Ansiedad y

Esvss

ISSN: 1134-7937

1998, 4(1), 1-9
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EL PAPEL DE LOS GLUCOCORTICOIDES EN
PROCESOS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA
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Resumen: La transferencia de la informacion a
una memoria duradera requiere la realizacion de
un proceso de “toma de decision” a nivel neural,
que determine la relevancia de los contenidos que
han de almacenarse en la memoria a largo plazo.
Los sistemas fisiologicos implicados en la res-
puesta del organismo al estrés aparecen como po-
tenciales moduladores de los procesos de forma-
cion de memoria. Entre estos sistemas, las accio-
nes centrales de los corticosteroides -productos
finales de la activacion del eje hipotalamo-
hipoéfisis-adrenal- han sido sefialadas, en recientes
estudios, como uno de los mecanismos implicados
en la formacion de memorias duraderas. Actuan-
do a través de receptores especificos, estas hor-
monas son capaces de modular distintos aspectos
de plasticidad neural y conductual. En el presente
trabajo, se lleva a cabo una revision sobre el pa-
pel que, en ciertos procesos cognitivos como el
aprendizaje y la memoria, representan los gluco-
corticoides, como el cortisol o la corticosterona.
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Introduccion

Si intentamos recordar acontecimientos de
nuestro pasado, es facil darse cuenta de que
mientras algunos datos afloran rapidamente
al recuerdo, otros se resisten a acceder al
mismo, aun en contra de nuestra voluntad.
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Abstract: Long-term memory storage is a selec-
tive process whereby a decision is made, at the
neural level, about the type of information availa-
ble at a learning experience that should be preser-
ved in memory. The physiological systems invol-
ved in the organisms’ response to stress appear as
potential modulators of memory formation. In
particular, recent studies have indicated that the
central actions of corticosteroids -the final pro-
ducts of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis
activation- are one of the mechanisms implicated
in the formation of enduring memories. By acting
through specific receptors, these hormones are
able to modulate different aspects of neural and
behavioural plasticity. In this work, we review the
role of glucocorticoids (cortisol or corticosterone,
depending on the animal specie) on certain cogni-
tive processes, such as learning and memory for-
mation.
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Title: Stress and cognitive function:

The role of glucocorticoids in
learning and memory

Incluso de una misma experiencia en la que
participaron distintas personas, no todas re-
cuerdan los mismos detalles. ;Qué es lo
que condiciona que una determinada in-
formacion sea almacenada en la memoria?
(Por qué algunos hechos se aprenden rapi-
damente y pueden quedar almacenados du-
rante amplios periodos de tiempo, mientras
que otros requieren un gran esfuerzo para
ser almacenados, y en algunos casos su in-
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formacion se pierde o es de dificil recupe-
racion?

Numerosos investigadores, desde distin-
tas ramas de la Neurociencia, han concen-
trado sus esfuerzos para intentar dar alguna
explicacion a estas preguntas. En los 1lti-
mos afios, ha crecido el interés por la in-
fluencia que, sobre la formacién de la me-
moria, ejercen aspectos tales como el es-
trés, la motivacion, la emocion o la perso-
nalidad.

Algunas vivencias dotadas con cierta
carga emocional (si bien no excesiva) son
facilmente recordadas, como por ejemplo
acontecimientos de impacto nacional como
un golpe de estado o el asesinato de un di-
rigente. Por tanto, el contenido emocional
asociado a una determinada experiencia pa-
rece de particular importancia para el alma-
cenamiento de la informacion sobre la mis-
ma. En torno a esta idea se han ido
formulando una serie de hipdtesis que con-
sideran que, entre los posibles sistemas
moduladores de la memoria, las hormonas
liberadas en respuesta al estrés, o al conte-
nido emocional implicito en un aprendiza-
je, podrian considerarse como criticas
(McEwen y Sapolsky, 1995), y se ha pro-
puesto la participacion especial de ciertas
areas cerebrales, entre las que representari-
an un papel principal el hipocampo y el
complejo amigdalino (Cahill y McGaugh,
1996).

Sistemas fisiolégicos implicados en la
respuesta del organismo al estrés

Para resolver una situacion de estrés, los
organismos desarrollan una importante ac-
tivacion psicofisiologica, que fue descrita
por Hans Selye (1956; 1980) como el Sin-
drome General de Adaptacion. En él, dis-
tinguio 3 fases consecutivas: (a) Reaccion
de alarma: en la que se produciria una hi-
peractivacion del sistema nervioso simpati-
co con la subsiguiente secrecion de adrena-

lina y noradrenalina, cuya finalidad seria la
de movilizar los recursos corporales para
emitir una respuesta de ataque o huida. En
caso que la situacion no fuera resuelta en
esta fase, se pasaria a la segunda fase; (b)
Fase de resistencia: caracterizada por un
elevado nivel de activacion, aunque menor
que en la fase anterior, que facilitaria al or-
ganismo lograr una mejor adaptacion a los
estresores. En este caso serian los glucocor-
ticoides, productos finales del eje hipota-
lamo-hipofisis-adrenal, las hormonas prin-
cipalmente implicadas, dado que propor-
cionan al organismo fuentes de energia de
facil movilizacién. Durante este periodo, se
produce la supresion de las funciones orga-
nicas relacionadas con la conducta sexual y
reproductora. Si incluso esta fase resultara
insuficiente para lograr una adaptacion, tras
agotarse las reservas de energia, el sujeto
pasaria a la ultima fase; (c) Fase de agota-
miento, en la que el sujeto no dispone de
recursos, ni de capacidad de activacion,
produciéndose una serie de alteraciones fi-
sicas y psicoldgicas capaces de interrumpir
la homeostasis de modo irreversible e in-
cluso letal.

Una de las areas cerebrales que repre-
senta un papel predominante en los meca-
nismos neuronales encargados de mantener
la homeostasis del organismo es el hipota-
lamo. Este area cerebral, de pequefio tama-
fio (en el encéfalo humano es menor del
1%) integra las aferencias que recibe de
otras areas cerebrales (fundamentalmente
de la corteza cerebral, el complejo amigda-
lino y algunas partes de la formacién reti-
cular), generando una respuesta unificada a
través de sus dos principales sistemas efec-
tores: el sistema nervioso autonomo y el
sistema endocrino.

El sistema nervioso auténomo actia a
través de dos divisiones principales: el sis-
tema nervioso simpatico y el sistema ner-
vioso parasimpatico, cuyas funciones en
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algunos aspectos son antagoénicas, bien ex-
citando o inhibiendo los 6rganos que iner-
van. En esta revision nos centraremos en el
otro sistema implicado en la respuesta
fisiologica al estrés, el sistema neuroendo-
crino y, en particular, en los productos fina-
les -los corticosteroides- de la activacion
del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal. Di-
chos corticosteroides, entre los que se in-
cluyen fundamentalmente el cortisol o la
corticosterona (dependiendo de la especie
animal) y la aldosterona, se sintetizan y li-
beran en las glandulas suprarrenales.

Debido a su naturaleza lipofilica, los
corticosteroides atraviesan facilmente la
barrera hematoencefalica, accediendo al ce-
rebro, donde ejercen sus acciones en aque-
llas células que presentan receptores para
estas hormonas. Estos receptores, denomi-
nados receptor de tipo I o mineralocorti-
coide y receptor de tipo II o glucocorticoi-
de, se encuentran localizados en altas con-
centraciones en la mayor parte de las es-
tructuras cerebrales que se han implicado
en la regulacion de la conducta emocional
y en procesos de aprendizaje y memoria
(LeDoux, 1993). El hecho de que los corti-
costeroides sean capaces de llegar al cere-
bro y unirse a receptores especificos dota a
estas hormonas de propiedades funcionales
que las identifican como candidatos i1do-
neos para la modulacion cognitiva en situa-
ciones de estrés. Asi pues, de especial inte-
rés son los hallazgos que relacionan los
corticosteroides con la modulacion de la
sintesis de proteinas implicadas en proce-
sos de plasticidad neural (Dokas, Schlatter
y Barr, 1994; Nichols y Finch, 1994), entre
las que se incluyen ciertas glicoproteinas,
como las moléculas de adhesion celular
neural, que participan en el almacenamien-
to de la informacion en memorias durade-
ras (Sandi, Rose, Mileusnic y Lancashire,
1995; Venero, Guaza y Sandi, 1996).

Estrés y funcion Cognitiva. Papel de los
glucocorticoides

Papez, en 1937, propuso al sistema limbico
como sustrato subcortical de las emociones
y, puesto que el hipocampo es una estructu-
ra que conecta reciprocamente con areas de
este sistema y con estructuras superiores,
especuld que la cognicion y la emocion se
afectarian mutuamente. Esta idea gener?,
en décadas posteriores, un gran numero de
investigaciones dirigidas a estudiar las re-
laciones entre emocion y cognicion, tanto
en animales como en humanos.

La transferencia de una informacion de-
terminada a una memoria duradera es un
proceso selectivo que requiere realizar de-
cisiones sobre (i) qué informacion es mas
relevante y debe ser conservada en la me-
moria, seleccionandola entre toda la infor-
maciéon disponible durante la experiencia
de aprendizaje, y (ii) la fuerza con que la
informacion seleccionada debe ser almace-
nada (Sandi y cols., 1997). Este proceso se
realiza durante el periodo de ‘consolida-
cion’, que tiene lugar durante las horas
subsiguientes al aprendizaje, y es suscepti-
ble de ser influido por algunas manipula-
ciones experimentales, como intervencio-
nes farmacoldgicas que interfieran con la
accion de ciertos tipos de neurotransmiso-
res y hormonas (McGaugh, 1989).

Plasticidad sindaptica y glucocorticoides

Las formulaciones teoricas realizadas por
Donald Hebb, en 1949, que hipotetizaban
que el almacenamiento de la memoria en
mamiferos se realizaria a través de cambios
perdurables en la conectividad sinéptica en-
tre neuronas activas en el momento del
aprendizaje, han impulsado, en las tltimas
décadas, la investigacion de los procesos
de plasticidad sinaptica en relacion al
aprendizaje y la memoria (para una revi-
sion, ver Maren y Baudry, 1995). Un am-
plio numero de trabajos, realizados tanto en
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humanos como en primates y roedores, han
coincidido en sefialar al hipocampo como
un area de crucial importancia en la forma-
cion de nuevos recuerdos. En 1973, Bliss y
L¢mo desarrollaron un modelo experimen-
tal electrofisiologico, la potenciacion a lar-
go plazo o LTP (del inglés long-term po-
tentiation), que ejemplificaba los criterios
de plasticidad sindptica hipotetizados por
Hebb para explicar los procesos de memo-
ria. Mediante la aplicacion de una serie de
estimulos breves de alta frecuencia en una
de las vias neurales del hipocampo, estos
autores observaron que se producia una in-
tensificacion de la fuerza sinaptica en dicha
via, la cual podia mantenerse durante dias e
incluso semanas.

Las primeras evidencias indirectas indi-
cativas de que los glucocorticoides podrian
modular procesos neurales implicados en
funciones cognitivas, se obtuvieron en el
hipocampo, en un modelo andlogo a la
LTP, conocido como PBP (del inglés pri-
med burst potentiation que podria traducir-
se como “potenciacion preparada de trenes
de espigas”) (Bennett, Diamond, Fleshner y
Rose, 1991). A continuacion, una serie de
estudios llevados a cabo en estos dos
modelos de potenciacion sindptica (LTP y
PBP) mostraron que los corticosteroides
modulan, siguiendo un efecto en U-
invertida, la expresion de estos fenomenos.
Asi, tanto la eliminacion de los glucocorti-
coides enddgenos, como concentraciones
elevadas de los mismos, resultan en la su-
presion de dicha potenciacion en la trans-
mision hipocampal, mientras que concen-
traciones correspondientes a niveles basa-
les o de moderada activacion facilitan la
plasticidad sinéptica (ver revision en Lu-
pien y McEwen, 1997).

Glucocorticoides, aprendizaje y memoria

En los ultimos afos, un numero creciente
de trabajos han focalizado su atencion en el

papel que desempenan las hormonas corti-
costeroideas en la consolidacién de la in-
formacion adquirida en una memoria a lar-
go plazo. Por ejemplo, utilizando un mode-
lo de aprendizaje de evitacion pasiva en po-
llos de 1 dia de edad (Cherkin, 1969), se ha
propuesto a las acciones cerebrales de la
corticosterona como uno de los mecanis-
mos que participan en el establecimiento de
la formacion de la memoria a largo plazo.
Dicho modelo se basa en la tendencia inna-
ta que muestran los pollos, en los primeros
dias postnatales, a picotear pequefios obje-
tos brillantes que aparecen en su entorno.
La prueba consiste en la presentacion de
una bolita, o cuenta, impregnada en una
sustancia aversiva de sabor amargo -el me-
tilantranilato- que desencadena en los po-
llos una respuesta de claro rechazo y miedo
al picotearla. Estos pollos son capaces de
formar una memoria duradera de dicho
evento, evitando picotear, en sucesivas pre-
sentaciones, cualquier bolita seca de carac-
teristicas similares a la utilizada en el en-
trenamiento. Las siguientes evidencias ex-
perimentales han implicado a los glucocor-
ticoides en la formacion de la memoria pa-
ra dicha prueba: (i) la administracion intra-
cerebral de antagonistas especificos para
cada uno de los dos tipos de receptores in-
tracelulares de corticosteroides impidi6 la
retencion a largo plazo de la respuesta de
evitacion (Sandi y Rose, 1994a); (ii) la ad-
ministracion intracerebral de corticostero-
na, hasta sesenta minutos después del en-
trenamiento, facilitd el desarrollo de la
memoria a largo plazo en una modificacion
de la tarea de aprendizaje (entrenamiento
con el estimulo gustativo aversivo diluido)
que generalmente s6lo se recuerda durante
unas pocas horas (Sandi y Rose, 1994b);
(ii1) las diferencias que se producen en el
almacenamiento de la memoria a largo pla-
zo como consecuencia del entrenamiento
de los pollos con diferentes intensidades
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del estimulo incondicionado utilizado en
las versiones estandar y débil del aprendi-
zaje de evitacion pasiva (estimulo gustativo
concentrado fuertemente aversivo versus
diluido), muestran una relacion con la libe-
raciéon de corticosterona inducida durante
la fase de entrenamiento; es decir, sélo los
pollos entrenados con el estimulo fuerte-
mente aversivo (que son los que forman
una memoria a largo plazo en un alto por-
centaje, alrededor del 80%), muestran in-
crementados sus niveles de corticosterona
después del entrenamiento, mientras que
los entrenados en el estimulo débil (los
cuales no retienen la informacion a largo
plazo) muestran valores de corticosterona
similares a los pollos control (sin entrena-
miento) (Sandi y Rose, 1997).

Evidencias similares se han presentado
en ratas en modelos de aprendizaje depen-
dientes del hipocampo, como el aprendiza-
je de orientacion espacial en el laberinto
acuatico de Morris (Morris, Garrud, Raw-
lins y O’Keefe, 1982). En esta prueba, se
coloca a las ratas en una piscina circular
donde deben aprender a encontrar una pla-
taforma sumergida e invisible, mediante la
orientacion espacial a través de claves vi-
suales situadas en distintos puntos del en-
torno. Oitzl y de Kloet (1992) mostraron
que tanto los animales a los que se les
habia practicado una adrenalectomia (ex-
tirpacion de las glandulas suprarrenales),
como aquellos a los que se les habia admi-
nistrado intracerebroventricularmente
(i.c.v.) antagonistas de uno de los dos tipos
de receptores intracelulares de corticoste-
roides, mostraban alteraciones en la ejecu-
cion de esta tarea. Posteriomente, Sandi y
cols. (1997) observaron que la consolida-
cion de la informacién espacial es depen-
diente de la intensidad del estimulo utiliza-
do en el entrenamiento; es decir, la tempe-
ratura del agua de la piscina en la que se
entrend a las ratas. Asi, ratas entrenadas a

19 °C mostraron una mayor velocidad en la
adquisicion (a lo largo de los dias de
aprendizaje), y mejor retencion a largo pla-
7o, que aquellas que habian sido entrenadas
a 25 °C. La ejecucion de las ratas entrena-
das con agua a 25 °C se mejoraba cuando
se les administraba corticosterona inmedia-
tamente después del entrenamiento. Ade-
mas, al igual que en el modelo de los po-
llos, se aportaron evidencias fisiologicas
del papel de la corticosterona en el fortale-
cimiento de la informacién almacenada du-
rante el periodo de consolidacion. Asi, se
observo que los niveles circulantes de cor-
ticosterona inmediatamente después del en-
trenamiento eran significativamente mayo-
res en las ratas entrenadas a 19°C que en el
grupo de las ratas entrenadas a 25 °C.

Un paradigma de aprendizaje 6ptimo
para estudiar los mecanismos neurales a
través de los cuales se forma y almacena la
memoria emocional, asi como para estudiar
las bases neurales subyacentes a algunos
trastornos psiquiatricos, como la ansiedad,
fobias o el trastorno por estrés postraumati-
co es el condicionamiento del miedo (Le-
Doux, 1995; Davis, 1992; Ohman, 1992;
Fanselow, 1994). Algunas de sus caracte-
risticas le hacen especialmente atractivo
para el estudio de la memoria: su rapida
adquisicion (Fanselow y cols. 1979); su
perdurabilidad dada su dificultad de extin-
cion, e incluso la facilidad de recuperacion
una vez extinguido (Jacobs, 1988); asi co-
mo el hecho de que las técnicas utilizadas
en animales también sean factibles de ser
aplicadas en humanos.

Investigaciones recientes han mostrado
la implicacion de los corticosteroides en el
condicionamiento del miedo al contexto en
ratas. Este modelo experimental consiste en
la asociacion de un contexto espacial con
una situacion aversiva (generalmente indu-
cida por pequenas descargas eléctricas).
Una vez realizado el condicionamiento, los
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animales muestran una caracteristica res-
puesta de inmovilizaciéon cuando son nue-
vamente expuestos a dicho contexto en su-
cesivas ocasiones. Estudios realizados en
ratas jovenes (de 35 dias de edad), por el
grupo dirigido por J. Rudy en la Universi-
dad de Boulder, Colorado, indicaron que:
(i) la administracién periférica de antago-
nistas para el receptor Tipo II o de gluco-
corticoides interfiere con el condiciona-
miento del miedo al contexto, incluso si se
realiza después del entrenamiento; sin em-
bargo, no afecta a otro tipo de condiciona-
miento del miedo que parece no ser depen-
diente del hipocampo (Kim y Fanselow,
1992; Phillips y LeDoux, 1994), como es el
condicionamiento del miedo a un estimulo
auditivo (Pugh, Fleshner y Rudy, 1997a);
(i) tanto en animales en los que se practicd
una adrenalectomia (Pugh, Tremblay,
Fleshner y Rudy, 1997b), como en los que
se administré dehidroepiandrosterona (sus-
tancia que actia como un antiglucocorti-
coide funcional) (Fleshner, Pugh, Tremblay
y Rudy, 1997), se impidi6 el desarrollo del
condicionamiento del miedo al contexto,
sin que se afectara el condicionamiento del
miedo a un estimulo auditivo. La adminis-
tracion de corticosterona durante el periodo
posterior al entrenamiento, permitio restau-
rar el efecto inducido por la adrenalectomia
(Pugh y cols., 1997b).

Distintas evidencias experimentales han
indicado, recientemente, que la retencion a
largo plazo del condicionamiento del mie-
do al contexto en ratas adultas también de-
pende de una accion cerebral de los gluco-
corticoides. Cordero y Sandi (1998) han
mostrado que la administracion sistémica
de corticosterona tras condicionar a los
animales en condiciones de baja intensidad
del estimulo incondicionado facilita el es-
tablecimiento de dicho condicionamiento.
Ademas, la expresion de dicho condicio-
namiento en ratas entrenadas en condicio-

nes de descarga moderada, fue interferida
por la administracion intracerebroventricu-
lar de un antagonista de los receptores de
Tipo II o glucocorticoides (Cordero y San-
di, 1998). Por ultimo, se observo que la ex-
posiciéon al contexto, en distintos momen-
tos de retencion después del condiciona-
miento, induce una respuesta de secrecion
de corticosterona que muestra una relacion
tanto con la intensidad del estimulo estre-
sor utilizado en el entrenamiento, como con
la inhibiciéon conductual realizada en la
prueba de evaluacion; es decir, a mayor in-
tensidad del estimulo estresor, mayor inten-
sidad de la futura reaccion del animal tanto
a nivel conductual como neuroendocrino,
en caso de ser nuevamente expuesto al con-
texto donde vivid la experiencia estresante
(Cordero, Merino y Sandi, 1998). Estos re-
sultados podrian tener implicaciones para
la comprension de la dinamica de los pro-
cesos subyacentes a algunas de las conse-
cuencias clinicas resultantes de la exposi-
cion a un suceso estresante y traumatico en
humanos (Friedman, Charney y Deutch,
1995). En este sentido, se han aportado re-
cientemente evidencias en humanos que
muestran una relacion directa entre (la gra-
vedad) el grado de exposicion inicial al su-
ceso traumatico y la proporcion de la dis-
minucién del volumen del hipocampo ob-
servados algunos afios después (revision
realizada por Sapolsky, 1996).

Conclusiones

En conjunto, los hallazgos experimentales
revisados en este trabajo coinciden en sefia-
lar un papel determinante de la corticoste-
rona en el establecimiento de la memoria
para situaciones con un cierto contenido
emocional o estresante. Asi, la corticoste-
rona es capaz de potenciar la formacion de
memoria en situaciones de entrenamiento
débil (Sandi y Rose, 1994a; Sandi y cols.,
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1997; Roozendaal y McGaugh, 1995; Cor-
dero y Sandi, 1998) o en tareas de aprendi-
zaje de tipo apetitivo (Micheau, Destrade y
Soumireu-Mourat, 1985). Ademas, se ha
logrado interferir en la formacion de me-
moria a largo plazo mediante la administra-
cion i.c.v. de antagonistas de receptores de
Tipo II o de glucocorticoides en distintas
tareas de aprendizaje y en distintas especies
de animales (de Kloet, de Koch, Schild y
Veldhuis, 1988; Oitz y de Kloet, 1992;
Sandi y Rose, 1994b; Sandi, Venero y
Guaza, 1996; Roozendaal y McGaugh,
1997a; Cordero y Sandi, 1998). Todos los
datos presentados apoyan la hipotesis de
que los niveles circulantes de corticostero-
na después del entrenamiento, mediante su
interaccion con los receptores centrales de
glucocorticoides, modulan la “fuerza” con
la que la memoria es tanto establecida co-
mo mantenida a largo plazo (Sandi y cols.,
1997; Cordero y Sandi, 1998).
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