
 

 

TESIS DOCTORAL 

2023 

 

 

Exploración de las alteraciones 
conductuales, transcriptómicas y en la 

función cerebral relacionadas con 
esquizofrenia debidas a posibles efectos 

sinérgicos de la activación inmune materna 
y la exposición a THC durante la 

adolescencia en ratas de ambos sexos  

 
 

MARIO MORENO FERNÁNDEZ 

 
 
 
 
 
 
Programa de Doctorado en Psicología 
 
Directores de la tesis doctoral: 

Dr. ALEJANDRO HIGUERA MATAS 
Dr. EMILIO AMBROSIO FLORES 
Dr. MARCOS UCHA TORTUERO 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Financiación 

 

FINANCIACIÓN 

 

Esta investigación ha sido financiada por: 

 

Universidad de Educación a Distancia. 

Plan de Promoción de la Investigación (2016-2022) 

 

Ministerio de Economía y Competitividad. 

Agencia Estatal de Investigación: 

  PSI2016-80541-P 

  PID2019-104523RB-I00 

 

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 

Plan Nacional sobre Drogas: 

  2017I042 

  2021I039 

Redes Temáticas de Investigación Cooperativa en Salud (Instituto de Salud 

Carlos III): 

  RD16/0017/0022 

 

Unión Europea. 

 JUST-2017-AG-DRUGS-806996-JUSTSO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esta tesis doctoral no hubiera sido posible sin el 

inestimable apoyo de mis directores, compañeros, 

amigos y, especialmente, mi familia. 

Gracias por todo. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



Índice 

 

Índice 

 
ABREVIATURAS ...................................................................................................... 13 

RESUMEN ................................................................................................................ 16 

ABSTRACT .............................................................................................................. 18 

INTRODUCCIÓN ...................................................................................................... 21 

1. Neurodesarrollo y sus etapas vulnerables ........................................................ 23 

1.1. Del zigoto a la neurulación .......................................................................... 23 

1.2. Formación de circuitos neuronales ............................................................. 24 

1.3. La relación entre los sistemas inmunes materno y fetal .............................. 25 

1.4. Del nacimiento a la etapa adulta ................................................................. 27 

2. Esquizofrenia..................................................................................................... 29 

2.1. Epidemiología ............................................................................................. 29 

2.2. Curso de la enfermedad .............................................................................. 30 

2.3. Tratamientos ............................................................................................... 32 

2.3.1. Antipsicóticos de primera generación .................................................. 32 

2.3.2. Antipsicóticos de segunda generación ................................................. 32 

2.3.3. Antipsicóticos de tercera generación ................................................... 34 

2.3.4. Futuros tratamientos ............................................................................ 34 

2.4. Esquizofrenia y la hipótesis del neurodesarrollo ......................................... 37 

2.5. Esquizofrenia y su asociación con las infecciones prenatales .................... 37 

2.6. Esquizofrenia y su asociación con el cannabis ........................................... 39 

2.6.1. Alteraciones del SEC en esquizofrenia ................................................ 43 

2.7. Hipótesis del doble impacto ........................................................................ 44 

3. Modelos animales ............................................................................................. 45 

3.1. Genéticos .................................................................................................... 47 

3.2. Modelos inducidos por drogas .................................................................... 47 

3.3. Modelos del neurodesarrollo ....................................................................... 48 

3.3.1. Modelos de un impacto ........................................................................ 48 

3.3.1.3. Otros modelos de un impacto ............................................................... 52 

3.3.2. Modelos de doble impacto ................................................................... 52 

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS ...................................................................................... 57 

MATERIALES Y MÉTODOS .................................................................................... 61 

1. Animales y procedimiento experimental ............................................................ 63 



Índice 

 

1.1. Tandas experimentales ............................................................................... 63 

1.2. Cruces e impacto prenatal (LPS) ................................................................ 65 

1.3. Impacto postnatal (THC) ............................................................................. 66 

2. Obtención de muestras ..................................................................................... 67 

2.1. Cerebro y PBMC ......................................................................................... 67 

2.2. Extracción de ARN ...................................................................................... 67 

3. Marcadores tempranos ..................................................................................... 68 

3.1. Laberinto en cruz elevado ........................................................................... 68 

3.2. Actividad locomotora ................................................................................... 69 

3.3. Prueba de reactividad inmune y citometría ................................................. 69 

4. Pruebas de comportamiento en la descendencia.............................................. 70 

4.1. Memoria de trabajo ..................................................................................... 70 

4.2. Interacción social ........................................................................................ 71 

4.3. Test de formación de asociaciones incidentales ......................................... 72 

4.4. Filtrado preatencional .................................................................................. 74 

4.5. Anhedonia ................................................................................................... 75 

5. Tomografía por emisión de positrones .............................................................. 75 

6. Secuenciación masiva de ARN ......................................................................... 77 

7. Análisis de datos ............................................................................................... 78 

7.1. Análisis de los vídeos .................................................................................. 78 

7.2. Índices y correlaciones ................................................................................ 78 

7.3. Normalización de los datos ......................................................................... 78 

7.4. Estadística .................................................................................................. 79 

RESULTADOS ......................................................................................................... 81 

Objetivo 1: EXPLORAR POSIBLES EFECTOS DERIVADOS DE LA 

COMBINACIÓN DE UNA ACTIVACION INMUNE MATERNA Y UNA EXPOSICIÓN 

A UNA DOSIS BAJA DE THC DURANTE LA ADOLESCENCIA .......................... 83 

1.1. Evaluación de la potencia de los impactos ................................................. 83 

1.2. Búsqueda de alteraciones similares a síntomas cognitivos, negativos y 

positivos de la esquizofrenia causadas por la combinación de AIM y la 

exposición a una dosis baja de THC durante la adolescencia ........................... 88 

1.3. Exploración de posibles marcadores tempranos en las madres que puedan 

indicar o predecir la gravedad de los síntomas de la descendencia .................. 95 

Objetivo 2. EXPLORAR POSIBLES EFECTOS SURGIDOS DE LA 

COMBINACIÓN DE UNA ACTIVACIÓN INMUNE MATERNA Y UNA 

ADMINISTRACIÓN SIMILAR A UN CONSUMO ABUSIVO DE THC DURANTE LA 

ADOLESCENCIA .................................................................................................. 96 



Índice 

 

2.1. Evaluación de la potencia de los impactos mediante cambios de 

temperatura y/o peso en las madres y la descendencia .................................... 96 

2.2. Búsqueda de alteraciones conductuales similares a los síntomas cognitivos, 

negativos y positivos que ocurren en esquizofrenia ......................................... 101 

2.3. Evaluación de marcadores tempranos ...................................................... 107 

2.4. Evaluación de la actividad cerebral ........................................................... 109 

2.5. RNAseq PBMC ......................................................................................... 115 

2.6. RNAseq COF ............................................................................................ 130 

DISCUSIÓN ............................................................................................................ 145 

1. Efecto de la activación inmune prenatal en las madres .................................. 147 

2. Efectos de la exposición a LPS durante la gestación y a una dosis alta o baja de 

THC durante la adolescencia .............................................................................. 148 

2.1. Peso corporal ............................................................................................ 148 

2.2. Síntomas cognitivos: memoria de trabajo y filtrado preatencional ............ 149 

2.3. Síntomas negativos: sociabilidad, preferencia por la novedad social y 

anhedonia ........................................................................................................ 150 

2.4. Síntomas positivos: formación de asociaciones incidentales .................... 151 

2.5. Marcadores tempranos de la severidad de los síntomas .......................... 152 

3. Cambios en la actividad cerebral causados por AIM y la exposición a una dosis 

alta de THC durante la adolescencia .................................................................. 152 

4. Cambios en la expresión génica causados por AIM y la exposición a una dosis 

alta de THC durante la adolescencia .................................................................. 154 

4.1. PBMC ........................................................................................................ 154 

4.2. Corteza orbitofrontal .................................................................................. 155 

CONCLUSIONES ................................................................................................... 159 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS ....................................................................... 163 

ANEXOS................................................................................................................. 195 

 

 

 

 

 

 

 

 



Índice 

 

LISTA DE FIGURAS 

INTRODUCCIÓN 

Figura I1. Etapas del desarrollo previas a la implantación en humano y ratón ................................ 24 

Figura I2. Esquema temporal de los eventos más importantes del desarrollo del cerebro y del 

sistema inmune desde la fecundación a la etapa adulta .................................................................. 26 

Figura I3. Activación inmune materna y desarrollo ........................................................................... 28 

Figura I4. Incidencia de la esquizofrenia a nivel global en los últimos 10 años ................................ 30 

Figura I5. Curso clínico de la esquizofrenia ...................................................................................... 31 

Figura I6. Representación esquemática de las principales vías dopaminérgicas implicadas en 

esquizofrenia ..................................................................................................................................... 33 

Figura I7. Representación de la hipótesis serotoninérgica ............................................................... 35 

Figura I8. Representación de la hipótesis glutamatérgica ................................................................ 36 

Figura I9. Mecanismo propuesto para la relación entre la activación inmune materna y TEA ......... 39 

Figura I10. Procedimiento de evaluación de las representaciones mentales ................................... 46 

Figura I11. Señalización de los receptores tipo Toll ......................................................................... 50 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Figura M1. Representación gráfica de los experimentos realizados en cada tanda ........................ 64 

Figura M2. Región de corteza orbitofrontal diseccionada ................................................................. 68 

Figura M3. Espectros de excitación y emisión de los fluoróforos utilizados en las PBMC ............... 70 

Figura M4. Laberinto en Y con el área de los brazos delimitados con el programa ANY-maze ...... 71 

Figura M5. Diagrama del modelo de asociaciones incidentales ....................................................... 74 

Figura M6. Equipo de PET/CT SuperArgus ...................................................................................... 76 

 

RESULTADOS 

Figura R1.1. Inducción de AIM en la gestación con LPS .................................................................. 84 

Figura R1.2. Administración de THC a la descendencia .................................................................. 86 

Figura R1.3. Efectos independientes del THC y LPS en los pesos de la descendencia .................. 87 

Figura R1.4. Pruebas de comportamiento tras AIM y una dosis baja de THC ................................. 89 

Figura R1.5. Test de asociaciones incidentales ................................................................................ 92 

Figura R2.1. Inducción de AIM en la gestación de las tandas 3 y 4 ................................................. 97 

Figura R2.2. Efecto del THC en el peso de la descendencia ........................................................... 99 

Figura R2.3. Efectos en el peso de las interacciones entre THC y LPS ......................................... 100 

Figura R2.4. Pruebas de comportamiento tras AIM y dosis crecientes de THC ............................. 102 

Figura R2.5. Test de asociaciones incidentales .............................................................................. 106 

Figura R2.6. Respuesta inmune materna ....................................................................................... 108 

Figura R2.7. Actividad cerebral en las regiones más anteriores ..................................................... 110 

Figura R2.8. Actividad cerebral en las regiones más posteriores ................................................... 113 

Figura R2.9. Número de genes diferencialmente expresados en las PBMC .................................. 116 



Índice 

 

Figura R2.10. Distribución de los genes diferencialmente expresados en las PBMC en función del 

impacto ............................................................................................................................................ 117 

Figura R2.11. Efecto de la AIM en PBMC de los machos .............................................................. 119 

Figura R2.12. Efecto del THC en PBMC de los machos ................................................................ 120 

Figura R2.13. Efecto de los dos impactos en PBMC de los machos .............................................. 121 

Figura R2.14. Efecto de los dos impactos versus AIM en PBMC de los machos ........................... 122 

Figura R2.15. Efecto de los dos impactos versus THC en PBMC de los machos .......................... 123 

Figura R2.16. Efecto de AIM en PBMC de las hembras ................................................................. 125 

Figura R2.17. Efecto del THC en PBMC de las hembras ............................................................... 126 

Figura R2.18. Efecto de los dos impactos en PBMC de las hembras ............................................ 127 

Figura R2.19. Efecto de los dos impactos versus AIM en PBMC de las hembras ......................... 128 

Figura R2.20. Efecto de los dos impactos versus THC en PBMC de las hembras ........................ 129 

Figura R2.21. Número de genes diferencialmente expresados en corteza orbitofrontal ................ 131 

Figura R2.22. Distribución de los genes diferencialmente expresados en COF en función del 

impacto ............................................................................................................................................ 132 

Figura R2.23. Efecto de AIM en COF de los machos ..................................................................... 134 

Figura R2.24. Efecto del THC en COF de los machos ................................................................... 135 

Figura R2.25. Efecto de los dos impactos en COF de los machos ................................................ 136 

Figura R2.26. Efecto de los dos impactos versus AIM en COF de los machos ............................. 137 

Figura R2.27. Efecto de los dos impactos versus THC en COF de los machos ............................ 138 

Figura R2.28. Efecto de AIM en COF de las hembras .................................................................... 140 

Figura R2.29. Efecto del THC en COF de las hembras .................................................................. 141 

Figura R2.30. Efecto de los dos impactos en COF de las hembras ............................................... 142 

Figura R2.31. Efecto de los dos impactos versus AIM en PBMC de las hembras ......................... 143 

Figura R2.32. Efecto de los dos impactos versus THC en PBMC de las hembras ........................ 144 

 

ANEXOS 

Figura A1. Diferencias por sexo en la actividad cerebral ................................................................ 197 

Figura A2. Efectos del LPS en la actividad cerebral ....................................................................... 198 

Figura A3. Efectos del THC en la actividad cerebral ...................................................................... 199 

 

 

 

 

 

 

 

 



Índice 

 

LISTA DE TABLAS 

INTRODUCCIÓN 

Tabla I1. Porcentaje de pacientes TEA con alteraciones en la migración neuronal ......................... 25 

Tabla I2. Citoquinas inflamatorias y riesgo de TEA en humanos ..................................................... 26 

Tabla I3. Variantes TLR ..................................................................................................................... 50 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Tabla M1. Número de crías y madres por grupo .............................................................................. 65 

 

RESULTADOS 

Tabla R1.1. Efectos del LPS en la temperatura corporal .................................................................. 83 

Tabla R1.2. Efectos del THC y LPS en el peso durante la administración de THC ......................... 85 

Tabla R1.3. Estadísticos del laberinto en Y ...................................................................................... 88 

Tabla R1.4. Número de animales utilizados en la estadística de las pruebas de conducta de la 

tanda 1 ............................................................................................................................................... 90 

Tabla R1.5. Estadísticos de las pruebas de interacción social ......................................................... 91 

Tabla R1.6. Estadísticos del test de asociaciones incidentales ........................................................ 92 

Tabla R1.7. Estadísticos para todas las condiciones de la PPI ........................................................ 94 

Tabla R1.8. Correlaciones entre marcadores tempranos y déficits de la descendencia .................. 95 

Tabla R2.1. Efectos de LPS en las madres gestantes ...................................................................... 97 

Tabla R2.2. Efectos del THC y LPS en el peso durante la exposición a dosis altas de THC .......... 98 

Tabla R2.3. Estadísticos del laberinto en Y .................................................................................... 101 

Tabla R2.4. Número de animales utilizados en la estadística de las pruebas de conducta de las 

tandas 2 y 3 ..................................................................................................................................... 103 

Tabla R2.5. Estadísticos de las pruebas de interacción social ....................................................... 104 

Tabla R2.6. Estadísticos para todas las condiciones de la PPI ...................................................... 105 

Tabla R2.7. Estadísticos del test de asociaciones incidentales ...................................................... 107 

Tabla R2.8. Estadísticos de la respuesta inmune materna ............................................................. 108 

Tabla R2.9. Correlaciones entre los índices de las crías y los índices de las madres y sus 

componentes ................................................................................................................................... 109 

Tabla R2.10. Estadísticos de la actividad cerebral en las regiones más anteriores ....................... 111 

Tabla R2.11. Número de animales utilizados en la estadística de las pruebas de PET ................ 111 

Tabla R2.12. Estadísticos de la actividad cerebral las regiones más posteriores .......................... 114 

Tabla R2.13. Integridad y concentración de ARN en las muestras de PBMC ................................ 115 

Tabla R2.14. Integridad y concentración de ARN en las muestras de corteza orbitofrontal .......... 130 



Abreviaturas 

13 
 

ABREVIATURAS 

18F-FDG: 18F-fluorodesoxiglucosa 

22qDS: 22q deletion syndrome (síndrome de deleción de 22q) 

2-AG: 2-araquidonilglicerol 

5-HT: 5-Hidroxitriptamina o serotonina 

AA: Aminoácido 

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

AEA: Anandamida 

AIM: Activación inmune materna 

AMPA: α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-

isoxazolpropiónico) 

APG: Antipsicóticos de primera generación 

ARN: Ácido ribonucleico 

ARNr: ARN ribosómico 

ASG: Antipsicóticos de segunda generación 

ATG: Antipsicóticos de tercera generación 

BHE: Barrera hematoencefálica 

BR: Bulbo raquídeo 

C: Corteza 

CAB: Cerebro anterior basal 

CACNA1C: Calcium voltage-gated channel subunit alpha1 C (subunidad alfa1C del canal activado 

por voltaje de calcio) 

Cb: Cerebelo 

CB1R: Cannabinoid receptor type 1 (receptor cannabinoide de tipo 1) 

CB2R, Cnr2: Cannabinoid receptor type 2 (receptor cannabinoide de tipo 2) 

CBD: Cannbidiol 

CCA: Corteza cingulada anterior 

CCP: Corteza cingulada posterior 

CE: Cuerpo estriado 

CF: Corteza frontal 

CLCN3: Chloride voltage-gated channel 3 (canal controlado por voltaje de cloruro 3) 

CM: Cerebro medio 

Col: Colículos 

COMT: Catechol-O-methyltransferase (catecol-O-metiltransferasa) 

CPF: Corteza prefrontal 

CRF: Captación relativa de 18F-fluorodesoxiglucosa 

CTe: Corteza temporal 

Cxcl: C-X-C motif chemokine ligand (ligando de quimiocina con motivo C-X-C) 

DAGL: Diacilglicerol lipasa 

DAO: D-amino acid oxidase (D-aminoácido oxidasa) 

DAOA: D-amino acido oxidase activator (activador de D-aminoácido oxidasa) 

dB: Decibelios 



Abreviaturas 

14 
 

DCC: DCC Netrin 1 Receptor (receptor 1 de netrina DCC) 

dCS: direct conditioned stimulus (estímulo condicionado directo) 

DE: Diferencialmente expresado 

DI: Deficiencia intelectual 

DISC1: DISC1 Scaffold Protein (proteína de andamiaje DISC1) 

DLGAP2: DLG Associated Protein 2 (proteína 2 asociada a DLG) 

DP: Día postnatal 

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (manual diagnóstico y estadístico de los 

trastornos mentales) 

FAAH: Fatty acid amide hydrolase (amida hidrolasa de ácidos grasos) 

FC: fold change (número de veces de cambio) 

FDR: False discovery rate (ratio de descubrimiemto falso) 

GABA: γ-aminobutyric acid (ácido γ-aminobutírico) 

gl: Grados de libertad 

GM-CSF: Granulocyte macrophage colony-stimulating factor (factor estimulante de colonias de 

granulocitos y monocitos) 

GPM6A: Glicoproteína M6A 

Gria1/2/3: subunidad GluA1/A2/A3 del receptor AMPA 

Grik2/3: subunidad Glu2/3 del receptor de kainato 

Grin2a/3a: subunidad GluN2A/3A del receptor de NMDA 

Grm1/2/3/5/8: metabotropic glutamate receptor 1/2/3/5/8 (receptor metabotrópico de glutamato 

1/2/3/5/8) 

GWAS: Genome-wide association study (estudio de asociación del genoma completo) 

HT: Hipotálamo 

Htr1b/1a/2a/2c/5a/6: Receptor de serotonina 1b/1a/2a/2c/5a/6 

i.p.: Intraperitoneal 

IC: Índice crías 

ICD: International classification of diseases (Clasificación internacional de enfermedades) 

IFN: Interferón 

IL: Interleucina 

IM: Índice madres 

LCE: Laberinto en cruz elevado 

LPS: Lipopolisacárido 

LRRC4B: Leucine rich repeat containing 4B (repeticiones ricas en leucina 4B) 

MAO: Monoamina oxidasa 

MAPK3: Mitogen-activated protein kinase 3 (proteína quinasa 3 activada por mitógenos) 

mCS: mediated conditioned stimulus (estímulo condicionado mediado) 

mGluR2/3: metabotropic glutamate receptor 2/3 (receptor metabotrópico de glutamato 2/3) 

NAPE: N-acyl phosphatidylethanolamine phospholipase D (fosfolipasa D de N-acil-

fosfatidiletanolaminas) 

NMDA: N-metil-D-aspartato 

NMDAR: Receptor NMDA 

NRG1: Neuroregulina 1 



Abreviaturas 

15 
 

PAK6: P21 activated kinase 6 (quinasa 6 activada por p21) 

PBMC: Peripheral blood mononuclear cell (células mononucleares de sangre periférica) 

PBS: Phosphate buffered saline (tampón fosfato salino) 

PCP: Fenilciclohexilpiperidina (fenciclidina) 

Poli I:C: ácido polinosínico:policitidílico 

PPI: Prepulse inhibition of the acoustic startle response (inhibición por prepulso de la respuesta a 

sobresalto) 

RD: Retraso en el desarrollo 

RDI: Regiones de interés 

RIN: RNA integrity number (número de integridad del ARN) 

SB: Sustancia blanca 

SD: Sprague-Sawley 

SEC: Sistema endocannabinoide 

SEP: Síntomas extrapiramidales 

SPM: Statistical parametric mapping (mapeado paramétrico estadístico)  

SRR: Serina racemasa 

TAAR: Trace amine-associated receptors (receptores asociados a trazas de aminas) 

TDH: Trastorno por déficit de atención e hiperactividad 

TEA: Trastorno del espectro autista 

TH17: T helper lymphocytes 17 (linfocitos T colaboradores 17) 

THC: Δ9-tetrahidrocannabinol 

TLR: Toll-like receptor (receptor tipo Toll) 

TNF: Factor de necrosis tumoral 

TREM1: Triggering receptor expressed on myeloid cells 1 (receptor desencadenante expresado en 

células mieloides) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resumen 

16 
 

RESUMEN 

Numerosos estudios epidemiológicos sugieren que el consumo de cannabis 

aumenta de manera importante el riesgo de desarrollar esquizofrenia. Sin embargo, 

por su naturaleza y características metodológicas, este tipo de investigaciones no 

tienen la capacidad de determinar si existe una relación de causalidad entre el 

consumo de cannabis y el desarrollo de patología psicótica. Es más, algunos estudios 

de asociación del genoma completo sugieren una asociación inversa, es decir, que 

las variantes genéticas relacionadas con la esquizofrenia contribuyan a un mayor 

riesgo de consumo de cannabis. Por estos motivos, los estudios con modelos 

animales son clave para poder esclarecer si el consumo de cannabis es un agente 

causal en el desarrollo de la esquizofrenia.  

El desarrollo del sistema nervioso es un proceso de vital importancia, con múltiples 

etapas, algunas de ellas muy vulnerables a alteraciones. En el contexto que nos 

ocupa, las alteraciones en el curso de estos procesos, en especial en periodos críticos, 

causadas por infecciones durante la gestación, son un factor de riesgo de 

enfermedades como esquizofrenia. Por ello, esta tesis doctoral estudia la relación 

entre los efectos que la activación inmune materna y la exposición a 

Δ9tetrahidrocannabinol (THC) durante la adolescencia en ratas, para explorar los 

efectos que estos dos factores pueden tener en el dominio del comportamiento 

relacionados con los grandes grupos sintomáticos de la enfermedad. Además, para 

conocer con mayor profundidad las alteraciones cerebrales asociadas, hemos 

explorado los cambios en expresión génica y en actividad cerebral. Por último, hemos 

explorado si existen marcadores temprano en variables conductuales y de respuesta 

inmune en las madres que puedan predecir la aparición o severidad de algunos de los 

síntomas en la descendencia. 

Por tanto, en la presente tesis doctoral se ha utilizado una administración de 

lipopolisacárido (LPS) (50µg/Kg) durante la gestación de ratas Sprague-Dawley para 

inducir una activación del sistema inmune. Además, se analizaron variables inmunes 

y la conducta espontánea de las madres como posibles marcadores tempranos. En 

un primer experimento, se expuso a la descendencia a una dosis baja de THC 

(3mg/Kg) durante la adolescencia y, en la etapa adulta, se realizaron pruebas para 

analizar comportamientos similares a los síntomas cognitivos, como memoria de 

trabajo y alteraciones en el filtrado preatencional; negativos como anhedonia o déficits 

en los comportamientos sociales y positivos como alteraciones en la representación 

mental de la realidad. En el segundo experimento, se utilizó un protocolo de dosis 

crecientes de THC (2,5; 5; 10mg/Kg) en la adolescencia, considerándose como patrón 

de uso abusivo, y en la etapa adulta, se analizaron los mismos comportamientos. 

Además, en distintas tandas de animales, se analizó la actividad cerebral mediante 

pruebas de tomografía por emisión de positrones en dos puntos de la etapa adulta y 

se realizaron secuenciaciones masivas de ARN de corteza orbitofrontal y células 

blancas mononucleares procedentes de sangre troncal.  

Los resultados mostraron que en general el THC durante la adolescencia no se 

comportaba como un factor desencadenante en individuos expuestos a la activación 

inmune, al menos no en las dimensiones conductuales analizadas. Sin embargo, la 

exposición al cannabinoide durante la adolescencia sí produjo cambios en la 

preferencia por la novedad social. La activación inmune prenatal, por su parte, produjo 
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alteraciones en la memoria de trabajo, comportamiento social, preferencia por 

sacarosa, filtrado preatencional. En las pruebas de imagen, la exposición a LPS 

durante la gestación provocó en la descendencia alteraciones en la actividad de los 

colículos, el hipotálamo y el mesencéfalo. El estudio transcriptómico de las células 

blancas mononucleares periféricas evidenció que la combinación de los dos impactos 

se asociaba a alteraciones diferentes en función del sexo en diferentes genes 

relacionados con la respuesta inmune. Por último, en la corteza orbitofrontal, la 

exposición a LPS durante la gestación disminuyó, en ambos sexos, la expresión 

génica de numerosos receptores glutamatérgicos y serotoninérgicos o sus 

subunidades. Sorprendentemente, la combinación con THC revirtió o evitó en gran 

medida estos cambios. 

En resumen, los datos de esta tesis doctoral sugieren que el THC no actúa a nivel 

conductual como un factor desencadenante de alteraciones conductuales compatibles 

con síntomas de la esquizofrenia en ratas. Además, sugerimos que la exposición a 

este cannabinoide durante la adolescencia podría de hecho revertir parte de las 

alteraciones en la expresión génica en corteza orbitofrontal asociadas a la activación 

inmune materna. Así mismo, la exposición a LPS durante la gestación altera genes 

del sistema inmune de la descendencia que podrían con potenciales consecuencias 

para futuras gestaciones por parte de esta descendencia.  

En conclusión, se han de realizar más estudios en el futuro para intentar determinar 

las consecuencias de las alteraciones cerebrales encontradas, tanto en dominios de 

la conducta diferentes a los estudiados como con pruebas conductuales más 

sofisticadas. De esta manera podremos calibrar de una manera más fina el alcance 

de los cambios cerebrales encontrados. 
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ABSTRACT 

Numerous epidemiological studies suggest that cannabis consumption significantly 

increases the risk of developing schizophrenia. However, due to their nature and 

methodological characteristics, this type of investigations does not have the capacity 

to determine whether there is a causal relationship between cannabis consumption 

and the development of the psychotic pathology. Moreover, some whole-genome 

association studies suggest an inverse association, i.e., that genetic variants related 

to schizophrenia contribute to a higher risk of cannabis consumption. For these 

reasons, animal models are key to elucidate whether cannabis consumption is a causal 

agent in the development of schizophrenia. 

The development of the nervous system is a process of vital importance, with 

multiple stages, some of them very vulnerable to alterations. In the context of our study, 

alterations in the course of these processes, especially during critical periods, caused 

by infections during gestation, are a risk factor for diseases such as schizophrenia. 

Therefore, this doctoral thesis studies the relationship between the effects of maternal 

immune activation and exposure to Δ9-tetrahydrocannabinol (THC) during 

adolescence in rats, to explore the effects that these two factors can have on 

behavioural domains related to the major symptomatic groups of the disease. In 

addition, to gain a deeper understanding of the associated brain alterations, we 

explored changes in gene expression and brain activity. Finally, we explored whether 

there are early markers in behavioural and immune response variables in mothers that 

can predict the onset or severity of some of the symptoms in the offspring. 

Therefore, in the present doctoral thesis, a lipopolysaccharide (LPS) administration 

(50µg/Kg) was used during Sprague-Dawley rat gestation to induce immune system 

activation. In addition, immune variables and spontaneous behaviour of the mothers 

were analysed as possible early markers. In a first experiment, offspring were exposed 

to a low dose of THC (3mg/Kg) during adolescence, and in adulthood, tests were 

performed to analyse behaviours similar to cognitive symptoms, such as working 

memory and alterations in pre-attentional filtering; negative symptoms such as 

anhedonia or deficits in social behaviours, and positive symptoms such as alterations 

in the mental representation of reality. In the second experiment, a protocol of 

increasing doses of THC (2.5; 5; 10mg/Kg) in adolescence was used, considered as a 

pattern of abusive use, and in adulthood, the same behaviours were analysed. In 

addition, in different batches of animals, brain activity was analysed through positron 

emission tomography tests at two points in adulthood, and massive RNA sequencing 

of orbitofrontal cortex and mononuclear white cells from cord blood was performed. 

The results showed that, in general, THC during adolescence did not behave as a 

triggering factor in individuals exposed to immune activation, at least not in the 

behavioural dimensions analysed. However, exposure to the cannabinoid during 

adolescence did produce changes in social novelty preference. Maternal immune 

activation, on the other hand, produced alterations in working memory, social 

behaviour, sucrose preference, pre-attentional filtering. In imaging tests, exposure to 

LPS during gestation caused alterations in the activity of the colliculi, hypothalamus, 

and midbrain in offspring. Our transcriptomic study of the peripheral mononuclear white 

cells showed that the combination of the two impacts was associated with different 

alterations depending on sex in different genes related to immune response. Finally, 
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in the orbitofrontal cortex, exposure to LPS during gestation decreased, in both sexes, 

the gene expression of numerous glutamatergic and serotonergic receptors or their 

subunits. Surprisingly, the combination with THC reversed or largely prevented these 

changes. 

In summary, the data from this doctoral thesis suggest that THC does not act, at the 

behavioural level, as a trigger for behavioural alterations compatible with schizophrenia 

symptoms in rats. Additionally, we suggest that exposure to this cannabinoid during 

adolescence could actually reverse some of the alterations in gene expression in the 

orbitofrontal cortex associated with maternal immune activation. Similarly, exposure to 

LPS during gestation alters immune system genes in offspring that could have potential 

consequences for future pregnancies by this offspring. 

In conclusion, further studies need to be conducted in the future to attempt to 

determine the consequences of the brain alterations found, both in behavioural 

domains different from those studied in this thesis and also with more sophisticated 

behavioural tests. This way we will be able to calibrate the scope of the brain changes 

found in a more fine-grained manner. 
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1. Neurodesarrollo y sus etapas vulnerables 

1.1. Del zigoto a la neurulación 

El desarrollo en mamíferos se inicia con la fusión de los gametos (ovocito y 

esperma), proceso conocido como fecundación, dando lugar al zigoto. Tras este 

proceso, se inician una serie de divisiones celulares que, manteniendo el volumen, 

incrementan el número celular formando la mórula. La formación de una cavidad 

denominada blastocele en la mórula da lugar al blastocisto o blástula que ya es capaz 

de implantarse en el endometrio uterino (Molè et al., 2020). Estos procesos previos a 

la implantación muestran una fuerte conservación entre especies (Figura I1). El inicio 

de la gastrulación, en el día 14, establece los límites para la experimentación con 

embriones humanos. La formación de la gástrula, que en roedores se inicia en torno 

al día 6 (Rivera-Pérez & Hadjantonakis, 2015), se compone de varios procesos que 

transforman la masa de células que compone el blastocisto en los planos de un 

organismo completo a través del mesodermo, endodermo y ectodermo (Ghimire et al., 

2021). Es el ectodermo el que, mediante un proceso conocido como neurulación, dará 

lugar a la médula espinal y al cerebro. La neurulación se inicia con la formación de la 

placa neural que forma el tubo neural al plegarse sobre sí misma aproximadamente 

entre la semana 3 y 4 de embarazo (día 10,5-11 en ratas) (Semple et al., 2013) y está 

regulada por más de 300 genes. Algunos ejemplos son sonic hedgehog y las proteínas 

de la familia TGF-β (BMP4, BMP7, dorsalina, etc.) que mediante un gradiente de 

concentración dan lugar a la polarización ventral y dorsal, respectivamente, del tubo 

neural. Aunque es imprescindible una coordinación precisa de los genes que guían 

este proceso, los factores ambientales como la dieta parecen tener también una 

influencia crítica (Gilbert, 2003). Ejemplo de ello es que se estima que el 75% de los 

defectos en el tubo neural se podrían prevenir con una suplementación adecuada de 

ácido fólico (vitamina B12) (Ravi et al., 2021). También tienen una influencia importante 

otros factores ambientales como la contaminación, la exposición a químicos o 

enfermades maternas como la diabetes o la obesidad (Avagliano et al., 2019). Estos 

defectos pueden dar lugar a fallos en el cierre del tubo neural y, por tanto, en el futuro 

cerebro y médula espinal, dando como resultado anencefalia y espina bífida (Greene 

& Copp, 2014). 
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Figura I1. Etapas del desarrollo previas a la implantación en humano y ratón. Comparación 

temporal entre humano (A) y ratón (B) de las etapas más conservadas del desarrollo. Se muestran las 

diferentes oleadas de activación génica y divisiones celulares que conducen a la mórula, las 

segregaciones en los linajes principales (epiblasto, trofoectodermo y endodermo primitivo) y, finalmente 

al blastocisto maduro con capacidad de implantación en el endometrio uterino.  Adaptada de Molè et 

al., 2020.  

 

1.2. Formación de circuitos neuronales 

La neurogénesis se inicia en torno a la semana 4 de embarazo (días 12-15 en ratas) 

dando lugar a nuevas neuronas que se integrarán en los circuitos cerebrales mediante 

dos procesos fundamentales para el neurodesarrollo: la migración neuronal y la 

sinaptogénesis (Pressler & Auvin, 2013) (Figura I2). La migración se inicia antes del 

segundo trimestre de embarazo y finaliza al inicio del tercero mientras que la 

sinaptogénesis comienza en el segundo trimestre y se extiende casi hasta la 

adolescencia del individuo (Estes & McAllister, 2016). En cambio, en ratas, la 

migración se observa principalmente entre los días 19 y 21 de gestación mientras que 

la sinaptogénesis se extiende el día 17 de gestación hasta la tercera semana de vida, 

con un pico importante durante la segunda (Pressler & Auvin, 2013). En la migración, 

las neuronas producidas en las zonas germinales migran a regiones concretas del 

cerebro para formar circuitos funcionales. Por ejemplo, una migración radial adecuada 

es esencial para la formación de la arquitectura laminar y las sinapsis de la corteza 

cerebral, el hipocampo y el cerebelo. Este proceso tiene una regulación muy precisa 

que permite que las neuronas cambien de dirección o de modo de migración para 

alcanzar su destino final (Hatanaka et al., 2016). La lisencefalia (ausencia de 

circunvoluciones) y las heterotopías neuronales son las anomalías más comunes 

causadas por defectos en la migración neuronal. Patologías en las que está implicada 

una migración radial anormal, como paquiguiria, displasia y heterotopías, han sido 

observadas con frecuencia en casos de trastornos del espectro autista (TEA) (Pan et 

al., 2019). En la mayoría de pacientes con TEA se encuentra alterada la distribución 

laminar de neuronas y los límites entre la materia gris y blanca, en cerebros 
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postmortem. Numerosos estudios neuropatológicos han demostrado la presencia de 

aberraciones en la migración neuronal en pacientes con TEA (Tabla I1). 

 

Estudio 
Tipo de alteración en la 

migración neuronal 
Área 

afectada 

TEA Controles 

Nº (H/M)  Nº (%) Nº (H/M) Nº (%) 

(Bailey et al., 
1998) 

Laminación neuronal CF 6 (5/1) 4 (66,7) 7 (5/2) 0 (0) 

(Kemper & 
Bauman, 1998) 

Arquitectura laminar CCA 9 (-/-) 8 (88,9) 9 (-/-) 0 (0) 

(Simms et al., 
2009) 

Laminación irregular 
↑ Neuronas en SB 

CCA 9 (9/0) 3 (33,3)  
6 (66,3) 

4 (4/0) 0 (0) 

(Oblak et al., 
2011) 

↑ Neuronas en SB CCP 8 (8/0) 8 (100) 8 (6/2) 0 (0) 

(Stoner et al., 
2014) 

Arquitectura laminar 
cortical 

CPF y 
CTe 

11 (8/3) 10 (90,9) 11 (8/3) 1 (9,1) 

Tabla I1. Porcentaje de pacientes TEA con alteraciones en la migración neuronal. Se recogen 

diversas perturbaciones neuropatológicas causadas por migraciones neuronales alteradas y su 

frecuencia comparada en pacientes TEA y controles. CCA: Corteza cingulada anterior, CCP: Corteza 

cingulada posterior, CPF: Corteza prefrontal, CF: Corteza frontal; CTe: Corteza temporal; SB: sustancia 

blanca. Adaptada de Pan et al., 2019. 

 

Finalmente, los procesos de apoptosis, sinaptogénesis y gliogénesis son los 

encargados de que las neuronas que han llegado al sitio correcto se conecten entre 

sí dando lugar a circuitos cerebrales funcionales (Figura I2). Estos procesos cobran 

importancia a partir de la segunda mitad del segundo trimestre y en ellos intervienen 

un elevadísimo número de vías de señalización cuya perturbación puede ocasionar 

defectos en el futuro cerebro del feto (Tau & Peterson, 2010). Diversos factores como 

el estrés o infecciones durante la gestación pueden influir en estas vías dando lugar a 

circuitos alterados (Kreitz et al., 2020; Rudolph et al., 2018; Scheinost et al., 2017). 

 

1.3. La relación entre los sistemas inmunes materno y fetal 

El sistema inmune materno ha sido uno de los factores productores de alteraciones 

en el neurodesarrollo más estudiado, debido a su íntima relación con el feto y su 

sistema inmune (Figura I3). Este vínculo, adquiere una gran importancia en el 

segundo trimestre, ya que es cuando se inicia un notable desarrollo del sistema 

inmune fetal que permite establecer una simbiosis con el materno (Figura I2). En esta 

fase se observa una acumulación de linfocitos T reguladores (Treg) que se origina a 

partir de células progenitoras del feto y de migraciones de Treg maternos a través de 

la placenta (Dowling & Levy, 2014). Alteraciones como infecciones durante el 

embarazo o el estrés pueden producir un aumento de los niveles de citoquinas 

inflamatorias que, a su vez, pueden alterar el neurodesarrollo normal del feto 

(Tabla I2). El estrés de la madre durante la gestación juega un papel importante en 

este sentido ya que ha sido relacionado con una mayor susceptibilidad frente a 

infecciones (Culhane et al., 2001). También se ha asociado con un incremento de 

citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-1β o TNFα y una disminución de IL-10 

(antiinflamatoria) (Coussons-Read et al., 2005, 2007). Diversos estudios han 
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relacionado niveles elevados de compontes del sistema inmune con complicaciones 

del embarazo y enfermedades como esquizofrenia, TEA o depresión en la 

descendencia (Choi et al., 2016; Fu et al., 2014; Gałecka et al., 2021; Upthegrove & 

Khandaker, 2020). 
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Figura I2. Esquema temporal de los eventos más importantes del desarrollo del cerebro y del 

sistema inmune desde la fecundación a la etapa adulta. Adaptado de Estes & McAllister, 2016 

 

 

Estudio Nº Muestra Medición Diagnóstico Resultados 

(Goines 
et al., 
2011) 

84 MTEA 
49 MRD 
159 MC 

Mitad de 
la 

gestación 

Eotaxina, GM-CSF, 
IFNγ, IL-10, IL-12, IL-1β, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, 
CXCL10, CCL3, CCL4, 

CCL5 y TNF 

TEA o 
retraso en el 

desarrollo 
mediante 
DSM-IV 

↑ IL-4, IL-5 e 
IFNγ 

asociados a 
TEA 

(K. L. 
Jones et 
al., 2017) 

184 MTEA+DI 

201 MTEA+noDI 
 

188 MRD 

 
428 MC 

 
 

Mitad de 
la 

gestación 

GM-CSF, IFNγ, IL-1α, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
7, IL-8, IL-10, IL-12p40, 
IL-12p70, IL-13, IL-17, 
CXCL10, CCL2, CCL3, 
CCL4, TNF, eotaxina, 

sIL-2Rα e IL-1RA 

TEA o 
retraso en el 

desarrollo 
mediante 
DSM-IV 

↑ GM-CSF, 
IFNγ, IL-1α e 

IL-6 asociados 
con TEA+DI 

↓ IL-1β y 
CCL2 

asociados con 
TEA+noDI 

(Abdallah 
et al., 
2012) 

414 MTEA 

820 MC 
Fluido 

amniótico 
CCL2, CCL3 and CCL5 

TEA 
mediante 

ICD-8 e ICD-
10 

↑ CCL2 
asociados a 

TEA 

(Abdallah 
et al., 
2013) 

331 MTEA 

698 MC 
Fluido 

amniótico 

IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-

12, IL-17, IL-18, TNF, 
TNFβ, TREM1, sIL-6Rα 

and GM-CSF 

TEA 
mediante 

ICD-8 e ICD-
10 

↑ IL-4, IL-10, 
TNF y TNFβ 
asociados a 

TEA 

Tabla I2. Citoquinas inflamatorias y riesgo de TEA en humanos. Se recogen estudios que 

examinaron la relación entre las citoquinas inflamatorias durante la gestación y el riesgo de padecer 
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TEA. Las muestras de fluido amniótico fueron tomadas entre la semana 16-20 de gestación. MC: Madres 

de niños control; MRD: Madres de niños con retraso en el desarrollo; MTEA: Madres de niños con 

trastornos del espectro autista; MTEA+DI: Madres de niños con trastornos del espectro autista y 

deficiencia intelectual; MTEA+noDI: Madres de niños con trastornos del espectro autista pero no deficiencia 

intelectual; TNF: Factor de necrosis tumoral. Adaptada de Han et al., 2021. 

 

1.4. Del nacimiento a la etapa adulta 

Tras el nacimiento, la mielinización empieza a cobrar importancia, aunque los 

fenómenos de sinaptogénesis, apoptosis y gliogénesis comentados continúan activos. 

Además, durante la adolescencia se produce la poda sináptica, un proceso crucial 

para el neurodesarrollo en el que se da una eliminación masiva de sinapsis 

infrautilizadas y un fortalecimiento de las importantes (Figura I2). La finalización de la 

gestación produce un cambio en el entorno del individuo y, por tanto, en los factores 

que pueden perturbar estos procesos. Por ejemplo, en el ámbito de la nutrición se ha 

visto que algunos ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga son necesarios para 

una correcta mielinización y que afectan a la producción de varios neurotransmisores 

(Kadosh et al., 2021). El estrés que sufre el individuo en sus primeras etapas de la 

vida es otro factor que afecta al neurodesarrollo en función del momento en que se 

produzca. Los traumas o el estrés durante los primeros años de vida pueden provocar 

una hiperreactividad del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) mientras que si se 

producen durante la adolescencia pueden dar lugar a una hiporreactividad de este eje 

(Agorastos et al., 2019). Tanto los traumas y el estrés como las alteraciones del HPA 

han sido relacionadas con un mayor riesgo de sufrir esquizofrenia o psicosis (DeRosse 

& Barber, 2021; Popovic et al., 2019). El consumo de drogas, como el cannabis, 

también es capaz de alterar estos procesos incrementando la pérdida de materia gris 

que se produce durante la poda sináptica en la corteza prefrontal, especialmente en 

individuos que consumen múltiples drogas (Dhein, 2020). 

Alteraciones como las comentadas u otras similares en cualquiera de estas fases 

conducen a un desarrollo anormal del sistema nervioso que da lugar a los trastornos 

del neurodesarrollo entre los que se encuentran TEA, discapacidades intelectuales, 

trastornos de la comunicación, trastorno por déficit de atención con hiperactividad 

(TDAH) o trastornos motores (American Psychiatric Association, 2022; Ismail & 

Shapiro, 2019). Sin embargo, el conocimiento de estos trastornos ha sentado las 

bases de la hipótesis del neurodesarrollo que pretende explicar enfermedades que 

parecen compartir estos mismos mecanismos patogénicos, como es el caso de la 

esquizofrenia. Antes de explicar la relación entre la hipótesis del neurodesarrollo y la 

esquizofrenia comenzaremos haciendo una breve introducción a esta patología. 
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Figura I3. Activación inmune materna y desarrollo. Diferentes factores ambientales, infecciosos o 

no, pueden activar los receptores tipo Toll en el sistema inmune periférico de la madre activando así el 

sistema inmune innato periférico y de la placenta produciendo una liberación de citoquinas. Esta 

inflamación materna puede inducir cambios epigenéticos en la microglía y el sistema inmune fetal. 

Durante la vida del individuo, los factores ambientales pueden activar señales inflamatorias en el 

sistema inmune periférico que, junto con la programación del sistema inmune, el riesgo genético y la 

comunicación con las células del sistema inmune del cerebro puede manifestarse en forma de 

alteraciones cerebrales. Adaptada de Han et al., 2021. 
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2. Esquizofrenia 

2.1. Epidemiología 

La esquizofrenia es un trastorno mental severo que afecta al 0,32% de la población 

mundial (Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2020).  

La esquizofrenia es uno de los trastornos del espectro psicótico que, según el 

DSM-5 se caracterizan por alteraciones en uno o más de los siguientes 5 dominios: 

delirios, alucinaciones, pensamiento desorganizado, comportamiento motor alterado 

y síntomas negativos (American Psychiatric Association, 2022). Para el diagnóstico 

de esquizofrenia, debe haber alteraciones en dos de los dominios durante al menos 1 

mes. 

Los delirios se definen como creencias inmutables a las que el individuo no está 

dispuesto a renunciar incluso a pesar de evidencias contrarias claras. Estas creencias 

son variables entre individuos y pueden ser persecutorias, somáticas, religiosas, etc. 

Por otro lado, las alucinaciones se diferencian de los delirios al ser percepciones que 

ocurren sin la existencia de un estímulo externo. Pueden ocurrir en cualquier 

modalidad sensorial, aunque las auditivas son las más comunes. El pensamiento 

desorganizado suele estar asociado a un discurso errático en el que el individuo 

cambia de un tema a otro con frecuencia y sus respuestas pueden ser totalmente 

incoherentes. El comportamiento motor alterado puede ir desde comportamientos 

catatónicos en los que el individuo exhibe una baja reacción al entorno hasta mutismo 

y estupor en los que el individuo muestra una completa falta de respuesta verbal y 

motora. 

Los síntomas negativos más comunes en la esquizofrenia son expresión emocional 

disminuida y abulia, que se caracteriza por una menor motivación en actividades 

iniciadas por uno mismo (American Psychiatric Association, 2022). También se 

encuentra entre estos síntomas la anhedonia, definida como una alteración en la 

habilidad para buscar, experimentar o aprender sobre el placer (Thomsen et al., 2015). 

Aunque tradicionalmente se ha pensado que esta enfermedad afecta por igual a 

ambos sexos, recientes estudios parecen indicar que existe una mayor prevalencia en 

hombres (Jongsma et al., 2019) (Figura I4). A pesar de ser un trastorno menos 

prevalente que otras enfermedades mentales, este supone una importante carga, en 

primer lugar, para los pacientes y su entorno, pero también para los sistemas 

sanitarios. Se estima que el coste anual que supone la esquizofrenia, teniendo en 

cuenta costes directos (tratamientos, daños, accidentes, etc.) e indirectos (pérdida de 

capital humano) se sitúa en torno a 3.500 millones de dólares en países como España 

y hasta 102.000 millones de dólares, según los estudios más pesimistas, en países 

como Estados Unidos (Chong et al., 2016). Sin embargo, el coste económico 

difícilmente refleja el coste personal que sufren tanto las personas con esquizofrenia 

como su entorno. Para mostrar esta otra cara de la enfermedad, una de las principales 

medidas que se utiliza son los años de vida vividos con discapacidad o YLD (del inglés 

years of life lived with disability). En el periodo comprendido entre 2010 y 2019 la 

esquizofrenia ha supuesto una media anual de más de 14 millones de YLD a nivel 

mundial (Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2020). Esto hizo que en 
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2016 fuera considerara como 12ª enfermedad más discapacitante de 310 analizadas 

(Vos et al., 2017). Además, las personas que sufren esquizofrenia tienen una 

esperanza de vida media 15 años menos que la población general y un riesgo de 

suicidio 22 veces superior, especialmente durante 1 año tras la primera hospitalización 

(Hjorthøj et al., 2017).  

 

 

 

Figura I4. Incidencia de la 

esquizofrenia a nivel global en los 

últimos 10 años. Se representa la 

media de los nuevos casos anuales 

de esquizofrenia, en las franjas de 

edad indicadas, entre los años 2010-

2019. Las zonas sombreadas indican 

el intervalo de confianza del 95%. 

Fuente: Institute for Health Metrics 

and Evaluation (IHME), 2020. 

 

 

 

 

2.2. Curso de la enfermedad 

Antes del inicio de la esquizofrenia, la mayoría de los individuos (más de un 70%), 

pasan por una fase prodrómica de la enfermedad cuya duración puede durar desde 

semanas hasta 12 meses (Häfner et al., 1998). Los síntomas que aparecen durante 

esta fase son muy heterogéneos y pueden ir desde el desarrollo de nuevos intereses 

hasta déficits cognitivos (Fusar-Poli et al., 2012), depresión, pasando por ansiedad 

irritabilidad o retraimiento social (Jauhar et al., 2022). 

Es en la adolescencia tardía o la adultez temprana cuando se diagnostica la 

esquizofrenia siguiendo los criterios comentados del DSM-5. Esto se puede ver 

claramente si se observa la incidencia anual media de los últimos 10 años dividida por 

franjas de edad (Figura I4). Sin embargo, es interesante destacar que existe cierto 

debate en cuanto al inicio de la enfermedad. Las evidencias de un declive cognitivo 

que se inicia en la pubertad han provocado que algunos autores se planteen si 

realmente debiésemos cambiar los criterios diagnósticos de la esquizofrenia e incluso 

no considerarla un trastorno psicótico sino un trastorno cognitivo (Kahn & Keefe, 2013; 

Kahn & Sommer, 2015). 

La prognosis de la esquizofrenia tiene una gran variabilidad y aún son necesarios 

más estudios a largo plazo para determinar con exactitud su curso y evolución. Entre 

las limitaciones más importantes se encuentran la dificultad y variabilidad en su 

diagnóstico, el uso y efecto de los tratamientos y la falta de estudios de imagen de 
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larga duración. Sin embargo, analizando y tratando de homogenizar los estudios 

disponibles se pueden extraer algunas líneas generales (Heilbronner et al., 2016). En 

primer lugar, parece que a corto plazo los síntomas positivos y negativos se mantienen 

estables (Heilbronner et al., 2016) o decrecen (Gur et al., 1998). Sin embargo, a largo 

plazo los síntomas positivos tienden a fluctuar (Rosen et al., 2011) mientras que los 

negativos mantienen su estabilidad o varían junto con los síntomas positivos 

(Heilbronner et al., 2016) (Figura I5). En lo que respecta a la cognición, existe un 

deterioro sostenido tanto a corto (Albus et al., 2002; Burdick et al., 2006) como a largo 

plazo en los diferentes dominios (Bonner-Jackson et al., 2010). 

Estos datos aportan soporte empírico para la hipótesis más aceptada por la 

comunidad científica en lo que a causas de la esquizofrenia se refiere: la hipótesis del 

neurodesarrollo. 

 

Figura I5. Curso clínico de la esquizofrenia. Se representa la evolución temporalmente aproximada 

de los síntomas negativos (azul), positivos (rojo) a lo largo de la vida, así como de las alteraciones 

neurobiológicas implicadas (las alteraciones de la sinaptogénesis y la poda sináptica no están 

confirmadas in vivo). Se muestran también los factores de riesgo más influyentes de cada etapa. 

Durante la adolescencia tardía suele tener lugar una etapa prodrómica con síntomas positivos, 

negativos y cognitivos atenuados que precede al primer episodio psicótico. Tras el inicio del ► 

tratamiento, los síntomas positivos tienen a responder bien a los antipsicóticos al contrario que los 

negativos y cognitivos, que responden peor o incluso son exacerbados. La mayoría de los pacientes 

sufre recaídas tras abandonar el tratamiento, aunque su riesgo se reduce si se mantiene el tratamiento 

incluso con los síntomas positivos controlados. Adaptada de McCutcheon et al., 2020. 
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2.3. Tratamientos 

En la actualidad no existe un tratamiento efectivo contra la esquizofrenia, por lo que 

las terapias actuales están destinadas a paliar los síntomas y mejorar la calidad de 

vida de los pacientes. Esta falta de tratamientos no se debe a la recuperación 

espontánea ya que, según un metaanálisis realizado por la Jääskeläinen, la 

proporción mediana (cuantiles 25-75) de pacientes que llegan a cumplir los criterios 

de recuperación es tan solo del 13.5% (Jääskeläinen et al., 2013). 

 

2.3.1. Antipsicóticos de primera generación 

Los antipsicóticos fueron los fármacos que revolucionaron la manera de tratar la 

esquizofrenia y otras enfermedades mentales. La primera generación de estos 

fármacos, también conocidos como antipsicóticos típicos o de primera generación 

(APG), fue descubierta como en tantas otras ocasiones, por serendipia. A principios 

de los años 50, un cirujano francés estaba probando la clorpromazina para reducir el 

shock quirúrgico y pronto se pusieron de manifiesto sus efectos en el estado mental 

de los pacientes (Shen, 1999). La relajación que producía sin ocasionar la pérdida de 

consciencia llamó la atención del psiquiatra Pierre Denker que empezó a utilizar este 

fármaco en sus pacientes más difíciles de tratar (J. M. Kane & Correll, 2010). Este fue 

el primer fármaco de los conocidos como antipsicóticos típicos o de primera 

generación, entre los que se incluyen también el haloperidol y la flufenazina. Sin 

embargo, estos fármacos tenían una baja eficacia frente a los síntomas negativos y 

unos potentes efectos secundarios conocidos como síntomas extrapiramidales (SEP) 

que incluyen distonías agudas, acatisia, parkinsonismo y discinesia tardía (Divac et 

al., 2014). Todos los antipsicóticos de primera generación tienen en común que son 

antagonistas del receptor D2 de dopamina (Lally & MacCabe, 2015), lo que ha 

propiciado, en parte, el surgimiento de la hipótesis dopaminérgica (Cuadro 1). 

 

2.3.2. Antipsicóticos de segunda generación 

Años más tarde, los antipsicóticos atípicos o de segunda generación (ASG) 

propiciaron una nueva revolución con la clozapina a la cabeza (J. Kane et al., 1988) 

que es efectiva incluso ante el 50-60% de los pacientes resistentes a otros 

antipsicóticos. Estos parecían tener una mayor eficacia y carecían de los 

estigmatizantes SEP (Lally & MacCabe, 2015) debido, posiblemente a que también 

actúan como antagonistas de los receptores de serotonina 5-HT2A. Este efecto 

permitiría actuar sobre la vía corticolímbica de manera indirecta tal y como postula la 

hipótesis serotoninérgica (Cuadro 2). De esta manera el efecto directo sobre los 

receptores de dopamina no sería tan potente reduciendo así los SEP derivados del 

bloqueo de la vía nigrostriatal (Orzelska-Górka et al., 2022). Pronto se unieron nuevos 

antipsicóticos a esta lista como olanzapina, risperidona, quetiapina y ziprasidona. Sin 

embargo, a pesar del optimismo inicial, no se ha conseguido un consenso claro sobre 

las ventajas de los ASG (a excepción de la clozapina) (P. B. Jones et al., 2006; 

Lieberman et al., 2005) más allá de la eliminación de los SEP en la mayoría de los 

casos. 
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Cuadro 1: El papel de la dopamina en la esquizofrenia 

Existen 3 vías dopaminérgicas clásicas implicadas en esquizofrenia: vía 

mesocortical, vía mesolímbica, y vía nigrostriatal. 

La vía mesolímbica tiene su inicio en el mesencéfalo (área tegmental ventral) desde 

donde los cuerpos celulares proyectan sus axones hasta el sistema límbico (núcleo 

accumbens). La vía mesolímbica está muy relacionada con comportamientos 

relacionados con procesos de recompensa que median las acciones de estímulos 

naturales o drogas de abuso (Adinoff, 2004). Se cree que una hiperactivación de esta 

vía podría provocar los síntomas positivos de la psicosis mientras que una 

hipoactivación causaría síntomas negativos como anhedonia o apatía. 

La vía mesocortical también tiene su origen en el área tegmental ventral, pero 

proyecta distintas zonas de corteza. Las más importantes para esquizofrenia son, por 

un lado, la corteza prefrontal dorsolateral, relacionada con funciones cognitivas y 

ejecutivas y, por otro lado, la corteza prefrontal ventromedial, más implicada en 

funciones emocionales o afectivas (Koenigs & Grafman, 2009). Se ha propuesto que 

alteraciones en las neuronas que proyectan a estas regiones podrían estar implicadas 

en los síntomas cognitivos y negativos respectivamente (Stahl, 2023). 

La vía nigrostriatal se proyecta desde la sustancia negra del tronco cerebral hasta 

el cuerpo estriado y se considera parte del sistema nervioso extrapiramidal. Una de 

las principales funciones de esta vía es el control de los movimientos motores 

mediante sus conexiones con el tálamo y la corteza. Alteraciones en esta vía se han 

propuesto como posibles mecanismos de síntomas extrapiramidales producidos por 

los antipsicóticos de primera generación (Ward & Citrome, 2018) y, en los últimos 

años, de síntomas positivos por sus conexiones con el estriado dorsal y medial 

(McCutcheon et al., 2019). 

La hipótesis dopaminérgica surgió como posible explicación de las causas de la 

esquizofrenia debido principalmente a dos razones: la mejora en los síntomas 

producida por antagonistas de los receptores D2 de dopamina y los estados de 

psicosis inducidos por anfetaminas (Laruelle, 2014; Shalaby et al., 2022). Esta 

hipótesis sostiene que la causa de los síntomas positivos es una hiperreactividad en 

los receptores D2 de dopamina en la vía mesolímbica de la dopamina aunque ha ido 

sufriendo modificaciones con el paso de los años. Una de las primeras fue que una 

posible disminución de dopamina en la corteza prefrontal dorsolateral podría estar 

relacionada con los síntomas cognitivos (Laruelle, 2014). Finalmente, a medida que el 

estriado dorsal ha ido dejando atrás su exclusividad en las funciones motoras, ha ido 

creciendo la evidencia de su posible papel en la 

esquizofrenia (McCutcheon et al., 2019). 

 

Figura I6. Representación esquemática de las 

principales vías dopaminérgicas implicadas en 

esquizofrenia. Se muestran las vías mesolímbica, 

nigrostriatal y mesocortical con la ubicación de los 

cuerpos celulares representada por un círculo y las 

proyecciones mediante flechas. Figura creada con 

Biorender. 

Vía mesolímbica

Vía
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2.3.3. Antipsicóticos de tercera generación 

La clozapina, a pesar de ser considerada el gold standard para las esquizofrenias 

resistentes a tratamiento, tiene efectos secundarios importantes como agranulocitosis, 

miocarditis o cardiomiopatía (Elkis & Buckley, 2016; Gurrera et al., 2022). Esto ha 

llevado al surgimiento de una tercera generación de antipsicóticos que puedan evitar 

estos síntomas y ser eficaces en las esquizofrenias que no responden ante clozapina 

denominadas ultra resistentes. Entre estos encontramos aripiprazol, brexpiprazol o 

cariprazina. Estos nuevos fármacos, en lugar de actuar como antagonistas de los 

receptores D2, actúan como agonistas parciales, produciendo una menor activación 

de estos receptores. De esta manera, son capaces de desplazar a la dopamina y 

producir una menor activación disminuyendo así la actividad de las neuronas 

dopaminérgicas y, por tanto, los efectos positivos de la esquizofrenia. Asimismo, el 

hecho de que permitan cierta activación estaría contribuyendo a la ausencia de SEP 

permitiendo la función de la dopamina (aunque reducida) en la vía nigrostriatal 

(Gomes & Grace, 2021) (Cuadro 1). Los datos sobre su eficacia son aún insuficientes, 

pero abren la vía de nuevas soluciones para pacientes con esquizofrenia ultra 

resistente incluso combinando estos fármacos con clozapina (Vasiliu, 2022). 

 

2.3.4. Futuros tratamientos 

En la actualidad se están intentando abrir nuevas vías de tratamiento basándose 

en maneras indirectas de disminuir la actividad dopaminérgica corticolímbica. Un 

ejemplo de ello es tratando de mejorar la hipofunción de los receptores NMDA que, 

según la hipótesis glutamatérgica (Cuadro 3), estaría implicada en la patogenia de la 

esquizofrenia. Se ha propuesto en este sentido el incremento de la D-serina (un 

coagonista de estos receptores) mediante inhibidores de la enzima D-aminoácido 

oxidasa que se encarga de metabolizar este aminoácido (C. H. Lin et al., 2018). Otros 

métodos que se han propuesto para normalizar la actividad de las interneuronas 

parvalbúmina positivas son la actuación sobre los canales de potasio Kv3.1, 

incrementar la actividad gabaérgica mediante el receptor GABAA o disminuir la 

liberación de glutamato actuando sobre los receptores presinápticos mGluR2/3 

(Gomes & Grace, 2021). 

Una de las dianas que más atención está recibiendo en los últimos años, son los 

receptores asociados a trazas de aminas (TAAR). Estos receptores acoplados a 

proteínas G se expresan en diversas regiones del cerebro y parecen tener una 

interrelación con el sistema de monoaminas. Existen estudios con agonistas de 

TAAR1 como SEP-363856 que parecen ser prometedores, aunque son necesarios 

más estudios para confirmar estos resultados (Dodd et al., 2021). 

En cualquier caso, parece claro que el futuro de los tratamientos de la esquizofrenia 

pasa por una mejora de la selectividad de los fármacos existentes sumada a la 

combinación de múltiples dianas que estén implicadas en la enfermedad y 

combinadas con terapias cognitivo-conductuales adecuadas (Morrison, 2017). 
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Cuadro 2: Hipótesis serotoninérgica 

La hipótesis serotoninérgica surgió a raíz del descubrimiento de que antagonistas 

de los receptores de serotonina 5-HT2A eran capaces de mejorar los síntomas 

psicóticos en la enfermedad de Parkinson (Stahl, 2016). Lo más importante es que 

esta mejora se producía sin la necesidad de un antagonista de los receptores D2. De 

esta manera, un exceso de serotonina, un incremento en la expresión de los 

receptores 5-HT2A o ambos produciría un aumento en la activación de las neuronas 

glutamatérgicas corticales que proyectan a VTA causando así las alucinaciones en 

estos pacientes (Huot et al., 2010). Sin embargo, las evidencias respecto a los 

antagonistas de los receptores 5-HT2A aún son preliminares (Romeo et al., 2023). 

Estas teorías, además de ser compatibles entre sí, también lo son con la hipótesis 

del neurodesarrollo. De esta manera, las alteraciones que se producen en el 

neurodesarrollo podrían implicar tanto receptores de NMDA hipofuncionales como un 

exceso o hiperfunción en los receptores 5-HT2A, produciendo todos los efectos 

comentados.  

Figura I7. Representación de la hipótesis serotoninérgica. Se muestra como una excesiva 

liberación de serotonina por parte de las neuronas serotoninérgicas de los núcleos del rafe (neuronas 

marrones), una sobrexpresión de los receptores de serotonina 5-HT2A en neuronas glutamatérgicas 

corticales o ambas conducirían a una hiperactivación de las neuronas corticales que proyectan al área 

tegmental ventral. Esto, a su vez produciría un aumento en la liberación de glutamato (glu) en esa 

región provocando así un exceso de activación en las neuronas dopaminérgicas de la vía mesolímbica 

y una liberación masiva de dopamina (DA) en el estriado que podría estar implicado en los síntomas 

positivos de la esquizofrenia. Figura creada con Biorender. 
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Cuadro 3: Hipótesis glutamatérgica 

En los años 70, la ketamina y la fenciclidina (PCP, del inglés phencyclidine) 

surgieron como nuevos anestésicos disociativos y años más tarde, se vio que eran 

capaces de inducir estados psicóticos difícilmente diferenciables de la psicosis 

producida por la esquizofrenia. Esto junto con el conocimiento de que ambas 

sustancias eran antagonistas no competitivos de los receptores NMDA, propició la 

aparición de la hipótesis glutamatérgica (J. T. Coyle, 1996). Esta propone que la 

hiperreactividad dopaminérgica propuesta por la teoría anterior, en realidad sería 

secundaria a una hipofunción de los receptores NMDA de corteza prefrontal. En 

concreto, serían los receptores NMDA de interneuronas gabaérgicas los que estarían 

alterados. Esto desactivaría una inhibición provocando una activación exagerada de 

las neuronas piramidales de corteza prefrontal que proyectan al área tegmental ventral 

y provocarían igualmente una hiperexcitación en las neuronas dopaminérgicas que 

proyectan al estriado (Stahl, 2018). Esto está respaldado por estudios en los que la 

administración previa de antagonistas de NMDA a anfetaminas, aumenta la liberación 

de dopamina. 

Figura I8. Representación de la hipótesis glutamatérgica. Se ilustra la hipótesis glutamatérgica 

basada en una hipofunción de los receptores NMDA de las interneuronas gabaérgicas corticales que 

evitaría la correcta activación de estas neuronas. Esto, a su vez disminuiría la inhibición de neuronas 

corticales que proyectan hasta el área tegmental ventral provocando un aumento en la liberación de 

glutamato (glu) en esta región. El exceso de glu provocaría una hiperactivación en las neuronas 

dopaminérgicas de la vía mesolímbica causando una excesiva liberación de dopamina (DA) en el 

estriado que teóricamente estaría implicada en la aparición de los síntomas positivos de la 

esquizofrenia. Figura creada con Biorender. 
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2.4. Esquizofrenia y la hipótesis del neurodesarrollo 

La hipótesis de que la esquizofrenia esté presente antes de su manifestación clínica 

es algo que se remonta al inicio de su descubrimiento, cuando Kraepelin catalogaba 

como una forma leve de dementia praecox los comportamientos característicos de 

niños que luego desarrollarían la enfermedad. Posteriormente, en los años 20 del siglo 

pasado, se propuso que los cambios neuropatológicos en cerebros de pacientes con 

esquizofrenia tenían su origen en el desarrollo. En los 60, una serie de estudios 

reforzaron esta hipótesis reportando una maduración neurológica alterada durante la 

infancia temprana como característica de niños con alto riesgo de padecer 

esquizofrenia (Weinberger, 2017). No obstante, la hipótesis del neurodesarrollo es 

postulada en 1986 por Weinberger y se basa en que, en la esquizofrenia, factores 

genéticos y ambientales dan lugar a alteraciones en el desarrollo normal del cerebro 

durante el periodo perinatal dando lugar a los síntomas clínicos en etapas adultas 

tempranas. Weinberg propone que estas alteraciones afectan a diversos circuitos 

neuronales sin que ninguno tenga el peso mayoritario que subyace a la patología, 

siendo este el motivo de la heterogeneidad clínica y biológica de la enfermedad 

(Schmitt et al., 2022). 

 

2.5. Esquizofrenia y su asociación con las infecciones prenatales 

Uno de los factores de riesgo de la esquizofrenia más estudiados es la estación de 

nacimiento, ya que se ha replicado a lo largo de varios estudios que los individuos 

nacidos durante el invierno o al inicio de la primavera tienen entre un 5 y un 10% más 

de probabilidad de padecer esquizofrenia, posiblemente debido al mayor riesgo de 

infecciones durante la gestación (Bradbury & Miller, 1985; Davies et al., 2003). Otro 

dato importante de este estudio es el elevado riesgo de sufrir esquizofrenia que tenían 

las personas nacidas de madres danesas en otros países (hasta un 3,45 más). En 

otro estudio en el que se analiza a la segunda generación de afrocaribeños emigrados 

a Londres y se obtuvieron resultados similares, Wessely propone como hipótesis la 

exposición de la madre a agentes infecciosos poco comunes o ausentes en su lugar 

de origen (Wessely et al., 1991). Estos hallazgos ayudaron a centrar el foco en un 

evento que en numerosas ocasiones es causa de teratogénesis en el cerebro del feto: 

las infecciones durante la gestación. Entre finales del pasado siglo e inicio del 

presente, diversos estudios han encontrado relación entre la esquizofrenia y 

numerosas infecciones como la gripe (Brown, Begg, et al., 2004), la rubéola (Brown 

et al., 2001), toxoplasmosis (Mortensen et al., 2007; Xiao et al., 2009) y otras como 

poliomielitis, varicela y sarampión (Brown, 2000). 

El amplio abanico de infecciones que se han relacionado con el desarrollo de la 

esquizofrenia parece apuntar hacia un mecanismo en común: la activación inmune 

materna (AIM). Esto se ve reforzado por varios estudios que relacionan una expresión 

aumentada de citoquinas como TNF-α (Buka et al., 2001), CXCL8 (Brown, Hooton, et 

al., 2004) o proteína C reactiva (Canetta et al., 2014) durante el embarazo con un 

mayor riesgo de esquizofrenia en la descendencia. También podría explicar la 

asociación que se ha encontrado entre esquizofrenia y enfermedades autoinmunes 

(Benros et al., 2012; Eaton et al., 2006) debido al importante componente genético 
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que tienen estas últimas. Es decir, es probable que en esta asociación lo importante 

sea la mayor probabilidad que tienen estos individuos de tener una madre con 

enfermedad autoinmune y, por tanto, de mayores concentraciones circulantes de 

citoquinas durante el embarazo. La exposición a estas infecciones o AIM podría 

contribuir a alteraciones estructurales como la elongación del cavum septum 

pellucidum que se da en pacientes con esquizofrenia. También se ha observado un 

menor volumen de las cortezas entorrinal y cingulada, en adultos con esquizofrenia, 

asociado a la exposición prenatal a CXCL8 (Knuesel et al., 2014). 

A pesar del gran esfuerzo de la comunidad científica por desentrañar la relación 

entre la AIM y la esquizofrenia o las enfermedades del neurodesarrollo, los 

mecanismos que subyacen esta asociación aún no se conocen con exactitud. Parece 

que las infecciones durante la gestación podrían provocar una desregulación de las 

citoquinas que inclinaría la balanza hacia un estado proinflamatorio, afectando así al 

feto. Algunas de las más estudiadas son IL-6, IL-1β e IL-17 (Zawadzka et al., 2021). 

Aunque IL-6 es necesaria para la implantación, se ha visto tanto en modelos animales 

como en humanos que concentraciones elevadas de esta citoquina están 

relacionadas con alteraciones en la descendencia o autismo (Jiang et al., 2018; 

Vargas et al., 2005).  

Uno de los mecanismos propuestos es que las infecciones durante la gestación 

produzcan una liberación excesiva de citoquinas proinflamatorias. IL-6 podría conducir 

a la activación de los Th17 maternos que liberarían IL-17A (Figura I9). Esta citoquina, 

en conjunto con IL-6 y TNF-α podrían activar las células inmunes residentes en la 

placenta activando así la liberación de citoquinas proinflamatorias por la placenta. 

Además, los Th17 maternos podrían migrar a la placenta potenciando aún más la 

liberación de citoquinas, dañando la placenta y comprometiendo su impermeabilidad. 

De esta manera, más citoquinas podrían cruzar la placenta y algunas de ellas, cruzar 

la barrera hematoencefálica (BHE) debido a su inmadurez e iniciar una cascada de 

neuroinflamación mediante la activación de la microglía (Choi et al., 2016; Zawadzka 

et al., 2021). Esta activación de la microglía podría retroalimentar un estrés oxidativo 

ya presente produciendo así alteraciones en el desarrollo normal del cerebro 

(Khandaker et al., 2015; Perkins et al., 2020). 
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Figura I9. Mecanismo propuesto para la relación entre la activación inmune materna y TEA. Las 

infecciones durante la gestación producirían una activación del sistema inmune y una liberación de 

citoquinas como TNFα, IL-6 o IL-1β. El aumento de IL-6 activa los linfocitos Th17 que liberan IL-17A. 

Esta citoquina junto a TNFα y IL-6 pueden llegar a la placenta y activar a las células inmunes residentes 

que, a su vez liberarán más citoquinas proinflamatorias. Además, los linfocitos Th17 podrían migrar a la 

placenta y contribuir al aumento de citoquinas inflamatorias. Este estado inflamatorio podría dañar la 

placenta permitiendo el paso de las citoquinas hacia el feto y, gracias a una barrera hematoencefálica 

inmadura (BHE) hacia el cerebro fetal. En el cerebro se produce una activación de la microglía 

causando una cascada de neuroinflamación y aumento del estrés oxidativo Esto podría ocasionar 

disfunción mitocondrial retroalimentando aún más los daños y ocasionando alteraciones en el desarrollo 

de las neuronas y en las sinapsis que en el futuro podrían dar lugar a enfermedades como TEA. 

Adaptado de Zawadzka et al., 2021. 

 

2.6. Esquizofrenia y su asociación con el cannabis 

Uno de los factores ambientales que más atención ha recibido a lo largo de la 

historia ha sido el cannabis. El cannabis o marihuana se extrae de la planta Cannabis 

sativa (y otras variantes) que ha sido históricamente cultivada por el ser humano con 

fines artesanales, recreativos y medicinales (Crocq, 2020; Skoglund et al., 2013). Sus 

principales componentes actúan sobre un sistema de señalización endógeno 

denominado sistema endocannabinoide (Cuadro 4). 

Mientras Emil Kraepelin popularizaba el término Dementia Praecox, la Indian Hemp 

Drug Commission declaraba, en 1894, que un uso excesivo del cannabis “indica e 

intensifica la inestabilidad mental”. Desde finales de los años 60, existen numerosos 

casos clínicos que reportan lo que se denominó como “psicosis cannábica”, un 

conjunto de síntomas desencadenados por un efecto agudo del cannabis que serían 

similares a los producidos por trastornos psicóticos como confusión, delirios, 

alucinaciones, amnesia, etc. Sin embargo, el término “psicosis cannábica” está en 
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entredicho ya que estos efectos se producen en algunos casos de consumos muy 

elevados y cesan cuando se interrumpe el consumo (Castle & Murray, 2004). 

Entre 1969 y 1971 se realizó uno de los primeros estudios en humanos analizando 

el efecto del hachís en 720 soldados estadounidenses destinados en Europa durante 

5 años (Tennant & Groesbeck, 1972). De estos, 115 sufrieron psicosis aguda, análoga 

síntomas de esquizofrenia, que acabó siendo crónica. Sin embargo, 112 de ellos 

admitieron consumir además otras drogas como alucinógenos, anfetaminas o alcohol. 

Cabe destacar que todos estos hombres tenían historiales indicativos de esquizofrenia 

premórbida. Además, del total de los 36.000 soldados destinados en Europa, el 46% 

declaró ser consumidor de hachís, pero solo 18 sufrieron psicosis inducida por 

cannabis. Este es uno de los primeros estudios que establece un principio de relación 

entre las drogas y la psicosis. 

Posteriormente, en 1987, Andréasson tratando de esclarecer la relación iniciada 

por Tennant y Groesbeck, llevó a cabo uno de los mayores estudios en este campo 

en una cohorte de militares suecos (Andréasson et al., 1987). Se evaluaron, mediante 

cuestionarios, las circunstancias personales y el consumo de drogas de hasta 45.500 

hombres de unos 20 años nacidos entre 1949-1951. Además, se llevó a cabo una 

evaluación psicológica mediante pruebas y una entrevista con un profesional. Durante 

los 15 años siguientes se siguieron los ingresos en el registro nacional de atención 

psiquiátrica con un diagnóstico de esquizofrenia. Los resultados fueron que el riesgo 

relativo de desarrollar esquizofrenia es 2,4 veces mayor en personas que consumen 

cannabis y que éste se va incrementando de manera proporcional al consumo, 

llegando a un riesgo 6 veces mayor en aquellos que, a la edad de 20 años, habían 

consumido más de 50 veces en su vida. Sin embargo, este estudio, a pesar de tener 

en cuenta el consumo de alcohol y narcóticos, fue criticado por no tener en cuenta 

otras drogas como las anfetaminas que han sido implicadas en el desarrollo de la 

esquizofrenia (Johnson et al., 1988; Negrete, 1989). 

Zammit trató de resolver estos problemas analizando los datos de la misma cohorte, 

pero aumentando el seguimiento de ingresos en hospitales psiquiátricos hasta 27 

años (Zammit et al., 2002). A pesar de corregir los datos por diversos factores como 

abuso de alcohol, historial familiar de enfermedades mentales, situación financiera 

familiar, comportamientos problemáticos en la infancia y ocupación de la figura 

paterna; los autores vuelven a encontrar una relación entre el nivel de consumo y el 

riesgo llegando a ser hasta 3,1 veces mayor en altos consumidores (más de 50 veces 

a los 20 años). También encuentran que la asociación entre consumidores e 

ingresados en centros psiquiátricos en los 5 años posteriores a la cumplimentación de 

los cuestionarios es más fuerte que entre consumidores e ingresados a partir de los 5 

años. Esto podría explicarse con la hipótesis de la automedicación, basada en que los 

pacientes de esquizofrenia inician el consumo de cannabis debido al alivio que este 

produce en los síntomas. Sin embargo, los autores lo atribuyen a un fallo en el diseño 

del estudio ya que el consumo de cannabis solo fue analizado a los 20 años y en años 

posteriores algunos sujetos pudieron interrumpir el consumo. 

Finalmente, Manrique García llevó a cabo un tercer análisis de los datos de esta 

cohorte aumentando el seguimiento hasta 35 años (Manrique-Garcia et al., 2012). 
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Nuevamente, los autores vuelven a confirmar que existe un riesgo dependiente del 

consumo de desarrollar esquizofrenia (3-3,7 veces mayor). Destacan también que 

observan una asociación dosis-respuesta más fuerte con esquizofrenia (3,7 veces 

más riesgo en grandes consumidores) que con otras psicosis no relacionadas con 

drogas (2,6 veces más riesgo como máximo). 

Estos tres estudios realizados en cohortes de militares suecos supusieron 

aportaciones de valor incalculable en el estudio de la relación entre el cannabis y la 

esquizofrenia. Sin embargo, todos adolecen de los mismos problemas: el consumo 

solo fue analizado una vez a los 20 años y no se preguntó por drogas como 

anfetaminas o LSD que son importantes en esta relación. 

En 2002, se realizó un estudio teniendo en cuenta la predisposición a desarrollar 

esquizofrenia, en niños y niñas, entendida como la presencia de síntomas psicóticos 

en edades tempranas (Arseneault et al., 2002). Este estudio estableció que, incluso 

corrigiendo por la presencia de psicosis a los 11 años, los consumidores de cannabis 

tenían más síntomas de esquizofrenia que los no consumidores. Posteriormente, esta 

cohorte fue revisada utilizando un polimorfismo funcional de la catecol-O-

metiltransferasa (COMT) como biomarcador de una posible interacción genética-

ambiente. Este gen está ubicado en una región del genoma muy implicada en 

esquizofrenia (22q11) cuya deleción está asociada con una alta incidencia de 

esquizofrenia (Caspi et al., 2005). El estudio concluyó que los consumidores con un 

polimorfismo de funcionalidad alta e intermedia tenían mayor riesgo (10 y 2,5 veces 

respectivamente) que los no consumidores. Sin embargo, los participantes con el 

polimorfismo de funcionalidad baja no veían incrementado su riesgo al consumir. 

Otro estudio en 2005 analizó la relación entre el cannabis y la predisposición de 

sufrir esquizofrenia medida mediante puntuaciones en las subescalas de ideación 

paranoide y psicoticismo del test SCL-90 (Henquet et al., 2005). De nuevo, demostró 

que, en individuos vulnerables, el consumo de cannabis aumentaba el riesgo de 

desarrollar síntomas psicóticos de un 6,3% (no consumidores) a un 23,8%. Más tarde, 

se reanalizó la misma cohorte aumentando el tiempo de seguimiento hasta un total de 

10 años (Kuepper et al., 2011). Lo más relevante de este estudio es que posee datos 

de cuestionario a lo largo de todo el estudio (tras 1,6; 3,5 y 8,4 años) y esto permitió 

arrojar evidencia en contra de la hipótesis de automedicación ya que las experiencias 

psicóticas tempranas no predecían el consumo de cannabis. A su vez, ayudó a 

clarificar el problema de la causalidad entre las experiencias psicóticas y el consumo 

de cannabis debido a que excluyó a todos los individuos con experiencias psicóticas 

prexistentes. También evidenciaron que una exposición a cannabis prolongada en el 

tiempo se asociaba con un mayor riesgo de experiencias psicóticas. 

A lo largo de las últimas cuatro décadas, tanto los estudios comentados como 

muchos otros han intentado arrojar luz sobre la compleja relación que existe entre la 

esquizofrenia y el consumo de cannabis. En todo este tiempo se ha llegado a varias 

conclusiones generalmente aceptadas: el consumo de cannabis aumenta el riesgo de 

padecer trastornos psicóticos en personas sin historial de psicosis, este riesgo se 

incrementa con la dosis y el tiempo de consumo y, en individuos vulnerables a 

desórdenes psicóticos empeora la prognosis. 
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Cuadro 4: El sistema endocannabinoide 

El sistema endocannabinoide (SEC) es un sistema de señalización capaz de 

interactuar con múltiples vías celulares para modular la actividad neuronal. La mayoría 

de los efectos psicoactivos del cannabis están mediados por la interacción del 

Δ9-tetrahidrocannabinol o THC con los receptores de este sistema (Lu & Mackie, 

2021). 

Receptores. Los principales receptores del SEC son CB1R y CB2R, ambos son 

receptores acoplados a proteínas G, inhibidoras en este caso. Sin embargo, CB1R se 

localiza mayoritariamente en el sistema nervioso central, más abundantemente en 

interneuronas gabaérgicas, aunque también se encuentra en neuronas 

glutamatérgicas, serotoninérgicas, etc. Entre sus funciones destacan funciones 

cognitivas, locomotoras o de regulación de la temperatura. En cambio, CB2R se 

expresa principalmente en tejidos y células del sistema inmune como bazo o microglía, 

aunque también se encuentra en menor proporción neuronas. Tiene una función 

importante como modulador del sistema inmune (Cabral et al., 2008; Howlett et al., 

2002). 

Endocannabinoides. El 2-araquidonilglicerol (2-AG) y la N‐araquidoniletanolamina 

(o anandamida, AEA) son los principales ligandos endógenos de los receptores del 

SEC. Son de carácter lipídico y se sintetizan a partir del ácido araquidónico. La AEA 

es un agonista parcial de ambos receptores, aunque funcionalmente es prácticamente 

inactivo para CB2R. En cambio 2-AG es un agonista completo y tiene una mayor 

afinidad por ambos (Di Marzo et al., 2005). 

Síntesis y degradación. Las principales enzimas de síntesis son la fosfolipasa D 

de N-acil-fosfatidiletanolaminas (NAPE-PLD) en el caso de AEA y la diacilglicerol 

lipasa (DAGL) para 2-AG. Por otro lado, las enzimas encargadas de la degradación 

de estos endocannabinoides son amida hidrolasa de ácidos grasos (FAAH, del inglés 

fatty acid amide hydrolase) para AEA y la monoacilglicerol lipasa (MAGL) para 2-AG 

(Di Marzo et al., 2005). 

 

Fitocannabinoides         Endocannabinoides 

 

 

 

Δ9-Tetrahidrocannabinol (THC)    2-araquidonilglicerol (2-AG) 

 

 

 

 

Cannabidiol (CBD)     N‐araquidoniletanolamina (AEA) 
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2.6.1. Alteraciones del SEC en esquizofrenia 

En medidas periféricas parece existir una sobreactivación del sistema 

endocannabinoide evidenciada por elevaciones de los niveles de expresión génica de 

CB1R y CB2R en las células mononucleares de sangre periférica (PBMC, del inglés 

peripheral blood mononuclear cell) en pacientes de esquizofrenia. Se han 

documentado también disminuciones en los niveles de proteína de los principales 

enzimas de síntesis (NAPE-PLD y DAGL) y aumentos de los enzimas de degradación 

(MAGL y FAAH) (Bioque et al., 2013; Chase et al., 2016). En líquido cefalorraquídeo 

de pacientes con esquizofrenia se han observado principalmente aumentos en los 

niveles de anandamida, aunque desaparecían en los individuos con un consumo más 

elevado de cannabis (Leweke et al., 2007; Reuter et al., 2017). Estos cambios no han 

sido observados en pacientes tratados con antipsicóticos típicos (Giuffrida et al., 

2004). En cuanto a los cambios en la expresión génica de CB1R en corteza prefrontal, 

existe una falta de consenso ya que algunos estudios encuentran incrementos 

(Muguruza et al., 2019) en pacientes con esquizofrenia mientras que otros observan 

disminuciones (Eggan et al., 2008) o no reportan cambios (Dalton et al., 2011). Sin 

embargo, en corteza cingulada se encuentra un aumento de la unión a estos 

receptores (Newell et al., 2006; Zavitsanou et al., 2004). En CB2R no se han hallado 

cambios en su expresión génica en función del diagnóstico, aunque sí se ha 

relacionado un polimorfismo del gen (CNR2) con un mayor riesgo de esquizofrenia y 

menores niveles de expresión. Respecto a las enzimas más importantes de este 

sistema, se han encontrado aumentos en la expresión génica de 2-AG en corteza 

prefrontal, giro frontal superior e hipocampo (Muguruza et al., 2013; Yu et al., 2020). 

También se han realizado análisis de actividad mediante estudios de tomografía 

por emisión de positrones encontrando nuevamente resultados contradictorios 

entorno a CB1R. Algunos autores reportan aumentos en la actividad de este receptor 

(Ceccarini et al., 2013; Wong et al., 2010), mientras que otros han encontrado 

disminuciones de su actividad (Borgan et al., 2019; Ranganathan et al., 2016) en 

pacientes con esquizofrenia. También se han realizado estudios de actividad de 

FAAH, aunque no se han encontrado cambios significativos por efecto del diagnóstico 

(Watts et al., 2020). 

El consumo de cannabis, especialmente durante la adolescencia, produce 

alteraciones en el desarrollo y funcionamiento normal del cerebro en individuos sanos 

(Lubman et al., 2015). Parece que estas alteraciones podrían influir en las que produce 

la esquizofrenia. Se ha documentado que el consumo de cannabis durante la 

adolescencia reduce algunos déficits cognitivos en pacientes de esquizofrenia como 

los relacionados con la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo y la 

memoria verbal (Hanna et al., 2016). Estudios de resonancia magnética han 

demostrado una mayor reducción del volumen y la densidad de materia gris en la 

corteza cingulada posterior de pacientes de esquizofrenia consumidores de cannabis 

comparados con pacientes no consumidores (Bangalore et al., 2008). También se ha 

observado un mayor incremento del volumen de los ventrículos y un mayor 

adelgazamiento de corteza prefrontal dorsolateral, corteza cingulada anterior y el 

lóbulo izquierdo occipital en los pacientes de esquizofrenia que tras el primer episodio 

psicótico continúan el consumo de cannabis (Malchow et al., 2013). 
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2.7. Hipótesis del doble impacto 

Cómo se ha visto hasta ahora, existen numerosos factores capaces de alterar el 

neurodesarrollo y tras el desarrollo de la hipótesis del neurodesarrollo, pronto se hace 

evidente la importancia de la combinación de factores capaces de alterar el 

neurodesarrollo. De esta manera surge la hipótesis del doble impacto que propone 

que dos factores pueden actuar de manera sinérgica y producir alteraciones en el 

neurodesarrollo que darán lugar a la enfermedad. En un primer momento, esta 

hipótesis surge como una manera de unificar la hipótesis del neurodesarrollo con un 

posible origen genético, aunque pronto se hace extensiva a cualquier combinación de 

los factores comentados (Bayer et al., 1999). La influencia genética en esta 

enfermedad no es algo nuevo, ya que desde principios del siglo pasado se tiene en 

cuenta el componente hereditario. En el momento del surgimiento de esta hipótesis 

se tiene evidencia tanto de diversos loci asociados a la esquizofrenia (Bassett, 1991; 

Kendler & Diehl, 1993) como de estudios de gemelos (Kendler, 1983). Los avances 

en las técnicas de secuenciación han permitido un crecimiento exponencial en el 

tamaño de los estudios, que ha pasado en las últimas décadas de cientos de 

individuos a cientos de miles de casos estudiados. El último y más grande de estos 

GWAS (del inglés genome-wide association study; estudio de asociación del genoma 

completo), realizado por el consorcio de genómica psiquiátrica, incluye 76.755 

paciente de esquizofrenia y 243.649 controles (Trubetskoy et al., 2022). En este 

estudio se encontraron variantes comunes en esquizofrenia asociadas a 287 loci 

distintos. Estas asociaciones estaban enriquecidas con genes expresados en 

neuronas glutamatérgicas de corteza e hipocampo (piramidales CA1 y CA3 y 

granulosas del giro dentado) y en interneuronas inhibidoras de corteza. Entre los 

genes más importantes se encontraron varios que codifican receptores y canales de 

calcio como receptores metabotrópicos de glutamato (GRM1) y GABA (GABBR2), 

subunidades del receptor NMDA (GRIN2A) y canales de calcio y cloro activados por 

voltaje (CACNA1C y CLCN3). También se hallaron genes implicados en la 

organización sináptica y la diferenciación (DLGAP2, LRRC4B, GPM6A, PAK6) y la 

modulación de la transmisión química (MAPK3, DCC, CLCN3, DLGAP2). La amplia 

variabilidad de genes implicados en las sinapsis encontrados en este estudio sugiere 

un papel importante de esta función en el riesgo de padecer esquizofrenia. 

De esta manera, esta hipótesis propone que un primer impacto (o requisito), como 

factores genéticos o infecciones durante el parto, produciría una vulnerabilidad en el 

individuo y que sería un segundo (o múltiples) impacto, como estrés o consumo de 

drogas durante la vida del individuo, el que desencadenaría los síntomas de la 

enfermedad. Estudios posteriores no han hecho más que confirmar la complejidad de 

los factores de riesgo de la esquizofrenia (Davis et al., 2016), siendo lo más probable 

que en muchos casos sean necesarios más de un impacto y que cada uno de ellos 

contribuya de manera diferente a la enfermedad. 
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3. Modelos animales 

La esquizofrenia, es una enfermedad inherentemente humana y, por tanto, 

imposible de reproducir en su totalidad en animales. No obstante, los modelos 

animales, desde el máximo respeto a los criterios éticos como las 3 R, es la mejor 

manera que tenemos de avanzar en el conocimiento de este tipo de enfermedades. 

Aunque los criterios de validez Willner (Willner, 1984) siguen siendo la base sobre la 

que se sustentan los modelos actuales, estos están siendo ampliados precisamente a 

causa de la complejidad sintomática y patogénica de las enfermedades que tratamos 

de modelizar (Belzung & Lemoine, 2011). De este modo, un buen modelo animal debe 

de cumplir el criterio de constructo que puede dividirse en 3 criterios. La validez 

homóloga tiene en cuenta la importancia de la especie y la cepa elegida, la validez 

patogénica valora la similitud de los procesos (genéticos, AIM, consumo de drogas, 

etc.) que dan lugar a la enfermedad mientras que la validez mecánica se refiere a los 

mecanismos cognitivos o neurobiológicos que dan lugar a los síntomas de la 

enfermedad. El segundo criterio, el de validez aparente, tiene en cuenta lo observado 

en un organismo patológico, valorando especialmente el significado abstracto más 

que el concreto. Por ejemplo, en roedores la construcción del nido puede entenderse 

como analogía de la actividad diaria en humanos. Finalmente, la validez predictiva, 

evalúa tanto el desencadenamiento de los síntomas como la efectividad de agentes 

terapéuticos. 

La dimensión positiva de los síntomas de esta enfermedad hace que sea 

especialmente complejo cumplir algunos de estos criterios de validez en modelos 

animales. Tradicionalmente y debido al peso de la hipótesis dopaminérgica, se ha 

utilizado la hiperactividad locomotora en respuesta a anfetamina como una 

aproximación a los síntomas positivos de esta enfermedad. Esto se debe a que 

lesiones en el núcleo accumbens eliminan este tipo de respuesta, por lo que se ha 

utilizado como medida del funcionamiento de la neurotransmisión dopaminérgica en 

el sistema mesolímbico (Van Den Buuse, 2010). 

No obstante, en la última década han surgido nuevos procedimientos que tratan de 

medir procesos que subyacen a los síntomas positivos como la exactitud de las 

representaciones mentales de la realidad (Busquets-Garcia et al., 2017; M. A. 

McDannald et al., 2011; M. McDannald & Schoenbaum, 2009; Wheeler et al., 2013). 

Estos procedimientos se basan en las similitudes que podrían mostrar las 

alucinaciones y delirios en pacientes con procesos de alteración mediada del valor de 

la respuesta en animales. Las personas con esquizofrenia malinterpretan la 

información procedente de su entorno para que se adapte a las creencias propias 

(representación mental de la realidad) que van en contra de la realidad. En roedores, 

este proceso puede modelizarse a través de modificaciones del fenómeno de 

condicionamiento mediado. En el condicionamiento clásico, el animal puede asociar 

un estímulo aversivo como malestar gástrico con un olor agradable. Para ello, tras 

unas sesiones, el olor evocará de alguna manera, en su mente, las propiedades 

negativas del malestar, devaluando así el valor inicial del estímulo. Con el 

condicionamiento mediado, se descubrió que esta “evocación” de propiedades 

causadas por un estímulo devaluado podía afectar a otros que nunca habían estado 

en contacto con el estímulo aversivo (Holland, 1981). De esta manera si el olor 
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condicionado era asociado previamente (precondicionamiento sensorial) a otro 

estímulo como por ejemplo un sabor, este otro estímulo era capaz de adquirir las 

propiedades del condicionamiento (en este caso negativas). Este fenómeno es 

conocido como aversión al gusto mediada por representación y, en animales 

normales, solo se da cuando el precondicionamiento sensorial es corto. Esto podría 

indicar que, con un entrenamiento corto, el estímulo condicionado evoca una 

representación del estímulo gustativo (no condicionado) altamente realista y 

difícilmente distinguible del estímulo real que podría asemejarse a una alucinación de 

dicho estímulo (Figura I10). Sin embargo, con un entrenamiento prolongado, la 

representación evocada es sustituida por una menos sensorial y más distinguible del 

estímulo real. En este caso, la presencia de condicionamiento mediado incluso en 

entrenamientos prolongados, podría indicar alteraciones en los procesos que guían 

las representaciones internas de la realidad. (H. J. Kim & Koh, 2016). 
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Figura I10. Procedimiento de evaluación de las representaciones mentales. Se representa la 

hipótesis de la “representación unificada” para explicar el posible mecanismo del precondicionamiento 

sensorial. En caso de un entrenamiento corto (arriba), el animal no sería capaz de separar con claridad 

las representaciones mentales asociadas a cada uno de los estímulos que han sido presentados en 

conjunción durante el precondicionamiento sensorial. De esta manera, tras condicionar uno de los dos 

estímulos, este fenómeno será asociado a la representación difusa de ambos estímulos produciéndose 

así un condicionamiento mediado. Sin embargo, ante un precondicionamiento sensorial largo (abajo), 

el animal debería ser capaz de producir representaciones mentales de los dos estímulos diferenciables 

entre sí. Así, al condicionar uno de los dos estímulos, la representación mental del otro no se verá 

afectada y no se producirá condicionamiento mediado. 
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3.1. Genéticos 

Tradicionalmente han existido una serie de genes que se han asociado a la 

esquizofrenia. Sin embargo, el paso de los años y la llegada de las técnicas de 

secuenciación masiva los han relevado a un segundo plano. Actualmente, las 

evidencias existentes apuntan a que ningún gen por sí solo tiene un peso mayoritario 

en el desarrollo de esta enfermedad (Farrell et al., 2015). En la actualidad, está 

generalmente aceptado que la esquizofrenia surge de complejas interacciones entre 

numerosos factores ambientales y diversas alteraciones genéticas (Legge et al., 2021; 

Stilo & Murray, 2019). Sin embargo, parte del avance en el conocimiento de esta 

enfermedad se debe a la utilización de modelos basados en estos genes considerados 

como candidatos históricos. 

Un ejemplo de ello son los modelos que utilizan DISC1 (Jaaro-Peled, 2009; Juan et 

al., 2014), un gen cuya mutación por traslocación fue descubierta en una familia 

escocesa con numerosos miembros afectados por enfermedades mentales (Millar et 

al., 2000). Aunque este gen codifica una proteína sináptica implicada en el desarrollo 

prenatal y postnatal de neuronas, su consideración actual como factor de riesgo en la 

esquizofrenia es materia de debate (Farrell et al., 2015; Mathieson et al., 2012; H. Y. 

Wang et al., 2018). Otro modelo de este tipo son los animales con una deleción en el 

cromosoma 22q11.2 (Ellegood et al., 2014) y trata de replicar el síndrome de deleción 

de 22q11.2 (22qDS). En esta región se encuentra el gen que codifica para COMT, una 

enzima involucrada en la degradación de la dopamina. Este síndrome tiene una 

prevalencia de aproximadamente el 1% en pacientes de esquizofrenia y se caracteriza 

por leves dismorfias faciales, dificultades en el aprendizaje y anomalías congénitas en 

aquellos que lo sufren (Bassett & Chow, 2008). Finalmente, otros genes utilizados en 

el estudio de la esquizofrenia mediante modelos animales son la neuroregulina1 

(NRG1) (Chen et al., 2008), disbindina (Cox et al., 2009), reelina (Krueger et al., 2006) 

y otros relacionados con la D-serina (Labrie et al., 2009) como DAOA, DAO y SRR. 

La NRG1 es una molécula de adhesión implicada en el desarrollo del sistema nervioso 

mientras que la disbindina y la reelina están relacionadas con la sinapsis y la 

plasticidad (Winship et al., 2019). En cambio, la D-serina es un importante modulador 

de los receptores NMDAR, que han sido implicados en la fisiopatología de la 

esquizofrenia (J. T. Coyle, 2006). 

3.2. Modelos inducidos por drogas 

Como se ha comentado, las drogas se han relacionado en numerosas ocasiones 

con el desarrollo de la esquizofrenia. Los modelos más frecuentes de este tipo son los 

que se basan en la hipótesis dopaminérgica y tratan de aumentar su concentración en 

el cuerpo estriado. Entre las drogas más utilizadas están la anfetamina y algunos 

antagonistas no competitivos de los receptores NMDA (fenilciclidina, ketamina y 

MK-801). 

En el primer caso, se ha utilizado una sensibilización a anfetamina causada 

mediante su administración intermitente. Sin embargo, a pesar de que este modelo es 

capaz de replicar algunos síntomas como déficits en el filtrado preatencional (Murphy 

et al., 2001), no parece capturar la totalidad de los síntomas cognitivos (Featherstone 

et al., 2008) ni síntomas de la dimensión social (Sams-Dodd, 1995). 
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En el caso de los antagonistas no competitivos de los receptores NMDA, estos 

producen, en roedores, hiperlocomoción (Kalinichev et al., 2008), retraimiento social 

(Sams-Dodd, 1998) y déficits cognitivos y en el filtrado preatencional (Mansbach & 

Geyer, 1989). 

Otros modelos menos extendidos son la inyección directa en regiones específicas 

del cerebro de algunos fármacos. Se han encontrado, en cerebros post mortem de 

pacientes con esquizofrenia, alteraciones en las interneuronas pavalbúmina positivo 

de corteza prefrontal (Gonzalez-Burgos et al., 2015). Algunos estudios han inyectado 

directamente antagonistas de los receptores GABAA en corteza prefrontal con el fin 

de replicar estas observaciones y consiguiendo, de esta manera, reproducir 

alteraciones cognitivas, emocionales y dopaminérgicas similares a las de la 

esquizofrenia (Tse et al., 2015). 

 

3.3. Modelos del neurodesarrollo 

Basándonos en los criterios comentados, los modelos de desarrollo son los únicos 

que tratan de replicar la hipótesis más aceptada por la comunidad científica, la 

hipótesis del neurodesarrollo (Eyles, 2021; Schmitt et al., 2022). En estos modelos se 

utilizan factores ambientales o fármacos que sean capaces de provocar disrupciones 

en el neurodesarrollo durante la etapa perinatal para luego estudiar posibles 

alteraciones durante la etapa adulta, cumpliendo así con el criterio de validez 

patogénica. 

3.3.1. Modelos de un impacto 

3.3.1.1. Modelos de activación inmune prenatal 

Los modelos más comúnmente utilizados en el estudio de la esquizofrenia son los 

de activación inmune materna. Como se ha comentado, hay una amplia diversidad de 

infecciones durante el embarazo que están relacionadas con el mayor riesgo de sufrir 

esquizofrenia. La hipótesis de que el mecanismo que compartirían es la activación del 

sistema inmune maternal es la base que sustenta estos modelos. En un principio, se 

utilizaron virus de la gripe humanos adaptados para roedores (Shi et al., 2003). No 

obstante, a medida que creció la evidencia de que es el sistema inmune materno y no 

el virus en sí (Shi et al., 2005) el que provoca las alteraciones, los virus se sustituyeron 

por dos agentes no infecciosos inductores del sistema inmune. 

El primero es el lipopolisacárido (LPS), un componente de la membrana externa de 

las bacterias gram negativas y conocido inductor del sistema inmune (Andersson et 

al., 1992) que empezó a utilizarse como modelo a principios de este milenio (Borrell 

et al., 2002; Fortier et al., 2004). El LPS induce una activación de la respuesta inmune 

mediante su unión al receptor tipo Toll 4 (Cuadro 5) que, en última instancia, provoca 

la expresión de citoquinas proinflamatorias como IL-1b, IL-6, TNFα, IFNα e INFβ (Bao 

et al., 2022). El tipo de LPS, el lote, la ventana de inyección, la vía de administración 

y las especies utilizadas son factores que influyen en gran medida en las alteraciones 

producidas en la descendencia (Kentner et al., 2019; Parusel et al., 2017). El más 

utilizado es el procedente de Escherichia coli y suele administrarse, en ratas, entre los 
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días de gestación (DG) 12-17 que se corresponden de manera aproximada con el 

segundo trimestre de gestación humana (Bao et al., 2022; Boksa, 2010). 

La administración prenatal de LPS provoca una activación de la microglía, 

neuroinflamación, cambios en el volumen total del cerebro, daños en el cerebro fetal 

y la sustancia blanca (Capellán et al., 2023; Domínguez Rubio et al., 2017; J. Y. Lee 

et al., 2019; Rousset et al., 2006; Vojtechova et al., 2021). En el caso de la 

neurogénesis, la mayoría de estudios reportan déficits en el hipocampo (Cui et al., 

2009; Graciarena et al., 2010; Hester et al., 2018; Y. L. Lin & Wang, 2014; Mouihate 

et al., 2019; Okano et al., 2023), aunque existen estudios que reportan aumentos tanto 

en el hipocampo como en la zona subventricular (Pang et al., 2016). En relación a los 

receptores, se han observado disminuciones de la afinidad por receptores D2 de 

dopamina en corteza prefrontal (Baharnoori et al., 2013), aumentos de los niveles de 

proteína de D1 en el estriado (Zager et al., 2012). También se ha reportado una 

hipofunción en los receptores NMDA del hipocampo (Escobar et al., 2011) y un 

aumento, en machos, de los receptores de 5-HT2A en corteza prefrontal (Wischhof, 

Irrsack, Dietz, et al., 2015). Asimismo, alteraciones del conectoma importantes en 

esquizofrenia como un menor número de células parvalbúmina positivas en corteza 

prefrontal medial, hipocampo y corteza entorrinal han sido replicadas en estos 

modelos (Wischhof, Irrsack, Osorio, et al., 2015). 

Respecto al comportamiento, este modelo es capaz de producir alteraciones en 

conductas relacionadas con la sintomatología negativa de la esquizofrenia como el 

retraimiento social o la anhedonia. En este sentido se han observado déficits sociales 

como una reducción de la interacción social (Fortunato et al., 2017; Kirsten et al., 2010; 

Xu et al., 2017) o una reducción en el número y la duración de vocalizaciones 

(Baharnoori et al., 2012). No obstante, otros autores no han encontrado cambios en 

este ámbito (Batinić et al., 2016; Santos-Toscano et al., 2016) o reportan 

comportamientos sociales aumentados con extraños (Harvey & Boksa, 2014). En 

cuanto a la posible anhedonia, no hay un consenso claro, ya que solo hay un estudio 

que describe disminuciones en la preferencia por sacarosa (Ranaei et al., 2020) y en 

otro no se encuentran cambios (Rahimi et al., 2020). En cuanto a la dimensión 

cognitiva, numerosos estudios reportan déficits en diferentes ámbitos de la memoria 

(P. Coyle et al., 2009; Santos-Toscano et al., 2016; F. Wang et al., 2020; H. Wang et 

al., 2010). Sin embargo en la prueba de inhibición por prepulso de la respuesta a 

sobresalto (PPI, del inglés prepulse inhibition test) aunque muchos autores observan 

déficits en esta prueba (Basta-Kaim et al., 2012; Basta-Kaim, Budziszewska, et al., 

2011; Lotter et al., 2020; Romero et al., 2007; Santos-Toscano et al., 2016, 2020), 

otros no encuentran cambios en este sentido o solo en algunas edades (Capellán et 

al., 2022; Chamera et al., 2020). Entre las alteraciones que podrían estar presentes 

en procesos que subyacen a los síntomas positivos, en este modelo se han 

encontrado alteraciones en la respuesta locomotora inducida por anfetamina (Basta-

Kaim, Fijał, et al., 2011; Batinić et al., 2017; Zager et al., 2012). En cuanto a las 

diferencias entre sexo algunos estudios han observado mayores alteraciones en los 

machos, especialmente en la prueba de PPI (Foley et al., 2015; Wischhof, Irrsack, 

Osorio, et al., 2015) y en la memoria (Alizadeh et al., 2020; Batinić et al., 2016; Santos-

Toscano et al., 2016). 
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Cuadro 5: Receptores tipo Toll 

¿Qué son? Los receptores tipo Toll o TLR son una familia de receptores englobada 

dentro de los receptores reconocedores de patrones. Estos son capaces de reconocer 

patrones moleculares asociados a patógenos e inducir una respuesta inmune. Fueron 

descubiertos en un primer momento buscando genes homólogos a la proteína Toll, un 

regulador central de la respuesta antimicrobiana en Drosophila melanogaster 

(Lemaitre et al., 1996). 

¿Cómo son? Todos los TLR son receptores transmembrana tipo I con un dominio 

extracelular, un dominio transmembrana y un dominio TIR citosólico. Sin embargo, 

cada organismo puede expresar un número distinto de variantes TLR, en el caso de 

los humanos se expresan hasta 10 (Fitzgerald & Kagan, 2020) mientras que las ratas 

llegan hasta 13 (Biswas et al., 2009). Además, las distintas variantes de TLR están 

especializadas en distintas detecciones en función de su ubicación (Tabla I1). 

¿Cómo actúan? Cuando los TLR interaccionan con su ligando (Figura I5), se 

produce la dimerización de su dominio citosólico y este a su vez, induce una cascada 

de señalización que activa el complejo quinasa IκB (IKK, del inglés IκB kinase). Este 

complejo fosforila los inhibidores de la familia Iκb provocando su eliminación y 

permitiendo la expresión, mediada por el complejo NF-κB, de toda una serie de genes 

de la respuesta inmune (Fitzgerald & Kagan, 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura I11. Señalización de los receptores tipo Toll. 

 

Tabla I3. Variantes TLR. Se recogen distintas variantes de los receptores tipo Toll así como su 

ubicación en la célula (receptores rojos) y sus correspondientes ligandos como LPS, lipoproteínas, 

flagelina, ARN de cadena doble, simple o ribosómico y ADN no metilado rico en islas CpG. 
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El segundo de ellos es el ácido polinosínico:policitidílico (poli I:C), un análogo del 

ARN de doble cadena (Meyer, 2014). El ARN de doble cadena es un intermediario 

generado en la replicación viral o en la transcripción de virus de ADN e induce una 

respuesta mediada por TLR3 que acaba activando las mismas vías de señalización 

que el LPS (NF-κB, AP-1 e IRF3) dando lugar a la expresión de citoquinas 

inflamatorias como las comentadas anteriormente (Bao et al., 2022; Matsumoto & 

Seya, 2008) (Cuadro 5). 

Este modelo ha sido capaz de reproducir, a nivel neuropatológico un mayor 

volumen de los ventrículos y una disminución en número de interneuronas 

parvalbúmina positivas y del volumen en el hipocampo (Maleninska et al., 2022; 

Piontkewitz et al., 2012). 

Entre las alteraciones de comportamiento, este modelo ha demostrado ser capaz 

de mimetizar síntomas negativos como alteraciones en la interacción social (Lins et 

al., 2019; Malkova et al., 2012; Osborne, Solowij, Babic, Lum, Huang, et al., 2019) y 

síntomas cognitivos como perturbaciones en la memoria (Chang et al., 2020; Murray 

et al., 2017) o en la PPI (Ding et al., 2019; Weber-Stadlbauer et al., 2017). Sin 

embargo, parece que estos déficits en la PPI dependen de la ventana de 

administración del inmunógeno ya que no se reportan cuando poli I:C se administra a 

DG15, pero sí a DG9 (Guerrin et al., 2022; Haddad et al., 2020). En cuanto a los 

síntomas positivos se han encontrado alteraciones en la actividad locomotora inducida 

por anfetaminas (Garcia-Partida et al., 2022; Lins et al., 2018). En este modelo 

también existen diferencias entre sexos, con mayores déficits en los machos tanto en 

interacción social (Gzielo et al., 2021; Rieger et al., 2023) como en memoria (Dabbah-

Assadi et al., 2019; Gogos et al., 2020) o PPI (Meehan et al., 2017). 

Las principales diferencias entre ambos inmunógenos son, en primer lugar, el 

animal utilizado ya que el LPS es más utilizado en rata y poli I:C en ratón. En cuanto 

a los efectos, poli I:C produce retraso en el crecimiento y una inflamación a largo plazo 

en la descendencia no observados con LPS, donde sí se aprecia una menor 

supervivencia de las crías (Arsenault et al., 2014; A. J. Lee et al., 2013). Ambos 

inmunógenos permiten generar modelos con una excelente validez en los criterios 

comentados, incluido el predictivo, ya que se ha demostrado una atenuación de los 

síntomas en respuesta a antipsicóticos (Chamera et al., 2022; Lotter et al., 2020; 

MacDowell et al., 2021). No obstante, el hecho de que el LPS produzca déficits en la 

PPI en una ventana más similar al segundo trimestre humano y de que produzca 

también complicaciones obstétricas (como se observa en esquizofrenia) le aporta una 

mayor validez aparente. Entre las principales limitaciones de este modelo se 

encuentran problemas en la reproducibilidad, ya que a las diferencias entre 

inmunógenos se suman las existentes dentro los propios inmunógenos que varían en 

función del tipo de poli I:C (alto o bajo peso molecular) o LPS utilizados (Kentner et 

al., 2019; Mueller et al., 2019; Parusel et al., 2017). 
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3.3.1.2. Lesión neonatal del hipocampo ventral (LNHV) 

Este modelo es uno de los más invasivos, ya que se lesiona el hipocampo ventral 

mediante la inyección de la excitotoxina ácido iboténico o la inactivación temporal 

mediante tetrodotoxina el día postnatal 7 (Lipska & Weinberger, 1993; Tseng et al., 

2009). La importancia de este modelo se debe a que la lesión es capaz de generar un 

conjunto de síntomas similares a los que se dan en esquizofrenia como déficits en 

comportamientos sociales (Becker et al., 1999), en la memoria espacial y de trabajo 

(Chambers et al., 1996), hiperreactividad a estrés y anfetaminas (Lipska et al., 1993) 

o alteraciones en el filtrado sensorimotor (Mitazaki et al., 2020). Además, algunos de 

estos síntomas pueden ser revertidos mediante el uso de antipsicóticos (Lipska & 

Weinberger, 1994). Es importante destacar que estos déficits surgen a partir de la 

pubertad y que no ocurren cuando la lesión se produce en la etapa adulta (Becker et 

al., 1999; Chambers et al., 1996). Además, este modelo no solo es capaz de replicar 

los síntomas, sino que también se han observado alteraciones en el desarrollo y 

función de otros sistemas como los lóbulos fontales y temporales, el estriado ventral 

y el sistema dopaminérgico mesocorticolímbico (Tseng et al., 2009). 

 

3.3.1.3. Otros modelos de un impacto 

Los modelos del desarrollo también se puede conseguir mediante la inducción de 

actividad anormal en los circuitos corticolímbicos a través de la administración de MK-

801 o ácido kaínico en la misma ventana de tiempo (Howland et al., 2004; Wiseman 

Harris et al., 2003). Sin embargo, el hecho de que el método de alteración del 

neurodesarrollo sea una lesión tan directa disminuye notablemente su validez 

patogénica y mecánica. 

Otro de los modelos que comparte la acción directa sobre las neuronas es el acetato 

de metilazometanol (MAM). Este agente antimitótico metila el ADN específicamente 

en los neuroblastos, evitando su proliferación, sin producir efectos teratogénicos en 

otros órganos o en la glía (Cattabeni & Di Luca, 1997). La utilización de este modelo 

permite replicar tanto alteraciones en el comportamiento (Flagstad et al., 2004; Le Pen 

et al., 2006) como neuroanatómicas (Moore et al., 2006). 

Finalmente, también existen los modelos que utilizan los factores ambientales para, 

de manera indirecta, producir alteraciones en el neurodesarrollo. Un ejemplo de ello, 

serían los que utilizan estrés perinatal como manipulación neonatal, privación 

materna, aislamiento postdestete o diversos tipos de estrés (Buuse et al., 2005; 

Capellán et al., 2022; Lapiz et al., 2003). 

 

3.3.2. Modelos de doble impacto 

El elevado número de factores de riesgo de enfermedades como la esquizofrenia y 

su compleja relación entre ellos hace poco probable la visión simplista de que un solo 

evento es el responsable de la patogénesis (Davis et al., 2016). Así, la hipótesis del 

neurodesarrollo pronto se ve complementada con la hipótesis de doble impacto. De 

esta manera, también han surgido modelos animales que tratan de adaptar esta visión 
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utilizando un impacto para producir alteraciones durante el neurodesarrollo y un 

segundo impacto ya durante la vida del individuo que sea capaz de desencadenar los 

síntomas. El uso de estos modelos permite incrementar aún más la validez patogénica 

y mecánica respecto a los de un solo impacto. En este sentido, los más extendidos 

son los que combinan la AIM para alterar el desarrollo y el estrés o los cannabinoides 

para desencadenar los síntomas, especialmente en etapas vulnerables como la 

adolescencia. 

 

3.3.2.1. Activación inmune materna y estrés 

En estos modelos, tras la activación inmune materna se utilizan diversos tipos de 

estrés en la descendencia para desencadenar los síntomas. La ventana de exposición 

suele ser entre DP27 y DP40 englobando así un periodo tan crítico como es el 

peripuberal. El tipo de estrés más utilizado es el protocolo de estrés impredecible 

peripuberal establecido por Giovanoli (Giovanoli et al., 2013). Este protocolo incluye 5 

estresores diferentes como shock eléctrico en las patas, inmovilización, natación 

forzada, privación de agua y cambios de caja repetidos. Estos modelos han sido 

capaces de mostrar las alteraciones potenciadas o solo reveladas en presencias de 

los dos impactos que se relatan a continuación. 

A nivel estructural, la combinación de los dos impactos ha demostrado un aumento 

del volumen y función del estriado (Capellán et al., 2023). También se han observado, 

en corteza y estriado, un incremento de los niveles de expresión y de proteína del 

receptor D2 y una reducción en los de la descarboxilasa del ácido glutámico de 67 

kDa (GAD67) (Deslauriers et al., 2013). En hipocampo, se han hallado notables 

aumentos tanto de marcadores de microglía activada (CD68 y CD11b) como de 

citoquinas inflamatorias (IL-1β y TNFα) aunque solo en la etapa peripuberal, no en la 

adulta. Esto parece esta mediado por alteraciones en receptores (CD200 y CD200R) 

que se encargan de mantener a la microglía en un estado quiescente. Es importante 

destacar que este estado inflamatorio no fue reflejado en plasma (Giovanoli et al., 

2013). 

En la conducta, la combinación de ambos impactos ha sido capaz de producir 

defectos en la PPI o la hipersensibilidad locomotora inducida por anfetaminas que no 

se producían con ninguno de los dos impactos por separado (Deslauriers et al., 2013, 

2014; Giovanoli et al., 2016). La escasez de estudios con hembras no permite 

esclarecer las posibles diferencias entre sexos. 

La ventana de tiempo de aplicación del estrés parece tener un gran peso sobre los 

efectos sinérgicos de estos modelos. Estudios que han realizado los protocolos de 

estrés antes del DP30 no han hallado este tipo de efectos (Desbonnet et al., 2022; 

Yee et al., 2011). 
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3.3.2.2. Activación inmune materna y cannabinoides 

Parece claro que, además de las infecciones y activación del sistema inmune 

materno, el consumo de cannabinoides es otro de los factores más importantes en el 

desarrollo de la esquizofrenia. De manera similar a los modelos anteriores, en los 

últimos años se han ido perfeccionando los modelos que combinan estos dos 

impactos. Estos modelos utilizan una exposición a cannabinoides sintéticos 

(generalmente HU210), THC o CBD en un periodo peripuberal de la descendencia 

similar al de los modelos de estrés (DP28-DP45). 

El primero de ellos fue establecido por Victoria S. Dalton utilizando ratas Wistar a 

las que durante la gestación se les administró poli I:C y, a su descendencia, un 

cannabinoide sintético (HU210) durante la adolescencia (Dalton et al., 2012). En este 

caso, pudieron observar como la combinación de los dos impactos, pero no el 

cannabinoide por sí solo, aumentaba la cantidad de receptores 5-HT1A en la región 

CA1 del hipocampo. Otro estudio utilizando estos dos compuestos encontró cambios 

en la expresión de microARN (miARN) no codificantes que tienen una importante 

función reguladora de la expresión génica. Concretamente en la corteza entorrinal del 

hemisferio izquierdo, algunos de los cuales, enmarcados en regiones análogas a locus 

humanos en esquizofrenia, como es el 6q32 (Hollins et al., 2014, 2016). 

Sin embargo, los estudios con cannabinoides sintéticos tienen menos validez 

ecológica debido a la elevadísima potencia y duración de estos compuestos, pocas 

veces comparable a los naturalmente presentes en la planta (Devane et al., 1992). 

Por ello, se han realizado también estudios con cannabidiol (CBD), uno de los 

principales cannabinoides de la planta. Sin embargo, este cannabinoide no parece 

potenciar los efectos de la AIM, sino que existen evidencias de que podría revertirlos. 

Estudios de autorradiografía han demostrado que el CBD evitó los déficits en la unión 

(binding) a receptores muscarínicos, NMDA y CB1R en corteza prefrontal y la 

disminución de los niveles de proteína de GAD67 y acetiltransferasa de colina en 

hipocampo (Jimenez Naranjo et al., 2019; Osborne, Solowij, Babic, Lum, Huang, et 

al., 2019; Osborne, Solowij, Babic, Lum, Newell, et al., 2019). Respecto al 

comportamiento, se ha visto que el CBD produce una atenuación en los déficits 

cognitivos y sociales como memoria y sociabilidad en machos y hembras (Osborne et 

al., 2017; Osborne, Solowij, Babic, Lum, Huang, et al., 2019). La administración de 

CBD lejos del periodo peripuberal (iniciada en DP56), cuando las alteraciones ya 

deberían estar presentas, junto con estudios que sugieren efectos antipsicóticos de 

este cannabinoide (Hahn, 2018; Mandolini et al., 2018), parecen inclinar la balanza 

hacia un efecto terapéutico y no protector del mismo. Es importante destacar que, en 

hembras, el CBD afectó negativamente a los animales que no fueron expuestos a AIM 

en las pruebas de interacción social y la densidad de unión a receptores CB1R y NMDA 

en la corteza prefrontal. 

El THC es el principal cannabinoide de la Cannabis sativa y responsable además 

de la mayoría de sus efectos psicoactivos. Es por esto que hay un creciente interés 

en su uso para modelar el segundo impacto en este tipo de modelos. En línea con los 

resultados de CBD, se ha visto que una exposición a THC durante la adolescencia es 

capaz de atenuar alteraciones en la actividad dopaminérgica del área tegmental 
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ventral inducidas por la AIM (Lecca et al., 2019). Sin embargo, en otros estudios, a 

pesar de apreciar alteraciones en el comportamiento debidas a los impactos por 

separado, no se observaron efectos sinérgicos positivos o negativos (Stollenwerk & 

Hillard, 2021) o las diferencias apreciadas fueron sutiles (Guma et al., 2023). Esto 

podría deberse a las dosis más bajas utilizadas en estos últimos estudios. 

Debido al reducido número de este tipo de estudios, no existen datos concluyentes 

sobre las diferencias que presentan los sexos a los dos impactos. En primer lugar, 

porque la mayoría utilizan únicamente machos y, en segundo lugar, porque las 

diferencias encontradas en alguno de los estudios surgen del dimorfismo sexual 

inherente a la AIM ya comentado. 

Por los resultados contrapuestos que estos estudios están demostrando es 

necesario continuar investigando en este sentido para, en primer lugar, establecer un 

modelo de estos dos impactos reproducible y, en segundo lugar, tratar de profundizar 

en los mecanismos que subyacen al aumento de riesgo de padecer esquizofrenia que 

estos dos factores causan. Esta es la premisa que ha motivado y orientado la presente 

tesis doctoral. 
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Estudios previos han demostrado que existe una relación dosis-dependiente entre 

el consumo de cannabis y un mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia en humanos 

(Manrique-Garcia et al., 2012). Las infecciones durante la gestación también están 

aceptadas como un factor de riesgo en esta enfermedad (Brown & Derkits, 2010). El 

objetivo general de esta tesis doctoral es estudiar los posibles efectos combinados de 

la activación inmune materna que ocurre durante las infecciones y la exposición al 

THC durante la adolescencia. que aumentaría tanto el riesgo como la gravedad de los 

síntomas de la esquizofrenia. Además, suponemos que la gravedad de estos efectos 

será dependiente de la dosis de THC. 

Considerando el objetivo general citado anteriormente, el propósito esencial de esta 

tesis doctoral fue estudiar, en ratas de ambos sexos, alteraciones en la conducta, 

actividad cerebral o expresión génica surgidas de la combinación de una activación 

inmune prenatal y una exposición a diferentes dosis de THC durante la adolescencia. 

Hipótesis 1. Dado que los receptores CB1 se encuentran alterados en diferentes 

regiones cerebrales en animales que han sido expuestos a AIM (Verdurand et al., 

2014) y en humanos con esquizofrenia (Dalton et al., 2011; Wong et al., 2010), 

hipotetizamos que una dosis baja de THC en combinación con la AIM será capaz de 

producir alteraciones sutiles en conductas relacionadas con los diferentes tipos de 

síntomas de la esquizofrenia. Además, debido a que existen evidencias de que las 

alteraciones causadas por las infecciones durante la gestación están mediadas por el 

sistema inmune materno (Estes & McAllister, 2016), suponemos que algunos 

parámetros del sistema inmune de las madres podrían estar relacionados con las 

alteraciones de la descendencia. 

Objetivo 1. Explorar posibles efectos derivados de la combinación de una 

activación inmune materna y una exposición a una dosis baja de THC durante la 

adolescencia. 

Objetivo 1.1. Evaluar la potencia de los impactos mediante cambios de 

temperatura y/o peso en las madres y la descendencia. 

Objetivo 1.2. Encontrar alteraciones conductuales similares a los síntomas 

cognitivos, negativos y positivos de la esquizofrenia debidas a la combinación 

de AIM y la exposición a una dosis baja de THC durante la adolescencia.  

Objetivo 1.3. Explorar posibles marcadores tempranos en la madre que puedan 

predecir la gravedad o algunos de los síntomas de la descendencia. 

 

Hipótesis 2. Debido a la relación dosis-dependiente entre el consumo de cannabis 

y el riesgo de desarrollar esquizofrenia (Manrique-Garcia et al., 2012), es razonable 

pensar que la exposición a una administración de THC similar a un consumo abusivo 

durante la adolescencia provocará mayores cambios en la conducta que la dosis baja. 

Dado que la corteza orbitofrontal tiene un papel fundamental en la codificación de 

asociaciones sensoriales, incluso en las que carecen de valor reforzador (Hart et al., 

2020; Sadacca et al., 2018), es posible que cambios transcriptómicos en esta región 
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pudieran ayudar en la comprensión de hipotéticas alteraciones producidas por los dos 

impactos. 

Objetivo 2. Explorar posibles efectos surgidos de la combinación de una activación 

inmune materna y una administración similar a un consumo abusivo de THC durante 

la adolescencia. 

Objetivo 2.1. Evaluar la potencia de los impactos mediante cambios de 

temperatura y/o peso en las madres y la descendencia. 

Objetivo 2.2. Encontrar alteraciones conductuales similares a los síntomas 

cognitivos, negativos y positivos que ocurren en esquizofrenia. 

Objetivo 2.3. Encontrar cambios en la actividad de diferentes regiones 

cerebrales debidas a la combinación de los dos impactos. 

Objetivo 2.4. Analizar cambios en la expresión génica en corteza orbitofrontal 

causadas por la combinación de ambos impactos. 

Objetivo 2.5. Explorar posibles marcadores tempranos en la madre que puedan 

predecir la gravedad de algunos de los síntomas en la descendencia. 

 

Para contrastar estas hipótesis, llevamos a cabo 2 experimentos: 

Experimento 1. Expusimos a ratas Sprague-Dawley a una activación inmune 

materna durante la gestación y a una administración pasiva durante la adolescencia 

de una dosis baja de THC (3 mg/Kg). Se midió la temperatura corporal tras las 

inyecciones de LPS y se registró el peso corporal durante la gestación y la exposición 

a THC. En la etapa adulta (PD70), la conducta de estas ratas fue analizada en pruebas 

de memoria de trabajo y filtrado preatencional (dominio cognitivo), interacción social y 

preferencia por sacarosa (dominio negativo) y asociaciones incidentales (dominio 

positivo). Finalmente, los datos obtenidos en las pruebas de conducta fueron 

correlacionados con datos referentes a la respuesta inmune y a la conducta 

espontánea previa a la gestación. 

Experimento 2. Expusimos a ratas Sprague-Dawley a una activación inmune 

materna durante la gestación y a una administración de THC en dosis crecientes 

(2,5; 5; 10mg/Kg) similares a un patrón de consumo abusivo durante la adolescencia. 

Se registraron los cambios de temperatura tras las inyecciones de LPS y el peso 

corporal durante la gestación y la exposición a THC. Estas ratas fueron divididas en 3 

grupos. En el primero de ellos se analizó la conducta en pruebas de memoria de 

trabajo y filtrado preatencional (dominio cognitivo), interacción social y preferencia por 

sacarosa (dominio negativo) y asociaciones incidentales (dominio positivo). En el 

segundo grupo se midió la actividad cerebral mediante PET mientras que en el último 

se realizó una secuenciación masiva de la corteza orbitofrontal. 
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1. Animales y procedimiento experimental 

Todos los experimentos de esta tesis doctoral fueron aprobados por el Comité Ético 

de la UNED y de la Comunidad Autónoma de Madrid (PROEX 177.4/20). Los animales 

siempre fueron mantenidos y tratados de acuerdo con las Reglas de Cuidado de 

Animales de Laboratorio de la Unión Europea (Directiva EU 2010/63/EU) y los 

“Principios de bienestar animal” fueron seguidos minuciosamente. 

Todos los animales utilizados en esta tesis doctoral fueron ratas de la cepa 

Sprague-Dawley (SD) OFA y CD obtenidos en la casa comercial Charles-River. Los 

animales siempre fueron mantenidos a una temperatura (23ºC±1ºC) y humedad 

(50%±10) constantes y en un ciclo de luz invertido de 12 horas (encendido de luces a 

las 20:00h). Si no se especifica lo contrario, los animales siempre tuvieron acceso “ad 

libitum” a la comida (dieta comercial para roedores Rod14; Sodispan Research; 

Madrid), agua del grifo y enriquecimiento ambiental. Los experimentos de conducta 

descritos en la presente tesis doctoral siempre fueron realizados durante el ciclo de 

actividad de los animales, entre las 9:00 y las 19:00h, con una iluminación de entre 20 

y 50 luxes. 

 

1.1. Tandas experimentales 

El experimento 1 se realizó con ratas SD OFA y el experimento 2 con ratas SD CD 

(Figura M1). En primer lugar, se llevó a cabo el experimento 1 con una sola tanda 

experimental (tanda 1) y una dosis baja de THC (3 mg/Kg). En el experimento 2, se 

incrementó la dosis de THC simulando un patrón de consumo abusivo y se llevaron a 

cabo 3 tandas experimentales para distintos fines: obtención de muestras (tanda 2), 

pruebas de conducta e imagen (tandas 3 y 4). El número de animales por grupo de 

cada tanda puede consultarse en la tabla M1. 
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A)

B)

C)

Figura M1. Representación gráfica de los experimentos realizados en cada tanda. A) En todas las 

tandas se realizaron pruebas de conducta (laberinto en cruz elevado y campo abierto) a ratas Sprague-

Dawley de manera previa a los cruces. El día de gestación 0 fue establecido mediante la presencia de 

espermatozoides en el frotis vaginal y la administración de LPS (50µg/Kg) o suero salino (0,9% NaCl) 

se llevó a cabo en DG15 y 16. La temperatura rectal durante la administración fue monitorizada en 

distintos tiempos (0, 60, 120 y 240 minutos). B) En la tanda 1, la descendencia de ratas Sprague-Dawley 

OFA fue expuesta a una administración, en días alternos, de THC (3mg/Kg) entre los días postnatales 
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28 y 44. Aproximadamente el día postnatal 71 se realizaron las pruebas de conducta en el siguiente 

orden: laberinto en Y, laberinto de 3 salas, test de asociaciones incidentales, y prueba de preferencia 

por sacarosa. B) En las tandas 2,3 y 4, la descendencia de ratas Sprague-Dawley CD fue expuesta a 

una administración de THC en dosis crecientes (2,5; 5 y 10 mg/Kg) entre los días postnatales (P) 30-

32, 33-36, 37-40 respectivamente. De la tanda 2, se diseccionó la corteza orbitofrontal (COF) y se 

extrajeron los linfocitos y los monocitos a partir de las células mononucleares de sangre periférica 

(PBMC) de sangre troncal. A continuación, se realizó una secuenciación masiva de ARN de ambas 

muestras. Las tandas 3 y 4 fueron divididas en dos grupos contrabalanceados. En uno de ellos se 

realizaron todas las pruebas de conducta en el siguiente orden: laberinto en Y, laberinto de 3 salas, 

prueba de inhibición por prepulso de la respuesta a sobresalto, prueba de preferencia por sacarosa y 

test de asociaciones incidentales. El otro grupo fue sometido a dos tomografías por emisión de 

positrones en los días postnatales 60 y 120. 

 

 Tanda 1 Tanda 2 Tanda 3 Tanda 4 

Pre Post M H M H M H M H 

sal veh 15 18 13 13 6 9 18 19 

LPS veh 13 13 10 5 11 10 12 13 

sal THC 14 18 12 12 6 8 16 14 

LPS THC 14 12 9 5 8 9 14 15 

Total por sexo 56 61 44 35 31 36 60 61 

Crías totales 117 66 67 121 

Madres salino 5 4 3 5 

Madres LPS 5 3 3 5 

Tabla M1. Número de crías y madres por grupo. Se recogen el número de animales (tanto madres 

como crías) que hubo en cada tanda distribuidas por sexo y grupos experimentales. Estos datos se 

refieren a los animales que completaron la exposición a THC. M: Machos; H: Hembras. 

 

1.2. Cruces e impacto prenatal (LPS) 

Los animales tuvieron un periodo de cuarentena al llegar al animalario y, una vez 

finalizada, unos 4 días de adaptación al ciclo de luz invertido. Los machos fueron 

individualizados aproximadamente 2 días antes de los cruces. Después, se colocaron 

las hembras en las cajas de los machos en una proporción 1:1. De manera diaria, se 

tomaron frotis vaginales para analizar la presencia de espermatozoides y establecer 

el día gestacional 0, momento en el cual la hembra fue separada del macho. Desde 

este momento y hasta el día del parto, los pesos fueron registrados diariamente para 

monitorizar el desarrollo de la gestación. 

Durante los días DG15 y DG16 se llevó a cabo la administración de LPS. Para ello, 

las ratas fueron inyectadas intraperitonealmente, cada uno de los días, con una dosis 

de 50 µg/Kg de LPS 0111:B4 (Sigma-Aldrich) disuelto en suero salino estéril (0,9% 

solución NaCl; Braun) o con suero salino, en ambos casos a un volumen de 1mL/Kg. 

Los lotes de LPS utilizados fueron 114M4009V para la tanda 1 y 2 y 0000115517 para 

las tandas 3 y 4. Se registraron las temperaturas rectales en el momento 

inmediatamente anterior a las inyecciones y 60, 120 y 240 minutos después como 

marcador de AIM. 

Todos los partos ocurrieron entre los días DG21 y DG23, tras los cuales las crías 

fueron marcadas mediante un tatuaje con tinta china en las patas traseras para 

identificar la exposición prenatal. Todas las camadas fueron redistribuidas entre 
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madres LPS y salino para asegurar que cada una criaba a un número similar de crías 

de cada grupo. Para la redistribución de crías no se permitió mezclar camadas que 

tuvieran más de 1 día de diferencia entre sus nacimientos. Además, se tuvo en cuenta 

que cada camada no tuviera más de 2 crías de diferencia entre machos y hembras y 

un máximo de 12±2 crías. 

Todas las crías fueron destetadas el DP22 agrupadas en función del sexo y la 

exposición prenatal. Posteriormente se asignaron a los grupos THC y vehículo 

tratando, en la medida de lo posible, que cada uno de los grupos tuviera crías de todas 

las madres. 

 

1.3. Impacto postnatal (THC) 

El Δ9-Tetrahidrocannabinol (THC) se obtuvo de THCPharm (Frankfurt, Alemania). 

La resina se disolvía en etanol puro (30 mg/mL) y se almacenaba como solución 

madre a -30º. Las disoluciones de trabajo se preparaban a diario mezclando la 

disolución con aceite de ricino PEG-35 (Kolliphor; Merck) y suero salino en una 

proporción 1:1:18. Todas las disoluciones fueron preparadas en viales siliconados 

(Sigmacote; Sigma) con una atmósfera saturada de nitrógeno y protegidos de la luz. 

Las alícuotas del grupo vehículo se prepararon de igual manera, pero sin añadir THC 

a la disolución madre. En todos los casos, el etanol administrado conjuntamente con 

el THC estuvo por debajo de 0,1 g/Kg, dosis que no tiene efectos significativos en el 

comportamiento (Frye & Breese, 1981). 

En la tanda 1 se administró de manera intraperitoneal una dosis de 3 mg/Kg a un 

volumen de 2 mL/Kg entre DP28 y DP44 de manera alterna. El peso corporal fue 

registrado desde el inicio de la administración hasta 5 días después de su finalización. 

Esta dosis se eligió tratando de replicar el uso intermitente del cannabis realizado por 

adolescentes humanos (Ellgren et al., 2007; Orihuel, Capellán, et al., 2021; Orihuel, 

Gómez-Rubio, et al., 2021). 

En las tandas 2, 3 y 4 se utilizaron dosis crecientes de THC administradas por la 

misma vía (intraperitoneal) y al mismo volumen (2 mL/Kg). Entre DP30 y DP32 se 

administró una dosis de 2,5 mg/Kg; entre DP33 y DP36 la dosis se incrementó hasta 

5 mg/Kg y, por último, entre DP37 y DP40 la dosis fue de 10 mg/Kg (Rubino et al., 

2008). Estas dosis recrean un uso intensivo de la marihuana, así como el patrón 

creciente de consumo que se produce en adolescentes humanos (Zamberletti et al., 

2014). 
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2. Obtención de muestras 

2.1. Cerebro y PBMC 

Los animales de la tanda 2 fueron sacrificados entre DP96 y DP98 mediante 

decapitación y bajo anestesia ligera con isoflurano. De aquí en adelante, todo el 

material que fuera a entrar en contacto con los cerebros o regiones fue tratado con 

RNaseZap™ para prevenir la degradación del ARN causada por ribonucleasas 

(ARNasas). Inmediatamente después, se extrajeron los cerebros que fueron 

congelados instantáneamente utilizando isopentano (VWR) refrigerado con hielo seco 

y almacenados a -80ºC. Además, se obtuvo sangre troncal en tubos Vacutest® con 

EDTA K2 (VWR) y plasma mediante su centrifugación a 1500 g, 10 min, RT. 

Para la obtención de las PBMC, el plasma recogido fue sustituido por HBSS (Hank’s 

Balanced Salt Solution). Posteriormente, la sangre resultante se diluyó 1:1 con HBSS 

y se obtuvieron las PBMC mediante el método de separación por densidad utilizando 

Histopaque® (Merck). Se contaron las células utilizando el contador Scepter™ 3.0 

Automated Cell Counter (Merck) o de manera manual con una cámara de contaje 

Neubauer y Trypan blue. Una vez obtenidas, se dividieron en 3 tubos diferentes. Uno 

de ellos contenía 700 µL de QIAzol (Qiagen), el volumen equivalía a 1 millón de células 

y fue utilizado para la secuenciación masiva de ARN. El volumen restante se repartió 

en 2 tubos vacíos para Western blot y PCR. Todos los tubos fueron almacenados a -

80ºC. En las tandas 3 y 4, se obtuvo sangre de la cola de las madres tras la inyección 

de LPS o salino (después del destete) para analizar su respuesta inmune. Para ello, 

se extrajeron unos 500 µL de sangre de la cola, justo después de la última toma de 

temperatura, utilizando agujas de 23G y jeringas de 1 mL. La sangre fue procesada el 

mismo día de la extracción por el mismo método comentado anteriormente. 

 

2.2. Extracción de ARN 

Los cerebros fueron descongelados pero mantenidos en frío para su disección. Las 

rodajas se obtuvieron utilizando matrices acrílicas para ratas de entre 300 y 600g y 

cuchillas de afeitar. Utilizando el atlas de Paxinos & Watson, 2007 como referencia, 

se diseccionó en las rodajas correspondientes la corteza orbitofrontal (COF) que fue 

pesada y mantenida en hielo seco hasta su almacenamiento a -80ºC. 

Las muestras fueron homogenizadas utilizando un tampón de homogenización 

(50mM HEPES, pH 7,5, 320mM sacarosa, 20mM butirato de sodio, inhibidores de 

proteínas y fosfatasas en agua DEPC). La extracción de ARN se llevó a cabo 

utilizando una extracción en columna con RNeasy Mini Kit (Qiagen) y RNase-Free 

DNase Set (Qiagen) para digerir el ADN en la propia columna. La concentración y el 

RIN (número de integridad de ARN, del inglés RNA integrity number) se obtuvieron 

utilizando el Agilent Bioanalyzer 2100 con los kits RNA 6000 nano (Agilent). 
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Figura M2. Región de corteza orbitofrontal diseccionada. Se muestran las áreas aproximadas que 

se diseccionaron junto a un corte representativo. Aci: comisura anterior intrabulbar; AOD: núcleo 

olfatorio anterior dorsal; AOE: núcleo olfatorio anterior externo; AOL: núcleo olfatorio anterior lateral; 

AOM: núcleo olfatorio anterior medial; AOV: núcleo olfatorio anterior ventral; E: epéndimo y 

subependimario; EPI: capa plexiforme externa del bulbo olfatorio; FrA: corteza frontal asociativa; Gl 

capa glomerular del bulbo olfatorio; GlA: capa glomerular del bulbo olfatorio accesorio; GrA: capa de 

células granulares del bulbo olfatorio accesorio; GrO: capa de células granulares del bulbo olfatorio; 

IPl: capa plexiforme interna del bulbo olfatorio; LO: corteza orbital lateral; lo: tracto olfatorio lateral; 

lofr: arteria orbitofrontal lateral; Mi: capa de células mitrales del bulbo olfatorio; 

MO: corteza orbital medial; mofr: arteria orbitofrontal medial; OV: ventrículo olfatorio; rf: fisura rinal; ri: 

incisión rinal; VO: corteza orbital ventral. Imagen modificada del atlas de Paxinos & Watson, 2007. 

 

3. Marcadores tempranos 

Con el fin de encontrar marcadores tempranos que puedan ayudar a la predicción 

de alteraciones en la descendencia se realizó, de manera previa a la gestación, una 

aproximación a conductas relacionadas con ansiedad y reactividad en ambientes 

nuevos, lo que ha sido equiparado al constructo “búsqueda de nuevas sensaciones”. 

Además, se exploró a la reactividad inmune de las madres durante la gestación y 

también tras el destete. 

 

3.1. Laberinto en cruz elevado 

La conducta similar a ansiedad se evaluó aproximadamente una semana antes de 

los cruces, a una edad de aproximadamente 10-12 semanas. Para ello, en primer 

lugar, se utilizó el laberinto en cruz elevado (LCE). Esta prueba es una de las más 

utilizadas para analizar comportamientos de este tipo y se basa en la tendencia innata 

de los roedores a explorar su entorno, evitando lugares abiertos, luminosos y con 

altura (Campos et al., 2013; Handley & Mithani, 1984). Para ello, se utilizó un laberinto 

en forma de cruz hecho de metacrilato negro y PVC expandido (Forex®), elevado 50 

cm del suelo que consistía en 2 brazos, con paredes altas, conocidos como cerrados 

(50x10x50cm) y dos brazos sin paredes denominados abiertos (50x10cm). El tiempo 

de la prueba fue de 5 minutos y se llevó a cabo tal y como se describe en Higuera-
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Matas et al., 2009. Los datos se analizaron utilizando una fórmula similar al protocolo 

validado por Pellow et al., 1985: 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝐿𝐶𝐸: 
𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑒𝑛 𝑏𝑟𝑎𝑧𝑜𝑠 𝑎𝑏𝑖𝑒𝑟𝑡𝑜𝑠 − 𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑒𝑛 𝑏𝑟𝑎𝑧𝑜𝑠 𝑐𝑒𝑟𝑟𝑎𝑑𝑜𝑠

𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑒𝑛 𝑏𝑟𝑎𝑧𝑜𝑠 𝑎𝑏𝑖𝑒𝑟𝑡𝑜𝑠 + 𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑒𝑛 𝑏𝑟𝑎𝑧𝑜𝑠 𝑐𝑒𝑟𝑟𝑎𝑑𝑜𝑠
 

 

 

3.2. Actividad locomotora 

En segundo lugar, dos días después del LCE, se analizó la “búsqueda de nuevas 

sensaciones” mediante la actividad locomotora en un entorno novedoso utilizando un 

laberinto de campo abierto (50x50x50cm) hecho de metacrilato (Himanshu et al., 

2020). Las ratas fueron colocadas en el centro del laberinto y se les permitió explorar 

durante 40 minutos. Se utilizó la distancia total recorrida como medida de la actividad 

locomotora. 

 

3.3. Prueba de reactividad inmune y citometría 

En las tandas 3 y 4 se analizó la magnitud de respuesta a LPS de todas las madres, 

unas dos semanas después del destete. Para ello, el primer día se inyectó LPS 

(50 µg/Kg, i.p.) a la mitad de cada grupo y suero salino a la otra mitad. Tras un día de 

descanso, se repitió el procedimiento inyectando LPS o suero salino a las que no lo 

hubieran recibido. Como medidas de dicha respuesta se utilizaron la temperatura 

rectal (tomada justo antes de la inyección, tras 60min, 120min y 240min) y la 

distribución de las poblaciones de PBMC. 

Las poblaciones de monocitos, linfocitos B y linfocitos T de las PBMC se analizaron 

mediante citometría de flujo. Para ello se incubó un volumen que contenía 1x106 

células con los anticuerpos primarios (Tabla M1) diluidos en PBS y 10% de suero 

bovino fetal durante 1 hora a temperatura ambiente. Tras 3 lavados con PBS las 

células fueron fijadas con FACS™ Lysing Solution (BD Biosciences) y analizadas en 

el citómetro de flujo FACSCalibur (Becton Dickinson) (Figura M2). 

 

Anticuerpo Fluoróforo Población Concentración Casa Referencia 

CD3 FITC Linfocitos T 2,5 µL/mL Becton Dickinson 557015 
CD11b/c PE Monocitos 2,5 µL/mL Becton Dickinson 554862 
CD45RA PECy5.5 Linfocitos B 2,5 µL/mL Becton Dickinson 557015 

Tabla M2. Anticuerpos de las PBMC. Se recogen las características principales de los anticuerpos 

utilizados para marcar las distintas poblaciones de las PBMC de las madres. 
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Figura M3. Espectros de excitación y emisión de los fluoróforos utilizados en las PBMC. 

Representación gráfica de la longitud de onda del láser de excitación (488 nm), los filtros utilizados 

(530/30, 582/42 y 650), los espectros de excitación (líneas discontinuas) y de emisión (líneas sólidas) 

de los fluoróforos empleados en las poblaciones de las PBMC (Realizado con BD Spectrum Viewer). 

 

 

4. Pruebas de comportamiento en la descendencia 

Cuando los animales llegaron a la etapa adulta, se inició toda una batería de 

pruebas de conducta para evaluar comportamientos que pudieran ser similares a los 

producidos por los diferentes síntomas de la esquizofrenia. Para evaluar las 

potenciales alteraciones cognitivas, se evaluaron la memoria de trabajo y el filtrado 

preatencional. En el caso de los síntomas negativos, se analizaron interacciones 

sociales y la preferencia por sacarosa como medida de la potencial anhedonia. 

Finalmente, como aproximación a los síntomas positivos de la enfermedad, se 

adaptaron protocolos existentes para evaluar la formación de asociaciones 

incidentales. 

 

4.1. Memoria de trabajo 

El laberinto en Y ha sido utilizado tradicionalmente para evaluar la memoria de 

trabajo (Conrad et al., 1997; Lainiola et al., 2014; Prieur & Jadavji, 2019). En la 

presente tesis doctoral se utilizó la variante continua de la prueba del laberinto en Y 

que consiste en permitir la libre exploración de los animales para registrar la secuencia 

de entrada a los brazos. Esta prueba está basada en la tendencia de los roedores y 

otros animales a alternar la exploración de los brazos en ausencia de reforzadores y, 

por tanto, en la necesidad de recordar los brazos recientemente explorados (Hughes, 

2004). Aproximadamente en DP71 se utilizó un laberinto en forma de “Y” hecho de 

metacrilato formado por un brazo largo (22x42,5x14cm) y dos cortos (22x38,5x14cm). 

Los animales se colocaron en el extremo del brazo largo mirando hacia el lado opuesto 

al centro del laberinto y se les permitió explorar el laberinto durante 10 minutos (Miedel 

et al., 2017). Tanto las entradas en cada brazo como la secuencia de entrada a los 

mismos fueron registradas. Como medida de la memoria de trabajo se utilizó el 

porcentaje de alternancia, que fue calculado dividiendo el número de triadas (3 
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entradas seguidas) en brazos distintos entre el máximo número posible de triadas 

(entradas totales menos 2). 

 

 
Figura M4. Laberinto en Y con el área de los brazos delimitados con el programa ANY-maze. 

Imagen que representa el laberinto en Y con los brazos y la zona central delimitados por líneas naranjas. 

La zona en la que se encuentra el animal se representa mediante una zona sombreada verde. El 

programa detecta el área del animal (sombreado azul), el inicio de la cola (punto amarillo), la parte final 

de la cabeza (punto verde) y el punto central (punto naranja). 

 

4.2. Interacción social 

En esta tesis doctoral se analizaron dos componentes de la interacción social: la 

sociabilidad y la preferencia por la novedad social. Para estas pruebas se utilizó un 

laberinto de 3 salas hecho de metacrilato negro (Yang et al., 2011). Este laberinto está 

compuesto de una sala central (39,5x79x29,5cm) conectado a dos salas laterales más 

grandes (39,5x79x39cm) mediante dos puertas guillotina. En primer lugar, se permitió 

la habituación de los animales a la sala central durante 3 minutos con las puertas 

guillotina cerradas. 

Tras el periodo de adaptación, en el centro de cada sala lateral se colocan dos 

cilindros (30cm de altura y 13,5cm de diámetro) con barrotes para permitir la 

interacción. En la tanda 1, uno de los cilindros contenía una rata conespecífica del 

mismo sexo (Extraño 1) mientras que el otro se colocó vacío. Sin embargo, en el resto 

de tandas se colocó dentro del cepo vacío una rata de peluche. La fase 1 se llevó a 
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cabo inmediatamente después de la habituación, se abrieron las puertas guillotina y 

se permitió a la rata explorar la totalidad del laberinto durante 8 minutos.  

Al acabar la fase 1, la rata fue recolocada en la cámara central y en el cepo vacío 

o con rata de peluche, se colocó una nueva rata conespecífica del mismo sexo 

(Extraño 2). Se abrieron de nuevo las puertas y se registró la conducta del animal 

durante otros 8 minutos. 

En ambos casos se analizaron los tiempos de interacción, definidos como el tiempo 

en el que el animal tiene su cabeza dentro de un radio de 5 cm del cepo y está mirando 

hacia él. Se analizaron los índices de sociabilidad y de novedad social que fueron 

calculados de la siguiente manera: 

𝑆𝑜𝑐𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑: 
𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎ñ𝑜1−𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛𝑣𝑎𝑐í𝑜

𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
        𝑁𝑜𝑣𝑒𝑑𝑎𝑑 𝑠𝑜𝑐𝑖𝑎𝑙: 

𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎ñ𝑜2−𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎ñ𝑜1

𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
 

 

 

4.3. Test de formación de asociaciones incidentales 

Para modelar síntomas positivos (como delirios o alucinaciones), se analizó la 

formación de asociaciones incidentales con el paradigma de precondicionamiento 

sensorial (H. J. Kim & Koh, 2016), adaptando el protocolo descrito por Busquets-

Garcia (Busquets-Garcia et al., 2017). Para la realización de esta prueba, se utilizaron 

siempre tubos Falcon™ de 50mL como biberones que fueron pesados antes y 

después de las pruebas. Se utilizaron también tapones de goma adaptados con un 

tubo metálico para que los animales pudieran beber. 

Durante todo este procedimiento, en la tanda 1 los animales tuvieron acceso 

restringido al agua (1h todas las tardes y, por la mañana, 1h si en esa fase 

experimental no había ingesta de líquido). En el caso de las tandas 3 y 4 los animales 

el acceso a agua fue de 1h por la mañana, con los olores y/o sabores disueltos o no 

en función de la fase experimental. 

Para superar la fase de habituación se estableció como criterio que todos los 

animales bebieran al menos 3mL en una sesión o un mínimo de 3 días. Después, los 

animales fueron expuestos a 4 (tanda 1) o a 6 sesiones (tandas 3 y 4) de exposición 

al compuesto (Fase de precondicionamiento sensorial). Cada sesión estuvo formada 

por dos días, en cada uno de los cuales se realizaba una exposición de 15 minutos 

(tanda 1) o 1 hora (tandas 3 y 4), durante la mañana, a una de las dos posibles 

combinaciones olor-sabor: 0,01% olor almendra (benzaldehído; Sigma) con 5 mM 

sabor NaCl (VWR) y 0,05% olor plátano (isoamilo acetato; Sigma) con 0,316 mM HCl 

(PanReac Applichem). En la tanda 1, los olores se presentaron como tiras de papel 

de filtro impregnadas con la solución correspondiente y colocadas junto al biberón. 

Para las tandas 3 y 4 los olores fueron presentados en la propia bebida a modo de 

aromatizantes y se modificaron sus concentraciones: 0,05% de almendra 

(benzaldehído) y 0,017% de plátano (isoamilo acetato). Las concentraciones de olores 

y sabores se eligieron de manera que no hubiera preferencias (Busquets-Garcia et al., 

2017; Tordoff et al., 2008) y fueron ajustadas en consecuencia. El orden de 

presentación de ambas combinaciones fue contrabalanceado entre animales. 
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Tras la fase de precondicionamiento sensorial tuvo lugar la fase de 

condicionamiento. Por la mañana, todos los grupos experimentales fueron expuestos, 

durante 15 minutos (tanda 1) o 1 hora (tandas 3 y 4) a uno de los olores (el que tuvieron 

el primer día de precondicionamiento sensorial) y 5 minutos más tarde se les 

administró una inyección de LiCl (5 mL/Kg; i.p., 0,3 M en 0,9% de NaCl; Sigma) 

considerada aversiva (Gore-Langton et al., 2015). Al día siguiente, se repitió el 

procedimiento con el otro olor y utilizando una inyección de suero salino como control. 

En ambas exposiciones al olor, los animales tuvieron un biberón con agua disponible 

durante los 15 minutos. En la tanda 1 esta fase estuvo compuesta por una sesión (1 

día de LiCl y 1 de suero salino) mientras que en las tandas 3 y 4 hubo 3 sesiones de 

condicionamiento. Después de esta fase, los animales tuvieron un día de recuperación 

con acceso a agua 1h por la mañana y, en el caso de la tanda 1, 1h por la tarde. 

Después de la fase de recuperación se inició la fase de test que en todos los casos 

se compone en primer lugar del test mediado y posteriormente del directo. En la tanda 

1, los animales fueron expuestos el primer día, durante 30 minutos, a biberones con 

la solución mCS+ (del inglés mediated conditioned stimulus: estímulo condicionado 

mediado): el sabor asociado al olor que fue condicionado de forma aversiva con LiCl. 

El segundo día se repitió la prueba con la solución mCS-: el sabor asociado al olor no 

condicionado con LiCl. En el caso de las tandas 3 y 4 solo se realizó un día de test en 

el que se presentaron los dos sabores mediante un test de preferencia (previa 

exposición a ambas opciones) de 1 hora. Los mL bebidos en ambos casos fueron 

registrados. 

Con el test directo, se comprobó si se había producido un condicionamiento directo 

aversivo. En la tanda 1, se analizó el primer día el dCS+ (del inglés direct conditioned 

stimulus: estímulo condicionado directo): el olor que fue condicionado con LiCl. El 

segundo día, se analizó el dCS-: el olor que no fue condicionado con LiCl. En ambos 

casos, el test se realizó durante 30 minutos y se registraron los mL de agua ingerida 

de un biberón con una tira de papel de filtro, impregnada del olor correspondiente, 

colocada junto a él. Para las tandas 3 y 4, se realizó un test de preferencia (previa 

exposición a ambas opciones) entre los dos olores disueltos en agua. Se registraron 

los mL bebidos en cada biberón. 

En la tanda 1, durante el tiempo que duró esta prueba, los animales estuvieron 

estabulados en grupos. Para prevenir la contaminación de los olores, los animales 

fueron llevados individualmente a dos habitaciones (una para cada olor) el tiempo 

mínimo necesario para realizar las exposiciones y los test. En las tandas 3 y 4, los 

animales estuvieron individualizados y en la misma sala durante toda la prueba. 

Ambos olores, pese a estar en biberones cerrados, se presentaron siempre en partes 

opuestas de la sala. 
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A)

B)

Figura M5. Diagrama del modelo de asociaciones incidentales. A) Cronograma temporal del 

protocolo. Cada línea vertical representa un día. Durante el precondicionamiento sensorial, los animales 

fueron expuestos a O1+T1 y O2+T2 para producir una asociación entre ambos estímulos. Una sesión 

está formada por dos días en cada uno de los cuales se presenta una de las dos parejas de estímulos. 

En la fase de condicionamiento, se realiza el condicionamiento aversivo de O1 inyectando LiCl justo 

después de la presentación, en el caso de O2 se utiliza suero salino como control. Tras un día de 

descanso se realizó un test de bebida para cada sabor (estímulo condicionado mediado) y olor 

(estímulo directamente condicionado). En la tanda 1 los test se realizaron en días diferentes para cada 

uno de los estímulos. En las tandas 3 y 4 se realizaron test de preferencia en dos días diferentes, uno 

para los sabores y otro para los olores. B) Reactivos y concentraciones utilizados para los olores y 

sabores. C) Contrabalanceo utilizado para evitar las preferencias de olores o sabores. La mitad de los 

animales tuvieron almendra y NaCl como O1 y T1 mientras que la otra mitad tuvieron HCl y plátano 

como O1 y T1. 

 

4.4. Filtrado preatencional 

La inhibición por prepulso de la respuesta a sobresalto se midió utilizando una caja 

de metacrilato (28x15x17cm) con una plataforma sensible a vibración en su interior 

(Cibertec), que era calibrada diariamente utilizando una pesa de 200g. La prueba tenía 

una duración aproximada de 26 minutos y se componía de una secuencia de ensayos 
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previamente validada (Capellán et al., 2022). Se utilizaron prepulsos de 4 o 12 

decibelios (dB) por encima del ruido de fondo (65 dB) con intervalos de 30 o 120 

milisegundos (ms) entre prepulso y pulso (120 dB). La inhibición por prepulso fue 

calculada mediante la siguiente fórmula: 

% 𝑃𝑃𝐼 =  
𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑎𝑚𝑝𝑙𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑑𝑒 𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒𝑠𝑎𝑙𝑡𝑜 𝑒𝑛 𝑒𝑛𝑠𝑎𝑦𝑜𝑠 𝑑𝑒 𝑝𝑟𝑒𝑝𝑢𝑙𝑠𝑜 + 𝑝𝑢𝑙𝑠𝑜

𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑎𝑚𝑝𝑙𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑑𝑒 𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒𝑠𝑎𝑙𝑡𝑜 𝑒𝑛 𝑒𝑛𝑠𝑎𝑦𝑜𝑠 𝑐𝑜𝑛 𝑝𝑢𝑙𝑠𝑜 
 𝑥 100 

La habituación se calculó exponiendo a los animales a 6 ensayos con solo el pulso 

principal al inicio y al final de la sesión (no incluidos en los cálculos de la PPI). El 

porcentaje de habituación se calculó analizando la amplitud de los sobresaltos de la 

siguiente manera: 

% 𝐻𝑎𝑏𝑖𝑡𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 =  
𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑟𝑖𝑚𝑒𝑟 𝑏𝑙𝑜𝑞𝑢𝑒 𝑑𝑒 𝑝𝑢𝑙𝑠𝑜𝑠 − 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 ú𝑙𝑡𝑖𝑚𝑜 𝑏𝑙𝑜𝑞𝑢𝑒 𝑑𝑒 𝑝𝑢𝑙𝑠𝑜𝑠

𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑟𝑖𝑚𝑒𝑟 𝑏𝑙𝑜𝑞𝑢𝑒 𝑑𝑒 𝑝𝑢𝑙𝑠𝑜𝑠
 𝑥 100 

 

4.5. Anhedonia 

Para el análisis de la potencial existencia de anhedonia se utilizó el test de 

preferencia por sacarosa utilizando un protocolo basado en la literatura (He et al., 

2020). El acceso al agua de los animales fue restringido a 1 hora por la tarde en su 

jaula hogar y los experimentos tuvieron lugar por la mañana. Las ratas tuvieron 4 

sesiones diarias de 1 hora en las que eran individualizadas en jaulas con acceso a 

dos biberones para ratón (uno a cada lado) con agua del grifo. Tras esta fase de 

habituación, se realizaron 4 nuevas sesiones sustituyendo el agua de uno de los dos 

biberones por sacarosa 1% (Sigma) preparada en el mismo día. La posición de las 

botellas fue contrabalanceada entre animales y días. Para medir la posible anhedonia 

se utilizó el porcentaje de preferencia por sacarosa: 

% 𝑝𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 =  
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑏𝑒𝑏𝑖𝑑𝑜 𝑠𝑎𝑐𝑎𝑟𝑜𝑠𝑎

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑏𝑒𝑏𝑖𝑑𝑜 𝑠𝑎𝑐𝑎𝑟𝑜𝑠𝑎 + 𝑎𝑔𝑢𝑎
 𝑥 100 

 

 

 

5. Tomografía por emisión de positrones 

Aproximadamente en los días postnatales 60 y 120 se realizaron estudios de 

PET/CT (del inglés positron emission tomography/computed tomography; tomografía 

por emisión de positrones/tomografía computarizada) en colaboración con la Unidad 

de Aplicaciones Médicas de las Radiaciones Ionizantes del Centro de Investigaciones 

Energéticas, Medioambientales y Tecnológicas (CIEMAT). Para ello se utilizó el 

equipo PET/CT SuperArgus de Sedecal (Madrid, España). 

Los estudios se realizaron tras un ayuno de al menos 12h y una inyección 

intravenosa (bajo anestesia con isoflurano al 2-2,5% en oxígeno) de 500 µCurios del 

radiofármaco    18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) en un volumen de 500 µL. Tras 30 

minutos despiertos para captar el radiofármaco, los animales eran anestesiados de 
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nuevo (2-2,5% de isoflurano en oxígeno) y colocadas en la camilla del equipo PET en 

decúbito ventral para la adquisición de imágenes. 

La adquisición de imágenes se realizó durante 45 minutos con una ventana de 

detección de 350-700 KeV seguida de una adquisición CT de 30 KV/500 µA. 

Las imágenes generadas fueron sometidas a un preprocesamiento utilizando el 

software PMOD (PMOD Technologies GmbH). Durante este proceso las orientaciones 

anatómicas de cada animal fueron corregidas mediante rotaciones y traslaciones. A 

continuación, se utilizó el atlas Waxholm para corregistrar las imágenes mediante 

transformaciones elásticas y corregir las posibles diferencias de tamaño y posición de 

los animales obteniendo así una imagen modelo. La intensidad de las imágenes 

resultantes fue corregida utilizando el paquete SAMIT-SPM12 de MATLAB 

(MathWorks®) obteniendo valores estandarizados de captación (SUV, del inglés 

standarized uptake value) utilizando el peso de los animales (P), la dosis inyectada 

(DI) y la actividad radioactiva captada por el equipo (Cimg) con la siguiente fórmula: 

𝑆𝑈𝑉 (𝑡) =  
𝐶𝑖𝑚𝑔 (𝑡)

𝐷𝐼/𝑃
 

 

Las imágenes se sometieron a un suavizado por campos Gausianos de 3 veces el 

tamaño del voxel para eliminar posibles artefactos. Las imágenes también fueron 

alineadas manualmente a una resonancia de un animal de tamaño y edad similar del 

banco de imágenes de la Unidad de Aplicaciones Médicas. Finalmente, se 

segmentaron las regiones a estudiar sobre la resonancia para obtener los datos de 

captación para el estudio clásico por regiones de interés (RDI). Para el mapeado 

paramétrico estadístico (SPM, del inglés statistical parametric mapping) se eliminaron 

posibles variaciones inter-sujeto normalizando las imágenes utilizando el cerebro 

completo como referencia. Finalmente, se compararon agrupaciones de un mínimo de 

50 vóxeles y se estableció el nivel de significación estadística en p<0,01 para evitar 

falsos positivos. 

 

Figura M6. Equipo de PET/CT SuperArgus. 
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6. Secuenciación masiva de ARN 

La secuenciación masiva de ARN fue realizada por la Unidad de Genómica del 

Parque Científico de Madrid. Las librerías se prepararon utilizando los kits NEBNext® 

Poly(A) mRNA Magnetic Isolation Module y NEBNext® UltraTM II Directional RNA 

Library Prep for Illumina® (New England Biolabs) partiendo de 91 ng de ARN total. Se 

siguieron las indicaciones de “Chapter 1: Protocol for use with NEBNext® Poly(A) 

mRNA Magnetic Isolation Module. Para obtener la amplificación de las librerías 

mencionadas en el protocolo se utilizó una PCR de 13 ciclos. Para las PBMC, las 

librerías y muestras fueron validadas y cuantificadas utilizando el equipo Agilent 

Bioanalyzer 2100 y los kits Agilent RNA 6000 y Agilent High Sensitivity. En el caso de 

corteza orbitofrontal, tanto las muestras como las librerías se validaron y cuantificaron 

con el equipo 4200 TapeStation System (Agilent) y los kits RNA Screen Tapes y D1000 

Screen Tapes. 

Tras la cuantificación de las librerías, se realizó una mezcla equimolecular que fue 

purificada con AMpure XP beads (Beckman Coulter) y cuantificada mediante qPCR 

usando como estándar una librería de referencia de la Unidad de Genómica y el kit 

KAPA SYBR® FAST qPCR para el equipo LightCycler® 480. 

La mezcla equimolecular fue secuenciada en el equipo NovaSeqTM 6000 de 

Illumina® utilizando el kit NovaSeqTM Reagent 1.5 (100 cycles) en una carrera de single 

read 1x100. 

Tras la secuenciación, se utilizó el programa TopHat incluido dentro de la suite G-

PRO (Biotechvana) para mapear y localizar las diferentes secuencias frente al 

genoma de referencia (Rattus norvegicus Rn6.0.96) obteniendo un porcentaje de 

lecturas de mapeo correcto del 93 al 95%. Se encontraron fragmentos de 19.186 y 

21.437 genes en la secuenciación de PBMC y COF respectivamente, y se aplicó como 

criterio de exclusión una media global de fragmentos inferior a 240 y 360. De esta 

manera quedaron un total de 11.855 y 13.942 genes considerados expresados en 

cada región. A continuación, se realizó un análisis de expresión diferencial con el 

programa CuffDiff, que analiza la expresión de ARN de cada gen, normalizada por su 

tamaño y por la expresión global de ARN de cada muestra, y realiza una comparación 

entre grupos aplicando la corrección del ratio de descubrimiento falso (FDR, del inglés 

false discovery rate) y obteniendo los valores Fold Change (FC, del inglés número de 

veces de cambio). 
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7. Análisis de datos 

7.1. Análisis de los vídeos 

La conducta de los animales fue analizada utilizando el software ANY-maze Video 

Tracking System v.6.32 (Stoelting Co.) o superior. 

 

7.2. Índices y correlaciones 

Como marcadores tempranos que pudieran predecir algunos de los déficits 

causados por alguno, o ambos impactos, se calculó un índice predictivo para las 

madres (IM) de la tanda 1 utilizando los datos normalizados del laberinto en cruz 

elevado, la actividad locomotora, la mayor variación de temperatura rectal tras la 

administración de LPS y el peso perdido tras la primera inyección de LPS. En las 

tandas 3 y 4 se añadió también el porcentaje de cambio de los linfocitos T tras una 

inyección de LPS en negativo. Este índice se calculó de la siguiente manera: 

Tanda 1: 𝐼𝑀 = −Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝐿𝐶𝐸 − 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑙𝑜𝑐𝑜𝑚𝑜𝑡𝑜𝑟𝑎 − 𝑇𝑒𝑚𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑢𝑟𝑎 + 𝑃𝑒𝑠𝑜 

Tandas 3 y 4: 𝐼𝑀 = −Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝐿𝐶𝐸 − 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑙𝑜𝑐𝑜𝑚𝑜𝑡𝑜𝑟𝑎 − 𝑇𝑒𝑚𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑢𝑟𝑎 + 𝑃𝑒𝑠𝑜 − %𝛥 𝐿𝑖𝑛𝑓𝑜𝑐𝑖𝑡𝑜𝑠 𝑇 

De igual modo, se calculó un índice para agrupar los resultados de todas las 

pruebas de comportamiento de las crías (IC). Para ello, se utilizaron la media de cada 

camada de los resultados cada prueba, previamente normalizados con Z. En las 

tandas 3 y 4 no se pudieron separar los índices en vehículo y THC por falta de n: 

𝐼𝐶 =  −𝑀𝑒𝑚𝑜𝑟𝑖𝑎 − 𝑆𝑜𝑐𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 − 𝑁𝑜𝑣𝑒𝑑𝑎𝑑 𝑠𝑜𝑐𝑖𝑎𝑙 − 𝑃𝑃𝐼 − 𝑃𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑠𝑎𝑐𝑎𝑟𝑜𝑠𝑎 

Una vez obtenidos ambos índices, se realizaron varios análisis de correlaciones 

entre ambos índices y sus componentes. 

 

7.3. Normalización de los datos 

Para minimizar la variabilidad entre las pruebas realizadas en las tandas 3 y 4, se 

llevó a cabo una normalización de los datos utilizando el método de puntuación Z. 

Para la transformación en Z se utilizó, en cada variable transformada, la media y la 

desviación estándar de todos los animales de la tanda correspondiente. Para una 

visualización más entendible de los datos, se volvieron a transformar antes de su 

representación gráfica. Para ello, cada dato en Z se multiplicó por la desviación 

estándar conjunta de los datos en bruto de las dos tandas y se le sumó la media de 

ambas. 

Para que todos los componentes de los índices fueran comparables entre sí, fueron 

normalizados con Z. Se utilizó, para cada variable, la media y la desviación estándar 

de todos los animales de la tanda a la que pertenecían. En las crías, tras la 

normalización, se obtuvo la media de cada camada para ser comparada con el índice 

de su madre. Dado que en cada camada había machos y hembras, tanto THC como 

vehículo, cuando fue posible se realizó también la media de cada grupo dentro de 

cada camada para correlacionarla con su madre, con el fin de hallar presencia o 
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ausencia de correlaciones (p. ej.: correlaciones machos-THC con sus madres o 

Hembras-veh con sus madres). 

Los fragmentos de la secuenciación masiva de ARN fueron normalizados utilizando 

el paquete DESeq2 de RStudio v.2022.12.0+353 (Posit Software, PBC) y R Statistical 

Software v.4.2.2 (R Core Team 2022). Este método tiene en cuenta el número total de 

fragmentos de cada muestra y permite las comparaciones entre las mismas. 

Finalmente, los fragmentos normalizados fueron transformados a valores Z utilizando 

la media y la desviación estándar de los fragmentos normalizados de cada uno de los 

genes. Con estos valores se generaron los mapas de calor que permiten la 

comparación, de cada gen por separado, entre las distintas muestras. 

 

7.4. Estadística 

Para el análisis estadístico de los datos se utilizó IBM SPSS Statistics v.26.0. Todos 

los resultados se expresan como la media ± error estándar de la media (EEM) si no 

se indica lo contrario. La identificación de los valores atípicos se realizó mediante el 

criterio del rango intercuartil de SPSS con un p-valor<0,05. La distribución normal y la 

homocedasticidad de los datos se evaluó utilizando las pruebas de Kolmogorov-

Smirnov y Saphiro-Wilk para la normalidad y la prueba de Levene para la igualdad de 

varianzas. Se utilizaron raíces cuadradas, logaritmos neperianos o transformaciones 

inversas para corregir las distribuciones o la falta de homocedasticidad de los datos 

cuando fue necesario. El análisis de los experimentos se realizó, si no se dice lo 

contrario, mediante ANOVA de 3 vías independientes considerando “Sexo” (macho o 

hembra), “Activación inmune prenatal/LPS” (salino/LPS) y “Administración postnatal 

de THC” (vehículo o THC) como los factores inter-sujeto. Se utilizaron ANOVA de 3 

vías mixto para analizar los pesos durante la exposición a THC y la captación de 18F-

FDG utilizando como factores intra-sujeto los días de exposición (“Días”) y los dos 

PET realizados (“Tiempo”) respectivamente. También fueron utilizados para analizar 

las preferencias basales en el laberinto de tres salas (objeto vs extraño1 y extraño1 

vs extraño2), la preferencia por sacarosa (agua vs sacarosa) y las preferencias por 

mCS (+ vs -) o dCS (+ vs -). Se utilizaron los valores F corregidos por Greenhouse-

Geisser y las interacciones significativas fueron analizadas por análisis de efectos 

simples. Los valores F, tamaño del efecto (eta parcial al cuadrado η2
p) fueron 

indicados siempre que fue necesario. 
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Objetivo 1: EXPLORAR POSIBLES EFECTOS DERIVADOS DE LA 

COMBINACIÓN DE UNA ACTIVACION INMUNE MATERNA Y UNA 

EXPOSICIÓN A UNA DOSIS BAJA DE THC DURANTE LA ADOLESCENCIA 

1.1. Evaluación de la potencia de los impactos 

1.1.1. La administración de LPS induce hipotermia en ratas gestantes 

Tras la administración de LPS en la gestación, se registraron las temperaturas de 

las madres para su uso en el futuro como posibles marcadores tempranos. El LPS 

provocó cambios en la temperatura rectal de las madres en los tiempos analizados 

tanto en DG15 y DG16 (Figura R1.1A, C-D). Con un análisis intra-sujeto se observó 

que el LPS causó una disminución de la temperatura a lo largo del tiempo en DG15 y 

DG16 (Tabla R1.1). Realizando un análisis de contraste simple en DG15 del grupo 

LPS, se encontraron diferencias significativas al comparar T0min con T60min (p = 0,034) 

y T120min (p = 0,019). Repitiendo este análisis para el grupo LPS en DG16 se 

observaron las mismas diferencias al comparar T0min con T60min (p = 0,016) y T120min 

(p = 0,039). Además, el análisis entre sujetos demostró diferencias significativas entre 

las medias de temperatura del grupo salino y LPS en ambos días. Sin embargo, esta 

misma hipotermia no se encontró en el grupo salino en ninguno de los dos días. 

 

 Efectos en la temperatura (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

DG15 

Tiempo*AIM F(2, 20) = 4,54 0,019 0,362 
Tiempo*[AIM = LPS] F(2, 10) = 6,37 0,014 0,614 
Tiempo*[AIM = sal] F(2, 6) = 1,41 0,30 - 

AIM F(1, 8) = 7,06 0,029 0,469 

DG16 

Tiempo*AIM F(2, 17) = 5,01 0,018 0,389 
Tiempo*[AIM = LPS] F(2, 7) = 8,61 0,016 0,683 
Tiempo*[AIM = sal] F(1, 5) = 0,683 0,47 - 

AIM F(1, 8) = 10,84 0,011 0,575 

Tabla R1.1. Efectos del LPS en la temperatura corporal. En la tabla se expresan los estadísticos 

para los diferentes efectos causados por AIM en la temperatura. Las interacciones se expresan con “*” 

entre los factores correspondientes. En los efectos simples, el grupo analizado aparece entre corchetes. 

Los efectos inter-sujeto se presentan con el nombre del factor en solitario (Ej: AIM). Factores intra-

sujeto: Tiempo (minutos). Factores inter-sujeto: AIM (sal/LPS). 

 

Por otro lado, se analizaron los cambios en el peso corporal durante los tres días 

posteriores a la primera inyección (Figura R1.1B). Mediante un ANOVA de medidas 

repetidas se encontró un efecto principal del factor intra-sujeto Día (F(3, 20) = 59,34, 

p = 0,000, η2
p = 0,881). Sin embargo, la interacción entre el factor intra-sujeto Día y el 

factor inter-sujeto AIM no resultó significativa (F(3, 20) = 1,16, p = 0,343). 

En conjunto, estos resultados indican un efecto del LPS, debido a las importantes 

bajadas en las temperaturas, a pesar de la ausencia de diferencias en el peso de las 

madres. 
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Figura R1.1. Inducción de AIM en la gestación con LPS. A) Diagrama temporal del análisis de 

marcadores tempranos y la inducción de AIM en la tanda 1. Como posibles marcadores tempranos, de 

manera previa a los cruces, se analizaron comportamientos de tipo ansioso, actividad locomotora y se 

registró tanto la temperatura como el peso tras las inyecciones de LPS. El día 0 de gestación se 

estableció mediante la presencia de espermatozoides en un frotis vaginal. B) Peso corporal de las 

madres durante los días de las inyecciones de LPS y el día después de finalizar la administración. C) 

Temperatura rectal 0, 60, 120 y 240 minutos después de la inyección de LPS en los días de gestación 

15 y 16. Los resultados se representan como la media ± EEM. n = 5 animales. *p < 0,05 efectos inter-

sujeto; #p < 0,05 efectos generales intra-sujeto; $p < 0,05 diferencias respecto a T0. 

 

 

1.1.2. El THC y la AIM disminuyen de manera independiente el incremento de 

peso de la descendencia 

El análisis del peso corporal de la descendencia durante la exposición a THC reveló 

un aumento general del peso de los animales debido a su crecimiento normal 

(Figura R1.2). Además, el ANOVA de medidas repetidas demostró que existen 

diferencias en el incremento de peso en función del sexo tal y como demuestra la 

interacción DP*sexo. Analizando las interacciones simples, como era de esperar, tanto 

machos como hembras aumentan de peso, aunque de manera diferente como se 

observa mediante los análisis entre sujeto (Tabla R1.2). La interacción DP*AIM, así 

como los efectos simples demostraron que tanto los animales expuestos a LPS 

durante la gestación como los controles expuestos a salino aumentan de peso durante 

el crecimiento. Sin embargo, al realizar un análisis de efectos inter-sujeto se observó 



Resultados: Objetivo 1 

 

85 
 

que los LPS lo hacen en menor medida (Figura R1.3A). De igual modo, tanto los 

animales que recibieron THC como los que recibieron vehículo aumentaron su peso, 

debido al crecimiento, como se extrae de la interacción DP*Postnatal y de sus efectos 

simples. Sin embargo, resulta interesante señalar que el análisis inter-sujeto detectó 

que este incremento de peso fue menor en las ratas que fueron administradas con 

THC que en las que recibieron vehículo (Figura R1.3B). 

Estos datos, en línea con los anteriores, apuntan hacia un efecto del LPS 

independiente del efecto del THC. No se observaron efectos sinérgicos en la 

combinación de LPS y THC. 

 

Efectos (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

DP F(2, 228) = 4663,61 0,000 0,979 
DP*Sexo F(2, 228) = 68,64 0,000 0,409 

DP*[Sexo = M] F(2, 89) = 1701,59 0,000 0,969 
DP*[Sexo = H] F(2, 89) = 1980,63 0,000 0,975 
Sexo (InterS) F(1, 99) = 13,68 0,000 0,121 

DP*AIM F(2, 228) = 4,23 0,012 0,041 
DP*[AIM = sal] F(2, 105) = 1346,41 0,000 0,955 

DP*[AIM = LPS] F(1, 58) = 1202,72 0,000 0,967 

AIM (InterS) F(1, 99) = 5,67 0,019 0,054 
DP*Postnatal F(2, 228) = 51,98 0,000 0,344 

DP*[Postnatal = veh] F(2, 93) = 1696,15 0,000 0,969 
DP*[Postnatal = THC] F(2, 82) = 1532,97 0,000 0,968 

Postnatal (InterS) F(1, 99) = 32,11 0,000 0,245 

Tabla R1.2. Efectos del THC y LPS en el peso durante la administración de THC. Se muestran los 

efectos principales y las interacciones representadas con “*”. Los análisis de los efectos simples 

muestran entre corchetes el grupo analizado. Los efectos inter-sujeto se presentan con el nombre del 

factor en cursiva seguido de “(InterS)”. Factores intra-sujeto: DP (día). Factores inter-sujeto: Sexo 

(M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC). DP = Día postnatal. M = Machos. H = Hembras. 
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Figura R1.2. Administración de THC a la descendencia. A) Diagrama temporal de la administración 

de THC y las pruebas de conducta realizadas a las crías. Se administró THC (3 mg/Kg) o vehículo i.p. 
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en días alternos desde el día postnatal 28 al 44. Se registró el peso desde el inicio hasta 5 días después 

de la administración. Las pruebas de comportamiento se realizaron a partir de DP70 en el siguiente 

orden: laberinto en Y, laberinto de 3 salas, prueba de asociaciones incidentales, test de inhibición por 

prepulso y test de preferencia por sacarosa. B) Cambios en el peso corporal durante la administración 

de machos y hembras representados como la media ± EEM. n = 15 (M sal veh), 13 (M LPS veh), 14 (M 

sal THC), 14 (M LPS THC), 18 (H sal veh), 13 (H LPS veh), 18 (H sal THC), 12 (H LPS THC). Cada 

flecha negra corresponde a una inyección de THC o vehículo. Los efectos intradía en los grupos LPS/sal 

se representan con “&” (p < 0,05) y en los grupos THC/veh con “*” (p < 0,05). 
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Figura R1.3. Efectos independientes del THC y LPS en los pesos de la descendencia. A) Efecto 

de la exposición a LPS en la descendencia de manera independiente al sexo o a la administración de 
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THC. La línea azul es la combinación de todos los animales que no han sido expuestos a LPS y la 

naranja todos los que sí han sido expuestos. B) Efecto de la administración de THC en la descendencia 

de manera independiente al sexo o a la exposición a LPS. La línea azul representa todos los animales 

que no fueron recibieron THC y la línea verde todos los que sí fueron expuestos a THC. Los resultados 

se representan como la media ± EEM. Se representan los efectos inter-sujeto con “&” p < 0,05 (LPS vs 

sal) y con “*” p < 0,05 (THC vs veh). 

 

 

1.2. Búsqueda de alteraciones similares a síntomas cognitivos, 

negativos y positivos de la esquizofrenia causadas por la combinación 

de AIM y la exposición a una dosis baja de THC durante la adolescencia 

1.2.1. La exposición prenatal a LPS disminuyó la memoria de trabajo en 

machos 

El análisis de la memoria de trabajo de la descendencia, medida mediante la 

alternancia espontánea en el laberinto en Y, mostró diferencias significativas entre 

sexos y, dentro de los mismos, variaciones en función del impacto prenatal 

(Sexo*AIM) (Tabla R1.3). El análisis de efectos simples demostró una peor 

puntuación, en la prueba de memoria de trabajo, en los machos que habían sido 

expuestos a LPS de manera prenatal (Figura R1.4A). Sin embargo, no se encontraron 

efectos significativos causados por el THC o interacciones del mismo con la 

exposición a LPS prenatal. 

 

Efecto (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

Sexo F(1, 105) = 5,38 0,022 0,049 
AIM F(1, 105) = 3,49 0,064 - 

Postnatal F(1, 105) = 1,98 0,162 - 

Sexo*AIM F(1, 105) = 6,68 0,011 0,06 
[Sexo = H]*AIM F(1, 109) = 0,27 0,608 - 
[Sexo = M]*AIM F(1, 109) = 9,32 0,003 0,079 
AIM*Postnatal F(1, 105) = 0,44 0,509 - 

Tabla R1.3. Estadísticos del laberinto en Y. Se muestran los estadísticos de la prueba del laberinto 

en Y tras un ANOVA de tres vías. Las interacciones se expresan con “*” entre los factores 

correspondientes y, en los efectos simples, el grupo analizado aparece entre corchetes. Los efectos 

inter-sujeto se presentan con el nombre del factor en solitario (Ej: Sexo). Factores inter-sujeto: Sexo 

(M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC). M = Machos. H = Hembras. 
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Figura R1.4. Pruebas de comportamiento tras AIM y una dosis baja de THC. A) Puntuaciones en 

la prueba de laberinto en Y expresadas como porcentaje de tríadas válidas respecto a tríadas posibles. 

Se entiende como tríada válida la entrada en 3 brazos sin repetir ninguno de ellos. El número de tríadas 

posibles se ha calculado como el total de entradas menos dos. B) Índice de sociabilidad calculado como 

el tiempo de interacción con el extraño 1 menos el tiempo de interacción con el objeto dividido entre la 
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suma de ambos. C) Índice de preferencia por la novedad social calculado como el tiempo de interacción 

con el extraño 2 menos el tiempo de interacción con el extraño 1 dividido entre la suma de ambos. 

D-E) Porcentaje de inhibición de la respuesta a sobresalto por un prepulso 12 dB por encima del ruido 

de fondo y separado del pulso (120 dB) por 30 o 120 milisegundos. F) Porcentaje de habituación al 

estímulo principal de 120 dB. G) Preferencia por sacarosa, en un test de dos botellas, expresada en 

porcentaje. Los resultados se representan mediante la media ± EEM. n en la tabla R1.4 Las 

interacciones se representan con corchetes y se acompañan de una gráfica simplificada. *p < 0,05 

efectos inter-sujeto. 

 

n Lab. Y Lab. 3 salas PPI Sac. As. Incid. 
Condición - S NS A B C D - M/D 

M sal veh 15 15 15 15 13 15 10 15 8 
M LPS veh 13 13 13 11 9 13 8 13 9 
M sal THC 12 13 13 12 12 13 9 13 7 
M LPS THC 13 14 14 14 12 13 9 14 7 
H sal veh 18 18 18 16 13 16 15 16 10 
H LPS veh 13 13 13 11 11 12 9 12 4 
H sal THC 17 18 18 18 16 18 13 18 8 
H LPS THC 12 12 12 10 8 11 10 11 4 

Tabla R1.4. Número de animales utilizados en la estadística de las pruebas de conducta de la 

tanda 1. Se muestran el número final de animales por grupo, tras eliminar valores atípicos, que se 

utilizaron en las pruebas estadísticas del laberinto en Y (Lab. Y), el laberinto de 3 salas (sociabilidad y 

preferencia por la novedad social), la prueba de inhibición por prepulso de la respuesta de sobresalto 

(PPI), la prueba de preferencia por sacarosa (Sac.) y el test de asociaciones incidentales (As. Incid.). 

S: sociabilidad. NS: Novedad social. A: 12dB y 120ms. B: 4dB y 120ms. C: 12dB y30ms. D: 4dB y 30ms. 

M/D: Condicionamiento mediado y condicionamiento directo. 

 

1.2.2. La AIM incrementa las interacciones sociales en la edad adulta 

Con el fin de encontrar síntomas similares al retraimiento social que ocurre en 

humanos que padecen esquizofrenia, se analizaron dos componentes del 

comportamiento social: interacción social y preferencia por la novedad social. En el 

primer caso, se evaluó la preferencia entre un objeto animado, una rata conspecífica 

del mismo sexo (Extraño1), y un objeto inanimado en un laberinto de tres salas 

(Figura 1.4B). En primer lugar, analizando los tiempos de interacción de ambos 

objetos mediante un ANOVA de medidas repetidas se encontró un efecto general 

entre los niveles “objeto” (F(1, 108) = 873,78; p = 0,000 η2
p = 0.89) indicando una 

preferencia generalizada por Extraño1. En lo que respecta al índice de sociabilidad, 

se observó que las hembras tuvieron peores puntuaciones en dicho índice en 

comparación con los machos (Tabla R1.5). Además, se observó un aumento de este 

índice causado por la exposición a LPS durante la gestación. Sin embargo no se 

encontraron cambios significativos ocasionados por la administración de THC. 

La preferencia por la novedad social, se evaluó analizando los tiempos de 

interacción entre Extraño1 y una nueva rata (Extraño2) utilizada como novedad social 

(Figura 1.4C). De la misma manera que en el caso anterior, se encontró una 

preferencia generalizada por la rata novedosa (F(1, 105) = 105,36; p = 0,000 η2
p = 0,501). 

Además, acorde con los datos anteriores, se observó un incremento en la preferencia 

por la novedad social de las ratas expuestas a AIM (Tabla R1.5). Por otro lado, el THC 
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produjo un descenso en este componente del comportamiento social, especialmente 

en hembras, sin interaccionar con la exposición a LPS prenatal. 

 

 Efecto (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

Sociabilidad 
Sexo F(1, 108) = 10,38 0,002 0,088 
AIM F(1, 108) = 4,79 0,031 0,042 

Postnatal F(1, 108) = 28,07 0,527 - 

Novedad social 

Sexo F(1, 108) = 2,49 0,117 - 
AIM F(1, 108) = 8,99 0,003 0,077 

Postnatal F(1, 108) = 4,8 0,031 0,043 
AIM*Postnatal F(1, 108) = 0,01 0,432 - 

Tabla R1.5. Estadísticos de las pruebas de interacción social. Se presentan los valores estadísticos 

de la prueba del laberinto de 3 salas. Las interacciones se expresan con “*” entre los factores 

correspondientes. Los efectos inter-sujeto se presentan con el nombre del factor en solitario (Ej: Sexo). 

Factores inter-sujeto: Sexo (M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC). M = Machos. H = Hembras. 

 

1.2.3. Formación de asociaciones incidentales: análisis de realidad 

El análisis de síntomas psicóticos, como delirios o alucinaciones, en animales es 

algo especialmente complejo y casi imposible de abordar, especialmente de manera 

directa. Por ello, en este caso se estudiaron procesos que podrían ser subyacentes a 

dichos fenómenos psicóticos como la monitorización de la realidad. 

En este estudio se analizó el fenómeno de condicionamiento mediado en un 

paradigma de precondicionamiento sensorial (Figura R1.5A). El ANOVA de medidas 

repetidas con 3 vías realizado encontró un efecto principal de mCS sugiriendo menor 

consumo generalizado de esa solución (Figura R1.5B), pero no se observaron efectos 

de la exposición a LPS, THC, ni interacciones entre ambos (Tabla R1.6). Examinando 

los datos del condicionamiento directo, los efectos del LiCl habían desaparecido 

(Figura R1.5D), probablemente debido a la cantidad de tiempo transcurrido entre el 

condicionamiento y el test. Cuando se incluyó en los análisis el olor que había sido 

condicionado (almendra o plátano) como un factor más, se observó que el consumo 

de los mCS estaba influido por la exposición a LPS, en función del olor condicionado. 

Cuando el olor condicionado de manera aversiva era almendra, la exposición a LPS 

influía en las diferencias entre el consumo de mCS- y mCS+ (Figura R1.5C). 

Concretamente el LPS provocó la desaparición de diferencias entre mCS- y mCS+, 

eliminando así el condicionamiento mediado que sí se producía en los animales salino. 

En cambio, esta interacción está ausente cuando el olor condicionado es el plátano y 

se encuentran diferencias en el consumo de mCS- y mCS+ tanto de los salino como 

de los LPS. Esto podría estar indicando que, en estas concentraciones, existe una 

mayor saliencia del plátano como estímulo olfativo. 
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Efecto (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

mCS F(1, 49) = 6,86 0,012 0,123 
mCS*Sexo F(1, 49) = 0,04 0,843 - 
mCS*AIM F(1, 49) = 2,36 0,131 - 

mCS*Postnatal F(1, 49) = 1,01 0,320 - 
mCS*AIM*Postnatal F(1, 49) = 0,72 0,399 - 

mCS*olorC*AIM F(1, 41) = 6,65 0,014 0,139 
mCS*[olorC = Alm]*AIM F(1, 28) = 7,17 0,012 0,204 

mCS*[olorC = Alm]*[AIM = sal] F(1, 28) = 11,25 0,002 0,287 
mCS*[olorC = Plát]*AIM F(1, 25) = 0,587 0,451 - 

Tabla R1.6. Estadísticos del test de asociaciones incidentales. Se exponen estadísticos de la 

prueba de asociaciones incidentales. Las interacciones se expresan con “*” entre los factores 

correspondientes y, en los efectos simples, el grupo analizado aparece entre corchetes. Los efectos 

inter-sujeto se presentan con el nombre del factor en solitario (Ej: Sexo). Factores intra-sujeto: mCS 

(+/-). Factores inter-sujeto: Sexo (M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC), olorC (alm/plát). 

M = Machos. H = Hembras. OlorC = olor condicionado. Alm = almendra. Plát = plátano. 
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Figura R1.5. Test de asociaciones incidentales. A) Esquema temporal de la prueba de asociaciones 
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incidentales. Cada línea vertical representa un día. Durante el precondicionamiento sensorial se realizó 

la asociación entre dos estímulos (O1+T1 y O2+T2). En la fase de condicionamiento los animales fueron 

condicionados de manera aversiva con LiCl tras la exposición a O1. Tras un día de recuperación con 

acceso a agua durante 1h por la mañana y otra por la tarde, se llevaron a cabo los test de 

condicionamiento directo e indirecto. Se utilizaron almendra (benzaldehído) y plátano (isoamilo acetato) 

como olores, y salado (NaCl) y ácido (HCl) como estímulos gustativos. B) Consumo de los sabores con 

condicionamiento mediado o no normalizados por peso y expresados en porcentaje. C) Representación 

gráfica de la influencia del LPS en el condicionamiento mediado en función del olor condicionado. D) 

Consumo de agua en presencia de los olores condicionados y no condicionados expresado en 

porcentaje en función del peso. Los resultados se representan mediante la media ± EEM. Las 

interacciones se representan con una gráfica simplificada. *p < 0,05 efectos inter-sujeto, #p < 0,05 

efectos intra-sujeto. 

 

1.2.4. La AIM altera el filtrado sensoriomotor preatencional 

El filtrado sensoriomotor preatencional fue medido a través de la inhibición por 

prepulso de la respuesta al sobresalto. En la condición 12dB_30ms, la exposición a 

LPS durante la gestación provocó una menor inhibición de la respuesta en ambos 

sexos (Figura R1.4D). Este mismo efecto causado por la exposición a LPS prenatal 

se encontró en la condición 12dB_120ms (Figura R1.4E). Además, se observó un 

mayor porcentaje de habituación en las hembras (Figura R1.4F). No obstante, no se 

encontraron más efectos significativos en el resto de condiciones (Tabla R1.7). 
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Condición PPI Efecto F(glM, glR) Valor p η2
p 

12dB_120ms 

Sexo F(1, 99) = 0,003 0,954 - 
AIM F(1, 99) = 5,153 0,025 0,788 
THC F(1, 99) = 0,706 0,403 - 

Sexo*AIM F(1, 99) = 1,848 0,177 - 
Sexo*THC F(1, 99) = 0,071 0,790 - 
AIM*THC F(1, 99) = 1,666 0,200 - 

Sexo*AIM*THC F(1, 99) = 2,363 0,127 - 

4dB_120ms 

Sexo F(1, 86) = 1,752 0,189 - 
AIM F(1, 86) = 2,136 0,148 - 
THC F(1, 86) = 2,531 0,115 - 

Sexo*AIM F(1, 86) = 2,392 0,126 - 
Sexo*THC F(1, 86) = 0,299 0,586 - 
AIM*THC F(1, 86) = 0,452 0,503 - 

Sexo*AIM*THC F(1, 86) = 0,475 0,492 - 

12dB_30ms 

Sexo F(1, 103) = 3,047 0,084 - 
AIM F(1, 103) = 10,973 0,001 0,096 
THC F(1, 103) = 0,720 0,398 - 

Sexo*AIM F(1, 103) = 0,052 0,820 - 
Sexo*THC F(1, 103) = 0,692 0,407 - 
AIM*THC F(1, 103) = 0,446 0,506 - 

Sexo*AIM*THC F(1, 103) = 0,004 0,950 - 

4dB_30ms 

Sexo F(1, 75) = 3,445 0,067 - 
AIM F(1, 75) = 0,487 0,487 - 
THC F(1, 75) = 0,910 0,343 - 

Sexo*AIM F(1, 75) = 0,246 0,621 - 
Sexo*THC F(1, 75) = 0,014 0,905 - 
AIM*THC F(1, 75) = 0,027 0,869 - 

Sexo*AIM *THC F(1, 75) = 1,744 0,191 - 

Habituación 

Sexo F(1, 102) = 9,372 0,026 0,048 
AIM F(1, 102) = 0,392 0,533 - 
THC F(1, 102) = 0,856 0,862 - 

Sexo*AIM F(1, 102) = 0,083 0,774 - 
Sexo*THC F(1, 102) = 0,453 0,502 - 
AIM*THC F(1, 102) = 1,079 0,301 - 

Sexo*AIM *THC F(1, 102) = 1,283 0,260 - 

Tabla R1.7. Estadísticos para todas las condiciones de la PPI y la habituación. Se indica el número 

de dB del prepulso por encima del ruido de fondo (65 dB) y el intervalo de tiempo en milisegundos entre 

el prepulso y el pulso (120 dB). Además, se muestran los estadísticos para la habituación al estímulo 

principal (120 dB). Las interacciones se expresan con “*” entre los factores correspondientes. Los 

efectos inter-sujeto se presentan con el nombre del factor en solitario (Ej: Sexo). Factores inter-sujeto: 

Sexo (M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC). M = Machos. H = Hembras. 

 

1.2.5. La activación inmune prenatal incrementa la preferencia por sacarosa 

en ambos sexos 

Para estudiar la anhedonia, se realizó una prueba de preferencia por sacarosa. En 

primer lugar, a través de un análisis de medidas repetidas se comprobó que existía 

una preferencia generalizada por la solución con sacarosa (F(1, 103) = 385,81; 

p = 0,000, η2
p = 0,789). No se encontraron diferencias significativas en el total de agua 

(F(1, 101) = 1,29; p = 0,26) o sacarosa consumida (F(1, 102) = 1,40; p = 0,239). Analizando 

el porcentaje de preferencia por sacarosa entre grupos se observó un efecto 

inesperado de la exposición a LPS durante la gestación, aumentando esta la 

preferencia por sacarosa (Figura R1.4G) (F(1, 104) = 5,41, p = 0,022, η2
p = 0,049). Sin 

embargo, no se encontraron diferencias significativas debidas la exposición a THC o 

a su interacción con la AIM. Tampoco hubo efectos significativos del sexo. 
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1.3. Exploración de posibles marcadores tempranos en las madres que 

puedan indicar o predecir la gravedad de los síntomas de la 

descendencia 

1.3.1. Ausencia de asociaciones entre la exploración comportamental de las 

madres y la severidad de los déficits en la descendencia 

Con el fin de hallar marcadores tempranos presentes en las madres que pudieran 

predecir la presencia o la gravedad de los síntomas en su descendencia, se realizaron 

pruebas de comportamiento a las futuras madres antes de los cruces (Figura R1.1A). 

Además de analizar comportamientos de tipo ansioso con el laberinto en cruz elevado 

y el laberinto de campo abierto, también se eligió la disminución de peso tras la 

primera inyección y la variación máxima de temperatura causada por la administración 

de LPS como posible marcador. Sin embargo, no se encontraron correlaciones 

significativas entre los índices de las madres, o sus componentes, y los índices de la 

descendencia (Tabla R1.8). 

 

Descendencia    IM LCE A. Loc. Temp. Peso 

IC (H THC) 
Pearson 0,674 0,192 0,542 -0,491 0,732 
Valor p 0,529 0,877 0,635 0,673 0,477 

N 3 3 3 3 3 

IC (H veh) 
Pearson 0,728 -0,536 -0,656 0,72 0,474 
Valor p 0,272 0,464 0,344 0,28 0,526 

N 4 4 4 4 4 

IC (M THC) 
Pearson 0,199 -0,36 -0,284 0,872 -0,420 
Valor p 0,748 0,552 0,643 0,054 0,481 

N 5 5 5 5 5 

IC (M veh) 
Pearson 0,126 0,38 -0,884 0,565 -0,521 
Valor p 0,874 0,62 0,116 0,435 0,479 

N 4 4 4 4 4 

Tabla R1.8. Correlaciones entre marcadores tempranos y déficits de la descendencia. Se 

muestran las correlaciones realizadas entre las pruebas de comportamiento realizadas a las madres 

que recibieron LPS y a su descendencia. Para la descendencia se ha elaborado un índice resultante 

de sumar todas las pruebas normalizadas y multiplicadas previamente por menos uno. En el caso de 

las madres se ha realizado un índice similar (con puntuaciones normalizadas) restando a la pérdida de 

peso tras la primera inyección el índice del LCE, la actividad locomotora y la mayor variación de 

temperatura tras la administración de LPS. IM = Índice madre. LCE: Laberinto en cruz elevado. A. Loc.: 

Actividad locomotora. Temp.: Temperatura. H: Hembras. M: Machos. 
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Objetivo 2. EXPLORAR POSIBLES EFECTOS SURGIDOS DE LA 

COMBINACIÓN DE UNA ACTIVACIÓN INMUNE MATERNA Y UNA 

ADMINISTRACIÓN SIMILAR A UN CONSUMO ABUSIVO DE THC DURANTE 

LA ADOLESCENCIA 

2.1. Evaluación de la potencia de los impactos mediante cambios de 

temperatura y/o peso en las madres y la descendencia 

2.1.1. La administración LPS durante la gestación produce hipotermia y 

disminución del incremento de peso normal 

Las inyecciones de LPS durante la gestación, al igual que en el experimento 

anterior, produjeron una clara hipotermia el DG15 (Figura R2.1C) como demuestra la 

interacción Tiempo*AIM. Al realizar el análisis de efectos simples con pruebas de 

contraste, no se encontraron diferencias significativas de la temperatura con el paso 

del tiempo en el grupo inyectado con suero salino. Aunque, estos mismos análisis, sí 

revelaron diferencias en el grupo LPS al comparar el tiempo T0 con T60, T120 y T240 

(Tabla R2.1). Sin embargo, el segundo día de la inyección no se observó una 

interacción Tiempo*AIM sino un efecto del tiempo. La inspección visual de los datos 

parece estar sugiriendo que la exposición a LPS estaría desempeñando un importante 

papel en este efecto (Figura R2.1D). Esto estaría apoyado por las pruebas de 

contraste que se realizaron e indicaron diferencias significativas al comparar T0 con 

T120 y T240. 

En cuanto al peso corporal, se observó un aumento significativo de los pesos de 

todos los animales (Figura R2.1B) debido al normal desarrollo de la gestación y una 

interacción Día*AIM. El análisis de los efectos simples de esta interacción reveló un 

efecto del tiempo en las madres inyectadas con salino (Tabla R2.1). Además, las 

pruebas de contraste mostraron diferencias significativas entre el peso corporal del 

primer día de inyección (DG15) y DG16, DG17 y DG18. Sin embargo, al llevar a cabo 

este mismo análisis en el grupo LPS, a pesar de obtener un efecto significativo del 

factor Día, al realizar las pruebas de contraste (comparando el peso de DG15 con los 

demás) solo se observaron diferencias significativas en DG18. Esto indica que, 

durante los dos siguientes días a la primera inyección de LPS, este grupo no 

incrementó de manera significativa su peso. 
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Figura R2.1. Inducción de AIM en la gestación de las tandas 3 y 4. A) Diagrama temporal del análisis 

de marcadores tempranos y la inducción de AIM en las tandas 3 y 4. Como posibles marcadores 

tempranos, de manera previa a los cruces, se analizaron comportamientos de tipo ansioso, actividad 

locomotora y se registró tanto la temperatura como el peso tras las inyecciones de LPS. El día 0 de 

gestación se estableció mediante la presencia de espermatozoides en un frotis vaginal. B) Peso 

corporal de las madres durante los días de las inyecciones de LPS y el día después de finalizar la 

administración. C) Temperatura rectal 0, 60, 120 y 240 minutos después de la inyección de LPS en los 

días de gestación 15 y 16. Los resultados se representan como la media ± EEM. n = 8 animales. 

*p < 0,05 efectos inter-sujeto; #p < 0,05 efectos generales intra-sujeto; $p < 0,05 diferencias respecto 

a T0. 

 

 Efecto F(glM, glR) Valor p η2
p 

Temperatura 
DG15 

Tiempo*AIM F(2, 27) =16,28 0,000 0,538 
Tiempo*[AIM=LPS] (T0 vs T60) F(1, 7) =6,01 0,044 0,462 
Tiempo*[AIM=LPS] (T0 vs T120) F(1, 7) =49,67 0,000 0,876 
Tiempo*[AIM=LPS] (T0 vs T240) F(1, 7) =12,01 0,010 0,632 

Temperatura 
DG16 

Tiempo F(1, 19) =3,98 0,047 0,235 
Tiempo (T0 vs T60) F(1, 13) =0,93 0,351 - 
Tiempo (T0 vs T120) F(1, 13) =8,63 0,012 0,005 
Tiempo (T0 vs T240) F(1, 13) =5,70 0,033 0,055 

Pesos 
DG15-DG18 

DG F(2, 27) =110,01 0,000 0,887 
DG*AIM F(2, 27) =11,13 0,000 0,443 

DG*[AIM=LPS] F(1, 8) =38,22 0,000 0,845 
DG*[AIM=LPS] (DG15 vs DG16) F(1, 7) =4,67 0,067 - 
DG*[AIM=LPS] (DG15 vs DG17) F(1, 7) =0,17 0,689 - 
DG*[AIM=LPS] (DG15 vs DG18) F(1, 7) =29,66 0,001 0,809 

DG*[AIM=sal] F(2, 12) =109,04 0,000 0,94 
DG*[AIM=sal] (DG15 vs DG16) F(1, 7) =51,44 0,000 0,880 
DG*[AIM=sal] (DG15 vs DG17) F(1, 7) =50,21 0,000 0,878 
DG*[AIM=sal] (DG15 vs DG18) F(1, 7) =198,45 0,000 0,966 

Tabla R2.1. Efectos de LPS en las madres gestantes. Estadísticos para los diferentes efectos 

causados por AIM en la temperatura y el peso corporal de las madres. Las interacciones se expresan 

con “*” entre los factores correspondientes. En los efectos simples, el grupo analizado aparece entre 
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corchetes y los contrastes entre paréntesis. Los efectos inter-sujeto se presentan con el nombre del 

factor en solitario (Ej: AIM). Factores intra-sujeto: Tiempo (minutos) y DG (día). Factores inter-sujeto: 

AIM (sal/LPS). 

 

2.1.2. La exposición durante la adolescencia a dosis crecientes de THC 

disminuye el peso de los animales: reversión por AIM 

El peso corporal de los animales aumentó de manera general debido al crecimiento 

normal (Figura R2.2). Sin embargo, el ANOVA de medidas repetidas reveló una 

interacción entre DP y el sexo. El análisis de los efectos simples mostró que ambos 

sexos incrementaron su peso a lo largo de la administración, aunque lo hicieron a 

ritmos diferentes tal y como reveló el análisis inter-sujeto (Tabla R2.2). 

De igual manera, se observó una interacción DP*AIM*Postnatal (Figura R2.3). Tras 

analizar la interacción en función de la exposición a THC se observó que el LPS afectó 

a los animales que recibieron vehículo provocando un incremento de peso mayor 

([Post = veh] (LPS vs sal) (InterS)) pero no a los animales expuestos a THC 

([Post = THC] (LPS vs sal) (InterS)) (Tabla R2.2). Sin embargo, al analizar la 

interacción en función del impacto postnatal, se apreció una disminución, producida 

por el THC, tanto en el incremento de peso de los animales salino 

([AIM = sal] (THC vs veh) (InterS)) como de los que fueron expuestos a LPS 

([AIM = LPS] (THC vs veh) (InterS)). 

Estos datos parecen indicar que el THC anula los efectos de la AIM (aumento de 

peso), pero esta no anula los efectos del THC (disminución de peso). Además, la 

presencia de un efecto inter-sujeto global del THC que se mantuvo hasta el día 

postnatal 55 parece indicar que, a estas dosis, el efecto del THC es ligeramente más 

potente que el producido por la exposición a LPS. 

 

Efectos (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

DP F(4, 637) = 4616 0,000 0,963 
DP*Sexo F(4, 637) = 35,63 0,000 0,169 

DP*[Sexo = M] F(2, 164) = 1261 0,000 0,936 
DP*[Sexo = H] F(2, 224) = 1534 0,000 0,942 
Sexo (InterS) F(1, 175) = 25,74 0,000 0,128 

DP*AIM F(4, 637) = 3,88 0,005 0,022 
DP*[AIM = sal] F(10, 184) = 1315 0,000 0,935 
DP*[AIM = LPS] F(10, 159) = 1192 0,000 0,931 

AIM (InterS) F(1, 175) = 3,03 0,084 - 
DP*Postnatal F(4, 637) = 121,10 0,000 0,409 

DP*[Postnatal = veh] F(3, 236) = 2793 0,000 0,967 
DP*[Postnatal = THC] F(3, 258) = 1153 0,000 0,930 

Postnatal (InterS) F(1, 175) = 33,97 0,000 0,163 
DP*AIM*Post F(4, 637) = 3,06 0,020 0,017 

[Post = veh] (LPS vs sal) (InterS) F(1, 93) = 5,82 0,018 0,059 
[Post = THC] (LPS vs sal) (InterS) F(1, 86) = 0,001 0,978 - 
[AIM = sal] (THC vs veh) (InterS) F(1, 91) = 7,48 0,008 0,076 

[AIM = LPS] (THC vs veh) (InterS) F(1, 88) = 23,61 0,000 0,212 

Tabla R2.2. Efectos del THC y LPS en el peso durante la exposición a dosis altas de THC. Se 

muestran los efectos principales y las interacciones representadas con “*”. Los análisis de los efectos 

simples muestran entre corchetes el grupo analizado. Los análisis de efectos inter-sujeto se 
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representan en cursiva acompañados de “(InterS)”. Factores intra-sujeto: DP (día). Factores inter-

sujeto: Sexo (M/H), Prenatal (sal/LPS), AIM (veh/THC). DP = Día postnatal. M = Machos. H = Hembras. 
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Figura R2.2. Efecto del THC en el peso de la descendencia. Cambios en el peso corporal durante 

la administración de THC en machos y hembras representados como la media ± EEM. La 
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administración de THC se realizó durante 11 días en dosis crecientes de la siguiente manera: 2,5 mg/Kg 

(DP30-32), 5 mg/Kg (DP33-36) y 10 mg/Kg (DP37-40). Las interacciones se representan con “i” 

mediante corchetes entre los factores implicados. n = 21 (M sal veh), 23 (M LPS veh), 22 (M sal THC), 

21 (M LPS THC), 28 (H sal veh), 23 (H LPS veh), 22 (H sal THC), 23 (H LPS THC). 
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Figura R2.3. Efectos en el peso de las interacciones entre THC y LPS. A) Influencia del LPS en el 

peso en función de si los animales han recibido THC (derecha) o no (izquierda). B) Efectos del THC en 

el peso corporal en función de si los animales han sido expuestos a LPS durante la gestación (derecha) 

o no (izquierda). Los resultados se representan como la media ± EEM. La administración de THC se 

realizó durante 11 días en dosis crecientes de la siguiente manera: 2,5 mg/Kg (DP30-32), 5 mg/Kg 

(DP33-36) y 10 mg/Kg (DP37-40). Los efectos intra-sujeto se representan con “#” p < 0,05 y los efectos 

inter-sujeto con “*” p < 0,05. 
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2.2. Búsqueda de alteraciones conductuales similares a los síntomas 

cognitivos, negativos y positivos que ocurren en esquizofrenia 

2.2.1. La combinación de AIM con esta dosis de THC no produce efectos en 

la memoria de trabajo 

Los análisis del porcentaje de alternancia llevados a cabo en la descendencia, para 

comprobar el estado de la memoria de trabajo, reflejaron un efecto del sexo 

(Figura R2.4.B). No se encontraron efectos causados por la exposición a LPS durante 

la gestación. Tampoco se apreciaron diferencias significativas causadas por la 

exposición a THC o su interacción con la exposición a LPS prenatal (Tabla R2.3). 

 

Efecto (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

Sexo F(1, 77) = 7,66 0,007 0,090 
Sexo*AIM F(1, 77) = 0,00 0,952 - 

AIM F(1, 77) = 0,00 0,947 - 
Postnatal F(1, 77) = 0,47 0,497 - 

Tabla R2.3. Estadísticos del laberinto en Y. Se muestran los estadísticos de la prueba del laberinto 

en Y tras un ANOVA de tres vías. Las interacciones se expresan con “*” entre los factores 

correspondientes. Los efectos inter-sujeto se presentan con el nombre del factor en solitario (Ej: Sexo). 

Factores inter-sujeto: Sexo (M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC). M = Machos. H = Hembras. 
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Figura R2.4. Pruebas de comportamiento tras AIM y dosis crecientes de THC. A) Esquema 

temporal de la administración de THC en dosis crecientes o vehículo y las pruebas de conducta 

realizadas a las crías. Las dosis de THC fueron 2,5 mg/Kg (DP30-32), 5 mg/Kg (DP33-36) y 10 mg/Kg 

(DP37-40). Se presentan los días aproximados de las pruebas de comportamiento realizadas: Laberinto 

en Y, laberinto de 3 salas, test de inhibición por prepulso, test de preferencia por sacarosa y prueba de 

asociaciones incidentales. B) Porcentaje de tríadas válidas en el laberinto en Y respecto a tríadas 

posibles. Se entiende como tríada válida la entrada en 3 brazos sin repetir ninguno de ellos. El número 

de tríadas posibles se ha calculado como el total de entradas menos dos. C) Índice de sociabilidad 

calculado como el tiempo de interacción con el extraño 1 menos el tiempo de interacción con el objeto 
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dividido entre la suma de ambos. D) Índice de preferencia por la novedad social calculado como el 

tiempo de interacción con el extraño 2 menos el tiempo de interacción con el extraño 1 dividido entre la 

suma de ambos. E) Porcentaje de inhibición de la respuesta a sobresalto por un prepulso 4 dB por 

encima del ruido de fondo y separado del pulso (120 dB) por 30 milisegundos. F) Porcentaje de 

habituación al estímulo principal de 120 dB. G) Preferencia por sacarosa medida mediante un test de 

dos botellas y expresada en porcentaje. Los resultados se representan mediante la media ± EEM. n en 

la tabla R2.4. Las interacciones se representan con corchetes y se acompañan de una gráfica 

simplificada. *p < 0,05 efectos inter-sujeto; “t” (0,05 < p < 0,06) tendencia. 

 

n Lab. Y Lab. 3 salas PPI Sac. As. Incid. 

Condición - S NS A B C D - M/D 

M sal veh 13 13 13 12 8 11 8 13 13 
M LPS veh 11 10 10 10 6 7 5 11 11 
M sal THC 11 11 11 10 8 9 10 10 11 
M LPS THC 11 10 11 9 5 7 5 10 11 
H sal veh 11 11 11 10 7 10 6 10 11 
H LPS veh 10 11 11 9 6 9 8 10 11 
H sal THC 9 10 10 10 8 10 7 9 10 
H LPS THC 9 10 10 8 4 7 6 10 10 

Tabla R2.4. Número de animales utilizados en la estadística de las pruebas de conducta de las 

tandas 2 y 3. Se muestran el número final de animales por grupo, tras eliminar valores atípicos, que se 

utilizaron en las pruebas estadísticas del laberinto en Y (Lab. Y), el laberinto de 3 salas (sociabilidad y 

preferencia por la novedad social), la prueba de inhibición por prepulso de la respuesta de sobresalto 

(PPI), la prueba de preferencia por sacarosa (Sac.) y el test de asociaciones incidentales (As. Incid.). 

S: sociabilidad. NS: Novedad social. A: 12dB y 120ms. B: 4dB y 120ms. C: 12dB y30ms. D: 4dB y 30ms. 

M/D: Condicionamiento mediado y condicionamiento directo. 

 

2.2.2. La exposición a LPS prenatal y a THC durante la adolescencia 

modulan la preferencia por la novedad social 

En primer lugar, un ANOVA de medidas repetidas reflejó que los animales 

interaccionaban más tiempo con el Extraño1 que con el objeto inanimado 

(F(1, 75) = 51,98; p = 0,000, η2
p = 0,409). No se observó efecto de la exposición a LPS 

en el porcentaje de preferencia (Figura R2.4C). Tampoco se encontró efecto alguno 

de la administración de THC (Tabla R2.3). 

En cuanto a los datos de la preferencia por la novedad social, se observa 

igualmente una preferencia generalizada por el Extraño2 analizada mediante un 

ANOVA de medidas repetidas de los tiempos de interacción (F(1, 79) = 20,91; p = 0,000, 

η2
p = 0,209). En este caso, al analizar los porcentajes de preferencia del Extraño2 se 

observa una interacción entre la exposición a AIM y THC (Tabla R2.5). Un análisis de 

los efectos simples de esta interacción reveló que, en animales expuestos a LPS 

durante la gestación, la administración de THC produce un aumento de la preferencia 

por la novedad social (Figura R2.4D). Estas diferencias, producidas por la 

administración de THC, no se encontraron en los animales expuestos a suero salino 

durante la gestación (Tabla R2.5). 
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 Efecto (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

Sociabilidad 

Sexo F(1, 78) = 1,01 0,318 - 
AIM F(1, 78) = 0,13 0,719 - 

Postnatal F(1, 78) = 0,58 0,449 - 
AIM*Postnatal F(1, 78) = 1,18 0,281 - 

Novedad social 

Sexo F(1, 78) = 1,05 0,310 - 
AIM F(1, 78) = 0,00 0,960 - 

Postnatal F(1, 78) = 0,54 0,463 - 
AIM*Postnatal F(1, 78) = 5,56 0,021 0,066 

[AIM = sal]*Postnatal F(1, 83) = 1,32 0,254 - 
[AIM = LPS]*Postnatal F(1, 83) = 5,04 0,027 0,057 

Tabla R2.5. Estadísticos de las pruebas de interacción social. Se presentan los valores estadísticos 

de la prueba del laberinto de 3 salas. Las interacciones se expresan con “*” entre los factores 

correspondientes y, en los efectos simples, el grupo analizado aparece entre corchetes. Los efectos 

inter-sujeto se presentan con el nombre del factor en solitario (Ej: Sexo). Factores inter-sujeto: Sexo 

(M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC). M = Machos. H = Hembras. 

 

2.2.3. Ausencia de efectos en el filtrado preatencional y en la preferencia por 

sacarosa 

Los análisis de la prueba de inhibición por prepulso no revelaron, en ninguna de 

sus condiciones, efectos debidos a AIM, THC o su interacción (Tabla R2.6). Sin 

embargo, sí se observó una mayor inhibición de la respuesta en las hembras en la 

condición 4dB_30ms (Figura R2.4E). También se encontró una tendencia en la 

interacción sexo*AIM (p = 0,055) en la habituación (Figura R2.4F). 

La prueba de preferencia por sacarosa se utilizó para tratar de encontrar posibles 

déficits semejantes a la anhedonia ocurrida en humanos. En primer lugar, se observó 

mediante un ANOVA de medidas repetidas que todos los animales tenían una 

preferencia general por la solución con sacarosa (F(1, 68) = 481,78; p = 0,000, 

η2
p = 0,876). Sin embargo, analizando los porcentajes de preferencia de cada grupo 

no se encontraron diferencias causadas por la AIM o la exposición a THC 

(Figura R2.4G). Tampoco se observaron diferencias en la preferencia ocasionadas 

por el sexo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados: Objetivo 2 

 

105 
 

Condición PPI Efecto F(glM, glR) Valor p η2
p 

12dB_120ms 

Sexo F(1, 78) = 0,29 0,591 - 
AIM F(1, 78) = 0,40 0,531 - 
THC F(1, 78) = 0,02 0,900 - 

Sexo*AIM F(1, 78) = 0,03 0,855 - 
Sexo*THC F(1, 78) = 0,13 0,719 - 
AIM*THC F(1, 78) = 0,00 0,963 - 

Sexo*AIM*THC F(1, 78) = 0,00 0,987 - 

4dB_120ms 

Sexo F(1, 44) = 2,63 0,112 - 
AIM F(1, 44) = 0,00 0,977 - 
THC F(1, 44) = 1,14 0,291 - 

Sexo*AIM F(1, 44) = 1,88 0,178 - 
Sexo*THC F(1, 44) = 0,24 0,624 - 
AIM*THC F(1, 44) = 1,65 0,206 - 

Sexo*AIM*THC F(1, 44) = 0,43 0,514 - 

12dB_30ms 

Sexo F(1, 62) = 0,05 0,824 - 
AIM F(1, 62) = 2,70 0,106 - 
THC F(1, 62) = 0,00 0,997 - 

Sexo*AIM F(1, 62) = 2,58 0,114 - 
Sexo*THC F(1, 62) = 0,02 0,893 - 
AIM*THC F(1, 62) = 0,234 0,630 - 

Sexo*AIM*THC F(1, 62) = 0,00 0,972 - 

4dB_30ms 

Sexo F(1, 47) = 4,59 0,037 0,089 
AIM F(1, 47) = 0,03 0,858 - 
THC F(1, 47) = 0,26 0,613 - 

Sexo*AIM F(1, 47) = 0,13 0,718 - 
Sexo*THC F(1, 47) = 0,02 0,885 - 
AIM*THC F(1, 47) = 3,05 0,087 - 

Sexo*AIM *THC F(1, 47) = 0,014 0,905 - 

Habituación 

Sexo F(1, 79) = 1,28 0,261 - 
AIM F(1, 79) = 1,70 0,196 - 
THC F(1, 79) = 0,11 0,747 - 

Sexo*AIM F(1, 79) = 3,78 0,055 0,046 
[Sexo = M]*AIM F(1, 83) = 5,82 0,018 0,066 
[Sexo = F]*AIM F(1, 83) = 0,19 0,660 - 

Sexo*THC F(1, 79) = 0,41 0,523 - 
AIM*THC F(1, 79) = 0,35 0,556 - 

Sexo*AIM *THC F(1, 79) = 0,06 0,814 - 

Tabla R2.6. Estadísticos para todas las condiciones de la PPI. Se indica el número de dB del 

prepulso por encima del ruido de fondo (65dB) y el intervalo de tiempo en milisegundos entre el prepulso 

y el pulso (120dB). Además, se muestran los estadísticos para la habituación al estímulo principal (120 

dB). Las interacciones se expresan con “*” entre los factores correspondientes y, en los efectos simples, 

el grupo analizado aparece entre corchetes. Los efectos inter-sujeto se presentan con el nombre del 

factor en solitario (Ej: Sexo). Factores inter-sujeto: Sexo (M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC). 

M = Machos. H = Hembras. 

 

2.2.4. Formación de asociaciones incidentales: análisis de realidad 

Al igual que en el objetivo anterior, se analizó la formación de asociaciones 

incidentales mediante el paradigma de precondicionamiento sensorial y 

condicionamiento mediado con el fin de determinar si existe una percepción alterada 

de la realidad. En este caso, se introdujeron modificaciones como el aumento de la 

duración del precondicionamiento sensorial y del condicionamiento y se cambió el tipo 

de test a preferencia de dos botellas (Figura R2.5A). También se aumentó la 

concentración del olor a almendra al mismo tiempo que se disminuyó levemente la del 

olor a plátano. 

En primer lugar, un ANOVA de medidas repetidas reveló una tendencia a un menor 

consumo de mCS+ comparado con mCS- en todos los animales (F(1, 80) = 3,73; 
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p = 0,057, η2
p = 0,045). La inspección visual de los datos sugiere que son las hembras 

no expuestas a THC y los machos expuestos a ambos impactos los grupos que más 

influyen en esta tendencia (Figura R2.5B). 

Para comprobar si existían diferencias en el condicionamiento mediado en función 

de qué olor era que se condicionaba con LiCl, se añadió al análisis el factor “OlorC” 

(olor condicionado) (Tabla R2.7). Con este análisis, se encontraron diferencias entre 

mCS- y mCS+ y una interacción con la exposición a LPS y THC. Sin embargo, al 

analizar los efectos simples, no se encontraron diferencias significativas entre mCS- 

y mCS+ en función de si el olor condicionado era almendra o plátano. 

Por otro lado, los datos del condicionamiento directo indican un claro efecto del LiCl 

demostrado por un consumo significativamente menor del dCS+ en todos los grupos 

(F(1, 80) = 322,83; p = 0,000, η2
p = 0,801). Esto parece indicar que el aumento de la fase 

de condicionamiento ha permitido que se mantenga en el efecto del LiCl hasta la 

realización del test directo. 
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Figura R2.5. Test de asociaciones incidentales. A) Diagrama temporal de la prueba de asociaciones 

incidentales. Cada línea vertical representa un día. Durante el precondicionamiento sensorial se realizó 

la asociación entre dos estímulos (O1+T1 y O2+T2). En la fase de condicionamiento los animales fueron 

condicionados de manera aversiva con LiCl tras la exposición a O1. Tras un día de recuperación con 

acceso a agua durante 1h por la mañana, se llevaron a cabo los test de condicionamiento directo e 

indirecto mediante un test de preferencia de dos botellas con elección forzada. Se utilizaron almendra 

(benzaldehído) y plátano (isoamilo acetato) como olores y salado (NaCl) y ácido (HCl) como estímulos 

gustativos. B) Consumo de los sabores con condicionamiento mediado o no normalizados por peso y 

expresados en porcentaje. C) Consumo de los olores condicionados y no condicionados expresados 

en porcentaje en función del peso. Los resultados se representan mediante la media ± EEM. Las 

interacciones se representan con una gráfica simplificada. *p < 0,05 efectos inter-sujeto; #p < 0,05 

efectos intra-sujeto; “t” (0,05 < p < 0,06) tendencia. 
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Efecto (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

mCS*olorC*Sexo F(1, 72) = 3,09 0,083 - 
mCS*olorC*AIM F(1, 72) = 0,64 0,428 - 

mCS*olorC*Postnatal F(1, 72) = 1,46 0,230 - 
mCS*olorC*AIM*Postnatal F(1, 72) = 4,34 0,041 0,057 

mCS*[olorC = Alm]*AIM*Postnatal F(1, 36) = 1,50 0,228 - 
mCS*[olorC = Plát]*AIM*Postnatal F(1, 36) = 2,99 0,092 - 

Tabla R2.7. Estadísticos del test de asociaciones incidentales. Se exponen estadísticos de la 

prueba de asociaciones incidentales de las tandas 3 y 4. Las interacciones se expresan con “*” entre 

los factores correspondientes y, en los efectos simples, el grupo analizado aparece entre corchetes. 

Factores intra-sujeto: mCS (+/-). Factores inter-sujeto: Sexo (M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC), 

olorC (alm/plát). M: Machos. H: Hembras. OlorC: olor condicionado. Alm: almendra. Plát: plátano. 

 

2.3. Evaluación de marcadores tempranos 

2.3.1. La AIM evita la disminución de linfocitos T en futuras inyecciones de 

LPS 

Unos diez días después del destete, se analizó la respuesta inmune de todas las 

madres tras una inyección de LPS y una de suero salino mediante el aislamiento y 

análisis de las diferentes poblaciones celulares de las PBMC. Se monitorizó el cambio 

en los porcentajes de linfocitos T, linfocitos B y células mieloides mediante citometría 

de flujo. 

Para el estudio de los linfocitos T se utilizó el marcador CD3 y se analizó si existían 

cambios tras la inyección de LPS en comparación con la inyección de suero salino. 

Un ANOVA de medidas repetidas reveló cambios diferenciales, ante la inyección de 

LPS, en dicha población en función de la exposición a LPS durante la gestación (Tabla 

R2.8). El análisis de los efectos simples evidenció que en las madres que nunca 

habían recibido una administración de LPS, se producía una disminución significativa 

de estos linfocitos, mientras que en las madres  expuestas a LPS durante la gestación 

no existían diferencias significativas (Figura R2.6A). Es importante destacar que los 

análisis inter-sujeto de la administración de LPS durante la gestación no demostraron 

diferencias entre los porcentajes de linfocitos T causadas por la inyección. En el caso 

de los linfocitos B, no se observaron efectos causados por ninguna de las inyecciones 

de LPS (gestación o tras el destete de sus crías) (Figura R2.6B). 

Sin embargo, en las células mieloides se encontró una leve tendencia a la 

disminución de esta población tras la inyección de LPS en todas las madres 

(Tabla R2.8). El análisis visual de los datos parece indicar que la disminución sería 

similar tanto en el grupo salino gestacional como en el de LPS gestacional (Figura 

R2.6C), aunque son necesarios más estudios para confirmar estos resultados. 
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Figura R2.6. Respuesta inmune materna. A-C) Se representa el porcentaje de células marcadas con 

los anticuerpos CD3 (A), CD45RA (B) y CD11b/c (C) utilizados como marcadores de linfocitos T, B y 

células mieloides respectivamente. Los resultados se expresan como la media ± EEM. n = 8 animales 

*p < 0,05 efectos inter-sujeto, #p < 0,05 efectos intra-sujeto. *p < 0,05 efectos inter-sujeto; “t” 

(0,05 < p < 0,06) tendencia. 

 

Población Efecto (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

Linfocitos T 

Respuesta*AIM F(1, 14) = 5,32 0,037 0,275 
[AIM = LPS]*Respuesta F(1, 7) = 0,24 0,641 - 
[AIM = sal]*Respuesta F(1, 7) = 6,22 0,041 0,470 

AIM F(1, 14) = 0,66 0,432 - 

Mieloides 
Respuesta F(1, 14) = 4,24 0,059 0,232 

AIM F(1, 14) = 0,49 0,494 - 

Linfocitos B 
Respuesta F(1, 14) = 1,07 0,319 - 

AIM F(1, 14) = 0,39 0,541 - 

Tabla R2.8. Estadísticos de la respuesta inmune materna. Se muestran los estadísticos de la prueba 

de respuesta inmune realizada a las madres tras el destete. Las interacciones se expresan con “*” entre 

los factores correspondientes y, en los efectos simples, el grupo analizado aparece entre corchetes. 

Factores intra-sujeto: Respuesta (sal/LPS). Factores inter-sujeto: AIM (sal/LPS). 
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2.3.2. La pérdida de peso durante el embarazo correlaciona con peores 

puntuaciones en las pruebas de comportamiento de la descendencia 

Nuevamente, se analizaron posibles marcadores tempranos en las madres que 

pudieran predecir la gravedad de los déficits en la descendencia. Para ello se 

analizaron las correlaciones entre el índice de las crías, el de las madres y sus 

componentes. Debido a los resultados obtenidos en la citometría, se decidió añadir la 

disminución de linfocitos T como componente del índice de las madres. 

Se observó una correlación positiva entre el índice de las crías y el cambio de peso 

en la madre tras la primera inyección de LPS (Tabla R2.9). Este resultado podría 

indicar que una mayor pérdida de peso durante la gestación correlaciona con peores 

puntuaciones en las pruebas de comportamiento realizadas. 

 

Descendencia    IM LCE A. Loc. Temp. Peso Linf.T 

IC 
Pearson 0,462 -0,098 -0,197 -0,059 0,713 0,331 
Valor p 0,249 0,817 0,640 0,889 0,047 0,423 

N 8 8 8 8 8 8 

Tabla R2.9. Correlaciones entre los índices de las crías y los índices de las madres y sus 

componentes. Se recogen los estadísticos de las correlaciones realizadas entre los datos obtenidos 

en las pruebas de las madres y su descendencia. Para elaborar el índice de la descendencia se 

sumaron las puntuaciones normalizadas y multiplicadas por menos uno de las pruebas del laberinto en 

Y, laberinto de tres salas, PPI y preferencia por sacarosa. El índice de las madres se ha realizado un 

índice similar (con puntuaciones normalizadas) restando al peso el índice del LCE, la actividad 

locomotora y la mayor disminución de temperatura tras la primera inyección. IM: Índice madre. 

LCE: Laberinto en cruz elevado. A. Loc.: Actividad locomotora. Temp.: Temperatura. 

Linf.T: Linfocitos T. 

 

2.4. Evaluación de la actividad cerebral 

Con el fin de estudiar las posibles alteraciones cerebrales que pudieran explicar los 

cambios comportamentales observados, se llevó a cabo un estudio de tomografía por 

emisión de positrones (PET, del inglés positron emission tomography) en el DP60 (P1) 

y otro en el DP120 (P2) en animales que no habían realizado las pruebas 

conductuales. 

El análisis de las RDI (regiones de interés), mostró en primer lugar un efecto general 

del paso del tiempo (efecto madurativo) en cuerpo estriado e hipotálamo que consistía 

en una disminución de la captación relativa de 18F-FDG (de ahora en adelante CRF) 

en el segundo PET y un incremento en el caso del hipotálamo (Figura R2.7A,D-E y 

Tabla R2.10). Los análisis también revelaron un efecto del sexo en corteza, cerebro 

anterior basal (CAB) y cuerpo estriado (Figura R2.7A-C). En las dos primeras se 

observó una disminución de la CRF de las hembras en comparación con los machos, 

aunque solo en P1 (Tabla R2.10). Sin embargo, en cuerpo estriado, esta disminución 

de CRF en las hembras se apreció tanto en P1 como en P2. En cuanto al LPS, se 

observaron efectos en corteza, CAB e hipotálamo. En corteza y CAB, los animales 

LPS tuvieron disminuyeron la CRF en P2. En cambio, en hipotálamo, se apreció, solo 

en P1, un descenso de la actividad de las hembras LPS en comparación con las 
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hembras salino. Por otro lado, en corteza al comparar la CRF en ambos PET se 

observó una disminución de CRF en el segundo PET de los animales vehículo. Es 

importante destacar que este efecto no se produjo en los animales THC. 
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Figura R2.7. Actividad cerebral en las regiones más anteriores. A) Mapa de calor que expresa la 

captación relativa de 18F-FDG en los dos PET realizados (P1 y P2) en corteza, cerebro anterior basal 

(CAB), cuerpo estriado (CE) e hipotálamo. Los resultados se expresan como la media del porcentaje 

respecto a cerebro completo. B-E) Representación gráfica de las captaciones relativas de 18F-FDG en 

cada región. Las interacciones se señalan mediante un corchete y se acompañan de una gráfica 

simplificada de la interacción. Los resultados se expresan como la media del porcentaje respecto a 

cerebro completo ± mín. máx. n en tabla R2.11. *p < 0,05 efectos inter-sujeto; #p < 0,05 efectos intra-

sujeto (P1 vs P2). 
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Región Efecto (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

Corteza 

Tiempo F(1, 61) = 6,82 0,011 0,101 
Tiempo*AIM F(1, 61) = 4,75 0,033 0,072 

Tiempo*[AIM = LPS] F(1, 30) = 8,18 0,008 0,214 
Tiempo*Postnatal F(1, 61) = 4,84 0,032 0,073 

Tiempo*[Postnatal = veh] F(1, 34) = 8,90 0,005 0,207 
Sexo (M vs H) F(1, 61) = 6,02 0,017 0,09 

[Tiempo = P1] Sexo (M vs H) F(1, 72) = 7,01 0,01 0,09 
[Tiempo = P2] Sexo (M vs H) F(1, 72) = 2,58 0,113 - 

Cerebro 
anterior 

basal 

Tiempo F(1, 62) = 12,63 0,001 0,169 
Tiempo*AIM F(1, 62) = 4,22 0,044 0,064 

Tiempo*[AIM = LPS] F(1, 30) = 13,07 0,001 0,304 
Sexo (M vs H) F(1, 62) = 7,90 0,007 0,113 

[Tiempo = P1] Sexo (M vs H) F(1, 73) = 10,44 0,002 0,125 
[Tiempo = P2] Sexo (M vs H) F(1, 69) = 2,23 0,14 - 

Cuerpo 
estriado 

Tiempo F(1, 57) = 45,14 0,000 0,442 
Sexo (M vs H) F(1, 57) = 35,85 0,000 0,386 

[Tiempo = P1] Sexo (M vs H) F(1, 68) = 30,76 0,000 0,311 
[Tiempo = P2] Sexo (M vs H) F(1, 69) = 10,67 0,002 0,134 

Hipotálamo 

Tiempo F(1, 60) = 91,01 0,000 0,603 
Sexo (M vs H) F(1, 60) = 7,09 0,01 0,106 

[Tiempo = P1] Sexo (M vs H) F(1, 73) = 4,26 0,042 0,055 
[Tiempo = P2] Sexo (M vs H) F(1, 67) = 6,60  0,012 0,09 

Sexo*AIM (InterS) F(1, 60) = 7,85 0,007 0,116 
[Tiempo = P1] Sexo*AIM (M vs H) F(1, 67) = 14,07 0,000 0,174 

[Tiempo = P1] [Sexo = M]*AIM (sal vs LPS) F(1, 71) = 2,99 0,088 - 
[Tiempo = P1] [Sexo = H]*AIM (sal vs LPS) F(1, 71) = 12,16 0,001 0,146 

[Tiempo = P2] Sexo*AIM (InterS) F(1, 61) = 0,60 0,442 - 

Tabla R2.10. Estadísticos de la actividad cerebral en las regiones más anteriores. Se muestran 

los principales valores estadísticos de los efectos en la actividad de corteza, cerebro anterior basal, 

cuerpo estriado e hipotálamo. Las interacciones se expresan con “*” entre los factores correspondientes 

y, en los efectos simples, el grupo analizado aparece entre corchetes. Los efectos inter-sujeto se 

presentan en cursiva seguidos de “(InterS)” o la comparación específica (p. ej.: M vs H). Factores inter-

sujeto: Sexo (M/H), AIM (sal/LPS), Postnatal (veh/THC). Factores intra-sujeto: Tiempo (P1/P2). 

M = Machos. H = Hembras. 

 

Grupo C CAB CE HT Col CM Puente BR Cb 

M sal veh 9 10 10 9 10 10 10 9 10 
M LPS veh 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
M sal THC 10 10 10 10 9 10 10 10 10 
M LPS THC 5 5 5 4 3 5 4 5 5 
H sal veh 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
H LPS veh 9 9 9 9 9 6 8 9 9 
H sal THC 8 8 8 8 7 8 8 8 8 
H LPS THC 11 11 6 11 11 11 11 11 11 

Tabla R2.11. Número de animales utilizados en la estadística de las pruebas de PET. Se muestran 

el número final de animales por grupo, tras eliminar valores atípicos, que se utilizaron en los estudios 

tomografía por emisión de positrones. C: Corteza. CAB: Cerebro anterior basal. CE: Cuerpo estriado. 

HT: Hipotálamo. Col: Colículos. CM: Cerebro medio. BR: Bulbo raquídeo. Cb: Cerebelo. 

 

El análisis de las RDI más posteriores mostró un efecto inter-sujeto general del sexo 

en los colículos, puente, bulbo raquídeo y cerebelo (Tabla R2.12). Sin embargo, al 

contrario que en las regiones anteriores, en este caso se apreció un aumento de la 

CRF en las hembras en comparación con los machos (Figura R2.8A-B,D-F). Además, 

en el caso del bulbo raquídeo, se apreció en los efectos intra-sujeto del sexo una fuerte 

tendencia (p = 0,05) causada por el aumento de CRF en P2, tanto en machos como 
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en hembras. También se observó, en puente y cerebelo, un incremento en la CRF de 

P2 en todos los grupos respecto a P1. Por otro lado, el LPS tuvo efectos en los 

colículos y en el cerebro medio (Figura R2.8A,C). En los colículos se observó una 

disminución de la CRF en los animales LPS, en comparación con los salino, pero solo 

en P1. En cerebro medio, también se observó esta disminución de la actividad relativa 

en P1 causada por el LPS, pero solo en las hembras. Sin embargo, en estas regiones 

no se encontraron efectos significativos causados por el THC. 

En línea con los resultados anteriores, los análisis preliminares de SPM mostraron 

en los machos una mayor activación en regiones anteriores y menor en las posteriores 

en comparación con las hembras (Anexo: Figura A1). El LPS, a rasgos generales 

provocó importantes hipoactivaciones, mayoritariamente en P1, en algunas zonas de 

cerebelo, bulbo raquídeo, cerebro medio y colículos (Anexo: Figura A2). También se 

observaron hiperactivaciones, en el primer PET, en algunas zonas de corteza frontal, 

putamen y cuerpo calloso que desaparecen en P2. Respecto al THC, se observaron 

efectos notablemente menores y más repartidos (Anexo: Figura A3). En P1, se 

observan hipoactivaciones en zonas del tálamo, hipocampo y amígdala. Sin embargo, 

en P2 se observan pequeñas zonas hipoactivadas en regiones más posteriores como 

cerebelo y bulbo raquídeo. En cambio, las hiperactivaciones causadas por el THC 

siguieron el patrón opuesto. Mientras que en P1 se observaron pequeñas 

hiperactivaciones en zonas de regiones posteriores como hipocampo o corteza 

posterior; en P2 se encontraron en núcleos de corteza anterior y en zonas del 

hipocampo lateral izquierdo. No obstante, los análisis del SPM son preliminares y aún 

no se han analizado las interacciones entre los factores por lo que estos datos deben 

ser tomados con cautela. 

Estos resultados ponen de manifiesto la durabilidad de los efectos que la AIM es 

capaz de producir, como los descensos en la actividad relativa de regiones tan 

importantes como el cerebro anterior, cerebro medio o hipotálamo incluso en la vida 

adulta del individuo. En cambio, el THC apenas produjo cambios en la actividad 

relativa a largo plazo ni por sí solo ni en combinación con la AIM por lo que estos datos 

no apoyan la hipótesis de sinergia entre ambos impactos.  
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Figura R2.8. Actividad cerebral en las regiones más posteriores. A) Mapa de calor que expresa la 

captación relativa de 18F-FDG en los dos PET realizados (P1 y P2) en cerebro medio, colículos, puente, 

bulbo raquídeo y cerebelo. Los resultados se expresan como la media del porcentaje respecto a cerebro 

completo. B-F) Gráficos de las captaciones relativas de 18F-FDG en cada región. Las interacciones se 

señalan mediante un corchete y se acompañan de una gráfica simplificada de la interacción. Los 

resultados se expresan como la media del porcentaje respecto a cerebro completo ± EEM. *p < 0,05 

efectos inter-sujeto; #p < 0,05 efectos intra-sujeto (P1 vs P2); “t” (0,05 < p < 0,06) tendencia. 
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Región Efecto (ANOVA) F(glM, glR) Valor p η2
p 

Colículos 

Sexo (M vs H) F(1, 58) = 14,56 0,000 0,201 
AIM (sal vs LPS) F(1, 58) = 8,12 0,006 0,123 

[Tiempo = P1] Sexo (M vs H) F(1, 70) = 12,06 0,001 0,147 
[Tiempo = P2] Sexo (M vs H) F(1, 64) = 8,31 0,005 0,115 

[Tiempo = P1] AIM (sal vs LPS) F(1, 70) = 16,80 0,000 0,194 
[Tiempo = P2] AIM (sal vs LPS) F(1, 64) = 1,26 0,266 - 

Cerebro 
medio 

Sexo (M vs H) F(1, 59) = 10,19 0,002 0,147 
Sexo*AIM (InterS) F(1, 59) = 4,68 0,035 0,073 

[Tiempo = P1] Sexo (M vs H) F(1, 65) = 8,20 0,006 0,112 
[Tiempo = P1] AIM (sal vs LPS) F(1, 65) = 6,00 0,017 0,084 

[Tiempo = P1] Sexo*AIM (InterS) F(1, 65) = 2,57 0,114 - 
[Tiempo = P2] Sexo (M vs H) F(1, 62) = 7,50 0,008 0,108 

[Tiempo = P2] AIM (sal vs LPS) F(1, 62) = 0,91 0,345 - 
[Tiempo = P2] Sexo*AIM F(1, 62) = 1,04 0,312 - 

Puente 

Tiempo F(1, 60) = 37,69 0,000 0,386 
Sexo (M vs H) F(1, 60) = 10,60 0,002 0,15 

[Tiempo = P1]*Sexo (M vs H) F(1, 73) = 4,75 0,033 0,061 
[Tiempo = P2]*Sexo (M vs H) F(1, 67) = 11,19 0,000 0,143 

Bulbo 
raquídeo 

Tiempo F(1, 61) = 63,39 0,000 0,510 
Tiempo*Sexo F(1, 61) = 3,99 0,050 0,061 

Tiempo*[Sexo = M] F(1, 29) = 18,91 0,000 0,395 
Tiempo*[Sexo = H] F(1, 38) = 47,35 0,000 0,555 

Sexo (M vs H) F(1, 61) = 18,30 0,000 0,231 
[Tiempo = P1] Sexo (M vs H) F(1, 72) = 7,51  0,008 0,094 
[Tiempo = P2] Sexo (M vs H) F(1, 69) = 15,86 0,000 0,187 

Cerebelo 

Tiempo F(1, 62) = 16,07 0,000 0,206 
Sexo (M vs H) F(1, 62) = 19,02 0,000 0,235 

[Tiempo = P1] Sexo (M vs H) F(1, 73) = 11,51 0,001 0,136 
[Tiempo = P2] Sexo (M vs H) F(1, 69) = 6,66 0,012 0,088 

Tabla R2.12. Estadísticos de la actividad cerebral las regiones más posteriores. Se recogen los 

principales valores estadísticos de los efectos en la actividad de los colículos, cerebro medio, puente, 

bulbo raquídeo y cerebelo. Las interacciones se expresan con “*” entre los factores correspondientes 

y, en los efectos simples, el grupo analizado aparece entre corchetes. Los efectos inter-sujeto se 

presentan con el nombre del factor en solitario (Ej: Sexo). Factores inter-sujeto: Sexo (M/H), AIM 

(sal/LPS), Postnatal (veh/THC). Factores intra-sujeto: Tiempo (P1/P2) M = Machos. H = Hembras. 
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2.5. RNAseq PBMC 

En primer lugar, las concentraciones y los números de integridad del ARN (RIN, del 

inglés RNA integrity number) de las muestras de PBMC fueron analizados por la 

Unidad de Genómica la Fundación Parque Científico de Madrid (Tabla R2.13). Las 

muestras con un RIN inferior a 7,8 no se consideraron viables. 

 

Grupo Muestra Código ng/µL 28S/18S RIN 

M sal veh 
M77 0 16 1,6 9 
M79 1 18 1,2 8,6 
M85 2 29 1,3 7,9 

M LPS veh 
 

M68 0 16 1,6 7,8 
M98 1 16 1,5 8,8 

M100 2 29 2,2 8,5 

M sal THC 
 

M76 0 26 1,6 8,1 
M91 1 33 1,4 8,1 
M93 2 24 1,9 9,1 

M LPS THC 
 

M60 0 46 2,3 8 
M63 1 59 1,6 7,9 
M64 2 55 1,8 9,1 

H sal veh 
 

F71 0 23 1,1 8,4 
F80 1 22 1,7 8,5 
F91 2 14 1,8 9,4 

H LPS veh 
 

F69 0 14 1,4 7,8 
F103 1 33 1,3 8,2 
F104 2 15 1,3 8,9 

H sal THC 
 

F78 0 11 1,4 8,1 
F83 1 15 1,5 9,7 
F94 2 40 2 8,2 

H LPS THC 
F67 0 7 1,5 8,8 
F68 1 33 1,9 8,8 
F96 2 10 1,7 8,4 

Tabla R2.13. Integridad y concentración de ARN en las muestras de PBMC. Se recogen los valores 

de concentraciones y ratios (como RIN y 28S/18S) que indican la calidad de las muestras de las células 

mononucleares de sangre periférica.  

 

El análisis de expresión diferencial reveló, en machos, un total de 388 genes 

diferencialmente expresados (DE) (p ajustado < 0,05) a causa de la AIM, la mayoría 

de ellos a la baja (Figura R2.9). De manera similar, el THC provocó un mayor número 

de genes DE (603), manteniendo también una proporción mayoritaria de genes 

regulados a la baja. La combinación de ambos impactos elevó el número total de 

genes DE hasta 687 pero manteniendo también la proporción mayoritaria de genes 

regulados a la baja. Al analizar la distribución de los genes DE, el THC demostró tener 

un mayor peso que la AIM ya que tan solo el 5,7% de los genes se ven alterados 

exclusivamente por el LPS, mientras que el 23,2% es a causa del THC 

(Figura R2.10A). Un 26,4% solo aparecen DE en presencia de los dos impactos. 

Cuando se comparó el efecto de los dos impactos con el efecto de la AIM, se 

apreció un menor número de genes DE (110) que cualquiera de los dos impactos tanto 

separados como en combinación. Cabe destacar que en este caso se observó una 

proporción similar de genes regulados a la baja y al alza. De manera similar, al 

comparar la combinación de los dos impactos con el efecto del THC se obtuvo un 
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número de genes DE menor (121) que las dos condiciones tanto separadas como 

combinadas, aunque en este caso sí que se mantuvo la proporción mayoritaria de 

genes regulados a la baja. En cuanto a las distribuciones, al comparar cada uno de 

los impactos con la combinación, el LPS alteró un 37% de los genes, el THC un 42,7% 

y el 20,3% restante fue compartido entre ambas comparaciones. 

En el caso de las hembras, se observó en primer lugar un número de genes 

regulados al alza muy superior a los regulados a la baja en todos los casos excepto 

en el de AIM (Figura R2.9). En este caso se apreció que el número de genes 

afectados por LPS (15) fue muy inferior a cualquier condición, incluidas las de los 

machos. Por otro lado, el THC produjo en las hembras un número de genes DE casi 

diez veces superior al producido por la AIM (148). Además, al contrario de lo sucedido 

en los machos, en la mayoría de estos genes se observó una regulación al alza. La 

combinación de ambos impactos, al igual que en los machos, aumentó las 

alteraciones transcriptómicas incrementando los genes DE hasta 319. Sin embargo, 

en este caso, un 61% de los genes solo resultaron alterados por la combinación de 

impactos, demostrando un importante efecto sinérgico (Figura R2.10B). 

Al comparar los efectos combinados de ambos impactos con los efectos de uno 

solo, se apreció que, respecto a LPS, hubo un total de 252 genes DE, la gran mayoría 

de ellos al alza. Realizando esta misma comparación el THC se observó un número 

menor de genes DE (107) siendo también la mayoría regulados al alza. 

Estos resultados parecen indicar diferencias importantes en función del sexo, como 

la dirección general de la expresión diferencial, la menor potencia de los efectos en 

las hembras y la ausencia de efectos sinérgicos en los machos. 
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Figura R2.9. Número de genes diferencialmente expresados en las PBMC. Se representa el 

número de genes diferencialmente expresados en cada una de las comparaciones realizadas entre 

grupos. 
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A) MACHOS

B)

PBMC

HEMBRASPBMC

Figura R2.10. Distribución de los genes diferencialmente expresados en las PBMC en función 

del impacto. A) y B) Izquierda: Se representan en un diagrama de Venn los porcentajes de genes 

diferencialmente (DE) expresados al comparar los grupos LPS veh (amarillo), sal THC (verde) y LPS 

THC (lila) con sal veh. A) y B) Derecha: Se representa la distribución de genes DE al comparar el grupo 

LPS THC con LPS veh (amarillo) y sal THC (verde). Junto al grupo comparado se muestra el número 

total de genes DE. Realizada con InteractiVenn (Heberle et al., 2015). 

 

Con el fin de obtener una visión global de las alteraciones transcriptómicas que se 

están produciendo en cada uno de los grupos, se llevó a cabo un análisis de ontologías 

de todos los genes diferencialmente expresados. 

En el caso del efecto del LPS en machos se observó en los genes DE un 

enriquecimiento en ontologías relacionadas con la activación celular y la respuesta 

inmune como las resaltadas en la Figura R2.11A-B. La mayoría de los genes 

pertenecientes a estas ontologías mostraron una regulación a la baja, apuntando 

hacia alteraciones en la actividad basal de las PBMC y en la respuesta inmune 
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(Figura R2.11C). A pesar de esta regulación general a la baja, también se observa 

una importante regulación al alza en algunos genes como Cxcl2 y Cxcl10 relacionados 

con la activación de quimioquinas (Figura R2.11D). También se aprecian 

regulaciones al alza en distintos tipos de receptores tipo Toll como Tlr13, Tlr7 y Tlr8; 

una familia muy relacionada con la respuesta a LPS. 

El THC provocó, al igual que el LPS, diferencias de expresión en genes 

pertenecientes a ontologías relacionadas con la respuesta inmune y la activación 

celular (Figura R2.12A-B). De la misma manera, en las ontologías resaltadas 

predomina una regulación de los genes a la baja siguiendo la tendencia de los 

resultados globales (Figura R2.12C). Sorprendentemente, tras la administración de 

THC también se observó una regulación al alza de receptores de la familia Toll como 

Tlr7 y Tlr8 de manera similar a lo ocurrido en la AIM (Figura R2.12D). La combinación 

de ambos impactos provocó alteraciones en genes pertenecientes a ontologías 

similares a las de los impactos por separado como activación celular, respuesta 

inmune y respuesta a virus o lipopolisacárido (Figura R2.13A-B). Se mantiene 

también la regulación a la baja de los genes que componen las ontologías resaltadas 

(Figura R2.13C). Sin embargo, al analizar el número de fragmentos normalizados de 

cada muestra, los receptores Toll dejan de estar entre los 25 genes más regulados al 

alza llegando incluso a muestras en las que no se encontró ningún fragmento como el 

caso de Tlr8 en MLPSTHC_2 (Figura R2.13D). 
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Figura R2.11. Efecto de la AIM en PBMC de los machos. A) Se representa el negativo del logaritmo 

en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número de veces 

de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja 

respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia Tlr, Cxcl, S100a o 

interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías enriquecidas 

significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica del número 

de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas 

en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada muestra 

normalizado a Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de fragmentos de todos los 

machos. Se representan los genes pertenecientes a las ontologías resaltadas con mayores FC en la 

comparación entre grupos hasta un máximo de 25 y los genes con menor FC (siempre negativo) 

también hasta un máximo de 25. 
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Figura R2.12. Efecto del THC en PBMC de los machos. A) Se representa el negativo del logaritmo 

en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número de veces 

de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja 

respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia Tlr, Cxcl, S100a o 

interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías enriquecidas 

significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica del número 

de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas 

en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada muestra 

normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de fragmentos 

de todos los machos. Se representan los genes pertenecientes a las ontologías resaltadas con mayores 

FC en la comparación entre grupos hasta un máximo de 25 y los genes con menor FC (siempre 

negativo) también hasta un máximo de 25. 
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GO:0009611: Respuesta a heridas (RH)

GO:0045785: Reg. positiva de la adhesión celular

GO:0001775: Activación celular (ACel)

R-RNO-109582: Hemostasis

GO:0030097: Hematopoyesis

GO:0072376: Cascada de activación de proteínas

GO:2001233: Reg. de la vía de señalización apoptótica

GO:0010543: Reg. de la activación de plaquetas

GO:0032496: Respuesta a lipopolisacárido (RLP)

GO:0030595: Quimiotaxis de leucocitos

R-RNO-445355: Contracción del músculo liso

GO:0009615: Respuesta a virus (RV)

GO:0030029: Proceso basado en filamentos de actina

GO:0009636: Respuesta a sustancias tóxicas

GO:0030220: Formación de plaquetas

GO:0010942: Reg. positiva de la muerte celular

GO:0045087: Respuesta inmune innata (RII)

GO:0042119: Activación de neutrófilos

GO:0051881: Reg. del potencial de membrana mitocondrial

GO:0006954: Respuesta inflamatoria
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Figura R2.13. Efecto de los dos impactos en PBMC de los machos. A) Se representa el negativo 

del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número 

de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja 

respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia Tlr, Cxcl, S100a o 

interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías enriquecidas 

significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica del número 

de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas 

en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada muestra 

normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de fragmentos 

de todos los machos. Se representan los genes pertenecientes a las ontologías resaltadas con mayores 

FC en la comparación entre grupos hasta un máximo de 25 y los genes con menor FC (siempre 

negativo) también hasta un máximo de 25. 

 

La comparación entre la combinación de los dos impactos y los impactos por 

separado reflejó una cantidad notablemente menor de genes DE como era de esperar. 

Además, en las ontologías relacionadas con la inflamación y la activación de 



Resultados: Objetivo 2 

122 
 

leucocitos se apreció una mayoría de genes regulados a la baja cuando estaban 

presentes los dos impactos (Figura R2.14A-D). En la comparación de los dos 

impactos con el THC se apreciaron resultados similares como un menor número de 

genes DE (Figura R2.15A-C). En cuanto a las ontologías se observan diversos genes 

relacionados con la respuesta a lipopolisacárido y el ciclo vital vírico regulados a la 

baja (Figura R2.15D). 

 

GO:0006954: Respuesta inflamatoria (RI)

GO:0002544: Respuesta inflamatoria crónica (RIC)

Rno04657: Vía de señalización IL-17 (VSIL17)

GO:0002694: Reg. de la activación de leucocitos (RAL)

GO:0035634: Respuesta a estilbenoides

GO:0035821: Modulación del proceso de otro organismo

Rno05323: Artritis reumatoide

GO:0002768: Vía de señaliz. de recept. de superficie celular reg. de la resp. inmune

Rno04640: Linaje celular hematopoyético

Rno05169: Infección del virus Epstein-Barr

GO:0051384: Respuesta a glucocorticoides

Rno05160: Hepatitis C

GO:0043117: Reg. positiva de la permeabilidad vascular

GO:1903900: Reg. del ciclo vital viral (RCVV)

GO:0007204: Reg. positiva de la concentración citosólica del ion calcio

Rno05202: Desregulación transcripcional en cáncer

GO:0001975: Respuesta a anfetaminas

GO:0001775: Activación celular

GO:0043086: Reg. negativa de la actividad catalítica

GO:1902532: Reg. negativa de la transducción intracelular de la señal
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Figura R2.14. Efecto de los dos impactos versus AIM en PBMC de los machos. A) Se representa 

el negativo del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold 

change; número de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al 

alza o a la baja respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia Tlr, Cxcl, 

S100a o interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías 

enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica 

del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías 

resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada 
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muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de 

fragmentos de todos los machos. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías 

resaltadas. 

 

LPS THC vs sal THC
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Rno04380: Diferenciación de osteoclastos

GO:0001775: Activación celular (ACel)
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GO:0035458: Respuesta celular a interferón beta

GO:0006576: Proceso metabólico de amina biogénica

GO:0032496: Respuesta a lipopolisacárido (RLP)

GO:0032768: Reg. de la actividad monoxigenasa
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Figura R2.15. Efecto de los dos impactos versus THC en PBMC de los machos. A) Se representa 

el negativo del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold 

change; número de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al 

alza o a la baja respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia Tlr, Cxcl, 

S100a o interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías 

enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica 

del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías 

resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada 

muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de 

fragmentos de todos los machos. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías 

resaltadas. 
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En las hembras, en contra de lo esperado, la AIM apenas provocó efectos en las 

PBMC alterando la expresión de tan solo 15 genes (Figura R2.16A). La inspección 

visual de las ontologías no reveló una direccionalidad clara de la expresión de los 

genes debido, posiblemente, al pequeño número de genes alterados 

(Figura R2.16B-D). 

En cambio, el THC sí provocó cambios notables alterando la expresión de 148 

genes, de los cuales 107 fueron regulados al alza. Entre las ontologías a las que 

pertenecen estos genes, destacaron las relacionadas con la respuesta a polisacárido, 

producción de citoquinas como interferón u homeostasis celular (Figura R2.17A-C). 

La regulación al alza general de estas ontologías podría estar indicando un aumento 

en el número y la funcionalidad de las PBMC, pero también una menor producción de 

citoquinas como el interferón tipo I (Figura R2.17D). 

Al combinar los dos impactos, se apreció un efecto sinérgico en el número de genes 

DE, llegando hasta los 329 (Figura R2.18A). Se observó una regulación general al 

alza en las ontologías relacionadas con la presentación de antígenos, proliferación de 

linfocitos y la traducción (Figura R2.18B-D). 

Estos datos podrían estar revelando un potente efecto sinérgico, ya que la 

combinación de ambos efectos multiplicó por más de 2 el número de genes cuya 

expresión fue alterada. Al comparar la combinación de los dos impactos con el efecto 

de la AIM se apreció un notable y esperado aumento en el número de genes DE, 

siendo la mayoría regulados al alza (Figura R2.19A-C). Entre las ontologías destacan 

la regulación al alza de genes relacionados con la respuesta inmune e inflamatoria y 

la respuesta a hormonas (Figura R2.19D). De la misma manera, cuando se 

compararon la combinación de los dos impactos con el THC se observó un aumento, 

notablemente superior al de AIM de manera aislada, de las alteraciones 

transcriptómicas apoyando la hipótesis de efectos sinérgicos (Figura R2.20). 
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WP5057: Curación de quemaduras (CQ)

GO:1901617: Proceso biosintético de compuestos orgánicos OH (PBOH)

GO:0070374: Reg. positiva de la cascada ERK1 y ERK2 (RPEC)

R-RNO-6798695: Desgranulación de neutrófilos (DN)

GO:0097305: Respuesta al alcohol (REt)

 

Figura R2.16. Efecto de AIM en PBMC de las hembras. A) Se representa el negativo del logaritmo 

en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número de veces 

de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja 

respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia RT1, Cxcl, S100a o 

interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías enriquecidas 

significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica del número 

de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas 

en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada muestra 

normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de fragmentos 

de todas las hembras. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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GO:0006778: Proceso metabólico de compuestos con porfirinas

GO:0055072: Homeostasis del ion de hierro

GO:0048872: Homeostasis del número de células (HNC)

R-RNO-373760: Interacciones L1CAM (IL1CAM)

Rno04216: Ferroptosis

GO:0071549: Respuesta celular a estímulo de dexametasona

R-RNO-1247673: Captación de oxígeno y liberación de dióxido de carbono de los eritrocitos

GO:0032496: Respuesta a lipopolisacárido (RLP)

GO:0032480: Reg. negativa de la producción de interferón tipo I (RNPI)

GO:1900542: Reg. del proceso metabólico de nucleótidos purina

GO:0022407: Reg. de la adhesión célula-célula

GO:0002260: Homeostasis de los linfocitos (HL)

GO:0009636: Repuesta a sustancia tóxica

GO:0010038: Respuesta a iones metálicos

GO:0030833: Reg. de la polimerización de filamentos de actina

GO:0046688: Respuesta a iones de cobre

GO:0043065: Reg. positiva de procesos apoptóticos

GO:2001233: Reg. de la vía de señalización apoptótica

GO:0035162: Hematopoyesis embrionaria

GO:2000377: Reg. del proceso metabólico de especies reactivas de oxígeno
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Figura R2.17. Efecto del THC en PBMC de las hembras. A) Se representa el negativo del logaritmo 

en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número de veces 

de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja 

respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia RT1, Cxcl, S100a o 

interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías enriquecidas 

significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica del número 

de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas 

en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada muestra 

normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de fragmentos 

de todas las hembras. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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R-RNO-72766: Traducción (T)

GO:0034101: Homeostasis de eritrocitos

GO:0050670: Reg. de la proliferación de linfocitos (RPL)

R-RNO-1247673: Captación de oxígeno y liberación de dióxido de carbono de los eritrocitos

GO:0006778: Procesos metabólicos de compuestos con porfirinas

Rno05012: Enfermedad de Parkinson

Rno04216: Ferroptosis

R-RNO-983705: Señalización del receptor de células B (SRCB)

GO:0002478: Procesamiento y presentación de antíg. de péptidos exógenos (PAPAPE)

GO:0010038: Respuesta a iones metálicos

GO:0043086: Reg. negativa de la actividad catalítica

GO:0002252: Proceso efector inmune (PEI)

GO:0006396: Procesamiento de ARN

GO:0010043: Respuesta a iones de zinc

GO:0048525: Reg. negativa de procesos virales

GO:0033004: Reg. negativa de la activación de mastocitos

GO:0045730: Estallido respiratorio

GO:2000406: Reg. positiva de la migración de células T

GO:0006954: Respuesta inflamatoria

R-RNO-422475: Guía de axones

 

Figura R2.18. Efecto de los dos impactos en PBMC de las hembras. A) Se representa el negativo 

del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número 

de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja 

respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia RT1, Cxcl, S100a o 

interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías enriquecidas 

significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica del número 

de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas 

en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada muestra 

normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de fragmentos 

de todas las hembras. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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GO:0006778: Proceso metabólico de compuestos con porfirinas

GO:0048821: Desarrollo de eritrocitos

R-RNO-1247673: Captación de oxígeno y liberación de CO2 de los eritrocitos

GO:0043086: Reg. negativa de la actividad catalítica (RNAC)

Rno04932: Enfermedad del hígado graso no alcohólico

Rno04216: Ferroptosis

GO:0032870: Respuesta celular a estímulos hormonales (RCEH)

GO:0002544: Respuesta inflamatoria crónica (RIC)

R-RNO-445095: Interacción entre L1 y anquirinas

GO:0006750: Proceso biosintético de síntesis del glutatión (PBG)

Rno05418: Estrés cortante fluido y aterosclerosis

GO:0032103: Reg. positiva de la respuesta a estímulos externos

GO:0010038: Respuesta a iones metálicos

GO:0045087: Repuesta inmune innata (RII)

R-RNO-422475: Guía de axones

GO:0009636: Respuesta a sustancias tóxicas

GO:0072659: Localización de proteínas en la membrana plasmática

Rno:04137: Mitofagia – animal

GO:0001913: Citotoxicidad mediada por células T

GO:0009612: Respuesta a estímulos mecánicos
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Figura R2.19. Efecto de los dos impactos versus AIM en PBMC de las hembras. A) Se representa 

el negativo del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold 

change; número de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al 

alza o a la baja respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia RT1, Cxcl, 

S100a o interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías 

enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica 

del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías 

resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada 

muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de 

fragmentos de todas las hembras. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías 

resaltadas. 
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LPS THC vs sal THC
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GO:0043122: Reg. de la señalización de I-kappaB quinasa/NF-kappaB (RSIkNk)

GO:0098609: Adhesión célula-célula

GO:1901222: Reg. de la señalización NIK/NF-kappaB

GO:0045429: Reg. positiva del proceso biosintético del óxido nítrico

GO:0044403: Proceso biológico implicado en la interacción simbiótica

GO:0030193: Reg. de la coagulación de la sangre

GO:0071356: Respuesta celular al factor de necrosis tumoral

WP457: Vía de señalización TNF-alfa NF-kB

GO:0045069: Reg. de la replicación del genoma viral

GO:0061097: Reg. de la actividad de la proteína tirosina quinasa

Rno04666: Fagocitosis mediada por receptor Fc gamma
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Figura R2.20. Efecto de los dos impactos versus THC en PBMC de las hembras. A) Se representa 

el negativo del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold 

change; número de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al 

alza o a la baja respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se destacan genes de la familia RT1, Cxcl, 

S100a o interleucinas afectadas por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías 

enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica 

del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías 

resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada 

muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de 

fragmentos de todas las hembras. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías 

resaltadas. 
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2.6. RNAseq COF 

Las concentraciones y los RIN de las muestras de COF también fueron analizados 

por la Unidad de Genómica la Fundación Parque Científico de Madrid (Tabla R2.14) 

y consideradas óptimas para su secuenciación. 

 

Grupo Muestra Código ng/µL 28S/18S RIN 

M sal veh 
M71 0 314 1,8 9,8 
M84 1 392 1,8 9,9 
M87 2 340 2,6 10 

M LPS veh 
 

M67 0 449 1,9 9,9 
M98 1 478 1,6 9,2 
M99 2 474 1,7 9,5 

M sal THC 
 

M76 0 639 1,8 9,8 
M83 1 864 2,6 10 
M92 2 416 2,4 9,9 

M LPS THC 
 

M60 0 328 1,8 9,9 
M64 1 743 2,4 10 
M96 2 311 2,6 10 

F sal veh 
 

F71 0 377 1,8 9,9 
F75 1 634 1,8 9,7 
F80 2 405 1,8 9,9 

F LPS veh 
 

F70 0 224 1,7 9,9 
F103 1 571 1,9 9,7 
F104 2 217 1,8 9,8 

F sal THC 
 

F84 0 703 1,7 9,8 
F88 1 668 2,4 10 
F93 2 500 2,5 10 

F LPS THC 
F68 0 361 2,2 9,9 
F96 1 226 2,6 9,9 
F98 2 141 2,4 10 

Tabla R2.14. Integridad y concentración de ARN en las muestras de corteza orbitofrontal. Se 

recogen los valores de concentraciones y ratios (como RIN y 28S/18S) que indican la calidad de las 

muestras de las células mononucleares de sangre periférica. 

 

Tras realizar el análisis de expresión diferencial en los machos, se observaron 

1.737 genes DE (p ajustado < 0,05) por efecto de la AIM, la mayoría de los cuales 

fueron regulados a la baja (Figura R2.21). Sin embargo, el efecto del THC fue 

sensiblemente menor llegando a alterar la expresión de tan solo 167 genes. Además, 

en este caso la dirección de los cambios fue opuesta, ya que la mayoría de los genes 

fueron regulados al alza. Sorprendentemente, no se observaron efectos sinérgicos en 

la combinación de los dos impactos, sino que se apreció un número de genes DE 

levemente mayor (258) a los causados por el THC (167) pero notablemente menor a 

los ocasionados por la AIM (1.737). La direccionalidad de los cambios coincide 

también con la provocada por el THC siendo la mayoría de genes regulados al alza 

cuando los animales estuvieron expuestos a los dos impactos. Al observar la 

distribución de los genes, se apreció que el LPS es el que más porcentaje de genes 

únicos altera en solitario (Figura R2.22A). Estos resultados parecen apuntar hacia un 

papel preventivo del THC frente a los cambios causados por la AIM, ya que tan solo 

un 5,7% de los genes únicos alterados por el LPS son también alterados por la 

combinación de los dos impactos. 
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Al comparar la combinación de los dos efectos con la AIM se observó un 

elevadísimo número de genes DE (2.620) mientras que en la comparación con el THC 

el número de genes DE fue casi diez veces menor (270). Este elevado número de 

alteraciones que se produce al comparar los dos efectos frente a la AIM, y que apenas 

se da en la comparación con THC, podría estar apoyando la hipótesis de que el THC 

previene los cambios ocasionados por la AIM. 

En el caso de las hembras, se observó, al igual que en machos, un potente efecto 

de la AIM demostrado por la alteración transcriptómica de 1.185 genes también 

regulados mayoritariamente a la baja (Figura R2.21). El efecto del THC fue 

notablemente menor al del LPS y con una direccionalidad de los cambios opuesta, 

siendo la mayoría de los genes regulados al alza. La combinación de impactos, de 

manera similar a lo ocurrido en machos, provocó un efecto intermedio entre ambos 

efectos (224) por separado notablemente menor al de AIM (1.185) y levemente 

superior al del THC (136). En cuanto a la dirección de los cambios, la mayoría de los 

genes fueron regulados al alza, al igual que en el caso del THC. 

Estos cambios podrían apuntar hacia el mismo efecto observado en el THC, en los 

machos, de protección frente a las alteraciones transcriptómicas ocasionadas por la 

AIM. Esto se ve reforzado por el elevado porcentaje de genes alterado por el LPS en 

comparación con el THC o la combinación de ambos (Figura R2.22B). Sin embargo, 

al comparar los efectos producidos por la combinación de los impactos con cada uno 

por separado, no se observó el gran cambio apreciado en los machos entre la 

combinación y la AIM (Figura R2.21). La comparación con el THC mostró pequeños 

cambios (70 genes DE), sin una direccionalidad clara. 
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Figura R2.21. Número de genes diferencialmente expresados en corteza orbitofrontal. Se 

representa el número de genes diferencialmente expresados en cada una de las comparaciones 

realizadas entre grupos. 
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A) MACHOS

B)

COF

HEMBRASCOF

Figura R2.22. Distribución de los genes diferencialmente expresados en COF en función del 

impacto. A) y B) Izquierda: Se representan en un diagrama de Venn los porcentajes de genes 

diferencialmente (DE) expresados al comparar los grupos LPS veh (amarillo), sal THC (verde) y LPS 

THC (lila) con sal veh. A) y B) Derecha: Se representa la distribución de genes DE al comparar el grupo 

LPS THC con LPS veh (amarillo) y sal THC (verde). Junto al grupo comparado se muestra el número 

total de genes DE. Realizado con InteractiVenn (Heberle et al., 2015). 

 

Para obtener una visión general del significado de los cambios causados por la AIM, 

el THC o su combinación, se realizó un análisis de ontologías de los genes DE, 

prestando especial atención a ontologías relacionadas con axones, sinapsis, 

mielinización, comportamiento y respuesta celular a distintos compuestos. 

En los machos, la AIM provocó alteraciones transcriptómicas en un número muy 

elevado de genes que, en su mayoría, fueron regulados a la baja (Figura R2.23A). 

Entre las ontologías más significativas se encontraron algunas relacionadas con las 

sinapsis, la proyección neuronal y el comportamiento (Figura R2.23B). La regulación 
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general a la baja se mantuvo en los genes pertenecientes a las ontologías resaltadas 

(Figura R2.23C-D). 

Los cambios producidos por el THC en los machos fueron notablemente menores 

que los de AIM con tan solo 187 genes DE, aproximadamente una décima parte. 

Además, se invirtió la direccionalidad ya que se observó una regulación al alza en la 

mayoría de los mismos (Figura R2.24A-C). En cuanto a las ontologías, destacaron 

las relacionadas con sinapsis y comportamiento, aunque sus alteraciones no tuvieron 

una direccionalidad clara (Figura R2.24D). 

Con la combinación de los dos impactos, se observó un ligero aumento respecto a 

los genes DE del THC, pero una importante bajada comparado con el efecto de AIM 

(Figura R2.25A,C). La mayoría de estos genes mantuvieron la direccionalidad de los 

cambios del THC, es decir, una regulación al alza. Las ontologías más significativas 

(Figura R2.25B) estuvieron relacionadas con el potencial de membrana, los niveles 

de neurotransmisores y el desarrollo del cerebro anterior. Se observó una clara 

regulación al alza de los genes que componen estas ontologías (Figura R2.25D). 

Estos datos parecen indicar no solo que no existe efecto sinérgico, sino que el THC 

estaría de alguna manera actuando como protector frente a los cambios ejercidos por 

el LPS. No solo por la prevención del número de genes DE sino porque cambia la 

dirección de los cambios hacia una regulación al alza. Esto último podría apuntar hacia 

mecanismos compensadores, aunque son necesarios más estudios para confirmar 

estos resultados. 
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GO:0099536: Señalización sináptica (SS)

GO:0010975: Reg. del desarrollo de la proyección neuronal (RDPN)

GO:0050808: Organización sináptica (OS)

GO:0007610: Comportamiento (C)

GO:1901214: Regulación de la muerte neuronal

R-RNO-112316: Sistema neuronal

GO:0044089: Reg. positiva de la biogénesis de componentes celulares

GO:0006873: Homeostasis de iones monoatómicos

GO:0030900: Desarrollo del cerebro anterior

GO:0099560: Adhesión de la membrana sináptica

rno04724: Sinapsis glutamatérgica

GO:0050770: Reg. de la axogénesis

rno04360: Guía de axones

GO:0034762: Reg. del transporte transmembrana

GO:0035249: Transmisión sináptica glutamatérgica

GO:0080135: Reg. de la respuesta celular a estrés

GO:0010942: Reg. positiva de la muerte celular

GO:0044057: Reg. de procesos del sistema

GO:1902414: Localización de proteínas en la unión celular

 

Figura R2.23. Efecto de AIM en COF de los machos. A) Se representa el negativo del logaritmo en 

base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número de veces de 

cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja respectivamente 

(valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores glutamatérgicos, serotoninérgicos o sus 

subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías enriquecidas 

significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica del número 

de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas 

en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada muestra 

normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de fragmentos 

de todos los machos. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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GO:0046851: Reg. negativa del remodelado de huesos
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Figura R2.24. Efecto del THC en COF de los machos. A) Se representa el negativo del logaritmo en 

base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número de veces de 

cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja respectivamente 

(valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores glutamatérgicos, serotoninérgicos o sus 

subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su combinación además de genes con 

relevancia en esquizofrenia o valores extremos dentro de las ontologías destacadas. B) Ontologías 

enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica 

del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías 

resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada 

muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de 

fragmentos de todos los machos. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías 

resaltadas. 
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R-RNO-425393: Transporte de cationes/aniones inórg. y aa/oligopéptidos (TCAIAAO)

GO:0001505: Reg. de los niveles de neurotransmisores (RNN)

GO:0042391: Reg. del potencial de membrana (RPM)

GO:0042220: Respuesta a cocaína (RC)

GO:0030900: Desarrollo del cerebro anterior (DCA)

GO:0007268: Transmisión sináptica química

GO:0007610: Comportamiento

Rno04724: Sinapsis glutamatérgica

GO:0001101: Respuesta a ácido químico

GO:0040013: Reg. negativa de la locomoción

GO:0030198: Organización de la matriz extracelular

GO:0050804: Modulación de la transmisión sináptica química

Rno04510: Adhesión focal

GO:0003012: Procesos del sistema muscular

Rno04270: Contracción del músculo liso vascular

GO0051899: Despolarización de la membrana

GO:0050805: Reg. negativa de la transmisión sináptica

GO:0007156: Adhesión celular homofílica vía moléculas de adhesión a la membrana plasm.

GO:0032355: Respuesta a estradiol

GO:0034063: Ensamblaje de gránulos de estrés

 

Figura R2.25. Efecto de los dos impactos en COF de los machos. A) Se representa el negativo del 

logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número 

de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja 

respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores glutamatérgicos, 

serotoninérgicos o sus subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su combinación además 

de genes con relevancia en esquizofrenia o valores extremos dentro de las ontologías destacadas. B) 

Ontologías enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) 

Representación gráfica del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como 

solo de las 5 ontologías resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número 

de fragmentos de cada muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la 

desviación estándar de fragmentos de todos los machos. Se representan todos los genes 

pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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Al comparar los dos impactos con AIM, se apreció un elevadísimo de genes DE, la 

mayoría de ellos al alza (Figura R2.26A,C). Además, las ontologías más significativas 

fueron muy similares a las alteradas por la AIM (Figuras R2.23B y R2.26B). Sin 

embargo, en este caso la dirección general de los cambios es opuesta con un 18,7% 

de los genes de estas ontologías regulados a la baja frente al 77,2% observado en 

AIM. Al comparar los dos impactos con THC el número de genes alterados fue similar 

(Figura R2.27A,C) al encontrado en la comparación de ambos impactos versus 

controles (salino-vehículo) (Figura R2.25A,C). En lo que respecta al sentido de los 

cambios también fue similar: mayoritariamente al alza (Figura R2.27D). 

Estos resultados parecen apoyar la hipótesis del papel protector del THC frente a 

las alteraciones transcriptómicas ya que los cambios observados en la comparación 

de los dos hits versus AIM son opuestos a los encontrados en la comparación AIM 

versus controles. 

 

A) B)

C)

GO:0099536: Señalización sináptica (SS)

GO:0010975: Reg. del desarrollo de la proyección neuronal (RDPN)

GO:0031175: Desarrollo de la proyección neuronal (DPN)

GO:0050808: Organización sináptica (OS)

GO:0050804: Modulación de la transmisión sináptica química (MTSQ)

GO:0044089: Reg. positiva de la biogénesis de componentes celulares

GO:0030900: Desarrollo del cerebro anterior

GO:0050807: Reg. de la organización sináptica

GO:0007610: Comportamiento

GO:0043087: Reg. de la actividad GTPasa

R-RNO-112316: Sistema neuronal

GO:0033365: Localización de proteínas en orgánulos

rno04723: Señalización retrógrada endocannabinoide

R-RNO-199991: Tráfico de membranas

R-RNO-927802: Degradación mediada por mutaciones terminadoras

GO:1902903: Reg. de la organización de fibras supramoleculares

GO:0034762: Reg. del transporte transmembrana

R-RNO-422475: Guía de axones

GO:0050770: Reg. de la axogénesis

rno05020: Enfermedad priónica

M LPS THC vs M LPS veh

No significativo

Al alza

A la baja

-1000

0

1000

2000

-767

-93

1855

404

LPS THC vs LPS veh

G
e

n
e

s
 d

if
e

re
n

c
ia

lm
e

n
te

 e
x

p
re

s
a

d
o

s Al alza

A la baja

Total Ontologías

resaltadas

D)

COFMachos

 

Figura R2.26. Efecto de los dos impactos versus AIM en COF de los machos. A) Se representa el 

negativo del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; 

número de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la 
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baja respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores glutamatérgicos, 

serotoninérgicos o sus subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) 

Ontologías enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) 

Representación gráfica del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como 

solo de las 5 ontologías resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número 

de fragmentos de cada muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la 

desviación estándar de fragmentos de todos los machos. Se representan todos los genes 

pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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GO:0007610: Comportamiento (C)

GO:0050804: Modulación de la transmisión sináptica química (MTSQ)

GO:0098742: Adhesión cél-cél vía moléc. de adhesión a la membr. plasm. (ACCVMAP)

GO:0032989: Componente celular de la morfogénesis

GO:0050807: Reg. de la organización sináptica (ROS)

Rno05030: Adicción a cocaína (AC)

GO:0040008: Reg. del crecimiento

GO:0046928: Reg. de la secreción de neurotransmisores

GO:0006937: Reg. de la contracción muscular

GO:2001222: Reg. de la migración neuronal

GO:1905114: Vía de recept. de superficie celular involucrados en la señalización cél-cél

GO:0048168: Reg. de la plasticidad sináptica neuronal

GO:0034220: Transporte transmembrana de iones monoatómicos

GO:0050805: Reg. negativa de la transmisión sináptica

GO:0052652: Proceso metabólico cíclico de las purinas

GO:0021675: Desarrollo de nervios

GO:0007157: Adhesión heterofílica cél-cél vía moléculas de adhesión a la membr. plasm.

GO:0032228: Reg. de la transmisión sináptica gabaérgica

GO:0030900: Desarrollo del cerebro anterior

GO:0007626: Comportamiento locomotor

Figura R2.27. Efecto de los dos impactos versus THC en COF de los machos. A) Se representa el 

negativo del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; 

número de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la 

baja respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores glutamatérgicos, 

serotoninérgicos o sus subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su combinación además 

de genes con relevancia en esquizofrenia o valores extremos dentro de las ontologías destacadas. B) 

Ontologías enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) 

Representación gráfica del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como 
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solo de las 5 ontologías resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número 

de fragmentos de cada muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la 

desviación estándar de fragmentos de todos los machos. Se representan todos los genes 

pertenecientes a las ontologías resaltadas. 

 

En las hembras, la AIM produjo un efecto importante en comparación con el THC 

alterando la expresión de 1.185 genes frente a 136 alterados por el THC (Figuras 

R2.28A y R2.28A). Los genes alterados por la AIM pertenecen a ontologías 

relacionadas con la sinapsis y la proyección neuronal y, de manera similar a los 

ocurrido en los machos, fueron regulados mayormente a la baja (Figura R2.28B-D y 

Figura R2.23B-D). Sin embargo, la administración de THC provocó una regulación 

general a la baja y las principales ontologías encontradas estuvieron relacionadas con 

la mielinización y la plasticidad sináptica (Figura R2.29 B-D). 

Analizando los efectos de la combinación de los dos impactos, se encontraron 224 

genes DE (Figura R2.30A,C), un número muy inferior comparado con el efecto de 

AIM, aunque superior a los alterados a causa del THC. En este caso, se observó una 

regulación al alza general de los genes DE, de manera similar a lo ocurrido con el 

THC. Entre las ontologías más significativas no se encontraron ontologías 

relacionadas con la sinapsis, aunque se encontraron dos genes pertenecientes a la 

quimiorepulsión del axón regulados a la baja (Figura R2.30B,D). Estos datos parecen 

apuntar hacia un efecto protector del THC frente a los cambios de expresión génica 

producidos por la AIM. 

En la comparación de los dos impactos con AIM, en contra de lo esperado, no se 

vieron cambios en la expresión de un elevado número de genes (Figura R2.31A,C). 

Además, las ontologías afectadas tampoco estuvieron relacionadas con la sinapsis o 

la proyección neuronal (Figura R2.31B). Sin embargo, sí se observó una regulación 

global al alza en la expresión de los genes alterados (Figura R2.31D). Comparando 

el efecto de los dos impactos con el THC se observaron un número aún menor de 

genes DE (Figura R2.32A,C). Entre las ontologías destacadas, tampoco se encontró 

ninguna relacionada con la mielinización o la plasticidad sináptica (Figura R2.32B,D). 

Estos resultados parecen indicar que el posible efecto protector observado en los 

machos, sería menor en las hembras ya que evita un elevado número de alteraciones 

transcriptómicas, pero no se observa la inversión en la dirección de los cambios en 

ontologías alteradas por la AIM (como mielinización o plasticidad sináptica) cuando se 

compara con los dos impactos. 
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GO:0050804: Modulación de la transmisión sináptica química (MTSQ)

GO:0050808: Organización sináptica (OS)

GO:0007610: Comportamiento (C)

GO:0031175: Desarrollo de la proyección neuronal (DPN)

GO:0010975: Reg. del desarrollo de la proyección neuronal (RDPN)

GO:0042391: Reg. del potencial de membrana

GO:0034762: Reg. del transporte transmembrana

GO:0006873: Homeostasis de iones monoatómicos celulares

GO:0071363: Respuesta celular a estímulos de factores de crecimiento

GO0007626: Comportamiento locomotor

GO:0060998: Reg. del desarrollo de espina dendríticas

GO:0035640: Comportamiento exploratorio

GO:0030900: Desarrollo del cerebro anterior

WP140: Vías de contracción y relajación miometrial

GO:0042220: Respuesta a cocaína

GO:0044057: Reg. de procesos del sistema

GO:0006897: Endocitosis

GO:0001934: Regulación positiva de la fosforilación de proteínas

R-RNO-975956: Degrad. mediada por mutaciones terminadoras indep. del complejo de unión de exón

GO:0019932: Señalización mediada por segundo mensajero
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Figura R2.28. Efecto de AIM en COF de las hembras. A) Se representa el negativo del logaritmo en 

base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número de veces de 

cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja respectivamente 

(valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores glutamatérgicos, serotoninérgicos o sus 

subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) Ontologías enriquecidas 

significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica del número 

de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas 

en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada muestra 

normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de fragmentos 

de todas las hembras. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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GO:0007272: Envoltura de neuronas (EN)

GO:0010038: Respuesta a iones metálicos (RIM)

GO:0031641: Reg. de la mielinización (RM)

WP2433: Lesión de la médula espinal

GO:0048167: Reg. de la plasticidad sináptica (RPS)

GO:0015820: Transporte de leucina

R-RNO-381426: Reg. del transporte de IGF y su recaptación por IGFBP

GO:0014012: Regeneración de los axones del sistema nervioso periférico

GO:0007610: Comportamiento (C)

GO:0048545: Respuesta a hormonas esteroideas

GO:0030198: Organización de la matriz extracelular

GO:0045471: Respuesta a etanol

GO:2000147: Reg. positiva de la motilidad celular

WP173: Respuesta a estrés oxidativo

GO:0042759: Proceso biosintético de ácidos grasos de cadena larga

GO:0099068: Ensamblaje postsináptico

GO:0007167: Vía de señalización de proteínas receptoras ligadas a enzimas

GO:0098609: Adhesión célula-célula

GO:0006836: Transporte de neurotransmisores

R-RNO-1630316: Metabolismo glicosaminoglicano

Figura R2.29. Efecto del THC en COF de las hembras. A) Se representa el negativo del logaritmo en 

base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número de veces de 

cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja respectivamente 

(valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores glutamatérgicos, serotoninérgicos o sus 

subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su combinación además de genes con 

relevancia en esquizofrenia o valores extremos dentro de las ontologías destacadas. B) Ontologías 

enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados. C) Representación gráfica 

del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como solo de las 5 ontologías 

resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número de fragmentos de cada 

muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la desviación estándar de 

fragmentos de todas las hembras. Se representan todos los genes pertenecientes a las ontologías 

resaltadas. 
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F LPS THC vs F sal veh

R-RNO-1650814: Enzimas modificadoras y biosintetizadoras de colágeno

GO:0048545: Respuesta a hormonas esteroideas (RHE)

GO:0010720: Reg. positiva del desarrollo celular (RPDC)

GO:0042060: Curación de heridas

GO:0048729: Morfogénesis tisular

GO:0040013: Reg. negativa de la locomoción

R-RNO-109582: Hemostasis

GO:0001501: Desarrollo del sistema esquelético

GO:0001568: Desarrollo de vasos sanguíneos

GO:1901652: Respuesta a péptidos (RP)

GO:0007610: Comportamiento (C)

GO:0061643: Quimiorepulsión del axón (QRA)

GO:0072143: Desarrollo de células mesangiales

R-RNO-190872: Transporte de conexones a la membrana plasmática

GO:0000302: Respuesta a especies reactivas de oxígeno

GO:0032355: Respuesta a estradiol

GO:0048146: Reg. positiva de la proliferación de fibroblastos

GO:0060537: Desarrollo del tejido muscular

GO:0010942: Reg. positiva de la muerte celular

GO:0032526: Respuesta a ácido retinoico
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Figura R2.30. Efecto de los dos impactos en COF de las hembras. A) Se representa el negativo del 

logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold change; número 

de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al alza o a la baja 

respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores glutamatérgicos, 

serotoninérgicos o sus subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su combinación. B) 

Ontologías enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente expresados además de 

genes con relevancia en esquizofrenia o valores extremos dentro de las ontologías destacadas. C) 

Representación gráfica del número de genes diferencialmente expresados tanto totales (Total) como 

solo de las 5 ontologías resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor con el número 

de fragmentos de cada muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la media y la 

desviación estándar de fragmentos de todas las hembras. Se representan todos los genes 

pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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GO:0060537: Desarrollo del tejido muscular

GO:0072001: Desarrollo del sistema renal

GO:0048729: Morfogénesis tisular

GO:0032355: Respuesta a estradiol (RE)

GO:0001944: Desarrollo de la vasculatura

GO:0007610: Comportamiento (C)

GO:0007423: Desarrollo de órganos sensoriales

GO:0048251: Ensamblaje de fibras elásticas

GO:0042476: Odontogénesis

GO:0001974: Remodelamiento de vasos sanguíneos

GO:0032870: Respuesta celular a estímulos hormonales (RCEH)

GO:0061448: Desarrollo del tejido conectivo

GO:0010720: Reg. positiva del desarrollo celular (RPDC)

GO:0071295: Respuesta celular a vitaminas

GO:0071867: Respuesta a monoaminas (RMA)

GO:0060415: Morfogénesis del tejido muscular

GO:0014911: Reg. positiva de la migración de células del músculo liso

GO:0070848: Respuesta a factores de crecimiento

GO:0009611: Respuesta a heridas

GO:0008277: Reg. de la vía de señalización de recept. acoplados a proteínas G
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Figura R2.31. Efecto de los dos impactos versus AIM en PBMC de las hembras. A) Se representa 

el negativo del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold 

change; número de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al 

alza o a la baja respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores 

glutamatérgicos, serotoninérgicos o sus subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su 

combinación. B) Ontologías enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente 

expresados. C) Representación gráfica del número de genes diferencialmente expresados tanto totales 

(Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor 

con el número de fragmentos de cada muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la 

media y la desviación estándar de fragmentos de todas las hembras. Se representan todos los genes 

pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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R-RNO-2022090: Ensamblaje de fibrillas de colágeno y otras estruct. monoméricas

GO:0031960: Respuesta a corticoesteroides (RCS)

GO:0010038: Respuesta a iones metálicos (RIM)

Rno05205: Proteoglicanos en cáncer

GO:0032526: Respuesta a ácido retinoico (RAR)

GO:0016055: Vía de señalización Wnt (VSW)

GO:1901652: Respuesta a péptidos (RP)

GO:0010039: Respuesta a iones hierro

GO:0019886: Procesamiento y present. de antíg. de péptidos exógenos vía CMH II

GO:0048729: Morfogénesis tisular

GO:0033197: Respuesta a vitamina E

WP316: Contracción del músculo estriado

GO:0006979: Respuesta a estrés oxidativo

R-RNO-381426: Reg. del transporte de IGF y su recaptación por IGFBP

GO:0044057: Reg. de procesos del sistema

GO:0090130: Migración tisular

GO:0006939: Contracción del músculo liso

GO:0048167: Reg. de la plasticidad sináptica

GO:0045444: Diferenciación de células adiposas

GO:0031344: Reg. de la organización de la proyección celular
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Figura R2.32. Efecto de los dos impactos versus THC en PBMC de las hembras. A) Se representa 

el negativo del logaritmo en base 10 del valor p sin ajustar frente al logaritmo de FC (del inglés fold 

change; número de veces de cambio). En color rojo o azul los genes diferencialmente expresados al 

alza o a la baja respectivamente (valor p ajustado < 0,05). Se muestran los genes de receptores 

glutamatérgicos, serotoninérgicos o sus subunidades afectados por la exposición a LPS, THC o su 

combinación además de genes con relevancia en esquizofrenia o valores extremos dentro de las 

ontologías destacadas. B) Ontologías enriquecidas significativamente con los genes diferencialmente 

expresados. C) Representación gráfica del número de genes diferencialmente expresados tanto totales 

(Total) como solo de las 5 ontologías resaltadas en negrita (ontologías resaltadas). D) Mapa de calor 

con el número de fragmentos de cada muestra normalizado a puntuación Z utilizando para cada gen la 

media y la desviación estándar de fragmentos de todas las hembras. Se representan todos los genes 

pertenecientes a las ontologías resaltadas. 
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La controversia respecto al papel como agente causal del cannabis en la 

esquizofrenia solo va a poder resolverse con buenos modelos animales. Además, un 

buen modelo animal que permita reproducir total o parcialmente la compleja variedad 

de síntomas de la esquizofrenia es vital para avanzar en la búsqueda de tratamientos 

contra esta enfermedad. Asimismo, el estudio de los factores de predisposición a esta 

enfermedad es de vital importancia para analizar tanto el impacto que suponen por 

separado como sus posibles interacciones, tanto negativas como positivas o 

compensatorias. 

Los resultados de la presente tesis doctoral no permiten proponer un papel 

desencadenante claro del THC en la adolescencia sobre los síntomas manifiestos de 

la enfermedad, aunque sí muestran efectos en la expresión génica que podrían 

apuntar a un cierto papel desencadenante que hay que explorar en profundidad. 

 

1. Efecto de la activación inmune prenatal en las madres 

Los resultados recogidos en la presente tesis doctoral indican que con las 

concentraciones y condiciones utilizadas en la administración de LPS existe una 

activación del sistema inmune de la madre. Tanto en el objetivo 1 como en el objetivo 

2 se observó una disminución de la temperatura rectal de las madres gestantes dentro 

de las 4 horas posteriores a las inyecciones (Figuras R1.1C-D y R2.1C-D). La 

administración sistémica de LPS es un método bien establecido de activación del 

sistema inmune que, mediante la liberación de citoquinas inflamatorias, produce 

diversos efectos como el aumento de la temperatura corporal (Borrell et al., 2002; 

Pauli et al., 1998). Aunque nuestros resultados parecen chocar con la respuesta 

clásica a LPS basada en un aumento de temperatura, esto se debe a la gestación. 

Otros estudios con ratas gestantes también han observado esta “inversión” de la 

hipertermia normal tras la administración de LPS (Tsang et al., 2006). Una de las 

explicaciones propuestas es la desviación que se produce en el equilibrio de 

citoquinas piréticas y antipiréticas hacia estas últimas cuando el pirógeno se 

administra durante la gestación (Fofie et al., 2005). Respecto a la disminución en la 

ganancia de peso observada por otros autores (Mouihate, 2016; Ribeiro et al., 2013), 

los resultados no son concluyentes ya que utilizando la misma dosis solo se pudo 

apreciar la disminución de la ganancia de peso en el experimento 2 (Figura R2.1B). 

Este fenómeno parece estar mediado por una reducción de la ingesta inducida por 

citoquinas proinflamatorias (Bretdibat et al., 1995; Goehler et al., 1999). Estas 

diferencias podrían tener su base en el propio LPS ya que el lote utilizado en ambos 

objetivos fue diferente y según varios autores, esto podría afectar al grado de 

respuesta de este inmunógeno (Kentner et al., 2019; Parusel et al., 2017). Esto se ve 

reforzado por la diferente dinámica de la respuesta en ambos experimentos. En el 

experimento 1 se produce una respuesta de menor intensidad, pero más sostenida 

con las temperaturas disminuyendo de manera similar a lo largo en los dos días. Sin 

embargo, en el segundo experimento, la disminución de temperatura es muy potente 

el primer día y más caótica el segundo día. Este potente efecto del primer día podría 

haber sido suficiente para inhibir la ingesta y disminuir el aumento de peso normal de 

la gestación. En cambio, en el objetivo 1, el efecto paulatino podría no haber 
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provocado una inhibición suficiente de la ingesta como para disminuir el incremento 

peso. 

 

 

2. Efectos de la exposición a LPS durante la gestación y a una dosis alta 

o baja de THC durante la adolescencia 

2.1. Peso corporal 

Los resultados de la presente tesis doctoral muestran que tanto la AIM como el THC 

producen alteraciones en el aumento normal del peso corporal asociado al 

crecimiento. 

La AIM, en el objetivo 1, provocó una disminución del crecimiento corporal no 

dependiente de sexo o THC. Sin embargo, en el objetivo 2 causó el efecto contrario, 

incrementando el aumento normal de peso, aunque únicamente en los animales que 

no recibieron THC. Estos efectos dispares de la AIM están en línea con la literatura 

donde estudios similares reportan aumentos de peso (Ni et al., 2022; Wei et al., 2007), 

mientras que otros observan disminuciones (Bakos et al., 2004; Izvolskaia et al., 2016) 

o no reportan cambios (Harvey & Boksa, 2014). Los motivos de estas discrepancias 

aún no se conocen. En el estudio de Harvey y Boksa no encontraron alteraciones en 

el peso corporal utilizando la misma cepa de rata, dosis, vía de administración y 

periodo de gestación. Además, analizan el peso durante un periodo equiparable al 

nuestro (desde DP30 a DP60) por lo que las diferencias entre nuestros estudios no 

parecen deberse a la cepa, la administración de LPS (periodo y dosis) o al momento 

del desarrollo analizado. De nuevo, estas diferencias podrían deberse a diferencias 

en el LPS, ya que a pesar de que en todos los casos proviene de Escherichia coli 

(serotipo 0111:B4), los lotes utilizados son diferentes. 

En línea con otras investigaciones (Keeley et al., 2015; Klein et al., 2011), los 

resultados de la presente tesis doctoral muestran que la administración de THC 

reduce el incremento de peso asociado al crecimiento, tanto a una dosis baja (Figura 

R1.2.B) como a dosis crecientes (Figura R2.2.B) e incluso tras la finalización de la 

administración. Parece claro que este efecto se debe a una reducción en la ingesta. 

Se ha propuesto que esta reducción de la ingesta podría deberse, en parte a la 

reducción de la actividad motora (Rubino et al., 2008) aunque también se ha sugerido 

que la reducción de los receptores CB1R hipotalámicos podrían reducir la habilidad 

del sistema endocannabinoide para estimular señales orexigénicas (Matias & Di 

Marzo, 2007; Rubino et al., 2008). Nuestros resultados parecen ser una combinación 

de ambas hipótesis debido a que el efecto del THC se inicia demasiado pronto como 

para ser debido a cambios de expresión, pero se ve potenciado por el tiempo y la 

dosis. No se encontraron efectos sinérgicos entre los dos impactos. Sin embargo, en 

el objetivo 2, el potente efecto del THC fue capaz inhibir el incremento de peso 

producido por el LPS. Posiblemente debido a que la dosis de THC se aumentó 

notablemente mientras que la de LPS se mantuvo igual. 
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2.2. Síntomas cognitivos: memoria de trabajo y filtrado preatencional 

La AIM ha sido asociada con déficits en estos dos dominios cognitivos. La memoria 

de trabajo, analizada mediante el laberinto en Y, se vio alterada en la descendencia 

expuesta a AIM, aunque solo en machos y en el objetivo 1. La mayoría de estudios 

aportan evidencias de que la AIM produce déficits en la memoria de trabajo (da Rosa 

et al., 2022; Santos-Toscano et al., 2016; Wischhof, Irrsack, Osorio, et al., 2015) 

aunque algunos autores no reportan cambios en este sentido (Nakamura et al., 2021; 

Rocha-Gomes et al., 2022). Estas diferencias podrían deberse a las diferencias en el 

modelo utilizado (rata o ratón), al inmunógeno y a la ventana de actuación. Estudios 

en humanos con trastornos del espectro autista también han aportado evidencias de 

subtipos con mejoras en la memoria espacial (Caron et al., 2004). Una posible 

explicación de las diferencias en nuestro modelo es que las diferencias genéticas 

debido a las cepas utilizadas (SD-OFA y SD-CD) o la propia variabilidad de la prueba 

pudieran estar detrás de estos fenotipos diferentes. Recientemente, se han propuesto 

técnicas más robustas basadas en procedimientos o patentes que exploraremos en 

futuros trabajos (Stupart et al., 2022). 

El THC no afectó a la memoria de trabajo ni tampoco provocó efectos sinérgicos. 

Otros estudios han demostrado que la administración de THC durante la adolescencia 

no altera las puntuaciones obtenidas en el laberinto en Y (Cadoni et al., 2015). Incluso 

se ha visto que la autoadministración de THC durante la adolescencia mejora 

levemente la memoria de trabajo en una tarea de igualación a la muestra (Zamberletti 

& Rubino, 2022). En general, los efectos en la cognición de la exposición a 

cannabinoides durante la adolescencia son complejos y dependen de múltiples 

factores como el tipo de administración (pasiva o voluntaria), edad de exposición, 

tarea utilizada o cannabinoide utilizado (Higuera-Matas et al., 2015; Osborne, Solowij, 

Babic, Lum, Huang, et al., 2019; Zamberletti & Rubino, 2022). 

Los déficits en el filtrado preatencional, analizados mediante la prueba de PPI, han 

sido utilizados tradicionalmente para evaluar los síntomas positivos, de manera 

indirecta, tanto en humanos como en modelos animales (Schmidt-Hansen & Le Pelley, 

2012; Wynn et al., 2004). Los resultados de esta tesis doctoral muestran una reducción 

en la PPI, asociada a AIM, independiente del sexo y solo en el objetivo 1. Estos datos 

siguen la línea de otros estudios que también han observado esta disminución tanto 

en machos como en hembras (Wischhof, Irrsack, Osorio, et al., 2015). Sin embargo, 

en el objetivo 2, solo se encontró un PPI disminuido en machos sin efecto de AIM, 

THC o su interacción. Evidencias previas sugieren que la PPI está aumentado en 

machos de ratas Wistar (Lehmann et al., 1999) mientras que otros realizados en SD 

parecen apuntar hacia la ausencia de cambios (Faraday, 2002). Esta controversia en 

los datos podría deberse a la influencia que el ciclo estral tiene en la realización de 

esta prueba (Koch, 1998), por lo que la monitorización de las etapas del ciclo durante 

la PPI podría ser interesante en el futuro. 

Respecto al THC, no se han encontrado cambios en el filtrado preatencional. Sin 

embargo, otros autores sí que han apreciado déficits en modelos similares al nuestro 

(Abela et al., 2019; Renard et al., 2017). En el estudio de Renard, se utilizó la misma 

cepa, dosis y forma de administración de THC (incluido el vehículo) aunque la 

exposición a THC se inició 5 días más tarde. La complejidad y la velocidad a la que 

se producen los cambios durante la pubertad podría sugerir que la distinta ventana de 
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administración podría ser un factor explicativo importante debido a posibles cambios 

madurativos en el SEC. Es importante destacar que tampoco se han encontrado 

efectos sinérgicos, en este dominio, derivados de la combinación de AIM y una 

exposición a THC durante la adolescencia y que esta ausencia de interacciones 

también se ha encontrado en otros modelos de dobles impacto (Garcia-Mompo et al., 

2020; Guma et al., 2023; Stollenwerk & Hillard, 2021). 

 

2.3. Síntomas negativos: sociabilidad, preferencia por la novedad social y 

anhedonia 

Los síntomas negativos están asociados con una reducción de la calidad de vida y 

la funcionalidad del paciente (Möller, 2016). En esta tesis doctoral se analizaron dos 

componentes de la interacción social y la posible presencia de anhedonia. Los 

resultados muestran, en el objetivo 1, un incremento general de ambos componentes 

sociales causado por la AIM. También se observó una mayor sociabilidad basal en los 

machos que ha sido reportada por estudios previos (Cossio et al., 2020). En cambio, 

en el objetivo 2, estos efectos desaparecen casi en su totalidad. Las evidencias 

previas sobre los efectos de la AIM en la interacción social no son claras. Mientras 

que algunos estudios han encontrado déficits significativos en la sociabilidad (G. A. 

Lee et al., 2021; Talukdar et al., 2020), otros no encuentran diferencias en este 

aspecto (Batinić et al., 2016). Además, citoquinas como la IL-17a, asociadas a la AIM 

parecen prevenir los déficits presentes en modelos del espectro autista y la 

descendencia expuesta a AIM (Reed et al., 2020). Estas diferencias pueden ser 

explicadas en parte debido a las diferentes dosis, ventanas de administración y 

animales utilizados. Aunque estos factores no pueden explicar las variaciones en 

nuestros resultados, sí podrían hacerlo las diferencias en los lotes, ya comentadas, 

que son capaces de inducir respuestas de distinta potencia (Mueller et al., 2019). 

En cambio, el THC produjo, en el objetivo 1, una disminución de la preferencia por 

la novedad social en ambos sexos. Estos resultados concuerdan con las evidencias 

presentes en la literatura sobre los efectos perjudiciales de una exposición de THC en 

la adolescencia en los comportamientos sociales (McDonald et al., 2021; O’Tuathaigh 

et al., 2010). Sorprendentemente, en el objetivo 2, los resultados son contrarios y el 

THC produce un aumento de la preferencia por la novedad social pero solo en los 

animales expuestos a LPS durante la gestación. Parece que este efecto podría ser 

explicado, en parte, por el rescate que hace del déficit producido por el LPS. Otros 

autores han aportado evidencias de que el CBD es capaz de rescatar los déficits 

sociales inducidos por la AIM (Osborne et al., 2017), por lo que el sistema 

endocannabinoide podría ser un factor importante en este sentido. 

Los resultados de la presente tesis doctoral muestran un incremento general de la 

preferencia por sacarosa en todos los animales expuestos a LPS durante la gestación. 

De manera contraria a nuestras predicciones, estos datos apuntan hacia una 

respuesta hedónica incrementada causada por la AIM que va en contra de la 

anhedonia observada por otros autores en modelos similares (da Silveira et al., 2017; 

Hu et al., 2019; Missault et al., 2014). Cabe destacar que no hay estudios que analicen 

el efecto de la AIM inducida mediante LPS en la preferencia de sacarosa. Además, en 
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la última década, la heterogeneidad de la dimensión anhedónica en las enfermedades 

mentales ha planteado la necesidad de una definición más compleja de anhedonia. 

“La falta de habilidad para experimentar placer” está siendo reemplazada por 

“deterioro en la habilidad para perseguir, experimentar y/o aprender sobre el placer” 

(Thomsen et al., 2015). Esto ha permitido una mejor comprensión de la anhedonia en 

la esquizofrenia ya que, como evidencias recientes demuestran, el proceso 

psicológico que en realidad está alterado en estos individuos es la capacidad de 

anticipar el placer (Šagud et al., 2019) y no la dimensión del placer que atañe al 

consumo (Fortunati et al., 2015). En conjunto, estas evidencias requieren estudios 

más detallados en todas las dimensiones de la anhedonia en futuros modelos 

animales. 

 

2.4. Síntomas positivos: formación de asociaciones incidentales 

En esta tesis doctoral se ha evaluado la exactitud de las representaciones mentales 

de la realidad, un fenómeno que podría subyacer a características únicas de 

enfermedades mentales humanas como las alucinaciones en esquizofrenia 

(Busquets-Garcia et al., 2017; M. McDannald & Schoenbaum, 2009). Para ello, se 

analizó la formación de asociaciones incidentales a través de un paradigma de 

precondicionamiento sensorial y condicionamiento mediado. En el objetivo 1, se 

observó una disminución general de la preferencia por mCS+ en todos los grupos. 

Esto parece sugerir que la fase de precondicionamiento sensorial, es insuficiente para 

que ninguno de los grupos separe con claridad la representación mental de ambos 

estímulos. Sin embargo, esto nos permite comprobar que en esta cepa de ratas y con 

nuestras condiciones experimentales, los animales son capaces de experimentar 

condicionamiento mediado, un requisito para poder realizar los experimentos 

siguientes. Los datos del objetivo 2 parecen confirmar esta hipótesis mediante la 

reducción del condicionamiento mediado general a una tendencia. Aunque esta 

tendencia parece esta influenciada notablemente por las diferencias en los machos 

con ambos impactos y las hembras no expuestas a AIM no existen interacciones ni 

efectos simples. En el caso de las hembras, parece que la duración del 

precondicionamiento sensorial estaría cerca a ser el óptimo para producir 

condicionamiento mediado solo en algunos grupos. Aunque el efecto podría ser el 

contrario al esperado, ya que la exposición a THC podría estar evitando el 

condicionamiento mediado. En cualquier caso, son necesarios más estudios para 

corroborar esta hipótesis. En el caso de los machos, la inspección visual de los datos 

sugiere que quizás con una fase de precondicionamiento ligeramente más corta, se 

produciría condicionamiento mediado solo en el caso de los animales expuestos a los 

dos impactos. Las diferencias con otros estudios en la duración del 

precondicionamiento necesario para obtener condicionamiento mediado podría 

deberse al tipo de condicionamiento. Los experimentos previos están basados en 

condicionamiento operante y no en condicionamiento clásico, lo que podría explicar 

en parte la divergencia de los resultados (M. A. McDannald et al., 2011). Respecto al 

condicionamiento directo, parece claro que una sesión no es suficiente. El potente 

efecto de este condicionamiento en el objetivo 2 parece demostrar que 3 sesiones es 

una duración adecuada para evitar la extinción antes de los test. 
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2.5. Marcadores tempranos de la severidad de los síntomas 

Existe un creciente interés en encontrar marcadores de la respuesta inmune tras 

una infección materna que puedan predecir si la esquizofrenia o enfermedades 

relacionadas con el neurodesarrollo se manifestarán en la descendencia. Los modelos 

de AIM han sido cruciales en este empeño y se han basado en la reactividad inmune 

basal a un inmunógeno y la pérdida de peso o cambios en la temperatura rectal tras 

el contacto con el inmunógeno (Bronson et al., 2011; Estes et al., 2020; Lins et al., 

2018; Missault et al., 2014; Vorhees et al., 2012). En un intento de aportar evidencias 

en este sentido, en esta tesis doctoral se analizó si rasgos del comportamiento 

(puntuaciones en laberinto de campo abierto y laberinto en cruz elevado), previos a la 

gestación y al contacto con el inmunógeno, sumados a las medidas clásicas (pérdida 

de peso y temperatura rectal tras el contacto con el inmunógeno) podrían combinarse 

para generar un índice predictivo. 

Sin embargo, en el experimento 1 los índices de las madres o sus componentes no 

fueron capaces de predecir la severidad o la presencia de síntomas en la 

descendencia. Para realizar las correlaciones, se calcularon índices utilizando la 

media de las puntuaciones obtenidas en las pruebas de comportamiento por la 

descendencia biológica de cada madre, así como los datos obtenidos de dicha madre. 

La utilización de la media en el caso de las crías, provocó una reducción notable del 

tamaño de la muestra, perdiendo potencia estadística en el proceso que podría 

explicar la falta de resultados. 

En el experimento 2, con un mayor tamaño de la muestra, se analizaron también 

las poblaciones de las PBMC tras una inyección de LPS. Es importante destacar que 

los análisis estadísticos no evidenciaron diferencias en ningún caso en función de si 

la inyección de LPS había sido en primer o segundo lugar. Nuestros resultados 

sugieren que una exposición a LPS condiciona la respuesta de los linfocitos T en 

exposiciones sucesivas evitando la disminución de dicha población. Tras analizar los 

índices de las madres y sus componentes, se encontró una correlación entre la 

pérdida de peso tras la administración de LPS durante la gestación y peores 

puntuaciones en las pruebas de conducta de la descendencia. Estudios previos han 

demostrado que la pérdida de peso tras la AIM conlleva incrementos de citoquinas 

como TNFα en las madres y una mayor severidad de alteraciones en la descendencia 

como déficits en la locomoción inducida por anfetaminas o preferencia por sacarosa 

(Bronson et al., 2011; Missault et al., 2014) aunque no de PPI (Wolff & Bilkey, 2010). 

 

 

3. Cambios en la actividad cerebral causados por AIM y la exposición a 

una dosis alta de THC durante la adolescencia 

Los resultados de imagen mostraron que, en corteza cerebral, la AIM produjo una 

disminución de la actividad asociada a la edad. En línea con estos resultados, estudios 

en humanos con esquizofrenia han observado una disminución de la actividad en el 

lóbulo frontal (Bralet et al., 2016). Por otro lado, otros estudios en animales han 

observado un aumento de la actividad en la corteza frontal asociativa causada por la 
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AIM que solo se manifestaba en la etapa adulta (Guerrin et al., 2022). Sin embargo, 

estos autores utilizan poli I:C y analizan la activad en periodos más tempranos. 

Además, en estudios longitudinales en humanos, se aprecia un incremento general 

de la actividad en algunas regiones frontales desde la niñez hasta la etapa adulta 

temprana (Trotta et al., 2016). Por tanto, las diferencias en los tiempos de medición y, 

en parte, la utilización de un inmunógeno distinto podrían explicar las diferencias en 

estos resultados. 

En el caso del CAB, la AIM provocó efectos contrarios, aumentando los niveles de 

actividad con la edad. Estudios en ratones han evidenciado que alteraciones en la 

activad de CAB pueden regular la actividad de corteza y causar alteraciones similares 

a síntomas de esquizofrenia como déficits locomotores y en el reconocimiento de 

objetos (T. Kim et al., 2015; McNally et al., 2021). Esto podría estar relacionado con 

la disminución de la actividad en corteza comentada anteriormente. También se ha 

demostrado que diferentes poblaciones del CAB están implicadas en 

comportamientos sociales y que su eliminación produce déficits en ese sentido (Okada 

et al., 2021). El aumento de actividad observado en nuestros resultados podría estar 

implicado en el incremento de los comportamientos sociales causado por la AIM en el 

experimento 1. Sin embargo, en el experimento 2, no se observaron dichos efectos. 

La ausencia de este fenómeno podría deberse, en primer lugar, a una disminución 

general de los efectos en el comportamiento que, como se ha comentado podría estar 

causada por diferencias en el LPS o por las diferentes cepas utilizadas. No obstante, 

también podría deberse a la ventana de tiempo en la que se realizan las pruebas de 

interacción social. El aumento de actividad de esta región se observa el DP120 

mientras que las pruebas se realizan alrededor del día 72 por lo que quizás todavía 

no estaban presentes las alteraciones de la actividad en CAB. 

En el cerebro medio y el hipotálamo, la exposición a LPS durante la gestación 

produce una disminución de la actividad solo en las hembras a DP60 (P1). En DP60 

también se apreció una disminución de la actividad en los colículos causada por el 

LPS, aunque se dio en los dos sexos. La disminución de la actividad en hipotálamo se 

ha observado también en estudios de imagen similares llevados a cabo en pacientes 

con esquizofrenia, aunque en ambos sexos (Mitelman et al., 2018). Otros estudios en 

humanos han demostrado alteraciones estructurales en los colículos inferiores y una 

disminución de interneuronas parvalbúmina positivas así como de las redes 

perineuronales que las sustentan (Kang et al., 2008; Kilonzo et al., 2020). Esta 

disminución de neuronas podría explicar la disminución de actividad en esa región. 

Estudios en animales y en cerebros postmortem de humanos con esquizofrenia han 

revelado una disminución de tiroxina hidroxilasa en el área tegmental ventral (Perez-

Costas et al., 2012; Rice et al., 2016; Tomasella et al., 2020). Esto parece sugerir que 

existen alteraciones en las neuronas de esas zonas, que podrían no ser del todo 

funcionales y tener dificultades para captar glucosa. 

Sin embargo, los efectos comentados en cerebro medio, hipotálamo y colículos 

desaparecen con la edad, ya que no están presentes en el segundo PET. Una posible 

hipótesis es que algunas de estas alteraciones repliquen el patrón de fluctuaciones 

que ocurre en los síntomas de la esquizofrenia en humanos con un patrón, en 

ocasiones episódico y con picos y remisiones periódicos, aunque con un incremento 

de fondo a lo largo de la vida. En contra de esta hipótesis se encuentra la ausencia de 
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resultados en segundo PET. Aunque sería necesario un seguimiento más duradero a 

lo largo de la vida para confirmar la ausencia de efectos o la presencia de más 

episodios. 

 

 

4. Cambios en la expresión génica causados por AIM y la exposición a 

una dosis alta de THC durante la adolescencia 

4.1. PBMC 

Con el fin de realizar un análisis exploratorio en búsqueda de posibles alteraciones 

en el sistema inmune de la descendencia se realizó una secuenciación masiva de las 

PBMC. Estas células, debido a su facilidad de obtención, manejo y conservación 

suponen una diana de suma importancia en la que buscar marcadores que ayuden a 

predecir predisposición o alteraciones de la enfermedad. 

En los machos, el LPS parece estar participando mediante cambios en genes 

relacionados con la respuesta inflamatoria. También se encontraron alteraciones 

debidas tanto al THC como a su combinación con LPS que parecen afectar a 

ontologías relacionadas con la activación celular y sugieren que podrían estar 

contribuyendo a una desregulación del sistema inmune. Entre los genes alterados, se 

han encontrado varios miembros de la familia TLR. En concreto se encontró una 

regulación al alza de Tlr7, Tlr8 y Tlr13. Estos receptores se encuentran en el interior 

de endosomas y detectan ARN de cadena simple (Tlr7 y Tlr8) y ARN ribosómico 

bacteriano (Tlr13) (Fitzgerald & Kagan, 2020). Una activación aberrante de esta familia 

de receptores se ha relacionado con enfermedades autoinmunes (Lau et al., 2005; 

Leadbetter et al., 2002). Además, diversos estudios han demostrado que la exposición 

a una activación inmune prenatal produce alteraciones a largo plazo en el sistema 

inmune de la descendencia (Hsiao et al., 2012; Labouesse et al., 2015). Se han 

observado alteraciones tales como una mayor activación microglial y muerte neuronal 

hasta en DP60, además de signos de neuroinflamación en DP120 (Dada et al., 2014). 

Estas disrupciones del sistema inmune a largo plazo constituyen una diana interesante 

para futuros estudios que permitan arrojar luz sobre el papel que podrían llevar a cabo 

en el desarrollo o empeoramiento de los síntomas. 

Al comparar los efectos del THC o AIM por separado con la combinación de ambos, 

encontramos que la combinación comparada con LPS, produce una regulación a la 

baja en un mayor número de genes relacionados con la inflamación. Por ejemplo, se 

han se han encontrado regulados a la baja genes de la familia Cxcl, como Cxcl2, 

Cxcl10 y Cxcl16, que son activados por infecciones o citoquinas proinflamatorias como 

IL-6 o IL-1β  (Elemam et al., 2022; Gao et al., 2018; Korbecki et al., 2021). Esto puede 

deberse a las propiedades antiinflamatorias del THC mediadas a través de CB2R que 

se encuentra regulado al alza (Eisenstein & Meissler, 2015; Nagoor Meeran et al., 

2021). Sin embargo, otros genes importantes en el proceso inflamatorio continúan 

regulados al alza a pesar del THC como es el caso de s100a8 y s100a9  (S. Wang et 

al., 2018). Estos cambios, sumados a la menor intensidad de las alteraciones al 

comparar el efecto del THC con la combinación de ambos impactos parece sugerir 
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que el THC está regulando la inflamación. Una posible hipótesis es que realice esta 

modulación a través de CB2R que se encuentra regulado al alza (Eisenstein & 

Meissler, 2015), aunque a estas dosis no es capaz de normalizar por completo el 

proceso inflamatorio. 

Sorprendentemente, el efecto del LPS fue notablemente menor en las hembras. 

Este podría ser uno de los múltiples factores que hacen que, en estos modelos, exista 

un menor número de alteraciones en las hembras (Alizadeh et al., 2020; Foley et al., 

2015). Sin embargo, son especialmente interesantes los efectos del THC, que activa 

genes de respuesta a LPS, y de la combinación de impactos, que alteran la expresión 

de genes relacionados con la proliferación de linfocitos y el procesamiento de 

antígenos. En la combinación de los dos impactos se encuentran regulados al alza 

RT1-M3-1 y RT1-Db1, genes de la familia del complejo mayor de histocompatibilidad 

(CMH) Ib y II respectivamente. La función de ambos es presentar antígenos a linfocitos 

T CD8+ o CD4+ que, en presencia de infecciones, activan a la liberación de citoquinas 

inflamatorias como IFNγ o TNFα iniciando la respuesta inmune (Anderson & Brossay, 

2016; Rock et al., 2016). Diversos estudios han relacionado alteraciones de CMH con 

el desarrollo de la esquizofrenia (Debnath et al., 2013; Robinson-Agramonte et al., 

2022; Severance & Yolken, 2020). Además, esta desregulación del sistema inmune 

periférico a largo plazo es muy relevante en las hembras ya que incluso en ausencia 

de síntomas, podría influir en el neurodesarrollo de su posible descendencia que sí 

podría desarrollar los síntomas. Otros autores han reportado los efectos 

transgeneracionales de la activación inmune materna transmitidos por vía paterna 

(Weber-Stadlbauer et al., 2017) o por modificaciones en el cuidado materno (Berger 

et al., 2018; Ronovsky et al., 2017). Es posible que alteraciones en los CMH puedan 

producir, durante la gestación, una respuesta desmesurada frente a infecciones o de 

manera basal produciendo así alteraciones en su descendencia. 

 

4.2. Corteza orbitofrontal 

En esta tesis doctoral también se realizó un análisis exploratorio en búsqueda de 

diferencias transcriptómicas en la corteza orbitofrontal de la descendencia. Esta región 

tiene un papel fundamental en el razonamiento basado en modelos, es decir, en 

obtener información del mundo que nos rodea y realizar inferencias en tiempo real 

(Hart et al., 2020). Estos procesos podrían ser los que subyacen a síntomas positivos 

como los delirios en los que las inferencias conducen sistemáticamente a información 

errónea. Además, daños en esta región han sido relacionados con “confusiones de 

realidad” como dificultades para saber qué pensamientos pertenecen a la realidad 

(Thézé et al., 2019). 

La exposición a LPS en ambos sexos provocó una disminución de la expresión de 

un elevado número de genes, muchos de ellos relacionados con las sinapsis y la 

proyección neuronal. Entre ellos encontramos a varios receptores de glutamato 

metabotrópicos y subunidades de receptores ionotrópicos como NMDA, AMPA y de 

kainato. En el caso de los metabotrópicos, encontramos disminuida la expresión de 

Grm2, Grm3 y Grm5 en machos y Grm5 y Grm8 en hembras. Alteraciones de estos 

receptores en corteza prefrontal o polimorfismos se han relacionado con la 
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esquizofrenia en estudios genéticos o postmortem (Kinoshita et al., 2015; Mössner et 

al., 2008; H. Y. Wang et al., 2020; Zhang et al., 2014), a excepción de GRM2 para el 

que no se ha encontrado esta asociación (Dean et al., 2019; Tsunoka et al., 2010). En 

cuanto a los receptores NMDA, observamos una regulación a la baja de los genes 

Grin2a y Grin3a en ambos sexos. Como se ha comentado en la introducción, la 

hipofunción de los receptores de glutamato NMDA se ha propuesto como uno de los 

mecanismos patogénicos de la esquizofrenia (Nakazawa & Sapkota, 2020; Negrete-

Díaz et al., 2022). Respecto a los receptores AMPA, en los machos se apreció una 

disminución de la expresión de Gria1, Gria2 y Gria3, mientras que en las hembras 

esta disminución solo se encontró en Gria1. En ratones se ha visto que un bloqueo 

completo o knockout (KO) de la subunidad Gria1 de los receptores AMPA produce 

ciertos déficits en la habituación (Barkus et al., 2014). En la esquizofrenia se dan 

alteraciones similares en la habituación que pueden equipararse con déficits en el 

filtrado preatencional que ocurren en la PPI ante un estímulo sonoro repetido (Ludewig 

et al., 2003). Además, disminuciones de la expresión de Gria2 y polimorfismos de 

Gria3 se han relacionado con la esquizofrenia (Magri et al., 2008; Vawter et al., 2002). 

Referente a las subunidades de los receptores de kainato, encontramos, en machos, 

una disminución de la expresión de Grik2 y, en hembras, una disminución de Grik3. 

En pacientes de esquizofrenia, los resultados son contradictorios, con estudios de 

unión indicando incrementos, disminuciones o ausencia de cambios en estas 

subunidades (Meador-Woodruff et al., 2001; Rubio et al., 2012). La exposición a THC 

durante la adolescencia, tan solo produjo una disminución de la expresión de Grm7 

cuyas mutaciones se han asociado con alteraciones en el neurodesarrollo debido a su 

control del crecimiento axonal (Song et al., 2021). Sorprendentemente, la combinación 

de AIM y THC en la adolescencia, en los machos, provocó la regulación al alza de 

Grin2a y Grik3 y a la baja en el caso de Grm2 sugiriendo una reversión de los cambios 

en este sentido mediada por el THC. Esta hipótesis se ve reforzada al comparar el 

efecto de los dos impactos con el de la exposición a LPS, donde se ve una regulación 

al alza de los genes Grin2a Grin3a, Gria1, Gria2, Grik2, Grik3, Grm1, Grm3 y Grm5. 

En las hembras, el THC también suaviza los efectos del LPS, aunque en menor 

medida ya que se sigue apreciando una regulación a la baja de Grm2, Grm5 y Grik3. 

Al igual que en los machos, la comparación de la combinación de efectos con la 

exposición a LPS se observan regulaciones al alza en Grin2a y Grik3, aunque no en 

Grm2 que es regulado a la baja. 

En conjunto, estos resultados parecen sugerir que el LPS, en corteza orbitofrontal, 

disminuye la expresión de numerosos genes y subunidades de los receptores 

glutamatérgicos relacionados con la esquizofrenia. En cambio, la exposición a THC 

durante la adolescencia no produce estos cambios y parece tener un papel protector 

frente a ellos. 

Los receptores serotoninérgicos son la base de la hipótesis serotoninérgica de la 

esquizofrenia. Esta hipótesis, ya comentada, está basada en una sobrexpresión de 

los receptores 5-HT2A o una excesiva liberación de serotonina en corteza. La 

exposición a LPS disminuyó los niveles de expresión de Htr2a y Htr2c en ambos sexos 

Htr1b y Htr6 solo en hembras. El bloqueo de estos receptores es utilizado como 

mecanismo terapéutico por los antipsicóticos atípicos (Kusumi et al., 2015), a 

excepción de Htr1b (Hong et al., 2004; López-Figueroa et al., 2004). De manera similar 
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a los receptores glutamatérgicos, el THC no provocó cambios por sí solo, pero revirtió 

parte de los cambios causados por la exposición a LPS. Al comparar la combinación 

de impactos con el efecto del LPS se observó una regulación al alza de Htr2c en 

ambos sexos y Htr2a, Htr1a y Htr5a solo en los machos. Por otro lado, la expresión 

del gen monoamina oxidasa a (Maoa) también se encuentra disminuida en machos 

LPS, pero no en la combinación de impactos. Estos resultados, de manera contraria 

a la hipótesis serotoninérgica parecen indicar que la exposición a LPS durante la 

gestación produce una disminución de serotonina en la corteza orbitofrontal. 

 

 

En conjunto, los datos de la presente tesis doctoral no parecen apoyar de manera 

clara los posibles efectos desencadenantes del THC sobre los dominios conductuales 

examinados, aunque sí que parecen darse cambios a nivel transcriptómico y de 

función cerebral que sustentarían una interesante interacción. En concreto, el THC 

parece revertir parcialmente los efectos de la AIM. En este sentido sería interesante 

realizar estudios que permitan estudiar esta hipotética reversión durante la vida del 

individuo con pruebas comportamentales previas y posteriores a la administración de 

THC.  
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1. No se encontraron efectos sinérgicos ni combinados derivados de la exposición 

a LPS prenatal y THC durante la adolescencia en las pruebas de síntomas 

similares a cognitivos, negativos o positivos. 

 

2. La exposición a LPS durante la gestación provoca déficits cognitivos y 

alteraciones sociales en determinadas condiciones del filtrado preatencional, la 

memoria de trabajo y las interacciones sociales. 

 

3. A nivel conductual, la exposición a THC durante la gestación únicamente causó 

déficits en la preferencia por la novedad social. 

 

4. La pérdida de peso materna tras la exposición a LPS se correlaciona con peores 

puntuaciones de la descendencia en pruebas de comportamiento cognitivas, 

sociales y de anhedonia. 

 

5. La exposición prenatal a LPS produce, al inicio de la etapa adulta, una reducción 

en la actividad metabólica de hipotálamo y cerebro medio en hembras que 

desaparece con la edad. También causa una disminución de actividad en los 

colículos en ambos sexos que se mantiene en el tiempo. 

 

6. La combinación de activación inmune prenatal y exposición a THC durante la 

adolescencia produce alteraciones diferentes, en función del sexo, en la 

expresión de genes del sistema inmune de las PBMC. 

 

7. La exposición a LPS durante la gestación produce una disminución generalizada 

de la expresión de los receptores glutamatérgicos y serotoninérgicos durante la 

etapa adulta en corteza orbitofrontal. 

 

8. La exposición a dosis crecientes de THC durante la adolescencia revierte 

parcialmente los efectos de la exposición a LPS prenatal en la expresión de 

numerosos genes de corteza orbitofrontal durante la etapa adulta. 
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PET 1 PET 2

Figura A1. Diferencias por sexo en la actividad cerebral. Se muestran las diferencias de activación 

tras una comparación voxel a voxel de todo el cerebro. Los colores azulados o anaranjados representan 

una menor o mayor actividad respectivamente de los machos. Para evitar falsos positivos, se estudiaron 

agrupaciones de un mínimo de 50 vóxeles y se estableció el límite de significación estadística en 

p<0,01. 
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PET 1 PET 2

 
Figura A2. Efectos del LPS en la actividad cerebral. Se muestran las diferencias de activación tras 

una comparación voxel a voxel de todo el cerebro. Los colores azulados o anaranjados representan 

una menor o mayor actividad respectivamente causada por la exposición a LPS durante la gestación. 

Para evitar falsos positivos, se estudiaron agrupaciones de un mínimo de 50 vóxeles y se estableció el 

límite de significación estadística en p<0,01. 
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PET 1 PET 2

 
Figura A3. Efectos del THC en la actividad cerebral. Se muestran las diferencias de activación tras 

una comparación voxel a voxel de todo el cerebro. Los colores azulados o anaranjados representan 

una menor o mayor actividad, respectivamente, causada por la exposición a THC durante la 

adolescencia. La administración de THC se realizó durante 11 días en dosis crecientes de la siguiente 

manera: 2,5 mg/Kg (DP30-32), 5 mg/Kg (DP33-36) y 10 mg/Kg (DP37-40). Para evitar falsos positivos, 

se estudiaron agrupaciones de un mínimo de 50 vóxeles y se estableció el límite de significación 

estadística en p<0,01. 
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