo en el aprendizaje de los laberintos estan en funcién de la dificultad de
los mismos, de modo que la dificultad de las tareas espaciales podria ser relativa y estar condicionada
al sexo. Los machos de esta investigacion: a) emplearon significativamente menos tiempo en realizar
los laberintos faciles (1, 3 y 4) que los dificiles (5 y 8), no hallandose esta diferencia en las hembras; b)
cometieron menos errores que las hembras en los laberintos faciles, no encontrandose esta diferencia
entre sexos en los laberintos dificiles; y c) requirieron de un menor nimero de ensayos que las hem-
bras para aprender la realizaciéon de los laberintos faciles, no siendo observada esta diferencia de sexo
tampoco en la ejecucioén de los laberintos dificiles.

Para entender por qué las diferencias de sexo sélo se observaron en los laberintos faciles y no en
los dificiles, conviene considerar los resultados obtenidos en cada uno de los laberintos por separado.
El laberinto 1 resulté ser claramente el mas facil de ejecutar para todos los animales. Pero, mientras que
los machos mostraron pocas diferencias en la realizacion de los laberintos 3, 4, 5y 8; las hembras pre-
sentaron una mayor fluctuacion en la ejecucion de los mismos. Las mayores diferencias de sexo fueron
observadas en el laberinto 4, obteniendo las hembras las peores puntuaciones en todas las variables
analizadas pese a estar catalogado como facil (Stanford y Brown, 2003). Sin embargo, en el laberinto 8,
considerado dificil (Stanford y Brown, 2003), las hembras presentaron una ejecuciéon mejor realizando
un menor numero de errores en comparacion con los laberintos 3 y 4, clasificados como faciles, o con
el laberinto 5. Teniendo en cuenta que la configuracién de los laberintos 4 y 8 es bastante similar (ver
Pritchett y Mulder, 2004) y que el 4 se realizé en el dia anterior al 8 (recuérdese el orden de la ejecucion
de la prueba), es posible que la realizacion del laberinto 4 facilitara en las hembras el aprendizaje del
laberinto 8. Esto podria explicar por qué estas ejecutaron y aprendieron mejor el laberinto 8, aun siendo
de los dificiles, en comparacion con los otros. Asi, observamos que en las hembras, las puntuaciones
del laberinto 4 incrementan la media de los laberintos faciles, mientras que las del laberinto 8 reducen
las de los laberintos dificiles. Estos datos podrian explicar dos resultados de nuestro estudio: a) por qué
se observan diferencias de sexo significativas en los laberintos faciles pero no en los dificiles; y b) por
gué no se encuentran diferencias significativas en las hembras entre los laberintos faciles y los dificiles.

El tipo de estrategia empleada por machos y hembras podria ser la razén de por qué en este
estudio se han observado estas diferencias de sexo en funcién de la configuracion en la dificultad de los
laberintos. Estudios tanto en humanos como con roedores indican que las diferencias sexodimorficas
no solamente se dan en el rendimiento de las tareas espaciales, sino que también se presentan en las
estrategias empleadas a la hora de resolver las mismas (Hawley, Grissom, Barratt, Conrad y Dohanich,
2012; Kimura, 2004). Los roedores machos tienden a utilizar la informacién geométrica para resolver
una prueba de orientacion espacial, mientras que las hembras son mas dependientes de las senales
ambientales (Bettis y Jacobs, 2009; Hawley et al., 2012; Képen, Blankenship, Blackwell, Winter, Stue-
bing y Matuszewich, 2015; Rodriguez et al., 2010; Spritzer, Fox, Larsen, Batson, Wagner y Mabher,
2013). Investigaciones con humanos indican conclusiones similares, observandose una tendencia del
sexo femenino a utilizar estrategias de navegacién como son las escenas familiares y los puntos de
referencia o claves espaciales extralaberinticas y/o direcciones izquierda-derecha; y una preferencia
de los varones por emplear estrategias de orientacion como son las representaciones euclidianas o
direcciones cardinales (norte, sur, este, oeste), distancia y/o pistas geométricas (formas de las paredes,
patrones en techo, etc.) (Chaia y Jacobs, 2010; Kimura, 2004; Sanchez-Sanchez et al., 2011; Shore
et al., 2001). Asimismo, Bettis y Jacobs (2009) sugieren que los machos se basan preferentemente en
las sefales extra-laberinto casi de manera exclusiva; mientras que las hembras podrian utilizar ambas
sefiales (intra/extra-laberinto) y deciden escoger una de las dos a la hora de resolver una tarea espacial.
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Son conocidas las correlaciones positivas entre la capacidad espacial de los sujetos y sus nive-
les de testosterona tanto en varones como en mujeres, asi como las correlaciones negativas entre los
niveles de estrégenos de las mujeres y su capacidad espacial (Locklear y Kritzer, 2014). Por otro lado,
se ha comprobado que los andrégenos incrementan la neurogénesis en el hipocampo de los roedores
machos adultos (Mahmoud, Wainwright y Galea, 2016), lo cual podria explicar la ventaja de estos sobre
las hembras en las tareas espaciales. Recientemente, también se ha demostrado una menor magni-
tud de la potenciacién a largo plazo (Long-term potentiation, LTP) en el hipocampo de ratas hembras
en comparacion con los machos en tareas espaciales como la piscina de Morris y el laberinto radial
(Monfort, Gémez-Giménez, Llansola y Felipo, 2015). Segun los autores del estudio, estas diferencias
bioquimicas entre machos y hembras en la LTP del hipocampo podrian ser los mecanismos que pro-
bablemente contribuyan a explicar las diferencias de sexo en la ejecucién de tareas espaciales como
los laberintos. Asi, una menor neurogénesis en el hipocampo de las hembras por niveles mas bajos
de testosterona, asi como una menor LTP en el hipocampo tras el aprendizaje de una tarea espacial
podrian ser las causas de una peor ejecucion de las mismas en comparacién con los machos en este
tipo de pruebas.

En cualquier caso, y teniendo en cuenta las diferencias sexuales encontradas en este estudio,
parece ser que la clasificacion propuesta para el Laberinto Hebb-Williams en la que se ha basado
este experimento no parece adaptarse por igual para ambos sexos. A partir de los resultados de nues-
tro estudio, proponemos una clasificacion alternativa a la que sefialan Stanford y Brown (2003) del
Laberinto Hebb-Williams, concretamente en el paradigma de escape de agua. La clasificacién que
aportamos desde este trabajo no solamente tiene en cuenta la dificultad de los laberintos, sino también
el sexo del animal y por ello se trataria de una clasificacién novedosa, ya que hasta ahora no se habia
propuesto una clasificacion considerando esta variable. Para las hembras los laberintos faciles serian
el 1y el 8y por ende, los laberintos 3, 4 y 5 los dificiles. Para los machos los laberintos 1, 5y 3 serian
los faciles mientras que el 4 y el 8 los dificiles.

No obstante, es preciso afiadir que el orden de administracion de los laberintos que se ha seguido
en este estudio podria sesgar la clasificaciéon propuesta, concretamente en relaciéon con el laberinto 8
en el sexo femenino. Partiendo de la posibilidad de que el laberinto 4 les ha podido facilitar la ejecucion
del laberinto 8 debido a su similitud, es probable que nuestra clasificacion varie si ambos laberintos se
administran en un orden diferente y no en dias consecutivos.

Con la finalidad de establecer una clasificacion mas adecuada tanto para machos como para
hembras del Laberinto Hebb-Williams, seria conveniente realizar mas estudios con otras cepas de
ratones que incluyan machos y hembras en su muestra experimental y revisar asi la dificultad de los
laberintos en funcién del sexo.
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