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ABSTRACT

memory. This effect varies according to time and intensity with which hormones increase
release or administration of glucocorticoids Obefore or after a task, facilitate memn

on the role of glucocorticoids on the memory of aversive events. Also, this paper prese
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The adrenal hormones administered immediately before or after a learning task modulate

The
ory.

Althought, the elevation of glucocorticoids before a test of learning deteriorates evocation of
information previously learned. This paper presents a review of the animal and human” studies

nts a

description about the effect of acute and chronic elevation of adrenal hormones on memory.

Las hormonas adrenales, administradas inmediatamente antes o después de una tarea de
aprendizaje, modulan la memoria. Este efecto varia de acuerdo al tiempo y a la intensidad con
qgue se incrementan las hormonas. La liberaciébn o administracion de glucocorticoides inmedia-
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- N

tamente antes o después de una tarea, facilitan la memoria. Por el contrario, la elevacion o
administracién de glucocorticoides antes de una prueba de aprendizaje, deteriora la evgcacion
de la informacion previamente adquiridan este trabajo se revisan los principales estud|os

realizados con animales y humanos acerca del papel de los glucocorticoides sobre la memoria
de eventos aversivos. A su vez se describe el efecto de la elevacion aguda y crénica| de las
hormonas adrenales sobre la memoria.

Palabras clave:memoria, aprendizaje, corticosterona, estrés, emociones.

INTRODUCCION imagenes emocionalmente activantes, sean pla-
centeras o displacenteras, era mayor que el de las
Las emociones estan intimamente vinculaimagenes neutras. La codificacion de las image-
das con la memoria. Clasicamente se consideraes emocionales correlacionaba con el incre-
que el contenido emocional de los eventos influ-mento de activaciéon de la amigdala, evaluado
ye sobre el recuerdo posterior (Bradley,por resonancia magnética funcional. Asi mismo,
Greenwald, Petry & Lang, 1992). Christiansonmostraron una alta correlacion entre la activa-
(1992) afirma que existe un cumulo de datos ertion en la amigdala y del I6bulo temporal medial
favor de que los eventos emocionalmente signipara las imagenes emocionales, mas que para las
ficativos se retienen de modo diferente que lomeutras. Estos datos sugieren que la codificacion
eventos neutros, si bien no esta claro aun en qu#e material emotivo es diferente y mas intensa
direccion se produce este efecto diferencial. Emue la de material neutro, probablemente por la
términos generales, es posible afirmar que losnodulacion de la amigdala sobre el I6bulo tem-
eventos emocionales se recuerdan mejor que Igsoral medial.
sucesos mas triviales. Por ejemplo, se recuerda
con precision un accidente de la infancia, pero es Las emociones con las que procesamos los
poco probable que se recuerde lo ingerido en laventos, funcionarian entonces, como un siste-
cena de hace dos dias. Existe evidencia de quea de filtro, seleccionando los hechos que por
en muchos casos, la memoria de sucesos asocisd significado emocional, serian guardados en
dos a diferentes emociones se adquiere conuestra memoria de forma méas duradera
mayor facilidad y se mantiene a lo largo del(Rodriguez, Schafe & LeDoux, 2004). Desde un
tiempo, mostrando ser mas resistente a la extinpunto de vista evolutivo seria ventajosa la exis-
cion (Sandi, Venero & Cordero, 2001). tencia de un mecanismo que facilitara el recuer-
do de una experiencia aversiva, alin con pocas
Las investigaciones que se centran en epresentaciones de los estimulos. En algunos
recuerdo de eventos aversivos o traumaticosaprendizajes de este tipo, como la aversion
muestran que los sujetos recuerdan en formgustativa o el condicionamiento de miedo, pue-
detallada, precisa y persistente dichos eventosle ser suficiente un solo ensayo de asociacion
Una de las metodologias empleadas para estentre los estimulos para producir un aprendizaje
diar la precision de los recuerdos es la comparasélido y resistente a la extincion (Garcia &
cion de dos testimonios efectuados en distintoKoeling, 1966). Un sistema que facilitara el
momentos posteriores al suceso traumatico. Losecuerdo de claves que sefialen eventos peligro-
estudios demuestran que el recuerdo es consises que ponen en riesgo el bienestar del animal,
tente y preciso aun después de largos periodgsermitiria una clara ventaja en las posibilidades
de tiempo (Christianson, 1992). Dolcos, Labar yde supervivencia.
Cabeza (2004) mostraron que el recuerdo de
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Existen diversas teorias que intentan expli-efecto de la elevacién aguda y crénica de la
car los mecanismos involucrados en la relaciorCORT sobre la memoria.
entre emocién-memorialLas investigaciones
acerca de los efectos neuroendocrinos del estrés
y su vinculo con el recuerdo de las experiencias EFECTO DE LA ELEVACION AGUDA DE
estresantes han aportado datos relevantes paraLOS GLUCOCORTICOIDES SOBRE LA
entender dicha vinculacién. Durante situaciones MEMORIA
con un gran contenido emocional se liberan
hormonas adrenales, tales como la adrenalinay Los GC modulan la consolidacion de la
los glucocorticoides (GC). Se mostré que lainformacién que se produce durante una tarea de
accion de estas hormonas es una de las clavegrendizaje. Gold y Van Buskirk (1975) fueron
para llegar a la comprension de las relacionesos primeros en descubrir que en ratas la admi-
entre la memoria y las emociones (McGaugh &nistracion post entrenamiento de adrenalina au-
Roozendaal, 2002; Roozendaal, 2000). Las hormenta la memoria de un aprendizaje aversivo,
monas adrenales, en especial la corticosteronauando la prueba de retencion se realizé 24
(CORT), administradas inmediatamente antes doras despué&xisten varios factores que influ-
después de una tarea de aprendizaje, modulan gen en el efecto de los GC sobre la memoria,
recuerdo (Beylin & Shors, 2003; Cahill, Prins, tales como el contenido emocional de la tarea, la
Weber & McGaugh, 1994; Cordero & Sandi, intensidad del evento aversivo, la dosis utiliza-
1998; Hui, et al.,, 2004; Micheau, Destrade & da, y el momento en que las hormonas se admi-
Soumireu-Mourat, 1981; Okuda, Roozendaal &nistran. Otro de los factores de mas importancia
McGaugh, 2004; Pugh, Tremblay, Fleshner &para la memoria es la duracién del incremento en
Rudy, 1997; Roozendaal, Williams & McGaugh, los niveles plasmaticos de GC. El efecto de estas
1999; Zorawsky & Killcross, 2002). La modula- hormonas va a variar si su aumento es transito-
cion de la memoria varia de acuerdo al momenteoio, o si por el contrario, se produce una eleva-
y a la intensidad con que las hormonas se libeeibn permanente de los GC.
ran, y como consecuencia de ello, los GC facili-
tan o deterioran el recuerdo de la tal&se En este apartado se describen los factores
Quervain, Roozendaal & McGaugh, 1998; que influyen en la elevacion aguda de la CORT
Roozendaal, De Quervain, Schelling & sobre la memoria de eventos aversivos. General-
McGaugh, 2004; Sandi, Loscertales & Guanzamente, los trabajos disefiados para el estudio de
1997). Existen evidencias que indican que estéos procesos de memoria utilizan paradigmas
efecto se produce mediante mecanismogue consisten en una primera fase de adquisi-
noradrenérgicos centrales, particularmente en lgién del aprendizaje, y una segunda fase de
amigdala (McGaugh & Roozendaal, 2002). prueba en donde se evalla la consolidacion y la
evocacion de la tarea adquirida previamente. La
El objetivo general de este trabajo es revisamdministracion de drogas, en este caso de CORT,
los principales estudios que se han realizadse produce en distintos momentos del entrena-
acerca del efecto de la CORT sobre la modulamiento o de la prueba, de acuerdo al proceso de
cion de la memoria. En particular, se describermemoria que se desee estudiar.
aquellas investigaciones realizadas con anima-
les y humanos acerca del papel de los
glucocorticoides sobre la memoria de eventosContenido emocional de la informacion
aversivos, debido a que las hormonas adrenales
se liberan en mayor cantidad y de manera mas Los niveles elevados de CORT durante o
consistente durante esta clase de sucesos, qdespués de una experiencia emocionalmente
durante eventos apetitivos (Coover, Goldman &significativa, modulan la consolidaciéon de la
Levine, 1971). A su vez se referira cual es elmemoria. La administracién exégena de CORT,
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aplicada inmediatamente después del entrenaificativas) y neutras. Posteriormente, se les
miento, facilita la memoria de eventos requeria que evocaran las imagenes previamen-
emocionalmente significativos, pero no actlate observadas, y se encontré que los participan-
sobre el recuerdo de los neutros (Buchanan &es que recibieron la administracion de cortisol
Lovallo, 2001; Flood,et al, 1978; Kovacs, recordaban més las fotografias emocionalmente
Telegdy & Lissak, 1977; Roozendall & activantes, en comparacién con las neutras.
McGaugh, 1996; Roozendaat al., 1999).
En otro trabajo realizado con humanos,
Okudaet al. (2004) estudiaron el efecto de Cahill, Gorski y Le (2003) estudiaron la
los GC sobre la consolidacion y la evocacion denteraccion entre las hormonas del estrés y la
una tarea de memoria de reconocimiento dectivacion emocional inducida por el entrena-
objeto. Los autores estudiaron el efecto de laniento. En este caso, a los participantes se les
administracion sistémica de CORT post entrenapresentaron diapositivas emocionalmente signi-
miento, variando el contenido emocional de laficativas y neutras. Durante la tarea, se los expu-
tarea. Un grupo de animales se entrendé en uso ante una situacion estresante (inmersion del
ambiente familiar (al que habia sido habituadobrazo en agua fria durante 3 minutos). Una
previamente), mientras que el otro grupo losemana después, se los evalué en una prueba de
hacia en un ambiente novedoso (en donde aueconocimiento. Se encontré que los participan-
menta el estrés de los animales debido a lées que recibieron el estresor recordaron mas las
novedad). Después de 24 horas, se les realizalthapositivas activantes (y con mas detalles) que
una prueba de reconocimiento de objeto. Lodas neutras, en comparacion con los sujetos
animales entrenados en un contexto novedosoontroles, que no recibieron el estresor durante
presentaron un mejor desempefio, en comparda tarea. Sin embargo, no presentaron diferen-
cién con los animales entrenados en un ambiercias en el reconocimiento de las diapositivas
te familiar, es decir que mostraron una menomeutras.
exploracion de los objetos familiares. La admi-
nistraciéon de CORT después del entrenamiento, En el mismo sentido, Cahikt al., (1994)
facilité la consolidacion de la memoria en estaencontraron que la memoria a largo plazo se
tarea. Sin embargo, si la CORT se administrabdacilitaba si los participantes se exponian a una
una hora antes de la prueba de reconocimientdyistoria con contenido emocional. Se les presen-
los animales entrenados en el ambiente novedd$ a todos los participantes una serie de
so presentaban un deterioro en la memoria. Laiapositivas con una historia. Al grupo experi-
administracion de la droga antes de la pruebanental se mostré un hecho que poseia contenido
interfiri6 con la evocacion de la informacion emocional mientras que al grupo control se le
acerca de los objetos. Estos resultados sugiergpgresentd solamente el contenido neutro de la
que el efecto modulador de la CORT sobre lahistoria. Una semana después se evalu6 a los
memoria requiere un nivel de activacion emo-participantes en una prueba de evocacion de la
cional inducido por el ambiente novedoso en ehistoria. El nivel de recuerdo del contenido
que se realizaba el entrenamiento. neutro fue similar en ambos grupos. Sin embar-
go, los participantes que habian sido expuestos
En humanos, las hormonas adrenales tamal contenido emocional recordaban méas datos
bién modulan selectivamente la memoria dede la historia (relacionados con los sucesos
eventos que son emocionalmente significativosemocionales).
Buchanan y Lovallo (2001) realizaron un traba-
jo en el que a los sujetos se les administraba En conjunto, estos resultados indican que los
cortisol inmediatamente antes de una experienGC no modulan la memoria de manera uniforme,
cia de memoria. La tarea consistia en presentar $ino que requieren la interaccion con la activacion
los participantes fotografias emocionales (o sigemocional que provoca la tarea. Sila tarea involucra
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eventos con contenido emocional, la CORT faci-contextual o sefialado por una clave auditiva.
lita el recuerdo de esa experiencia. Los animales fueron expuestos a una unica
administracién del estresor 2 dias antes del
condicionamiento. Se encontr6 que la exposi-
Intensidad del evento aversivo cion al estresor facilitaba el condicionamiento
contextual del miedo, cuando la prueba de reten-
Los GC afectan diferencialmente la memo-cion se realiz6 24 horas después, pero no si se
ria en funcion de si la informacién posee con-evaluaba una semana posterior al entrenamien-
tenido emocional o si es neutra, pero estdo. Sin embargo, este efecto facilitador de la
relacion depende también de la intensidad detestricciéon fisica sobre la memoria del
evento en cuestion. Existen evidencias queondicionamiento se encontrd utilizando una
seflalan que para que se produzca el efectdescarga eléctrica moderada (0.4 mA) como
modulador es necesario que las hormonas alestimulo aversivo, pero no cuando se utilizé una
cancen niveles plasmaticos similares a los libede mayor intensidad (1 mA). Por otro lado, la
rados durante una situacion de estrés moderad@striccion fisica tuvo efecto sobre el
(De Quervain,et al., 1998). condicionamiento contextual, pero no afect6 el
condicionamiento del miedo sefialado por una
En los condicionamientos aversivos, por loclave auditiva.
general, se utilizan descargas eléctricas de modera-
da intensidad, que varian de 0.2 mA a 1mA  Enun estudio previo, Sandgt al., (1997) ya
(Cordero, Merino & Sandi, 1998; Cordero, Vene-habian sefialado que la consolidacion de la me-
ro, Kruyt & Sandi, 2003; Huigt al.,2004; Pughet = moria de la informacion espacial depende de la
al., 1997; Roozendaakt al., 2004). En los casos intensidad del estimulo relacionado con el entre-
en que se utiliza un estimulo aversivo de bajamamiento. En ese trabajo, se encontr6 que si la
intensidad, los GC no tienen efecto sobre la mematemperatura del agua en un laberinto acuético
ria. Corderoet al., (1998) realizaron un estudio era de 19°C, se producia una tasa de adquisicion
para evaluar esta interaccion. En este trabajo, lamas rapida y una mejor retencion, que si la
ratas se entrenaron en un condicionamientdemperatura del agua era de 25°C. Mas aun, se
contextual de miedo, en el que se utilizaron descamidieron los niveles plasméticos de CORT lue-
gas eléctricas de diferente intensidad. Los animalego de la exposicion al estresor y se encontré que
presentaron un mayor condicionamiento (mas redos animales que recibian el estimulo incondi-
puestas de congelamientofreezing con descar- cionado (EI) més intenso (agua a 19°C) tenian
gas de 1mA, que con descargas de 0.4mA o dmayores niveles de CORT, lo que produjo tam-
0.2mA. Se encontré también que los niveles debién un mejor recuerdo de la tarea de aprendiza-
CORT circulantes estaban positivamenteje. Por otra parte, los animales entrenados con el
correlacionados con los niveles de congelamient@agua a 25°C, mejoraron su desempefio espacial
conductual de los animales. Por lo tanto, seguruando se les administraba CORT exo0gena.
estos datos, el estimulo aversivo de mayor intensi-
dad produce mejores resultados sobre el Este conjunto de datos permite suponer que
condicionamiento, en comparacion con estimulogos efectos de la CORT sobre la consolidacion de
de intensidad baja o0 moderada. la memoria presentan una funcion en forma de
U-invertida, de manera que niveles moderados
En otro trabajo, Corderet al., (2003) eva- de estas hormonas facilitan la memoria, mientras
luaron si la exposicion a una situacion estresantgue niveles infimos o demasiado elevados de
podia modular el aprendizaje. Para ello, estudiaGC provocan un deterioro de la misma
ron la influencia de 2 horas de restriccion fisica(McGaugh, 2000; McGaugh & Roozendaal,
sobre el condicionamiento clasico del miedo:2002).
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Dosis utilizadas clave auditiva (estimulo condicionado, EC) se
asociaba con alimento (El) o con descargas
Los datos revisados en el apartado anterioeléctricas (El). Solamente una dosis elevada de
pusieron de manifiesto que el efecto de la CORTa droga (1.2 mg/Kg) produjo un aumento signi-
sobre la memoria presenta la forma de Uha ficativo de la memoria. En el aprendizaje apetitivo,
invertida en funcion de la intensidad de losla droga gener6 un mayor condicionamiento de
eventos aversivos. Este efecto diferencial, tamfa respuesta de aproximacién antes y durante el
bién se evidencia en relacion a la dosis de COREC. En el condicionamiento aversivo, esta dosis
que se administra de manera exdgena. produjo una mayor supresion de la respuesta de
presion de palanca en los ensayos de extincion.
La dosis de CORT que se utiliza habitual- En este trabajo se encontré que la DEX también
mente en distintos procedimientos es 3 mg/Kdfacilité la memoria, pero las distintas dosis utili-
(Hui, et al., 2004; Okudagt al., 2004, Pughet  zadas no mostraron que este efecto presentara la
al., 1997; Roozendaat al., 1999; Roozendaal, forma deU invertida que se hallé con la adminis-
et al, 2004). Esta dosis ha sido efectiva pararacion de CORT.
producir una facilitacién de la memoria, si se
administra luego del entrenamiento en un proce-
dimiento de evitacion inhibitoria (Roozendaal, Tiempo de administracién de la CORT
et al., 1999), en un condicionamiento del miedo
contextual (Pughet al., 1997) y sefalado por La CORT se puede administrar en distintos
una clave auditiva (Huiet al., 2004). momentos de la tarea. Una sintesis de los mo-
mentos de su administracién y los efectos que
La curva de dosis-respuesta de esta hormongrovoca es la siguiente: @ntes del entrena-
también presenta la forma de udanvertida, es  miento (pre entrenamiento): produce un aumen-
decir, el efecto modulador sobre la memoria nato en la adquisicion y la consolidacion de la
esta presente cuando se utilizan dosis demasiadaformacion (Corderoget al., 2003; Sandi &
bajas o muy elevadas. Por ejemplo, tanto la dosiRose, 1994); b)nmediatamente después del
de CORT de 1 mg/kg (Hugt al., 2004), como entrenamienta(post entrenamiento): los GC fa-
de 5 mg/kg (Beylin & Shors, 2003) no produje- cilitan la consolidacién de la informacion (Beylin
ron efectos sobre la memoria. Sin embargo, si S& Shors, 2003; Cordero & Sandi, 1998; Hat,
administraba la hormona inmediatamente desal., 2004; Micheaugt al., 1981; Okudagt al.,
pués del entrenamiento, se observaba un aw004; Pugh.et al., 1997; Roozendaalet al.,
mento del condicionamiento clasico de parpaded999; Zorawsky & Killcross, 2002); y (3ntes
al evaluar a los animales luego de 30 minutos. Lale la prueba de retenciomos GC deterioran la
administracion de la misma dosis de CORT (Srecuperacién o evocacion de la informacion
mg/kg) post entrenamiento, produjo unapreviamente adquirida (Beylin & Shors, 2003;
facilitacion del condicionamiento contextual del De Kloet, Oitzl, & Joels, 1999; De Quervait,
miedo utilizando descargas eléctricas de bajal., 1998; Roozendaal, et al., 2004).
intensidad (0.2 mA) (Cordero & Sandi, 1998).
La administracion de CORT antes del entre-
En ocasiones, también se intenta generar estgamiento o de la prueba de retencion, presenta la
efecto modulador de la memoria a través de lzlara desventaja de que los tratamientos pueden
administracion de un corticoide sintético comoafectar otros procesos que participan en la ad-
la dexametasona (DEX). Zorawsky y Killcross quisicion y recuperacion de la informacion, que
(2002) administraron a ratas distintas dosis deo son los de la memoria emocional. A esto se
DEX (0.3, 0.6 y 1.2 mg/Kg), inmediatamente agrega que la ejecucién de la tarea puede estar
después del entrenamiento en dos tareas dgfectada por alteraciones motoras o sensoriales,
aprendizaje apetitivo y aversivo, en el cual unadebido a que las drogas adn estan presentes en el
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organismo al momento de evaluar el desempefimiedo sefialado por una clave auditiva (Corde-

de los animales. Por lo tanto, ain cuando searo, et al., 2003).

interesantes, la interpretacién de los resultados

es confusa y se requiere un alto control de También en humanos se encontré que tanto

variables para determinar el mecanismo de lo$a administracion de cortisol (Buchanan &

efectos hallados. Por estos motivos, la mayorid.ovallo, 2001) como la exposicion a un estresor

de los trabajos se centraron en estudiar el efectCahill, et al., 2003) inmediatamente antes de

de la administraciéon post entrenamiento de losuna tarea, facilitaba el recuerdo. En sintesis, la

GC, donde se afecta probablemente la consoliiberacion o administracion de CORT inmedia-

dacién de la informacién. Ademas, la prueba ddamente antes de una situacion de aprendizaje,

evocacion se realiza con un intervalo de tiempdacilita la memoria. Sin embargo, este procedi-

que asegura que la droga ya no tiene efectosiento tiene las desventajas mencionadas en el

sobre la ejecucion, teniendo en cuenta que latro apartado (Rodriguert al., 2004).

vida media de la CORT (5 mg/Kg), medida en

plasma, es aproximadamente 25 minutos (Sainio,

Lehtola & Roininen, 1988). Efecto de la elevacion de CORT luego del
entrenamiento

Efecto de la elevacion de CORT antes del Los GC que se administran inmediatamente
entrenamiento después del entrenamiento probablemente faci-
litan la consolidacion de la memoria. Si la infor-

Si bien la mayor parte de los trabajos estuimacion ya se consolido, la CORT no participa en
dian el efecto de la administracion post entrenata modulacion de la memoria de los eventos
miento, existen algunas evidencias acerca dglThompson, Erickson, Schulkin, & Rosen, 2004).
efecto de la elevacién de CORT antes de la tared®ara poner a prueba la hipotesis del efecto de la
Se realiz6 un trabajo para estudiar el efecto de IRORT sobre la consolidacion de la memoria,
administraciéon pre entrenamiento de CORT so-Hui, et al., (2004) investigaron, con ratas en un
bre el aprendizaje aversivo en polluelos de urcondicionamiento clasico del temor, los efectos
dia de edad. Los animales se entrenaron en uhe la administracion de esta droga en distintos
procedimiento de evitaciéon pasiva y se encontrdnomentos después del entrenamiento. Los ani-
qgue evocaban correctamente la informaciéon 9nales fueron expuestos a una asociacion entre
horas después, pero no 24 horas después deh tono (EC) y una descarga eléctrica (El). La
entrenamiento. También se hallé que la adminisCORT facilitd selectivamente la asociacion tono-
tracion de CORT antes del entrenamiento, faci-<descarga cuando se administré inmediatamente
litd la retencion del aprendizaje de evitacion,después del entrenamiento, pero si se realizaba
cuando los animales se evaluaron 24 horas de& horas después, el desempefio de los animales
pués del mismo (Sandi & Rose, 1994). en la prueba de retencion era similar a la de los

animales que no habian recibido la droga.

En un trabajo mencionado anteriormente, se
encontré que la exposiciéon a 2 horas de restric- En otro trabajo, Bentosela, Ruetti, Muzio,
cién fisica dos dias antes del aprendizaje facilitdMustaca y Papini (2006) encontraron que la
el condicionamiento contextual del miedo, cuan-aplicacién de corticosterona inmediatamente
do la prueba de retencion se realiz6 24 horaslespués de que los animales experimentan una
después del entrenamiento. Pero este efecto rmtisminucion sorpresiva de un reforzador apetitivo
estuvo presente si se aumenta a una semana (el.g. reciben un cambio de un reforzador de
intervalo entre la fase de condicionamiento y lasolucion azucarada al 32% a un reforzador me-
prueba. Sin embargo, la exposicién al estresonos apetitivo, una solucion azucarada al 4%),
no tuvo efecto sobre el condicionamiento delproduce una respuesta de contraste negativo
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mas intensa y prolongada que los animales inpulados mostraron un mayaondicionamiento
yectados con vehiculo. Al igual que en el expe-al tono (mas inmovilidad oongelamientpcuan-
rimento anterior de condicionamiento aversivo,do se realizé una prueba 24 horas después. De
si la CORT se administraba 3 horas después desta manera, los autores sugieren que incluso un
la devaluacion del refuerzo, no tenia ningunestrés moderado, como el producido por una
efecto sobre la memoria del cambio debreve inyeccion, o la manipulacion, puede faci-
reforzador. La respuesta exacerbada de contratitar la memoria.
te sOlo se presento tras la administracion inme-
diata. Estos resultados, en su conjunto revelan
que la CORT produce una facilitacion del re-Efecto de la elevacion de CORT antes de la
cuerdo del cambio de refuerzo, similar a laevocacién de una tarea
producida en otras tareas de aprendizaje, ac-
tuando probablemente sobre la consolidacion De lo revisado hasta el momento se puede
de la memoria. concluir que la administracion de CORT en ratas
produce una facilitacion del proceso de consoli-
En relacion con estos resultados, la adminisdaciéon de la memoria. Por otro lado, resulta
tracion intrahipocampal de CORT luego delllamativo que si la CORT se administra inmedia-
entrenamiento en ratones, también facilité latamente antes de una prueba de retencién dete-
evocacion de un aprendizaje de discriminaciorriora el desempefio (Roozendaat, al., 2004;
sucesiva, cuando la prueba de retencion se re@kuda, et al., 2004).
liz6 24 horas después (Micheau, Destrade &
Soumireu-Mourat, 1984). Este efecto facilitador = Roozendaalet al., (2004) estudiaron el efec-
sobre la memoria se encontré tanto cuando la de la administracion de CORT 30 minutos
CORT se administr6 inmediatamente despuésantes de la prueba de retencién en un
como cuando se inyecté con un intervalo de 3@ondicionamiento de evitacién inhibitoria en
minutos y de 3 horas después de la adquisicidrratas. La CORT deterioré significativamente la
Sin embargo, este efecto no estaba presente si lesocacion de la tarea, en comparacion con los
animales recibian la droga 6 horas después de Enimales controles, cuando la prueba se realizé
tarea. Este resultado sugiere que el efecto de lkn el mismo contexto del entrenamiento pero no
administracién intrahipocampal de CORT esla afectd si se evaluaban en otro contexto. Los
mas potente que cuando se realiza de manerutores concluyeron que la CORT solamente
sistémica. afectaba la recuperacién de la informacién que
estaba asociada al contexto. Tampoco observa-
Hui, Hui, Roozendaal, McGaugh vy ron un deterioro de la retencién cuando el
Weinberger (2006) replicaron el efecto facilita- condicionamiento se realizaba con una descarga
dor de la CORT sobre la memoria, pero en esteléctrica de menor intensidad. De esta manera, el
caso indujeron el incremento en la liberacidndeterioro de la evocaciéon asociado con la CORT
enddgena de la hormona, a través de una manippodria deberse a la interaccién de varios facto-
lacion experimental, en vez de administrarla deres: el contenido emocional de la tarea, la inten-
manera exogena. Los animales fueron entrenasidad de los estimulos utilizados, y el momento
dos durante 3 ensayos en un condicionamienten que se produjo el incremento de la CORT.
del miedo, en el que un tono se asocié a la
presentacién de una descarga eléctrica. Inmedia- Roozendaalet al., (2004) estudiaron el efec-
tamente después de la Ultima asociacion, tres de la corticosterona sobre un condicionamiento
grupos de animales recibieron la inyeccién dede evitacion inhibitoria en ratas, pero en este
una solucién salina, fueron manipulados duranteaso, la droga se administré 30 minutos antes de
30 segundos, o0 no recibieron ningun tratamientola prueba de retencién. La CORT deterioro la
Se encontré que los animales inyectados y maniretencion de la tarea, cuando los animales reci-
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bieron una descarga eléctrica de moderada ireronica de CORT. En este trabajo las ratas reci-
tensidad (0.48 mA), pero no alterd la retenciénbieron durante 9 semanas un implante subcuta-
si se utilizaba una descarga de menor intensidadeo de CORT y luego se las entren6 en un
(0.33 mA). laberinto radial de ocho brazos. La administra-
cion prolongada de CORT produjo un deterioro
Como se menciond anteriormente, Okuela, del desempefio, cometieron mas errores en la
al., (2004) encontraron que la administracion deprueba, realizaron menos entradas al brazo co-
CORT una hora antes de la prueba produjo umrecto, y tardaron mas tiempo en completar la
deterioro en la evocacion. tarea. En el mismo sentido, el implante subcuta-
neo de CORT durante 3 meses también deterioro
En sintesis, la elevacion aguda de CORTel aprendizaje espacial en un laberinto de ocho
inmediatamente antes o después de una tarebrazos (Endo, Nishirnura & Kirnura, 1996). Los
facilita la memoria. Por el contrario, la elevacionanimales que tenian niveles elevados de CORT
o administracion de glucocorticoides antes demostraron un desempefio mas pobre en la adqui-
una prueba de aprendizaje, deteriora la evocasicion que los animales control, y tardaron una
cion de la informacion previamente adquirida. mayor cantidad de ensayos en aprender la tarea.

Luine, Villegas, Martinez y McEwen (1994)
EFECTO DE LA ELEVACION CRONICA DE realizaron un trabajo para estudiar el efecto de la
GLUCOCORTICOIDES SOBRE LA elevacion prolongada de los GC sobre la memo-
MEMORIA ria, pero en este caso, produjeron la liberacion de
CORT exponiendo a los animales a un estresor
Cuando el organismo se enfrenta a una situa@estriccion fisica durante varias horas). Se en-
cion de estrés crénico, los niveles plasmaticos deontré que 21 dias de restriccion fisica producia
catecolaminas y de GC permanecen constantein deterioro en el desempefio espacial utilizan-
mente elevados. Esta elevacion crénica produce ldo un laberinto de ocho brazos. Estos autores
supresion del eje HPA, y una hiporegulacidow{n-  también estudiaron el efecto de la ingestion
regulatior) de los receptores de GC (McEwen & cronica de CORT sobre la memoria espacial,
Sapolsky, 1995; Sapolsky, 1987). Esta elevacionitilizando ese laberinto. La ingestién de la hor-
prolongada de los GC también puede producimona durante 8 semanas produjo un pequefo
cambios neuroanatomicos en el hipocampo, taledeterioro en el desempefio de algunos animales
como atrofia de las neuronas piramidales CA3 dLuine, Spencer & McEwen, 1993). Por otro
pérdida neuronal (Bisagno, Ferrini, Rios, Zieher &lado, se sabe que la administracion durante 21
Wikinski, 2000). En el siguiente apartado se descridias produce atrofia en las dendritas de las
ben los efectos de la elevacion prolongada de loseuronas piramidales de la region CA3 del
GC sobre la memoria. hipocampo (Watanabe, Gould & McEwen, 1992;
Woolley, Gould & McEwen, 1990). En otro
La mayor parte de la evidencia del efecto detrabajo, Luine, Martinez, Villegas, Magarifios y
la administracion cronica de CORT sobre laMcEwen (1996) encontraron que la exposicion
memoria, proviene de trabajos realizados en etepetida a un estresor (6 horas de restriccion
paradigma de aprendizaje espacial. Y las confisica) durante 7 dias, no produjo efectos sobre
clusiones mas relevantes en torno a este tema, & memoria espacial en un laberinto de ocho
relacionan con el grado de dafio hipocampabrazos. Sin embargo, 13 dias de restriccion fisica
producido por el exceso de GC. Dachir, Kadar,produjo un aumento del desempefio en la tarea
Robinzon y Levy (1993) encontraron por prime-espacial. También se examiné el efecto de este
ra vez un deterioro conductual relacionado cortipo de estrés sobre las neuronas piramidales de
cambios morfolégicos del hipocampo, produci-la region CA3 del hipocampo, pero la restriccion
dos como consecuencia de la administraciorfisica no produjo efectos sobre la morfologia
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dendritica del hipocampo. De este conjunto de En otro trabajo Coburn-Litvak, Pothakos-
resultados, los autores concluyen que mientra3ata, McCloskey y Anderson (2003) estudiaron
no haya cambios en la morfologia de las dendritasl efecto de la elevacion crénica de CORT en dos
del hipocampo, la restriccion fisica durante 13tareas de memoria espacial en un laberinto en Y,
dias produce un aumento en el desempefio, §i en un laberinto de Barnes. La administracion
bien no logran explicar el mecanismo de estade CORT durante 21 dias no deterioré la memo-
facilitacion. En cambio, la exposicion al estresorria de trabajo espacial en ninguna de las dos
durante 21 dias produce el efecto opuesto. tareas. Sin embargo, se produjo un deterioro de
la informacion adquirida en los ensayos previos
En relacion al efecto de la administracionen los animales que recibieron CORT, en com-
cronica de CORT sobre otras tareas que evalUaparacion con los controles, que presentaron una
aprendizaje espacial, los resultados son contramejora a lo largo de los ensayos. La memoria de
dictorios. La administracion de inyecciones dia-trabajo espacial, en un laberinto en Y, solamente
rias de CORT durante 8 semanas, produjo ume afectd luego de 56 dias de la administracién
deterioro de la conducta de alternancia espontéde la droga (donde el dafio hipocampal, los
nea en un laberinto en T (Bardgett, Taylor,érganos y el peso corporal se vieron mas afecta-
Csernansky, Neweomer & Nock, 1994). En estedos).
trabajo, los animales presentaron cambios fun-
cionales caracteristicos de la exposicion prolon- En otra clase de aprendizaje asociativo,
gada al estrés, como por ejemplo, la pérdida deBisagno, et al., (2000) encontraron que el im-
peso corporal. Sin embargo, estos animales nplante subcutdneo de CORT durante 22 dias,
mostraron pérdida de las neuronas hipocampaleprodujo un deterioro significativo del aprendi-
En conjunto, estos resultados indicarian que lozaje en una tarea de evitacion inhibitoria. Los
comportamientos dependientes del hipocamp@nimales que recibieron la droga presentaron
(como el procesamiento de la informacion espalatencias significativamente menores para saltar
cial) podrian afectarse por la elevaciéon prolon-al compartimiento oscuro, en comparacion con
gada de GC, sin que necesariamente estélos controles. En este trabajo, los animales trata-
presentes cambios morfolégicos. Por otro ladodos con CORT presentaron, ademas, atrofia de
una caracteristica interesante de este estudio éas glandulas adrenales y pérdida de peso corpo-
que la administraciéon de CORT continué duran-ral. La administracién cronica de la hormona
te el momento de la prueba, de manera que no gambién produjo una hiporegulacion de los re-
evaluaron los efectos del tratamiento en auseneeptores de GC y un decremento de las neuronas
cia de la droga. CA3 del hipocampo.

En otro trabajo, la administracion de CORT
durante 3 meses no afect6 la memoria espaciahtensidad del evento aversivo
en un laberinto acuatico de Morris, en ratas de 5
meses de edad. Sin embargo, este tratamiento El efecto agudo de los GC sobre la memoria
deterior0 el aprendizaje espacial en ratas madwlepende de la intensidad del evento aversivo
ras de 12 meses de edad (Bodneffal., 1995).  utilizado (De Quervainet al., 1998). El efecto
Segun los autores, los resultados hallados smodulador de la CORT requiere que los niveles
deben a que el tratamiento cronico con CORT nglasmaticos de esta hormona alcancen los libe-
produjo pérdida neuronal en el hipocampo errados durante una situaciéon de estrés moderado.
las ratas jovenes, mientras que si afecto la plassuando la elevacién es crénica, se produce un
ticidad en las ratas maduras. Estos datos sugiefecto similar. Coll-Andreu, Marti-Nicolovius y
ren que el deterioro en el aprendizaje debe iMorgado-Bernal (1991) realizaron un trabajo
acompafiado por un déficit neuronal. para estudiar el efecto del aumento de los GC
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sobre un condicionamiento de evitacion activa.adquisicion de la memoria, mientras que si la
En este caso, se inducia el estrés colocando IGBSORT se administra luego de la consolidacion,
animales sobre una plataforma sumergida emo aumenta la memoria.
agua inmediatamente después de cada sesion de
entrenamiento (5 sesiones diarias de 10 ensayos Las conclusiones mas relevantes en torno a
cada una). Estos autores encontraron que si lasste tema se relacionan con el grado de dafio
ratas se colocaban sobre la plataforma durante Bipocampal que produce el exceso de GC. La
y 6 horas, se facilitaba la adquisicién de la tareaelevacion cronica de CORT deteriora el desem-
Sin embargo, si s6lo permanecian 3 horas sobneefio de los animales en una serie de tareas tales
la plataforma, este efecto no se encontraba. Esomo un laberinto radial de ocho brazos (Luine,
decir, el efecto facilitador de la liberacién deet al., 1993; Luine,et al., 1994), alternancia
CORT sobre la memoria también depende de l&spontanea en un laberinto en T (Bardgett,
duraciéon o magnitud del tratamiento. Los resul-al., 1994) y en un aprendizaje de evitacion
tados de este trabajo son acordes a lo hallado canhibitoria (Bisagno,et al., 2000). Sin embar-
la liberacion aguda de CORT. Faltarian aun otrogjo, el tiempo al que los animales fueron some-
estudios que confirmen este hallazgo. tidos a la elevacion cronica de CORT varia en
los diferentes trabajos, asi como también varia
el dafio hipocampal ocasionado, y en algunos
Momento de administracion casos, el deterioro de la memoria se encuentra
acompafado de un déficit neuronal, mientras
El efecto de los GC sobre la memoria depenque en otros no.
de también del momento en que se administran
o liberan. La mayoria de los estudios realizados En resumen, los datos provenientes de los
utilizan como procedimiento la administracion estudios sobre estrés cronico sefialan que tanto
de CORT durante dias, semanas y meses anté% exposicion prolongada al estrés como el exce-
de comenzar con la tarea de aprendizaje o meso de GC producen diversos efectos sobre la
moria. El objetivo de estos trabajos es podemmemoria. Estos efectos dependen del grado de
evaluar el efecto de la elevacion prolongada delafio hipocampal ocasionado por la liberacion
GC (més alld de los efectos inmediatos de laepetida de estas hormonas, del modo de libera-
droga) y las consecuencias dafinas que estagon (endogena, sistémica e intracerebral) y de
hormonas tienen sobre el organismo. Si bierlas caracteristicas especificas de la tarea de apren-
existen escasos datos en la literatura, Thompsouljzaje.
et al., (2004) encontraron que los efectos de la
administracion repetida de CORT sobre la me-
moria, dependieron del momento en que la CONCLUSIONES
hormona se administr6. En este estudio, las ratas
recibieron la administracion de CORT durante Las hormonas adrenales, como la adrenalina
5,5 dias y luego se entrenaban en ury los GC, se liberan durante situaciones que
condicionamiento contextual del miedo. La prue-poseen contenido emocional. En el presente
ba de retencién se realiz6 6 dias después y deabajo se revisaron diferentes estudios que
encontré que las ratas tratadas con CORT mosnuestran que la accidon de estas hormonas es una
traban mas respuestas de congelamiento, ethe las claves para comprender las relaciones
comparaciéon con los controles. Sin embargogentre memoria y emociones (McGaugh &
cuando se realizaba el condicionamiento anteRoozendaal, 2002; Roozendaal, 2000). En el
de la administracién repetida de la hormona, nanismo sentido, la administracion de tales hor-
hubo ningln efecto sobre el aprendizaje. Estosnonas inmediatamente antes o después de una
datos sugieren que la administracion repetida déarea de aprendizaje, modula el recuerdo de esta
CORT, antes del condicionamiento, facilita la experiencia (Beylin & Shors, 2003; Cahé al.,
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1994; Cordero & Sandi, 1998; Hwet al, 2004; esta presente cuando se utilizan dosis demasiado
Micheau,et al.,1981; Okudagt al.,2004; Pugh, bajas o muy elevadas.
et al, 1997; Roozendaaét al., 1999; Zorawsky
& Killcross, 2002). El efecto de los GC sobre la memoria de un
evento aversivo depende del momento de admi-

El efecto de estas hormonas sobre la memonistracién de la droga. Los GC deben adminis-
ria va a variar si su aumento es agudo; o si por drarse inmediatamente después de la situacion de
contrario, se produce una elevacion permanententrenamiento para que faciliten la consolida-
de los GC, como en el estrés cronico. Los hallazeion de la memoria (Beylin & Shors, 2003;
gos mencionados a lo largo de este trabajoCordero & Sandi, 1998; Huiet al., 2004,
indican que la duracién de los niveles de estrédlicheau,et al., 1981; Okudaet al.,2004; Pugh,
es uno de los factores que mas afecta los procet al., 1997; Roozendaaét al., 1999; Zorawsky
sos cognitivos. Se encontré que de acuerdo a lo& Killcross, 2002). Si la informacién ya fue
niveles de GC presentes en los organismos, estasnsolidada, la CORT no participa en la memo-
hormonas van a potenciar la memoria, o por elia de los eventos (Thompsost, al., 2004). Por
contrario, provocar un dafio severo en el orgaetro lado, la droga deteriora el desempefio si se
nismo, tanto a nivel comportamental comoadministra inmediatamente antes de una prueba
neuroanatémico. de retencion (Okudaet al., 2004; Roozendaal,

et al., 2004).

La administracién exégena de GC en huma-
nos y en animales, inmediatamente después del Los niveles de GC elevados crénicamente
entrenamiento, facilita la memoria de eventosproducen la supresién del eje HPA y una
emocionalmente significativos, pero no actluahiporegulacion de los receptores de GC (McEwen
sobre el recuerdo de los neutros (Buchanan & Sapolsky, 1995). Esta elevacién prolongada
Lovallo, 2001; Floodet al., 1978; Kovacs,et de los GC también puede producir cambios
al., 1977; Roozendall & McGaugh, 1996; neuroanatdmicos en el hipocampo, tales como
Roozendaalget al., 1999). Este efecto depende atrofia de las neuronas piramidales CA3 o pérdi-
de la intensidad del evento aversivo que seala neuronal (Bisaghet al.,2000). La elevacion
utilice en la situacion de entrenamiento. Lascrénica de CORT produce un deterioro en diver-
hormonas adrenales deben alcanzar nivelesas tareas de aprendizaje espacial y de
plasméticos similares a los liberados durante unaondicionamiento aversivo. Este deterioro so-
situacion de estrés moderado para que se prdre la memoria esta relacionado con la duracién
duzca un efecto modulador sobre la memoriade la exposicion repetida al estrés. En muchos
(De Quervaingt al., 1998). De la misma mane- casos, el deterioro cognitivo se encuentra aso-
ra, la curva de dosis respuesta de esta hormor@ado al dafio hipocampal y a la pérdida neuronal
también presenta la forma de uddnvertida, es que se producen como consecuencia de la eleva-
decir, el efecto modulador sobre la memoria nocién prolongada de las hormonas del estrés.
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