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RESUMEN

El aprendizaje es un cambio en la conducta como resultado de la experiencia; la
memoria es la evocacion de dicho aprendizaje. Ante la exposicion al estrés se presentan
cambios conductuales y cambios fisiolégicos como la liberacion de glucocorticoides
(corticosterona en rata), los cuales regulan el metabolismo y la resistencia al estres.

Los glucocorticoides muestran un efecto dosis-dependiente en la consolidacion de la
memoria en animales y humanos. Se ha encontrado que estos modulan la consolidacion de
la informacion que se produce durante una tarea de aprendizaje, asi que las concentraciones
elevadas de corticosterona durante o después de una experiencia significativa modulan la
consolidacién de la memoria. La administracion de glucocorticoides mejora la
consolidacién de la memoria a largo plazo, pero deteriora el proceso de recuperacion de la
memoria de trabajo dependiendo de la dosis, aunque se ha confirmado que también existe
deterioro. La magnitud del estrés (en duracion o intensidad) se refleja en el grado de
afectacion de la memoria y el aprendizaje.

El laberinto elevado en forma de T (LET) es un procedimiento que permite la
evaluacion de los procesos de ansiedad y memoria. Este se basa en conductas espontaneas
en funcion de la natural aversion de los roedores a los espacios abiertos y permite el
registro de latencias de evitacion y escape; se asume que la conducta de los sujetos
representa respuestas condicionadas (evitacion de los espacios abiertos) y respuestas
incondicionadas como el miedo (escape de los brazos abiertos).

Este trabajo tuvo por objetivo evaluar el efecto de la administracion de corticosterona
sobre la adquisicion y consolidacién de la memoria en una tarea de LET.

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, asignados aleatoriamente a 8(n=8)
independientes. Los sujetos fueron entrenados y probados en el LET con los siguientes
tratamientos: un grupo intacto (I), 4 grupos a los que se les administro el tratamiento 10
minutos antes del entrenamiento (pre entrenamiento) y 4 grupos a los que se le administré
10 minutos después del entrenamiento (post- entrenamiento). Los tratamientos fueron: dos
grupos con solucion salina 1ml/kg, dos grupos con vehiculo (etanol), 2 grupos con
corticosterona 2mg/kg y 2 grupos con dosis de corticosterona de 5mg/kg uno de cada par

administrado pero post entrenamiento. La sesion de prueba para evaluar la memoria en



LET se realiz6 a las 24 hr. Con los resultados obtenidos se mostré que la administracion de
corticosterona (2 6 5mg/kg) pre entrenamiento no modificd la adquisicion de la tarea
mientras que la administracion post entrenamiento produjo facilitacion en la consolidacion
de la memoria con la dosis de 5 mg. Este efecto es dependiente de la dosis y confirma
hallazgos previos. Se concluye que la dosis de 5mg/kg de corticosterona administrada post
entrenamiento en una tarea de LET mejora la consolidacion reflejandose en una
facilitacion de la memoria. La corticosterona induce diferentes efectos en la consolidacion

en la tarea de LET dependiendo de la dosis y del momento de administracion.



INTRODUCCION

La memoria...pareciera que solo se piensa en ella cuando se pierde un objeto, se olvida
alguna actividad o fecha importante.

El hablar de aprendizaje y memoria como medios sumamente importantes para el
funcionamiento del pensamiento conlleva a pensar que hablar de memoria es hacer
referencia a un proceso Unicamente humano, pero en realidad no se tiene presente la
complejidad y seriedad del tema asi como todos los campos de accion e investigacion que
estan relacionadas con la misma. ¢Cual es el papel que entonces esta jugando la ciencia en
el campo de la memoria?

Las neurociencias se han encargado de dar una vision mucho mas completa de estos
mecanismos para entender su funcionamiento. Sin duda el estudio cientifico de la memoria
se enfrenta a un reto desafiante para atender y explicar de manera efectiva las necesidades
actuales de sobrevivencia humana.

Es primordial conocer la influencia de procesos como el estrés y la ansiedad asi como
sus mecanismos fisioldgicos para comprender el funcionamiento de la memoria y sus
repercusiones en un organismo o bien en la vida de un ser humano.

Se conoce que el estrés provoca la liberacion de corticosterona y que esta tiene efectos
dependientes de la dosis y la tarea sobre la adquisicion y consolidacién de la memoria. El
LET es un modelo efectivo para evaluar memoria de procedimiento y ansiedad.



APRENDIZAJE

El aprendizaje permite la adquisicion de nuevos comportamientos, habilidades vy
conocimientos implicando cambios que permite a los animales y a los seres humanos la
sobrevivencia y el funcionamiento en su medio. Es necesario aclarar que la memoria y el

aprendizaje son conceptos diferentes pero dependientes entre si.

1.1 Historia y definicion

El aprendizaje es definido por Vidales (1992) como la adquisicion de una nueva forma
de conducta o modificacion de una que ya se tenia. De una manera mas completa y
compleja hablar de aprendizaje, es hacer referencia al proceso por el cual se adquieren
conocimientos sobre el medio (Kandel, Schwartz, & Jessell, 2000) y de la experiencia que
produce cambios en el sistema nervioso central, los cuales pueden ser duraderos y se
manifiestan en el comportamiento de los organismos. Las experiencias se reciben cuando
interacttan los sentidos con el ambiente a través de los cuales se conoce y se entiende el
mundo (lbarra, 1997). Por lo que el aprendizaje da lugar a la modificacion conductual,
marcada por la temporalidad asociada a la recurrencia de estimulos y respuestas (Grinberg,
1976), aungue no es visible da como resultado una respuesta y los cambios conductuales
debidos al aprendizaje tienden a ser especificos a la respuesta practicada, sus resultados son
duraderos, tomando en cuenta los factores madurativos y motivacionales (Gonzéalez, 2005).

1.2 Teorias del aprendizaje

Uno de los primeros trabajos realizados en aprendizaje animal fue el de E. L. Thorndike
(citado en Vidales, 1992) quien realiz6 varios experimentos que implicaban estudiar como
algunos animales (gatos, pollos o perros) escapaban de unas cajas problema. Colocaba a un
sujeto dentro de una caja problema y ponia comida afuera de ésta, el animal tenia que
aprender a salir de la caja para obtener el alimento para lo cual debian de empujar una
palanca; una vez que el animal emitia la respuesta se le permitia el acceso a la comida y se
iniciaba otro ensayo. Estos resultados le llevaron a concluir que las respuestas son la
consecuencia de un proceso de ensayo Y error, y no del razonamiento de los animales. Sus

deducciones reflejaban, ademas, el aprendizaje de una asociacion entre los estimulos dentro



de la caja problema y la respuesta de escape; menciond que entre mejor se establezca esta
asociacion mayor sera la probabilidad de que el sujeto responda a los estimulos.

Tolman (1959) realiz6 experimentos en los que colocaba unas ratas en un laberinto para
que aprendieran el recorrido, con la finalidad de demostrar que en el aprendizaje no
necesariamente se debian establecer asociaciones E-R; encontré que las ratas eran capaces
de recordar algun recorrido por lo que propuso que los sujetos habian desarrollado un mapa
cognitivo y que los animales eran capaces de anticipar los estimulos que se les presentarian,
demostrando asi que mas que respuestas los sujetos adquirian conocimientos y postula que
los mapas y las cogniciones son los responsables de la conducta. Asi se puede decir que el
aprendizaje implica fundamentalmente la estructuracion de un campo cognitivo y la
percepcion de las relaciones entre acontecimientos ambientales; por lo tanto concluye que
los animales desarrollan cogniciones sobre distintos estimulos y que la formacion de éstas

formas el aprendizaje (Kazdin, 1989).

El aprendizaje ha sido clasificado en asociativo y no asociativo.

Aprendizaje no Asociativo. Si un sujeto es expuesto varias ocasiones a un solo tipo de
estimulo se puede hacer referencia al aprendizaje no asociativo del cual se derivan los
siguientes subtipos:

-Habituacién. Es la forma mas elemental del aprendizaje implicito, la cual consiste en
el descenso gradual de una respuesta ante un estimulo incondicionado, siendo el resultado
de una estimulacion repetida y moderada (Kandel, Schwartz, & Jessell, 2000). Aqui el
sujeto aprende las propiedades de un estimulo novedoso inofensivo cuando éste es repetido
y aprende a suprimir la respuesta hasta un nivel casi imperceptible cuando el estimulo se
repite en encuentros sucesivos (Cohen, Kaplan, Kandel & Hawkins, 1997). Si después de
haber sido alcanzada la habituacién se muestra un cambio en el estimulo habituador
(aumento o disminucién) se produce un fenémeno conocido como deshabituacion (Miquel,
1993).

-Sensibilizacion. Es un proceso paralelo al proceso de habituacién a nivel
neurobioldgico. El incremento de la respuesta habituada modifica la disposiciéon del
organismo a responder a los siguientes estimulos, por tanto la sensibilizacion implica un

aumento en la disposicion del organismo a responder facilitando los procesos atencionales



(Miquel, 1993) por lo tanto los animales también pueden aprender a ser hipersensibles a un
estimulo del medio ambiente, la sensibilizacion se define como una respuesta incrementada
por encima de la respuesta de linea de base normal, que se produce en respuesta a una sefial
ambiental (Sweeat, 2003). De una manera mas clara, este tipo de aprendizaje se genera
cuando existe un incremento en la respuesta ante una amplia variedad de estimulos
ambientales, esta respuesta va en aumento conforme se le presente de manera repetida el
estimulo (Antonov, Kandel, & Hawkins, 1999), de tal manera que la respuesta se fortalece
ante una gama de estimulos que siguen a un estimulo nocivo; esto no depende del tiempo
justo en que se dé el estimulo méas débil; no e indispensable una asociacion entre estos dos
estimulos (Kandel, et al., 2000).

-Impronta. Lorenz (1982) describid la impronta como una conducta instintiva, esto es
gue cuenta con una predisposicion innata a comportarse de determinada manera,
desarrollando una pauta de accién fija por lo tanto estas conductas se desencadenan por un
estimulo especifico llamado estimulo signo, que por lo general conlleva al sujeto a su

supervivencia.

Aprendizaje Asociativo. En este tipo de aprendizaje se forman asociaciones donde los
sujetos aprenden la relacion entre estimulos. Los diferentes tipos de aprendizaje asociativo
se encuentran el condicionamiento clasico o pavloviano y el aprendizaje operante o
instrumental.

-Condicionamiento Clésico. El fundamento del condicionamiento clésico es el
apareamiento o asociacion de dos estimulos. Es un tipo de aprendizaje en el cual un
organismo aprende a responder ante un estimulo neutro que originalmente no produce esa
respuesta (Feldman, 2003).

Los componentes del condicionamiento clasico son:

Estimulo Neutro (EN). Es un estimulo que antes del proceso de condicionamiento no tiene
ningun efecto sobre la respuesta deseada, pero puede producir respuestas de orientacion.
Estimulo incondicionado (EI). Estimulo que puede provocar una respuesta sin que se exista
un proceso de condicionamiento.

Respuesta Incondicionada (R1). Es una reaccion natural, es decir innata, no aprendida por lo

tanto no necesita de entrenamiento.



Estimulo condicionado (EC). Estimulo que antes era neutro y que al ser asociado con un
estimulo incondicionado es capaz de provocar una respuesta que antes era dada por el
estimulo incondicionado.

Respuesta condicionada (RC). Respuesta parecida a la respuesta incondicionada provocada
por un estimulo condicionado (Lahey, 2007).

Por lo tanto, los estimulos incondicionados producen respuestas incondicionadas; en el
proceso de condicionamiento los estimulos neutros pasan a ser estimulos condicionados
después de asociarse con los estimulos incondicionados y estos llevan a respuestas
condicionadas similares a las respuestas incondicionadas; siendo esto consecuencia del
entrenamiento y del aprendizaje. Las respuestas incondicionadas y las condicionadas, se
parecen pero la emision de la primera no es aprendida y la segunda si lo es (Feldman, op
cit).

Esto es ilustrado con el mismo experimento realizado por Ivan Pavlov, quien present6 a
un perro un sonido que él llamé estimulo neutro (EN) y un pedazo de carne o estimulo
incondicionado (EIl), como resultado el perro comenzaba a salivar, a esta respuesta de
salivacion le llamo respuesta incondicionada (RI). Después de repetir muchas veces estas
asociaciones, al presentar Unicamente el sonido, el perro salivaba. El sonido que antes era
un estimulo neutro a la respuesta de salivacién, adquirié la propiedad de provocar la
respuesta de salivacion, y entonces le llamé estimulo condicionado (EC), y a la respuesta
provocada por el EC le llam6 respuesta condicionada (RC) (Kalat, 2004) (Fig.1).

Antes del condicionamiento clasico

Inicialmente, el metrénomo es un estimulo neutral que no provoca la respuesta
de la salivacion:

" [ Estimulo neutral
(metronamo)

RI
(salivacion)

Procedimiento de condicionamiento

Durante el procedimiento de condicionamiento clasico, el estimulo neutral se
presenta en asociacion con el estimulo incondicionado (El) para provocar la
respuesta incondicionada (RI):
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Prueba de condicionamiento clasico

Después del condicionamiento clésico, el estimulo neutral se convierte en un
estimulo condicionado (EC) que provoca la respuesta condicionada (RC) de salivar

3

RC
(salivacion) =

Figura 1. Esquema del condicionamiento clasico (Lahey, 2003)

Pavlov con sus experimentos demostrd que el ser humano y los animales comparten el
aprendizaje del reflejo condicionado, conocido también como primer sistema de sefiales,
propone gue la diferencia entre el aprendizaje humano y animal es el lenguaje el cual en el
humano permite la adquisicion de respuestas sin contacto directo con el estimulo
incondicionado, llamando a este proceso el segundo sistema de sefiales.

Extincién

Es el proceso en el que un estimulo condicionado ya no provoca una respuesta
condicionada, el reflejo condicionado desaparece si se presenta repetidas veces sin el
estimulo incondicionado (Feldman, 2003).

-Recuperacion espontanea. Una respuesta que haya sido extinguida puede reaparecer
en ocasiones de manera espontanea después de cierto tiempo, y sin la exposicion al
estimulo condicionado, la recuperacion espontanea es parcial no completa (Ardila, 1960).

Un ejemplo de esto ocurre durante el proceso de extincion en un procedimiento de
condicionamiento clasico, en el cual se presente el sonido de un timbre sin la presentacion
de un alimento, el animal responde pero conforme se repita la presentacion del estimulo
condicionado solo, la respuesta va disminuyendo (salivacion), aunque se puede notar que
cuando el animal casi ha dejado de salivar en el siguiente ensayo presente salivacion
abundante (Vidales, 1992).



11

-Generalizacion y discriminacion. Cuando existe una respuesta a un estimulo que es
similar o igual al que se ha aprendido a responder se puede hablar de generalizacion
(Maisto & Morris, 2005). Este proceso esta regido por reglas, una de ellas menciona que
ésta ocurrird ante los estimulos que estén compuestos de los mismos parametros fisicos y
que solo difieran en el valor de los pardmetros.

La otra regla promulga que la generalizacion ocurrird ante estimulos que tengan
elementos en comun con el estimulo que fue reforzado (Reynolds, 1973).

Por el contrario cuando se da una respuesta aprendida solo ante un objeto o evento
especifico, si se presentan varios objetos similares de los cuales s6lo uno es seguido por un
estimulo incondicionado un sujeto puede aprender a responder ante ese estimulo y a inhibir
la respuesta en presencia de otros estimulos (Maisto & Morris, 2005).

En el experimento realizado por Pavlov el perro fue condicionado a salivar ante la
presentacion de un sonido determinado. Una vez que este estimulo fue condicionado, se
presentd un sonido diferente y se presento la respuesta condicionada, si se iba quitando el
estimulo inicial, la magnitud de la respuesta iba disminuyendo, esto es, se generalizaba la
respuesta, asi que retomando la definicion de Reynolds (1979) “Cuando una ejecucion es
reforzada en presencia de un estimulo, dejandola sin reforzamiento en presencia de un
segundo estimulo se incrementara la diferencia entre las dos tasas de respuesta, la tasa de
respuestas reforzada en presencia de un estimulo permanecera elevada o bien se
incrementa en tanto que la tasa de respuestas no reforzada en presencia del segundo
estimulo se reducira”, se puede decir que un organismo discrimina entre dos estimulos
cuando se comporta de manera diferente en presencia de cada uno de ellos. Para que el
sujeto aprenda a discriminar entre dos sonidos y que solamente responda a uno de ellos, se
condiciona el sonido ante el cual tiene que responder, después se presenta otro estimulo,
por su tendencia a generalizar el animal emitira la respuesta, pero esta tiene que ser
extinguida por lo tanto no se presenta un estimulo condicionado y se refuerza
repetidamente el estimulo condicionado adecuado y no reforzando el otro. Después de
muchos ensayos, el animal discrimina y solamente responde a un estimulo condicionado
(Vidales, 1992).

-Condicionamiento operante o instrumental. Es importante definir los términos que se

emplean en este apartado, el reforzamiento es un procedimiento donde un estimulo
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incrementa la probabilidad de que se repita un comportamiento; un reforzador es cualquier
estimulo que incremente la probabilidad de que ocurra un comportamiento; un reforzador
positivo es aquel estimulo que se agrega al ambiente y que va a producir un incremento en
la conducta, mientras que el reforzador negativo hace referencia a la sustraccion de un
estimulo desagradable del ambiente lo que produce un incremento en la probabilidad de la
ocurrencia de una respuesta aumente.

El castigo es la presentacion de un estimulo desagradable que provoca la disminucion de
la probabilidad de que ocurra una conducta (Feldman, 2003).

El condicionamiento operante involucra a el apareamiento de un estimulo con una
respuesta, logrando asi predecir la o las consecuencias de su propia conducta, mientras que
en el clasico se realiza un apareamiento entre dos estimulos, consiguiendo aprender que un
cierto estimulo predice un evento posterior (Kandel, et al., 2000). De tal manera que en el
condicionamiento operante la respuesta del sujeto establece el resultado (refuerzo, castigo)
mientras que en el condicionamiento clasico el EIl y el EC se presentan sin importar el
comportamiento del organismo, esto es ventajoso para anticipar los efectos de El (Kalat,
2004).

En este procedimiento la o las respuestas de un individuo son seguidas por un reforzador
0 un estimulo desagradable (Kalat, 2004), los cuales deben ser apropiados al evento y/o
conducta se pretenda moldear, y debe darse inmediatamente después de emitirse la
respuesta para que sea aprendida (Vidales, 1992).

Al hablar de reforzamiento se hace referencia a “un incremento en la frecuencia de una
respuesta cuando a esa respuesta le siguen ciertas consecuencias” (Kazdin, 1996) este
puede ser de tipo positivo o0 negativo.

Este condicionamiento también es conocido como aprendizaje por ensayo y error
(Kandel, et al., 2000) propone que es la formacién de una relacion de prediccién entre una
respuesta y un estimulo, modifica la frecuencia de conductas (operantes, las cuales son
emitidas antes que inducidas) que ocurren espontaneamente.

Vidales (1992) menciona que para estudiar este tipo de aprendizaje, B.F. Skinner empled
una caja con una palanca que cuando era activada se presentaba comida en el comedero (el

cual también se encuentra dentro de la caja). Por ejemplo si se coloca a una rata hambrienta
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dentro de esta caja, y esta oprime la palanca, obtiene comida, por lo tanto aprenderé a

presionar la palanca para alimentarse.

TAPA DE ESTIMULO
PLASTICO
TRANSPARENTE

Pi
DE SONIDO ESTIMULO p:li::?l:

DE LUCES

AL
DISPENSADOR
DE PELLETS

—_—

COMEDERO
EN EL CUAL
CAEN LOS
PELLETS

REJILLA DE
ACERO

~
-~
s
%
-~

BANDEJA DE
DESPERDICIOS

Figura 2. Representacion de la caja de condicionamiento operante

En un evento cotidiano tal como la invitacién a un nifio a realizar la tarea, podemos
ejemplificar este tipo de condicionamiento, esto es, si un nifio hace su tarea y recibe un
regalo que a él le guste, incrementa la probabilidad de que haga su tarea en una proxima
ocasion, sin embargo si no recibe nada o bien recibe un regalo que no le guste o bien se le
propina un golpe, el nifio aprenderd a no realizar su tarea (Ayala, Gonzélez, Fulgencio,
Téllez & Barragén, 1998).

-Condicionamiento de Escape. Se Ilama condicionamiento de escape por que el sujeto
“escapa” de algo negativo para que su “molestia” termine (Lahey, 2007).

Es una forma de reforzamiento negativo, donde a conducta se refuerza porque provoca
gue un evento negativo se termine. En este tipo de condicionamiento una respuesta
especifica termina la presentacion de un estimulo aversivo. En el escape se refuerza de una
manera negativa, por que termina con una condicién aversiva.

El ensayo de escape involucra una situacion aversiva que esta definida por la presencia
continua del estimulo aversivo y por una oportunidad para que ocurran las respuestas, al
responder se termina la situacion aversiva y se aumenta la probabilidad de ocurrencia de la

respuesta que termind con el estimulo aversivo.
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- Condicionamiento de Evitacion. Es otro tipo de reforzamiento negativo donde la
conducta se refuerza porque evita que suceda algo negativo (Lahey, 2007).

Se puede clasificar a este tipo de condicionamiento en dos, el primero como evitacion
activa en la cual se presenta un estimulo discriminativo que sefiala la presentacion de un
estimulo aversivo ante el cual un organismo emite una respuesta que posterga la
presentacion de un estimulo aversivo (Gonzélez, 2005).

Otra tarea de evitacion, es la de evitacion pasiva o inhibitoria, que implica aprender a
evitar o posponer un estimulo aversivo a través de la inhibicion de una respuesta
generalmente motora (Gémez-Romero, Reyes, Arriaga & Cruz-Morales, 2002).

El estudio del aprendizaje es importante ya que nos permite conocer los mecanismos de
adquisicion y manejo de informacién, en el siguiente capitulo se revisara como y donde se

almacena la informacién.



MEMORIA

En la memoria humana se puede almacenar la informacion de toda una vida, en la que se
pueden incluir no Gnicamente los datos pertenecientes a la vida propia, sino también a
aspectos, experiencias y vivencias de otros; para hacer uso de esa informacién son
necesarios Unicamente fracciones de segundo o a lo mucho unos cuantos segundos. A lo
anterior se tendria que afiadir el hecho de que la memoria humana no guarda Unicamente
informacién visual o auditiva, sino que almacena también informacion procedente de
cualquiera de nuestros sentidos, sentimientos, etc., y que a partir de ella se pueden efectuar
una serie de combinaciones que ni la computadora méas poderosa puede lograr.

Recientemente ha surgido la necesidad de explicar fendmenos psicolégicos, lejos de la
subjetividad en que estos se manejan, de una forma concreta y dinamica, que permita la
comprension de procesos complejos que se dan en el hombre. La memoria es un factor
fundamental en el aprendizaje, pues realiza las funciones psicoldgicas mas complejas y
dificiles pero no se puede negar la importancia y la utilidad que tiene en nuestra vida diaria
ya que ésta cumple funciones tan elementales como recordar el camino que hay que
recorrer de la casa a la escuela o hasta traer a nuestra mente recuerdos para tener nuevas

ideas, e incluso alternativas de solucion de problemas etc.

2.1 Historia y definicion

La memoria puede ser definida como un sistema de procesamiento de informacién que
se lleva a cabo por procedimientos como el almacenamiento sensorial, a corto y largo
plazo, la codificacion, la construccion, reconstruccion y recuperacion de la informacion
(Feldman, 2003; Ruiz, 1991) que provoca cambios en la conducta y aprendizaje de un
sujeto. La memoria se infiere a partir de esos cambios y da un sentido de continuidad, la
memoria es el registro del aprendizaje y la evocacidn de la experiencia (Morgado, 2005).
Retomando algunas concepciones no cientificas sobre el concepto de memoria, pero que
son importantes para comprender la tematica, se tiene que, Cicerdn, en el siglo | decia que
la memoria era el "guardian™ de todas las cosas, podriamos preguntarnos ¢de cuales cosas?

posiblemente ni él mismo tenia claro a que se estaba refiriendo, pero seguramente hacia
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mencion a algunos procesos de indole "mental”. Fue hasta el siglo XVII que Montaigne
retoma esta concepcion analdgica al decir que “la memoria es el estuche de la ciencia”,
como podemos ver en la primicia del estudio de la memoria aln no se tenia claro que era'y
surge como un principio filoséfico con una explicacion ambigua y analdgica que no
permite hacer referencia clara y objetiva acerca de lo que es la memoria. No fue hasta el
siglo XIX en que aparece Herman Ebbinghaus, quien fue el primero en estudiar
experimentalmente a la memoria, postulando que ésta es un almacén donde guardamos las
cosas que deseamos retener y da la pauta para el estudio metodico y objetivo de la memoria
(Ruiz, 1991).

Ahora bien, la memoria se ha intentado explicar desde distintas areas, una de ellas es la
fisioldgica. Los primeros investigadores de las funciones cerebrales se imaginaban energias
que fluian de una a otra parte del cerebro como siendo el mecanismo fundamental de toda
actividad nerviosa superior. Las teorias del procesamiento de la informacion que se
desarrollaron a fines de la década de los cuarenta hicieron evidente a los bidlogos de que
entre las diversas regiones del cerebro lo que fluye es informacion y que la energia es
unicamente el transportador (Skinner, 1975).

Pero, también se nos ha dicho que la memoria es una especie de "almacén". Por lo tanto
definamos que significan estos términos que suelen ser muy importantes para la memoria.
Cuando se habla de almacenar se esta haciendo referencia a "guardar” diversas ideas o tipos
de informacion, pero hay dos maneras de almacenar; una seria algo equivalente a un
almacén a corto plazo, que es el registro de estimulos sensoriales y la otra seria el
equivalente a un almacén a largo plazo que es un depdsito permanente de informacion
transferida desde el almacén a corto plazo (Ruiz, 1991); cabe mencionar que el registro
sensorial y la memoria a corto plazo no son sindnimos pues la primera se basa en la
seleccidén de la informacion y la segunda en el almacenamiento de esta por un tiempo corto
(Lahey, 2007).

2.2 Fases de la memoria (adquisicion, consolidacion y retencién)

El procesamiento de la informacidn segun las teorias psicolégicas nos propone que hay
tres etapas: adquisicion, consolidacion y retencion (Ruiz, 1991), las cuales evocan la
aparicion de patrones electrofisiologicos (Grinberg, 1976).
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La adquisicion es el proceso de registro inicial de la informacién. La consolidacion es el
mantenimiento de la informacion adquirida y la retencion es el proceso de ubicacion y

utilizacion de la informacién almacenada (Fig.3).

ADQUISICION
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CONSOLIDACION
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RETENCION

Figura 3. Esquema de la organizacion de las fases de memoria.

Tipos de memoria
De acuerdo a un criterio temporal y de funcionalidad, existen tres sistemas de

almacenamiento de la informacion en el proceso de memoria.
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Figura 4. Modelo de memoria (Tomado de Feldman, 2003).

-Memoria sensorial. Puede ser visual (icdnica) o auditiva (ecoica) a muy corto plazo;

su duracion es de unos cuantos milisegundos. Parece existir solo en la modalidad sensorial
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estimulada y decaer pasivamente en el tiempo, ha sido investigada por Sperling y Taylor,
quienes hicieron presentaciones de estimulos visuales y auditivos para identificar este tipo
de memoria. Asi los sujetos exploran la imagen visual utilizando el procedimiento de
deteccion, por todo ello parece haberse comprobado que el estimulo visual deja una huella
(memoria iconica) la memoria sensorial tiene un periodo temporal muy corto los recuerdos
sensoriales son muy precisos (Feldman, 2003), el registro sensorial mantiene una imagen
exacta de cada experiencia involucrada con los sentidos (Lahey, 2007).

-Memoria primaria o de corto plazo. Los procesos de busqueda en el almacén a corto
plazo no son tan complejos como los del almacén a largo plazo, debido a la menor cantidad
de informacion que se debe almacenar, no por ello son menos importantes. Como la
informacidn que excede la capacidad de repaso se desvanece rapidamente del almacén a
corto plazo la busqueda de un dato en particular debe realizarse con velocidad y eficacia
(Sebastian, 1983).

De acuerdo a la duracion de la informacion en la memoria esta se puede clasificar en:

Memoria de trabajo. Almacena pequefias cantidades de informacidn de forma accesible,
esta nos permite tener un sentido del tiempo, tiene una capacidad pequefia y duracién
limitada y es utilizada mientras se desempefian tareas cognoscitivas (Santrock, 2004).

Memoria perceptual: activa de manera automaética el ganglio basal frontal lo cual
permite la ejecucion de habilidades motoras (Morris et al., 2007).

-Memoria secundaria o de largo plazo. Bear (2002) la definio6 como el
almacenamiento de la informacién que es relativamente permanente y que no requiere un
recuerdo continuo. De tal manera que, la informacién de memoria a corto plazo se
transfiere a la memoria de largo plazo. Existe una relacién muy estrecha entre los dos tipos
de memoria pues se intercambian informacién, haciendo de esto un proceso de
emparejamiento. La transferencia del almacén a corto plazo al almacén a largo plazo puede
considerarse como una caracteristica permanente de la memoria ya que toda informacion
presente en memoria a corto plazo siempre se transfiere en cierto grado a la memoria
largo plazo durante su permanencia en el primero (Sebastian, 1983). Esta fase de la
memoria almacena la informacion en términos de su significado en categorias relacionadas

con la asociacion de sucesos frecuentes y la experiencia (Lahey, 2007).
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Existe una clasificacion de la memoria de acuerdo a un marco funcional, dividiendo a
los sistemas de memoria a largo plazo en explicita o declarativa e implicita o procedimental
(Morgado, 2005), la informacidén que entra por vias sensoriales pasa a la memoria de
trabajo lo que permite mantener a la informacion activay manipulable (Arellano & Silva,
2006).
La memoria explicita hace referencia al recuerdo y uso intencional de la informacion
almacenada, se divide en:
a) Memoria episddica permite la identificacion y recuerdo de eventos, tiempos o
periodos especificos que se recuerdan de manera consciente (Morris, 2007).

b) La memoria semantica es independiente de la especialidad y del contexto temporal
donde fueron adquiridos, tiene que ver con contenidos académicos (Morris, 2007).

¢) Memoria retrospectiva es aquella que ayuda a recordar eventos pasados (Santrock,
2004).

d) Memoria prospectiva permite recordar informacién que permite realizar algo en el
futuro (Santrock, 2004).

Mientras que la memoria implicita es el recuerdo no intencional e inconsciente de la
informacion llegando ésta a afectar la conducta del individuo (Feldman, 2003) se recupera
de manera espontdnea y tiene que ver con la formacion de habitos y la conducta motora
(Arellano & Silva, 2006; Morris, 2007).

Para el estudio de la memoria explicita, Kandel (1997) incluye formas de aprendizaje
perceptivo y motor que requieren conocimiento inconsciente y en la memoria implicita se

requiere de un conocimiento consciente.

T E MO R LA
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Figura 5. Muestra los diferentes tipos de memoria a largo plazo (Ruiz-Vargas, 2002).
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2.3 Teorias fisioldgicas de la memoria

Recientemente los avances en el campo de la neurofisiologia han sido importantes, no
obstante el estudio de la memoria es aun insuficiente. La informacion en el cerebro esta
asociada en parte con patrones especificos de actividad eléctrica que resultan de las
caracteristicas de disparo de neuronas que forman parte de los circuitos complejos (Guyton,
1989).

La Fisiologia hace referencia la memoria iconica la cudl es el equivalente al registro
sensorial en psicologia ya que las dos nos hablan de la estimulacion para el registro de la
informacion (Thompson, 1977).

Las teorias con enfoque fisiologico que intentan describir a la memoria son:

-Teoria del circuito reverberante de la memoria primaria o de corto plazo. Cuando
se aplica un estimulo eléctrico apropiado directamente en la superficie de la corteza
cerebral y luego es eliminado tras un segundo o mas, el &rea local excitada por este
estimulo a menudo continda emitiendo potenciales de accion ritmicos por periodos breves.
Hebb (1949) propuso que la presentacion de estimulos que son asociados y luego
recordados, producen la activaciéon de un conjunto de neuronas (ensamble neuronal) y que
ante cada ensayo esa estimulacion se repite (reverbera) lo que finalmente se traduce en la
huella de la memoria (Thompson, 1977).

-Teoria de la potenciacion postetanica de la memoria primaria. En casi todas las
partes del sistema nervioso, la estimulacion eléctrica de una sinapsis por pocos segundos
causa un corto periodo de fatiga sinaptica durante los siguientes segundos pero luego
produce el aumento de excitabilidad incrementada la sinapsis es estimulada nuevamente, la
neurona responde mucho mas vigorosamente que lo normal (Thompson, 1977).

-Facilitacion e inhibicion presinaptica como causas posibles de la memoria
primaria. Cuando las terminales postsinapticas son estimuladas, pueden provocar
inhibicién o facilitacion de las terminales secundarias dependiendo del tipo de transmisor
liberado (Thompson, 1977).

-Facilitacion e inhibicion presinaptica como causas posibles de la memoria
primaria. Cuando las terminales postsinapticas son estimuladas, pueden provocar
inhibicién o facilitacion de las terminales secundarias dependiendo del tipo de transmisor
liberado (Thompson, 1977).



21

-Mecanismo de la memoria largo plazo. Facilitacion de la transmision sinaptica como

consecuencia de la estimulacion repetida. La memoria secundaria es la capacidad del
sistema nervioso para evocar ideas mucho después de que ha terminado la provocacion
inicial de los pensamientos.
Se han propuesto teorias para explicar los cambios sinapticos que son la causa de la
memoria a largo plazo las cuales solo seran mencionadas: cambios anatomicos en la
sinapsis y los cambios fisicos o quimicos en la terminal presindptica o en la membrana
postsinaptica (Thompson, 1977).

-Consolidacion de la memoria. Antes de una consolidacion de la memoria tiene que
haber una codificacion de la informacion, como por ejemplo para que un recuerdo primario
sea convertido en un recuerdo secundario que pueda ser evocado dias mas tarde debe ser
consolidado o sea que la sinapsis deben ser facilitadas. Este proceso requiere de cinco a
diez minutos para la consolidacion minima y una hora para la consolidacion maxima. El
proceso de consolidacion y el tiempo requerido para la consolidacién probablemente
pueden ser explicados por el fendmeno de repeticién de la memoria primaria a través del
papel de la repeticion en la transferencia de la memoria primaria a la memoria secundaria,
ya que el cerebro tiene una tendencia natural a repetir informacion nueva que encuentra y
especialmente la que atrae la atencion. Y la codificacion de recuerdos durante el proceso de
consolidacién el cual tiene una caracteristica que es que los recuerdos a colocar
permanentemente en el almacén de la memoria secundaria son codificados primero en
diferentes clases de informacion. Durante este proceso se evoca informacion similar a partir
del depdsito de almacenamiento secundario y se utiliza para colaborar en el procesamiento
de la informacion nueva. Asi durante el proceso de consolidacion, los nuevos recuerdos no
son almacenados al azar en el cerebro, sino asociados directamente con otros recuerdo del
mismo tipo (Guyton, 1989).
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2.4 El estudio experimental de la memoria
La memoria era considerada un proceso mental en la antigliedad, y se carecia de un
estudio objetivo que permitiera conocer y entender dicho proceso, sin embargo surgieron

algunos empiristas que estudiaron la memoria en forma sistematica y objetiva.

a) Herman Ebbinghaus. El primer estudio cientifico de la memoria lo efectué en 1880
Herman Ebbinghaus, filésofo aleméan, que se interesd en el proceso de aprendizaje
partiendo de una interrogante ¢la memoria acumulaba informacion de forma similar a
como una bola de nieve se agranda a cada vuelta y recoge cada vez mas nieve? Para
responder a esta pregunta y siendo él mismo el sujeto experimental, memorizd listas de
silabas sin sentido o significado, que repetia una y otra vez hasta que era capaz de
recordar perfectamente la secuencia. Lo que descubrié con sus investigaciones fue que
existia una relacion lineal simple entre la cantidad de lo que se aprende y el tiempo que
se dedica a aprenderlo, describio la curva de aprendizaje. Sin embargo, actualmente se
sabe que el método de Ebbinghaus de la mera repeticién de una secuencia, dista mucho
de ser 6ptimo para la mayor parte de las tareas de aprendizaje. Ebbinghaus reporto, que
para relacionar y asociar nuevos conocimientos a los que ya se poseen, el sentido o la
semantica ofrecen un medio mucho mas rico y complejo que el almacenamiento basado
unicamente en los sonidos o en las caracteristicas visuales de las letras de una palabra.
Esto significa que entre mayor sea el nimero de asociaciones que relacionen los
elementos nuevos con los ya conocidos, el aprendizaje sera mejor.

Lo anterior nos lleva a destacar que no podemos desligar a la memoria de la percepcion
porque toda la informacion nos llega a través de los sentidos. Partir de ahi es procesada y
codificada para pasar a formar parte de la memoria.

b) Frederic Bartlett. Era un psicologo interesado basicamente por los procesos
perceptivos; sin embargo comprobd que el estudio de éstos lo lleva directamente al
estudio de imagenes mentales y el recuerdo. En su obra “Remembering” critico el
trabajo de Ebbinghaus por limitarse demasiado al estimulo y no tomar en cuenta el
conocimiento previo del sujeto. Bartlett utiliz6 dos métodos: reproduccion serial
(historias de persona en persona) y reproduccion repetida, se lee una historia y se debe

contar en sucesivas ocasiones (Sebastian, 1983).
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2.5 Modelos animales para el estudio de la memoria

En los laboratorios es muy comun que en los animales encontremos un aprendizaje a
través de algun condicionamiento ya sea clasico u operante, ya que los animales son
capaces de distinguir los acontecimientos que pueden ocurrir juntos, y es muy facil que los
animales hagan asociaciones.

Todos los animales que manifiesten un condicionamiento asociativo, desde los moluscos
hasta los humanos parecen aprender detectando las contingencias del ambiente, antes que la
mera contigiiidad. Esto se da en los seres humanos y en los animales pues se enfrentan a los
problemas de adaptacion y supervivencia.

Thorndike y Skinner estudiaron el aprendizaje en animales, uno de los experimentos mas
conocidos es el trabajado por Skinner quien coloc6 a una rata hambrienta en una caja
experimental, que contenia dentro una palanca, debido a las respuestas innatas de la rata
ésta presionaba ocasionalmente la palanca, su tasa de presion de la palanca aumentara por
encima de la tasa espontanea, cuando las respuestas son reforzadas.

Thorndike y Skinner estudiaron el aprendizaje en animales, uno de los experimentos méas
conocidos es el trabajado por Skinner quien coloc6 a una rata hambrienta en una caja
experimental, que contenia dentro una palanca, debido a las respuestas innatas de la rata
ésta presionaba ocasionalmente la palanca, su tasa de presién de la palanca aumentara por
encima de la tasa espontanea, cuando las respuestas son reforzadas.

Como se ve, los animales generalmente aprenden a asociar estimulos que atafien a su
supervivencia, estos no aprenden a asociar acontecimientos que no tengan algun significado
bioldgico (Kandel, et al., 2000).

Por otra parte diversos estudios mencionan que existen relaciones entre las hormonas del
eje hipofisiario adrenal y los procesos de aprendizaje y memoria. Estas hormonas participan
en procesos afectivos y en conductas medidas por el afecto, tales como estados afectivos,
relacionados con experiencias previas y condicionamientos de evitacion.

También se ha reportado que los estrogenos deterioran la ejecucion en laberinto radial,

mientras que en la tarea de evitacion mejoran la ejecucion (Fader, 1998).
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También es importante mencionar que las ratas muestran una elevacion de los niveles
de corticosterona en el plasma al hacerles pruebas de retencion de respuestas y prevencion
pasiva (Bermudez-Rattoni & Prado-Alcala, 2001).

Hace algunos afios Karl Lashley (Best, 2001), investigo el efecto de la extirpacion de
diferentes areas de corteza cerebral sobre la ejecucion del laberinto en ratas, encontrd una
relacion entre el deterioro de la memoria y el area de la corteza. Concluy6 que el registro
permanente de lo aprendido no esta distribuido por lugares corticales especificos.

Investigaciones del sistema de memoria de mamiferos han demostrado que las memorias
de hechos recientes (a corto plazo) tienen propiedades que difieren algo de las memorias de
hechos mas lejanos (memoria a largo plazo).

Experimentos relacionados con carpas doradas y ratones demuestran que la droga
puromicina (la cual inhibe la sintesis de proteinas) interfiere en la consolidacion de la
memoria pero no en la memoria a largo plazo (Ville, 1997).

Olton y Samuelson (1976) hicieron trabajos sobre la conducta de las ratas en un
laberinto de ocho brazos (usado para estudiar memoria a corto plazo) las ratas exploraban el
laberinto y tenian que encontrar alimento en alguno de los ocho brazos, después volvian a
introducirse a las ratas en el laberinto y estas tenian que recordar en cual brazo estaba
colocado el alimento reforzador. Con este mismo fin se han trabajado en laberintos de
dieciocho brazos, en T, de tres plataformas, y el tanque de agua de Morris.

Conde y Costa (1999) utilizaron un laberinto elevado en T, en el cual primero establecio
una linea base de conducta de escape y de evitacion inhibitoria, después dividié a los
sujetos en dos grupos, a uno le inyecto solucién salina y al otro diazepam, y observo que las
ratas que habian sido inyectadas con diazepam olvidaron como ejecutar en el laberinto.

Para tal motivo se han utilizado modelos animales en laboratorios que han permitido la facil
exploracién de diversos procesos psicoldgicos, proporcionando algunas referencias Utiles
para la explicacion y comprension en niveles basicos de la complicada estructura humana.

Uno de ellos es el realizado por Cordero (1998) en las que al aplicar choque eléctricos
muy altos en una tarea de evitacidn pasiva, se inhibian la memoria. Esto puede ejemplificar
lo que le sucede a una persona después de un evento sumamente traumatico que presenta

amnesia.
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2.6 Neurociencia y memoria

Las neurociencias juegan un papel muy importante en la comprension y explicacion de
la conducta, ya que ésta se encarga de entender como el cerebro puede proporcionarnos
individualidad humana, aportando explicaciones de la conducta en términos de actividades
del encéfalo, revelando como actian millones de células nerviosas para producir la
conducta, y como a su vez estas células estan influidas por el medio ambiente y la conducta
de otros.

Es importante tener presente que el estudio biologico del comportamiento se puede
explicar de varias maneras, fisiologicamente hablando, ya que relaciona un comportamiento
con la actividad del cerebro y otros drganos, filogenéticamente describiendo al desarrollo
de una estructura o un comportamiento en términos de la historia evolutiva y
ontogenéticamente describiendo porgue una estructura o un comportamiento cambia de tal
o cual forma (Kalat, 2004).

Por lo tanto, la neurociencia enlaza la biologia molecular y los estudios cognitivos “para
explorar el potencial del ser humano, para que de tal forma se logre entender qué nos hace
ser como somos (Kandel, et al., 2000).

La psicologia como ciencia experimental fue establecida por Wilhelm Wundt; aunque
originalmente se cree que la Psicologia experimental es una derivacion intimamente ligada
a la fisiologia en el siglo XX se separdé de esta gracias al preponderante arribo del
conductismo (Kushner, 2002).

Ahora bien, el concepto actual de las neurociencias ha surgido a lo largo del dltimo siglo
a partir de cinco disciplinas de alto impacto en esta ciencia tales como la anatomia, la
embriologia, la fisiologia, la farmacologia y la psicologia.

La investigacion desde el enfoque psicoldgico de la conducta tiene sus raices desde los
comienzos del pensamiento filoséfico griego clasico; siguiendo con René Descartes, John
Locke y David Hume quienes tuvieron participacion en la investigacion moderna de la
conducta a traves de sus estudios sobre la percepcion.

Pero en realidad los comienzos de la hipotesis cerebral (el cerebro controla el
pensamiento y la conducta) suelen ser remotos ya que en tiempos prehistéricos la inquietud

del conocimiento del cerebro era latente ya que se han encontrado datos de que ya se
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realizaba la “trepanacion” una especie de cirugia craneal primitiva, lo que hoy en dia seria
una craneotomia (Dennis, 2003).

No hay que dejar de lado a la cultura egipcia, ellos en sus practicas funerarias
preservaban 6rganos corporales que creian indispensables para “vivir” en el mas allé tales
como el corazon y el higado; pero el cerebro no era relevante de hecho incrustaban una vara
metalica por la nariz del difunto y la hacian girar hasta que la masa cerebral se convirtiera
en liquido que era drenado por la nariz, sin embargo existen registro en papiros egipcios
que hacen referencia a lesiones y/o golpes craneales que producian “enfermedades”.

Los griegos, como ya se habia mencionado en parrafos anteriores, Alcmeon de Crotona
propuso que el cerebro era el asiento del alma, y Platon dijo que la cabeza estaba cercana a
los cielos y por ende la parte mas importante y divina del cuerpo humano; sin embargo
existian opiniones contrastantes como la de Empédocles quien decia que el corazon era
realmente el asiento del alma, y Aristételes un siglo mas tarde estuvo en total acuerdo con
esta hipotesis, pero él creia que el cerebro enfriaba la sangre. Hipocrates decia que del
cerebro venian la alegria, tristezas y suefios, estas conclusiones las intuyo al observar
personas gue tenian lesiones cerebrales (Dennis, 2003).

Hay que resaltar que las investigaciones de Charles Darwin sobre la evolucion, a
mediados del siglo XIX fueron punto de partida de la observacion sistematica de la
conducta; dando lugar a la psicologia experimental dedicada al estudio de la conducta
animal y humana.

Un personaje sumamente importante para las neurociencias fue Franz Joseph Gall,
médico y neuroanatomista aleman, quien en sus estudios postulé que el encéfalo era el
organo de la mente y de que la corteza cerebral no era homogénea, sino que se encontraba
dividida y cada area controlaba funciones especificas, proponiendo asi la teoria de la
localizacion.

Otra teoria que nos compete mencionar, es la de la frenologia, la cual ligada a los
descubrimientos de Gall, propuso que los rasgos complejos tales como la esperanza y la
combatividad se manifestaban en zonas especificas del cerebro las cuales se agrandaban
cuando los rasgos se desarrollaban, se pensaba que este crecimiento de areas locales del
cerebro provocaba abultamientos y prominencias, a partir de los cuales se podia determinar

el caracter del individuo. Otra teoria que nos compete mencionar, es la de la frenologia, la
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cual ligada a los descubrimientos de Gall, propuso que los rasgos complejos tales como la
esperanza y la combatividad se manifestaban en zonas especificas del cerebro las cuales se
agrandaban cuando los rasgos se desarrollaban, se pensaba que este crecimiento de areas
locales del cerebro provocaba abultamientos y prominencias, a partir de los cuales se podia
determinar el caracter del individuo, esta doctrina distinguia 36 facultades intelectuales y
emocionales en areas distintas del craneo y del corteza cerebral, en la actualidad no se tiene
evidencia sobre esto.

A principios del siglo XX el neur6logo aleman Karl Wernicke, el fisidlogo inglés
Charles Sherrington y Ramon Cajal, médico espafiol, denominan el enfoque del
conexionismo celular, manteniendo la hipotesis de que las neuronas son las unidades de
sefializacion del encéfalo, y se organizan en grupos funcionales y se conectan una con otra
de modo muy preciso (Kandel, et al., 2000).

Pero la neurociencia no solo se reduce a principios experimentales como lo hemos
explicado anteriormente, la filosofia ha enfrentado un problema entre la relacion mente-
cerebro y mente- cuerpo; el dualismo es una de las teorias que propone que la mente esta
separada del cerebro, contrarrestando a la hipotesis de que la materia y la energia del
cerebro pueden influenciarse por otra materia y energia.

La mayoria de fil6sofos y cientificos se inclinan a la versién del monismo, esto es que el
universo esta creado por un tipo de sustancia la cual puede ser material (materialismo) o
mental (mentalismo) o bien ambas (teoria de la identidad) (Kalat, 2004).

Las neurociencias se encargan de estudiar las funciones cerebrales superiores y las
consecuencias del deterioro en las estructuras cerebrales sobre la conducta; para esto se
valen del método cientifico para estudiar la relacién cerebro conducta.

En el proceso de aprendizaje acontecen varios cambios que pueden incrementar o
decrementar las actividades de una sinapsis (Kalat, 2004).

Se han hecho estudios en los cuales a pacientes con epilepsia se les han extirpado el
hipocampo, y se ha demostrado que este procedimiento afecta la capacidad de transmitir los
recuerdos primarios de tipo verbal y simbélico hacia la memoria secundaria. Por lo tanto no
tienen capacidad de discriminar, codificar, repetir y consolidar la informacion en la
memoria a largo plazo. El hipocampo es la porcion mas medial de la corteza del I6bulo
temporal, donde se pliega debajo del cerebro y luego hacia arriba, hacia la superficie



28

inferior del ventriculo lateral. Esto es perfectamente ejemplificado por los estudios de
Brenda Milner y el paciente conocido como HM, quien desde los 10 afios comenzo a
padecer de ataques epilépticos, y a la edad de 27 afios fue sometido a una neurocirugia
gracias a la cual dej6 de tener esos ataques, pero una amnesia anterograda fue el resultado
de dicha operacién. Por lo cual presentaba serios problemas para almacenar nueva
informacion, solo recordaba informacion personal anterior a la cirugia, sin embargo su
capacidad para aprender y retener habilidades perceptuales y motoras fue buena (Kandel, et
al., 2000; Lahey, 2007).

Otra parte del cerebro involucrada en la memoria es el area de Wernicke que es la sede
principal de las operaciones intelectuales del cerebro, se encuentra localizada en el 16bulo
temporal, y si esta area se viera afectada se puede perjudicar el almacenamiento de los
recuerdos.

El almacenamiento de la memoria explicita requiere al sistema del l16bulo temporal
mientras que las memorias implicitas involucran al cerebelo y a la amigdala (Kandel,
1997).

Los diversos tipos de memoria involucran diferentes circuitos y procesos bioquimicos
cerebrales (Arellano & Silva, 2006)

Aqui cabe mencionar que el sistema colinérgico implicado en el manejo de las funciones
cerebrales cognitivas, es esencial para los procesos cognitivos de aprendizaje y memoria,
pues este también regula la atencion, la manipulacion de este puede interferir con el
aprendizaje espacial; en caso de Alzheimer se ha encontrado una degeneracion colinérgica
(Ruotsalainen et al., 1998).

En la Tabla 1 se muestran las principales estructuras cerebrales involucradas con los
procesos de memoria y sus funciones.

Tabla 1. Muestra la relacidn entre estructuras cerebrales y sus funciones.

ESTRUCTURA CEREBRAL FUNCION

Esencial para la relacionar la familiaridad de
Lobulo temporal medio sujetos, lugares y eventos (Arellano & Silva,
2006), memorias episodicas especificas

(Morris), memoria explicita (Kandel, et al.,
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2000; Hawkins, Kandel, & Bailey, 2006),
memoria declarativa a largo plazo (Zola,
1998).

Lébulos frontales

Memoria a corto plazo y memoria seméntica
(Patterson, 2005).

Sistema talamocortical

Efector de las sensaciones (Guyton & Hall,
2001).

Nucleo basolateral

Modula las influencias de drogas vy
hormonas en la consolidacion de la memoria
(Arellano & Silva, 2006)

Hipocampo

Es importante para la adquisicion y
consolidacion de nueva informacion
(Arellano & Silva, 2006; Guyton & Hall,
2001; Kalat, 2003; Sweatt, 2003).
Involucrado en sistemas de memoria
implicita y explicita (Hawkins, 2006;
Kandel, et. al., 2000). Implicado en
asociaciones multimodales (Sakurai, 1996),
percepcion de tiempo y espacio (Kalat,
2003; Sweatt, 2003; Area de la formacion de
la memoria (Ishikawa, 1996; Zola, 1998)

memoria episédica (Tanaka,1996)

Corteza prefrontal

Meta cognicién y memoria sensorial (Morris
y cols., 2007) area implicada con la
memoria de trabajo (Funahashi, 1996) y
espacial (Asselen y cols., 2005; Izquierdo &
Medina, 1996; Rossetti, 2005) modulada por
la noradrenalina y la dopamina. Area de la
asociacion (Guyton & Hall, 2001),
funciones cognitivas y emocionales (Martin,
1998).
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Ganglios basales

Permite aprender en relacion al aprendizaje
motor, interacta con los l6bulos frontales
(Morris, 2003) implicadas en la cognicion y

formacion de emociones (Martin, 1998).

Cerebelo

Habilidades sensorio motoras (Guyton,
1994; Kandel et.al., 2000; Morris et al.,
2007).

Amigdala

Aprendizaje emocional (Nishijo, Uwano,
Oyoshi, Yonemori, & Ono, 1996) participa
junto con el sistema limbico (Morris
Kandel, et al., 2007; Arellano & Silva,
2006), evitacion inhibitoria (lzquierdo &
Medina, 1996).

Neocorteza

Organiza la memoria a largo plazo (Morris,
etal., 2007).

Hasta hace poco tiempo se creia que el hipocampo era una estructura que se encargaba

de transferir experiencias a la memoria pero ahora se sabe que también esta implicado el

I6bulo temporal medio; el hipocampo esta muy bien situado para unir funciones cognitivas

y emocionales; la neo corteza esta dividida en ocho capas y estas distinguen a los humano

de los animales, organiza la memoria a largo plazo a través de las sinapsis. Se cree que es

como un almacén primordial de informacion, es el punto de conexion entre la vision,

audicién y olfato.
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El 16bulo temporal medio también participa en la modulacion del olfato y de la
informacion visual consciente, entre éste y la corteza existe comunicacion que permite
recordar las experiencias cotidianas, por lo que para recordar se utiliza la corteza, a la cual a
través del 16bulo temporal se reconstruyen los eventos y se les dan coherencia.

La memoria a largo plazo tiene dos etapas, la primera en vigilia donde codifica
rdpidamente la informacion en la region CA3 de hipocampo. La segunda ocurre durante la
vigilia y el suefio. Para la consolidacion es esencial la integridad de la modulacién

colinérgica en los ciclos suefio-vigilia.

2.7 Recuerdo y olvido

“Como también la memoria se acuerda del olvido, porque no podria conocer bien el olvido
sino acordandome de él... ;Qué es el olvido sino una falta o privacion de la memoria?...
Tenemos el olvido en la memoria”

San Agustin

Al hablar de memoria no se puede dejar de pensar en el olvido y el recuerdo y en las
consecuencias que este trae a las labores cotidianas, ¢pero realmente es pertinente hablar de
olvido en todas las experiencias cotidianas que experimentamos al dia, donde solemos
perder detalle de algunos eventos significativos? El recuerdo es el “rescate” de la
informacién o respuestas condicionadas o incondicionadas de manera rapida, el cual no
solo se basa en la informacion antes adquirida sino también en los nuevos conocimientos,
motivaciones, sentimientos y experiencias de toda indole; cuando se recuerda algo se
activan mecanismos en las regiones neo corticales y del l6bulo temporal medio que
permiten percibir las representaciones neurales como memorias y ho como percepciones
actuales.

Existen dos términos sumamente importantes: la extincion y el olvido; la extincion no es
sinénimo de olvido, el olvido consiste en la pérdida real de memoria, ya sea por falta de uso
de la sinapsis implicadas o por la pérdida fisica de las neuronas o sinapsis, debido al paso
del tiempo o por que se presenta alguna enfermedad.

La extincidn es vista como una forma de aprendizaje donde la expresién de algunos
recuerdos se inhibe por que el significado de las sefiales se altera de modo que una nueva

conexion con otras respuestas puede predominar; (la diferencia entre extincion y olvido) es
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que la extincion es la eliminacion de una respuesta debido a la presentacion de un estimulo
condicionado sin el estimulo incondicionado o bien la respuesta sin reforzador; el olvido es
la reduccion de la respuesta debido al paso del tiempo)(Morgado, 2005; Viana, et al.,
2003). Existen tres teorias del olvido: el decaimiento, la interferencia y las claves de
recuperacion (Anderson, 2001).

Otro término que es importante rescatar es el de re consolidacion el cual hace referencia
a una memoria ya consolidada que se reactiva, y que se puede alterar o recomponerse si en
ese momento se introduce nueva informacion o bien algun tratamiento (Morgado, 2005),
como por ejemplo la terapia de reestructuracion cognitiva, que intenta cambiar el repertorio
conductual de un individuo, introduciendo y modelando nueva informacion al sujeto para
modificar su conducta.

Frente a eventos traumaticos y la pérdida de informacion determinada suele hacerse
referencia al término de amnesia la cual es selectiva y hay partes de la memoria que si
sobreviven, involucra al 16bulo temporal medio (Morris, 2007).

Cuando no se pueden generar nuevos recuerdos y pasarlo a la memoria de largo plazo se
puede hablar de amnesia anterégrada, mientras que a la incapacidad para recuperar
recuerdos pasados, esta se presenta cuando hay lesiones hipocampales se le conoce como
amnesia retrégrada (Bear, 2002; Guyton, 2001; Mc Gaugh, 2000) la cual se caracteriza por
la incapacidad para recuperar recuerdos pasados (Lahey, 2007). Por lo tanto la memoria a
corto plazo es resguardada (Berrios & Hodges, 2003). La memoria implicita no se dafia
pero la explicita si (Morris, 2007); se ha demostrado que la amnesia y la consolidacién de
la memoria modifican la expresion de receptores de serotonina (Meneses, 2007).

Después de un evento traumdtico pueden presentarse las “falsas memorias” que
consisten en alterar la version de la anécdota o eventos experimentados (Zola, 1998). Un
trastorno de memoria actual es el llamado amnesia transitoria global, el cual resulta benigno
para la modificacion de conductas, es un evento dramatico incluyente de amnesia
anterograda que se revierte en 24 horas sin consecuencias ni recurrencia (Escobar &
Gobmez, 2006).

En este capitulo se revisaron las fases y tipos de memoria, asi como las areas cerebrales
involucradas y sus funciones. En el proximo apartado se revisara el vinculo existente entre

la memoria, la ansiedad y el miedo.



ANSIEDAD

En la actualidad el estrés y la ansiedad son procesos problematicos, comunes cuando
una persona se enfrenta a situaciones adversas en las distintas esferas de su vida, como el
hogar, el trabajo, la escuela y la comunidad. El estudio de cuadros clinicos de ansiedad y
estrés ha llamado mas la atencion de la investigacion cientifica, no solo para su
comprension sino para una atencion efectiva que apoye al individuo a emitir respuestas
apropiadas y hacer frente a estas situaciones.

3.1 Definicion

La ansiedad y el miedo son respuestas que se dan ante una amenaza potencial o real que
pueda poner en riesgo la homeostasis de un organismo. La ansiedad es provocada por una
situacion indeterminada, mientras que el miedo se activa ante la presencia de una amenaza
perfectamente identificable. La funcién de la ansiedad es la de proveer a un individuo de
fuerza necesaria para escaparse y cumplir objetivos, metas y/o planes que se tengan, si esta
condicion no existiera los individuos no serian capaces de protegerse o hacer frente a
situaciones peligrosas.

Tanto la ansiedad como el miedo generan manifestaciones desagradables en un
individuo tales como sensacién de indefension, confusién, aprensién, inquietud y
pensamientos catastroficos repetitivos, derivando a su vez sintomas fisicos que pueden ir
desde tension muscular hasta taquicardia.

Cuando la respuesta a un evento desagradable es excesiva 0 desadaptativa se esta
haciendo referencia a un tipo de ansiedad patologico, la diferencia entre la ansiedad normal
y la patoldgica radica en la variacion de cambios cualitativos y cuantitativos al pasar de un
estado a otro (Belzung & Griebel, 2001).

El miedo y la ansiedad se manifiestan principalmente a traves de la activacion de vias
noradrenérgicas a partir del locus coeruleus, lo cual da pie a las palpitaciones, dificultad
para respirar, dolor precordial, parestesias y sudoracién (De la Fuente, 1992). Al igual que
las vias serotoninérgicas que se originan en los nucleos del rafé (Pérez, Liy & Meneses;
2006), es por esto que farmacos como la clorimipramina son efectivos contra la ansiedad ya
que bloquean la recaptura de serotonina (De la Fuente, 1992).

La amigdala también juega un rol importante ya que las conexiones del ndcleo central

junto con el nudcleo paraventricular del hipotalamo desencadenan las respuestas
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neuroendocrinas; esta estructura se relaciona con la capacidad de reconocimiento de rostros

que expresan temor (Lahey, 2007).

3.1 Tipos de ansiedad

A continuacion se enumeran algunos trastornos vinculados con la ansiedad.

-Trastorno de pénico este ocurre cuando de manera aislada ocurre un ataque de miedo
intenso cuando no existe peligro alguno (Caballo et al., 1997).

- La fobia social es un temor persistente a una 0 mas situaciones sociales que requieren
presentaciones en publico en las que un individuo se ve expuesto a gente desconocida y al
escrutinio de los demas.

Otro trastorno relacionado con la ansiedad es el estrés post traumatico en el cual un
individuo tuvo que haber experimentado un evento vinculado con una amenaza de muerte,
una muerte real, una lesion grave o una amenaza a su integridad fisica. La respuesta del
individuo ante ese acontecimiento debid incluir miedo intenso y posteriormente se
experimenten suefios con el trauma de manera inquietante y recurrente e incluso malestares
corporales cuando es expuesto ante una situacion similar.

Ahora bien el estudio de la ansiedad ha sido posible gracias al desarrollo de modelos
animales con el fin de evaluar los fenGmenos que ocurren en otras especies, esto es
aceptable si se tiene la misma estructura que la patologia o el comportamiento humano que
se estudia.

Para que un modelo animal sea valido debe cumplir requisitos tales como la validez
predictiva (correlacion farmacolégica), validez de cara (isomorfismo) y validez de
constructo (homologia y similitud de los mecanismos neurobioldgicos subyacentes)
(Belzung & Griebel, 2001).

Entre algunos de los modelos animales mas sensibles para medir conductas relacionadas
con la ansiedad se encuentran los laberintos elevados como el T o el de cruz (Gémez,
Gonzalez, Garcia, Arriaga & Cruz-Morales, 2006). Ya que los principales indices de
ansiedad en estos modelos son las medidas espaciotemporales en relacién con la frecuencia
de las visitas a los brazos abiertos (total de entradas al brazo) y la cantidad de tiempo de

permanencia en este espacio aversivo (duracion).
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Los laberintos se han utilizado gracias a un analisis factorial que indica dos razones
principales para su uso, la primera que consiste en identificar la relacion entre los indices de
la prueba especifica y los factores como la ansiedad, la actividad locomotora, y la segunda
para evaluar si los modelos de medicion diferentes de los animales son del mismo tipo de la
ansiedad. Los cuatro principales factores medibles en un laberinto son la ansiedad, la
actividad motora, la toma de decisiones y el desplazamiento (Rodgers, 1995).

Uno de los modelos utilizados para estudiar el efecto de farmacos ansioliticos y los
mecanismos neurobioldgicos de la ansiedad es el laberinto elevado en cruz el cual esta
compuesto por dos brazos abiertos y dos brazos cerrados y esta elevado del suelo. Este
modelo se basa en el miedo natural a espacios abiertos y elevados por lo tanto los sujetos
experimentales (generalmente roedores) tienen a evitar el brazo abierto y prefieren estar en
el brazo cerrado. Si les es aplicado a los organismos un medicamento ansiolitico los
animales incrementan el numero de entradas y su permanencia en el espacio abierto,
mientras que con un medicamento ansiogénico tienden a hacer lo contrario (Cedillo-
Ildefonso, Arriaga & Cruz-Morales, 2008).

El modelo de laberinto elevado en T (LET), permite evaluar tanto la memoria como la
ansiedad (Viana, Tomaz & Graeff, 1994). Este aparato consiste en un brazo cerrado en el
que se registran las latencias de evitacion que son consideradas como indice de aprendizaje
y memoria y dos brazos abiertos en el que se registran las latencias de escape a estos
(ansiedad). Se puede medir actividad motora, memoria y ansiedad. Este aparato consiste en
un brazo cerrado en el que se registran las latencias de evitacion y dos brazos abiertos en el
que se registran las latencias de escape (Viana, et al., 1994). Se basa en conductas aversivas
espontaneas de los roedores a los espacios abiertos y permite el registro de las latencias de
evitacion y escape en los que la conducta de los sujetos representa respuestas condicionadas
(evitacion en los brazos abiertos) y respuestas incondicionadas como el miedo (escape de
los brazos abiertos). El uso del LET ha sido fomentado gracias a la sensibilidad con la que
cuenta o permite evaluar conductas de evitacion inhibitoria y de escape, utilizado para el
estudio del trastorno de ansiedad generalizada (Carvalho & Nunes, 2004). Algunas de las
conductas y eventos fisioldgicos que se pueden presentar durante la estancia en un brazo
abierto son la congelacion, la defecacion y el aumento de los corticosteroides en plasma
(Cruz et al., 1994; Gomez, et al., 2006).
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El estudio neuroquimico de la ansiedad sugiere la participacion de la sustancia gris
periacueductal dorsal en la génesis del trastorno de ataques de panico en humanos y en los
animales con la modulacion de los ataques de panico (Zanoveli, Nogueira, Zangrossi,
2003). El hipocampo y la corteza frontal y los cambios en serotonina y GABA se
encuentran vinculados también con procesos de ansiedad (File, 1992; File, Zangrossi &
Andrews, 1993).

Entre las estructuras cerebrales implicadas en procesos de miedo y ansiedad se
encuentran la amigdala y la corteza prefrontal donde un circuito entre el tronco cerebral y
los nlcleos noradrenérgicos realizan proyecciones dopaminérgicas de la amigada hacia la
corteza (Sandi,-Venero & Cordero (2001).

Los efectos de diferentes tipos de drogas psicoactivas en ratas pueden evaluarse en el LET
debido a que ha demostrado su efectividad en la deteccion de los efectos de las drogas que
aumentan o disminuyen la ansiedad (Gémez, et al., 2006).

El uso de las benzodiacepinas es conocido como el tratamiento farmacoldgico indicado
para la ansiedad, estas producen efectos tales como la relajacion muscular, aunque se ha
reportado que produce alteraciones en procesos de aprendizaje y memoria generando
inclusive periodos de amnesia (Gomez, et al., 2002), la conducta de escape es resistente a la
dosis de ansioliticos (diazepam) (Conde & Costa, 1998).

El LET también ha sido de gran ayuda para la evaluacion de procesos de estrés por
inmovilizacion, ayudando a concluir que este tipo de estresor afecta la memoria de tipo
procedimental (Cruz-Morales, et al., 2008), por ejemplo con roedores los cuales antes de
ser sometidos a la prueba en LET son inmovilizados por un determinado tiempo |,
demostrando en la ejecucion dentro del laberinto disminuciones significativas en el nimero
de entradas al brazo cerrado y el tiempo pasado en los brazos abiertos, y presentan una
hipoactividad en la exploracion de brazos abiertos evidente a las 24 hr o 48 hr después de la
restriccion y no de manera inmediata (1 o 2 hr después) aunque la exposicion frecuente al

estresor provoca tolerancia del mismo (Padovan & Guimaraes, 2000).



ESTRES

El estrés ha sido considerado un proceso complejo de interacciones entre diversos
sistemas como el nervioso central el autbnomo, el inmunoldgico y el endocrino en los
cuales debe mantenerse un equilibrio entre la homeostasis y la alostasis del organismo
(Mucio, 2007). A lo largo de la historia se ha procurado entender sus implicaciones

fisiologicas, psicoldgicas y cognitivas para atender las necesidades derivadas del mismo.

4.1 Historia y conceptualizacion

Algunos de los antecedentes del estudio, la clasificacion y definicion de estrés provienen
del interés en las manifestaciones que presentaban algunos soldados en tiempos de guerra;
durante la guerra civil norteamericana, se presentaban casos de soldados que manifestaban
malestares cardiacos debido a su participacion en escenas guerrilleras, a lo cual Da Costa
(1992) nombra a este trastorno como ‘“corazén irritable”. Durante la primera guerra
mundial muchos soldados presentaban “estados de shock”, ya para los tiempos de la
segunda guerra mundial este “mal” era conocido como “neurosis de guerra” (Alburquerque,
1992).

Durante el siglo XX era comun hacer referencia al término homeostasis para indicar
cudles eran los procesos fisioldgicos implicados en mantener en equilibrio a un organismo.
Los cuales frente a un proceso amenazante es activado el sistema nervioso simpatico
conllevando a una liberacién de hormonas a nivel de glandulas adrenales, lo cual activa las
conductas de escape o lucha (Sandi, 2001).

Actualmente el estrés es considerado como una respuesta la cual no es necesariamente
predecible de un organismo ante una situacién (Kalat, 2003), esta respuesta es adaptativa ya
que desencadena un desequilibrio que conlleva a una nueva adaptacion.

En la Tabla 2 se enumeran algunas de las concepciones de estrés, que apoyaran la
definicién de este.

Tabla 2. Muestra los diferentes conceptos de estrés.

INVESTIGADOR CONCEPUALIZACION

Mecanica Resistencia interna originada por cargas externas repetidas y de variable
intensidad (De la Fuente, 1992).
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Claude Bernard

Enfermedad derivada de los intentos fallidos por restablecer un
equilibrio ante ataques o agravios (citado en De la Fuente, 1992).

Walter Cannon

Reaccion de lucha huida como respuesta a una amenaza.

La respuesta al estrés es hormonal y da lugar a una serie de ajustes a
corto (estrés agudo) o largo plazo (estrés cronico) del sistema vascular,
inmunitario y somato sensorial que permite al organismo alcanzar los
niveles de adaptacion necesarios; incluye la idea de homeostasis

(Pacak, 2001). Otorga importancia a factores psicologicos.

Hans Seyle

Sindrome General de Adaptacion el cual incluye fases de adaptacion
tales como la reaccion de alarma, fase de resistencia y fase de
agotamiento (Lopez-Mato, 2003; Pacak, 2001).

J. Mason

Para que se desencadene la activacion del sistema de defensa ante un
estimulo este debe ser novedoso (Lopez-Mato, 2003) y en respuesta a
diferentes factores estresantes el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HPA) puede aumentar, disminuir o permanecer sin cambios (Pacak,
2001). Las influencias psicoldgicas alteran el balance hormonal a corto
y largo plazo, los niveles de cortisol, adrenalina, noradrenalina,
tiroxina, insulina, responden a la estimulacion provocada por las

emociones (De la Fuente, 1992).

J. Henry

La respuesta ante el estresor es inespecifica y pluridimensional (Lopez-
Mato, 2003)

Kleist y

Monchablon

Las respuestas ante el estrés se clasifican en epilépticas “fight y flight”,

histéricas “ faint” y catatonicas “freeze” (Lopez-Mato, 2003)

Mc Ewen

Es introducido el término de alostasis el cual consiste en la capacidad
que tiene un organismo para mantener la estabilidad a través de un
cambio. Esto a través de un proceso de adaptacién llevado por los

esteroides suprarrenales, catecolaminas y citoquinas (Pacak, 2001).

Goldstein

Condicion donde las expectativas establecidas por una formacion previa
no coinciden con las percepciones actuales del medio interno o externo
y esta discrepancia entre lo que se observa, siente y se espera produce

respuestas compensatorias (Pacék, 2001).
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B. Bohus Esquema integrador bioldgico cognitivo, la respuesta depende d las
caracteristicas y duracion de los estresores y la posibilidad de predecir

la situacion (Lopez-Mato, 2003)

Neurociencias | Respuesta fisiol0gica adaptativa de disstress.

Resultado de la activacion de estructuras neuroanatémicas particulares
que permiten el alcance de un estado maximo de alerta, el cual
dependiendo de su duracion puede resultar nocivo para el sistema
neuroendocrino

Produccidn de actividad pre sinaptica provocando la descarga de

neuronas adrenérgicas (Kandel, et al., 2000).

Biologia Se propone la participacion de proteinas de choque térmico
Molecular

Psicologia Respuesta no necesariamente predecible de un organismo ante una
Bioldgica situacion nueva (Kalat, 2003).

Con base en estas conceptualizaciones, el estrés puede ser definido como un proceso
que incluye una respuesta conductual, fisioldgica, y cognitiva de un organismo frente a una
situacion o estimulo novedoso aversivo apoyado por los sistemas nervioso, inmune y
endocrino atravesando por fases de adaptacion tales como la reaccion de alarma, fase de
resistencia y fase de agotamiento, conllevando a la activacion de estructuras
neuroanatomicas que permiten el alcance de un estado méximo de alerta, teniendo efectos

sobre el equilibrio fisioldgico, cognitivo y emocional de un sujeto.

4.2 Endocrinologia de la respuesta al estrés
Es importante destacar que el sistema nervioso, inmune y el endocrino participan
conjuntamente en las respuestas al estrés, por lo tanto revisar el mecanismo del sistema

endocrino es interesante y vital.
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Las principales areas anatdbmicas que componen a este sistema son la hipofisis, la
tiroides, el timo, el pancreas y los ovarios (Figura7). Este sistema estd compuesto por la
medula suprarrenal y la glandula hipofisaria las cuales secretan hormonas al percibir un
estimulo nervioso, las cuales se transportan por el sistema circulatorio.

Existen hormonas como la corticotropina (ACTH) que estimula especificamente la corteza
suprarrenal (Guyton & Hall, 2001).

Glandula pineal
(epifisis)

Glandulas paratiroideas
(detras de la glandula tiroidea)

Glandula
tiroidea

@Glandulas suprarrenales
\

Pancreas: islotes
de Langerhans

Figura 7. Muestra las principales glandulas endocrinas del cuerpo humano (Ganog, 1990).

Pero, ¢que es una hormona? Esta es una substancia secretada por células de algun area
corporal que pasa a Organos blanco, en la cual actla con una pequefia concentracion,
teniendo un papel regulador del crecimiento o la actividad de las células (Ville, 1996).
Retomando el sentido hormonal, para que exista comunicacion endocrina u hormonal, las
células de las glandulas de secrecion interna como la hipdfisis, la tiroides, pancreas, las
suprarrenales, los ovarios y los testiculos, vierten un mensajero al torrente circulatorio, es

decir las hormonas.
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Una vez en la sangre, las hormonas circulan por todo el organismo e interactdan con
algunas células que son receptoras para un mensajero dado, las cuales se llaman células
blanco (Guyton, 2001).

En el caso de las células nerviosas, la comunicacion quimica a través de estas se llama
neurotransmision, las neuronas con sus largos axones estan muy cerca de las células con
que se comunican, el flujo o sentido de la informacién es unidireccional y va de la neurona
o célula presinaptica a la célula receptora o post sinaptica la cual lo recibe y responde.

Es entonces que para la neurosecrecion, una célula formada a partir de un tejido nervioso
secreta su mensaje a la circulacion, la neurohormona viaja en el torrente sanguineo para
interactuar con células receptoras o blanco.

Existen varios tipos de comunicacion celular:

-Comunicacion paracrina la cual se produce entre células relativamente cercanas sin que
para ello exista una estructura especializada, tiene una funciéon meramente local.
-Comunicacion yuxtacrina es donde la membrana hace contacto con receptores localizados
en la célula mas cercana.

-Autocomunicacion o comunicacion autocrina la célula se comunica consigo misma
(Garcia, 1987).

Existen clases de hormonas como las esteroideas que tienen una estructura quimica
semejante a la del colesterol, entre las mas importantes de este tipo se encuentran las
hormonas sexuales masculinas (testosterona) y femeninas (progesterona, estrégenos), y las
producidas por las glandulas suprarrenales que regulan el metabolismo de la glucosa
(cortisol y cortisona) y los minerales tales como el sodio y el potasio, teniendo como
caracteristica la liposubilidad.

Otro tipo de hormonas son las polipeptidicas, que estan formadas por muchos
aminoéacidos, cuando hacen un enlaces muy grandes se llaman proteinas. Existen muchos
tipos de mensajeros, como la insulina, el glucagon, la hormona anti diurética, la oxitocina,
la angiotensina, los factores de liberacion de las hormonas hipofisiarias, las endorfinas, los
factores de crecimiento y de transformacién; cuentan con la caracteristica de ser
hidrosolubles.

Las hormonas derivadas de las aminas son aquellas que estdn compuestas por nitrégeno

e hidrogeno. La adrenalina y la noradrenalina son ejemplos de estas hormonas las cuales se
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forman en la medula suprarrenal (Garcia, 1987; Guyton & Hall 2001; Jacome, 2005, Mc
Carthy, 2002).

Las glandulas suprarrenales se dividen en dos, la medula suprarrenal que secreta las
hormonas de la adrenalina y la noradrenalina y la corteza suprarrenal de color amarillo
rosado la cual secreta a los corticosteroides, como son los mineralocorticoides y los
glucocorticoides. Esta corteza se divide en tres capas: la zona glomerular, fascicular y
reticular (Guyton, 2001; Jacome, 2005; Ville, 1996).

4.3 Neuroanatomia del estrés

El estudio de la implicacion de los proceso de estrés con el cerebro es de suma
importancia, ya que nos permite conocer el funcionamiento de éste y el probable
comportamiento o reaccion ante determinado evento.

La respuesta al estrés esta mediada por el sistema nervioso central el sistema nervioso
autonomo y el eje hipotalamico-pituitario-corteza adrenal (Gémez & Escobar, 2002).
La Tabla 3 presenta las principales areas neuroanatomicas involucradas en el proceso de
estres

Tabla 3. Principales areas neuroanatémicas involucradas en el proceso de estrés.

AREAS CEREBRALES IMPLICADAS CON EL ESTRES

Hipocampo Cuenta con los niveles mas | Influencia desfavorable

elevados de receptores para | en el metabolismo en

corticosteroides.

intima relacion con las
hormonas esteroides
movilizadas  por  agentes
estresores (Lopez-Mato,
2003).

circunstancias de estrés
cronico.

Relacionado con las
funciones cognitivas
Procesamiento mnésico
(Lopez-Mato, 2003).

Amigdala

Procesamiento de la
informacion, atiende las
implicaciones emocionales del

evento.

Activa el eje hipotalamo
hipofisiario adrenal
Produce respuesta
cardiovasculares

(aumento en la
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frecuencia
cardiorrespiratoria 'y
presion arterial)
(memoria y estres)
coordinacién afectiva,
cognitiva,
neuroendocrina (Lopez-
Mato, 2003).

Ndcleo stria terminalis

Conecta regiones como la

amigdala o el hipocampo con

regiones hipotalamicas y del

tronco cerebral.

Ayuda a controlar
funciones de

homeostasis.

Hipotalamo

Facilita la pilo ereccion
y la taquicardia, las
neuronas de la region
parvocelular del nucleo
paraventricular cuentan
con axones que van
hacia la capa media
donde se libera la
hormona corticotropina
(ACTH) (Gbémez &
Escobar, 2006).

Nucleo del rafe

Se encarga de la liberacion de

serotonina

Papel predominante en
los impulsos (Lopez-
Mato, 2003 ).

Nucleo parabraquial

Activa la respiracion
disneica (Lopez-Mato,
2003).

Locus coeruleus

Encargado de liberar

noradrenalina en
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eventos estresantes
(Lopez-Mato, 2003 ).

El hipocampo es una de la aéreas principales involucradas en procesos de estrés debido
a su capacidad de sintesis de hormonas y péptidos, mientras que a la par la amigdala envia
aferencias al hipotdlamo y a los nucleos del tallo cerebral, region en la que se procesa la
identificacion de estimulos aversivo y la expresion emocional. La colaboracion de la
amigdala con el hipocampo permite su participacion en proceso de memoria a largo plazo y
aprendizaje del miedo y la angustia. El locus coeruleus se encuentra en el tronco cerebral y
contiene noradrenalina este se activa por la serotonina y la acetilcolina y es inhibido por el
cortisol. Cuando este nucleo se activa la noradrenalina se libera en la corteza cerebral en el
hipotalamo, en la medula espinal y en el sistema simpatico generando la ansiedad y el
estado de alerta.

En el ndcleo paraventricular del hipotadlamo se produce la hormona liberadora de

corticotropina (Gomez & Escobar, 2006).

i g > Lomuo 4 d
7 FRONTAL — 7 A

Figura 8. Muestra las distintas areas del cerebro humano.

Una de las hormonas mas importantes en el proceso de estrés es la adrenalina, la cual
provoca un aumento en las tasas de frecuencia cardiaca y respiratoria y permite el flujo
sanguineo hacia los musculos lo cual prepara a un organismo para huir o pelear (Gémez, &
Escobar, 2006).
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Existen dos tipos de estrés, el distress el cual hace referencia a las consecuencias
negativas derivadas de un estrés intenso, y el eustres el cual es un estrés de menor
intensidad el cual resulta ser benéfico para un organismo (Mucio, 2007)

Los organismos tienden a responder de manera distinta frente a una situacion estresante
dependiendo de sus repertorios conductuales y mecanismos de defensa individuales,
incluso esta manera de responder puede estar condicionada de acuerdo a la edad, pues
mientras mayor sea esta se secretan mayores niveles de corticosterona (Ming, 2006) vy al
sexo del sujeto, (Beiko, Lander, Hampson, Boon, & Cain, 2004; Haleem,1988; Ivkovich et
al., 2005; Snihur, Hampson & Peter, 2007) pues se ha demostrado que el aumento de
niveles de corticoides y la disminucién de la actividad funcional de 5HT tiene un papel
importante en el desarrollo de enfermedades con mayor incidencia en las mujeres (Haleem,
1988).

Algunos factores que causan el estrés son los emocionales, como las discusiones,
desacuerdos, las enfermedades, algunos factores medioambientales como el clima o la
contaminacion, y el someter al cuerpo a jornadas de ejercicio excesivo (Mucio, 2007).

Cabe mencionar, que el grado de control de la conducta que un organismo tiene a mas de
un factor de estrés determina las secuelas de esos factores de estrés y pueden desempefiar
un papel fundamental en el desarrollo de conductas patoldgicas tras un evento traumatico
(Christianson et al., 2008).

Es importante destacar que el estrés genera variaciones fisioldgicas y que su cronicidad
puede producir alteraciones psicoldgicas y de salud (Mucio, 2007) por lo cual estd
implicado con diversas enfermedades (Pacak, 2001; Padovan & Guimaraes, 2000) debido a
que los glucocorticoides y las hormonas adrenalina y noradrenalina en el proceso de
restablecimiento de la homeostasis de un individuo u organismo para poder hacer frente a
el estrés inhiben el funcionamiento de los sistemas que mas gastan energia como lo son el
digestivo y el inmunoldgico (Gomez & Escobar, 2006). Por ejemplo, el sindrome de
Adisson se manifiesta por la destruccion de las funciones de las glandulas suprarrenales y
la desmienelizacion de neuronas cerebrales, es mucho mas comudn que los varones lo
padezcan debido a factores genéticos, y el cancer el cual debido al incremento de la
produccion de corticosteroides. En el proceso de estrés se involucra al timo y ganglios

encargados de la produccion de linfocitos lo que ocasiona un debilitamiento del sistema
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inmune lo cual favorece a la aparicion de células cancerosas, aunado a otros factores como
el afrontamiento individual del estrés, la alimentacion, el metabolismo asi como cambios
hormonales y neuroquimicos (Molina, Hernandez & Sarquis, 2009). La diabetes tipo Il es
vinculada con el estrés debido a que el cortisol y la noradrenalina, hormonas encargadas de
movilizar la energia acumulada en un organismo, son importantes también para la
respuesta de huida en un proceso de estrés a través de la liberacion de glucosa provocando
una elevacion de esta ultima en el torrente sanguineo (Surwit, 2002).

El hipertiroidismo (Mucio, 2007), la depresion, la inhibicion del crecimiento, la
infertilidad y ciertos tipos de dafio neuronal, también estan asociados al estrés debido a la
prolongada liberacion de glucocorticoides (GOmez & Escobar, 2006).

También se ha encontrado relacion entre el estrés y afecciones cardiacas, y ulceraciones
estomacales, asi como la vulnerabilidad a virus y bacterias, debido al aumento de cortisol el
cual resta energia para la sintesis de proteinas necesarias para el 6ptimo funcionamiento del
sistema inmunologico (Kalat, 2003; Sapolsky, 1982).

Los efectos de las interacciones estresantes (eventos, logros y acontecimientos
interpersonales) parecen variar con la edad, lo que sugiere que el estrés afecta la
vulnerabilidad personal precipitando la depresion (Mazure, 2003).

Se ha sugerido que la disfuncion prefrontal cortical y la desregulacién de los sistemas
dopaminérgicos son la base de la etiologia de diversos trastornos psiquiatricos como la
esquizofrenia, la atencion, el trastorno de déficit de atencién y de trastorno de estrés
postraumatico (Murphy, 1996).

Por el lado cognitivo, se ha demostrado que el estrés agudo interfiere con la capacidad
de un organismo para aprender, el estrés cronico esta asociado también con un déficit en la
memoria espacial (Mucio, 2007).

Para controlar de manera efectiva el estrés se han utilizado drogas ansioliticas como las
benzodiacepinas, que deprimen al sistema nervioso central a través de dosis bajas
mostrando efectos sedantes en dosis altas pueden causar suefio. Los farmacos inhibidores
de la recaptura de serotonina han demostrado que a través de su funcién elevadora de la
serotonina son también una buena opcidn para manejar el estrés (Hardman, 1996). Aspectos
estructurales, sociales y el medio ambiente pueden influir en la fisiologia y el

comportamiento de los animales y las personas que ocupan ese sistema, Belz y sus
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colaboradores (2003) realizaron un estudio en un ambiente enriquecido donde se
examinaron los efectos fisiologicos, para esto introdujeron juguetes en las jaulas de los
sujetos experimentales después de haber sido estresados levemente. Los animales (ratones)
de ambos sexos, alojados con juguetes presentaron niveles significativamente mas bajos de
corticotropina y de corticosterona en plasma en comparacion con los alojados sin los
juguetes, lo cual demuestra que los ambientes que permitan la interaccion con elementos
ambientales favorables y que permitan la actividad de los individuos contribuye a la
disminucion significativa del estrés.

Se ha demostrado también que en el entrenamiento terapéutico que incluya la
comprension del estrés, la ensefianza de habilidades especificas de afrontamiento como la
relajacion, el manejo del tiempo, uso de apoyos sociales, hacer cambios al ambiente (en
medida de lo posible), estrategias de comunicacion y asertividad y su practica permite

obtener éptimos resultados al evitar o reducir el estrés (Einchenbaum, 1998).

4.4 Estrés y memoria

¢Existe una relacion directa entre el estrés y la memoria? La relacion entre estrés y
memoria es compleja, se ha mencionado con anterioridad que el estrés puede ser un
facilitador o un inhibidor del aprendizaje y algunos procesos cognitivos (Escobar &
Gobmez, 2006).

Para comenzar es importante recordar que una de las estructuras mas importantes en los

procesos de memoria es el hipocampo el cual también se encuentra implicado en la
regulacion neuroendocrina de las hormonas del estrés, en la cual se forma la memoria de
tipo declarativa en los humanos y especial en los animales (Kim & Diamond, 2002).
Las hormonas juegan un papel importante en los procesos de aprendizaje y memoria, las
hormonas que potencian la respuesta al estrés, tienden a mejorar la memoria, mientras que
las sustancias que mitigan el impacto del estrés ejercen un efecto deteriorante (Coll, 1992).

Las situaciones estresantes que incluyen procesos de ansiedad afectan a la memoria

tanto explicita como implicita (Escobar & Goémez, 2006).



GLUCOCORTICOIDES

Guyton y Hall (2001) muestran la clasificacion de las actividades de los 6rganos y los
sistemas con los cuales se comunican; el sistema nervioso es el que se encarga de liberar los
neurotransmisores que controlan las funciones celulares, el sistema endocrino es el
encargado de permitir que las hormonas se liberen en el torrente sanguineo para participar
en funciones especificas, el sistema neuroendocrino es el que permite la segregacion de
neurohormonas, es decir, las neuronas mandan estimulos en forma de electricidad los
cuales despolarizan las membranas, elaborando asi neurotransmisores, los cuales se fijaran

en otra neurona o en un organo (Jacome, 2005).

5.1 Definicién

Las glandulas suprarrenales se encuentran encima de los rifiones, son de color rojizo por
dentro y amarillentas en su capa externa, en el ser humano adulto puede llegar a pesar de 4
gramos.

La corteza constituye el 90% del volumen de la masa glandular. Como habiamos
mencionado, estd compuesta por tres capas celulares que por su contenido de grasa, se les
Ilama células de jabdn; la primera capa es delgada y se llama zona glomerulosa. La segunda
zona fasciculada es la mas ancha, se encuentra debajo de la antes mencionada, ésta y la
ultima capa estan relacionadas con la esteroidogénesis de glucocorticoides, andrégenos,
estrdgenos y progestagenos y se encuentran bajo la influencia directa de la corticotropina.

La corteza suprarrenal secreta glucocorticoides como el cortisol que estimula la
conversion de aminoacidos en glucosa, y mineralocorticoides tales como aldosterona y
androstendiona (Ville, 1996). Esta corteza sintetiza al colesterol a partir del acetato captado
de la circulacion, derivando las principales hormonas esteroideas como el cortisol y la
aldosterona (Hart & Newton, 1987). EIl cortisol se forma gracias a la accién de enzimas
microsomicas a partir de la pregnolona o la progesterona (Hart & Newton, 1987).

En el caso de las ratas, las aves y ratones la pregnolona se convierte en progesterona y
ésta en desoxicorticosterona debido a la funcion de la 21 hidroxilasa, posteriormente la

enzima 11 b hidroxilasa la convierte en corticosterona (Calandra, 1985).
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A continuacion se muestra la cadena biosintética de esteroides suprarrenales. La sintesis
de glucocorticoides inicia cuando existe una ruptura en la cadena del colesterol debido a su

hidroxilacion en las mitocondrias (Figura 9).
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Figura 9. Cadena de sintesis de esteroides suprarrenales

El cortisol es un esteroide C21 que tiene dos hidroxilos en su cadena lateral que permiten
una reaccion calorimétrica, representa el 80% de los glucocorticoides presentes en el
plasma (Jacome, 2005). El cortisol se encuentra en el plasma unido a la globulina llamada
transcortina encargada de su transportacion, o bien, unida a la albumina del plasma (Hart
& Newton, 1985). Las acciones del cortisol y la aldosterona pueden categorizarse en dos
glucocorticoides y mineralocorticoides

Los mineralocorticoides se derivan de la aldosterona y participan en mantener el
equilibrio electrolitico ya que transportan iones por las células epiteliales produciendo la
pérdida de potasio y la conservacion del sodio, teniendo importante actividad en las
glandulas sudoriparas y salivales asi como en la mucosa intestinal (Hart & Newton, 1987).
Se encargan también de mantener el tono cortisolémico basal segun el ritmo circadiano y la
adaptacion homeostatica de glucocorticoides, se les vincula en respuestas de equilibrio ante

estados de ansiedad, euforia 0 somnolencia (Lopez-Mato, 2003).
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En lo que se refiere a los glucocorticoides, Sandi (2003) los define como un subgrupo
de hormonas esteroideas, que se producen en la corteza adrenal bajo la influencia
reguladora de la hormona corticotropa. Estas hormonas sistémicas que regulan el
metabolismo en la mayoria de las células del organismo, contienen es su estructura las
funciones quimicas necesarias para que sus células blanco las reconozcan, de tal forma que
los corticoides son moléculas informacionales o transportadoras de informacion, al igual
que los &cidos nucleicos y las proteinas (Calandra, 1985). Los glucocorticoides también
estan vinculados con el metabolismo de carbohidratos, glucosa y proteinas (Ganong, 1990),
en la restauracion de heridas, procesos inflamatorios, y la proteccion del miocardio y los
musculos. Cuando existe una produccion elevada de glucocorticoides, se tienen efectos
antiinflamatorios e inmunosupresores (Hart & Newton, 1987). ElI mantenimiento
prolongado de altos niveles de glucocorticoides es dafiino y puede llegar a ser letal (Sandi,
2003).

Los glucocorticoides impactan aéreas cerebrales como el hipocampo, el septum la
amigdala y la corteza (Calandra, 1985). Los glucocorticoides actian en diversos 6rganos y
tejidos del cuerpo como el higado, el corazén, rifiones, los huesos, musculos, tejido
adiposo, estomago, yeyuno y colon. En glandulas como la placenta, la corteza adrenal los
testiculos, la préstata, las glandulas mamarias y el Gtero; también participan en el desarrollo
embrionario y en la formacion del pulmén e higado, en el caso de los pollos en la
formacion de la retina neural. En tejidos sanguineos y linfoides como el bazo y el timo,
pero también tienen participacion en formacion de tejidos malignos como melanoma
maligno, linfomas, mieloblastos leucémicos (Calandra, 1985).

La elevacidn cronica de glucocorticoides puede tener efectos perjudiciales en el cerebro
(Newman, Pradhan & Soma, 2008). Ya que las citoquinas (medidores proteicos de la
comunicacion inmune) atraviesan la barrera hematoencefalica provocando un aumento en
los metabolitos de serotonina generando un aumento en los niveles sanguineos de
glucocorticoides, de tal manera que se incrementa la respuesta inmune a diversos antigenos
provocando cambios conductuales como el aumento del suefio, la fatiga, la disminucion del
apetito sexual y alimenticio e incluso trastornos como el Alzheimer y la esquizofrenia
(Gomez &Escobar, 2006).
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Cuando hay niveles altos de glucocorticoides el sistema inmune presenta una supresion,
cuando existen niveles bajos de glucocorticoides, adrenalina y noradrenalina de manera

cronica se presentan las enfermedades autoinmunes.

5.2 Glucocorticoides y memoria

Los glucocorticoides también participan en la respuesta al estrés de un organismo
desempefiando un papel importante en la facilitacion de la memoria, asociada con vivencias
estresantes (Roozendaal, 2001).

En ese mismo sentido, Sandi (2003) menciona que los glucocorticoides desempefian un
importante papel en la facilitacion de la memoria, sefiala también que existe una correlacion
entre la secrecion de glucocorticoides en el entrenamiento y la fuerza con la que se
almacena la informacién en una memoria a largo plazo.

Un aumento significativo en los niveles de glucocorticoides puede afectar las funciones
de la memoria explicita (lvkovich, 2005), asi como la exposicion crénica altas
concentraciones de glucocorticoides produce cambios electrofisioldégicos que generan
disfuncion, atrofia y muerte neuronal en el hipocampo (como ya se habia mencionado
anteriormente) conllevando a un déficit cognitivo que se manifiesta en la poca capacidad
para responder a procesos que involucren a la memoria del aprendizaje espacial (Escobar
& Gbémez 2006).



CORTICOSTERONA

Como se ha revisado, los datos en la literatura han demostrado que la exposicién a estrés
produce cambios importantes. Particularmente se ha descrito que puede afectar a la

memoria facilitandola o inhibiéndola de acuerdo a la magnitud del estrés.

6.1 Definicion

Como resultado de la exposicién de estrés, hay un aumento de la liberacién de
neurotransmisores y de hormonas una de ellas es la ACTH la cual impacta directamente las
glandulas suprarrenales en las zonas fascicular y reticular que cuando son estimuladas por
la ACTH secretan glucocorticoides (Ville, 1977), en animales como los pollos, ratas y
ratones se secreta corticosterona; los perros, gatos, borregos, monos y el ser humano
producen cortisol (Calandra, 1985; Ganong, 1990; Gomez, et al. 2006; Sapolsky, 1982).
Los humanos mantienen una secrecion de 15-30 mg por dia de cortisol, mientras que una
rata adulta secreta 24mg de corticosterona.

Los eventos emocionalmente fuertes activan el eje hipotalamico, como resultado de esto
se producen niveles elevados de corticosterona y cortisol (Okuda, 2003).

La corticosterona es producida por la corteza suprarrenal, estructura de origen
mesodérmico encargada de la produccién de glucocorticoides y mineralocorticoides. Su
formula molecular es C21H3004, su peso molecular es de 346.46. Las glandulas
suprarrenales estan en el extremo superior de cada rifion son aplanadas en forma de gorro,
esttn a la altura de la primera vértebra lumbar; la médula suprarrenal, se deriva
embriol6gicamente del mismo origen que el sistema nervioso y sus células semejan células
nerviosas modificadas, la médula secreta grandes cantidades de adrenalina cuando el
organismo se encuentra asustado o irritado.

La corticosterona es el producto final del eje HPA, un sistema que, en condiciones
basales, presenta patrones de secrecion pulsatil y circadiana de las diferentes hormonas que

lo componen (Sandi, 2003).
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Figura 10. Muestra la composicion quimica de la corticosterona.

Junto con otros componentes del sistema de respuesta al estrés, la accion de la
corticosterona muestra dos modos de funcionamiento. En el primero de manera proactiva,
donde la corticosterona mantiene la actividad basal del sistema HPA y controla la
sensibilidad o el umbral de la respuesta del sistema ante el estrés. La corticosterona
promueve la coordinacion de eventos circadianos, como el ciclo suefio-vigilia y la ingesta
de alimentos y esta involucrada en procesos que subyacen a la atencion selectiva, la
integracién de la informacion sensorial, y la seleccion de respuesta. En el segundo modo,
de manera reactiva, pues ayuda a poner fin a la tension inducida por la activacion HPA. Los
esteroides facilitan la capacidad del organismo para hacer frente y recuperarse del estrés.

La corticosterona ha estado estrechamente vinculada a los procesos de estrés vy

adaptacion puesto que frena las reacciones de defensa (Kloet, 1998).
Un breve periodo de estrés controlable puede ser experimentado en situaciones de bienestar
y euforia pueden ser beneficiosos a la salud. Por el contrario, la falta de control y la
incertidumbre pueden producir un estado cronico de estrés. La exposicién continua a
corticosterona puede conducir a conductas depresivas y ansiosas (Kalynchuck, 2004)
inclusive se ha demostrado que las fluctuaciones de corticosterona y los niveles de
estradiol durante el embarazo y después del parto, contribuyen a la depresion posparto
(Misdrahi, Pardon, Perez-Diaz, Hanoun, & Cohen-Salmon, 2005).

La exposicion crdnica a corticosterona provoca dafios neuronales (Elliot, 1993) y que se
dafie el hipocampo ya que se altera la morfologia de los arboles dendriticos conllevando a
la neurodegeneracion (Droste, 2008; Mucio, 2007) teniendo un impacto directo en la
conducta motriz de un organismo (Bohus, 1983). El exceso de corticosterona en la medula
renal podria ser suficiente para causar hipertension (Usa, 2006).

Por otra parte, en lo que se refiere a la relacion entre corticosterona y procesos de

aprendizaje, las hormonas esteroideas adrenales modulan los procesos de aprendizaje y la
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memoria mediante la interaccién con receptores especificos de los glucocorticoides en
diferentes areas del cerebro. Los niveles de corticosterona se vinculan a la fuerza de
almacenamiento de la memoria (Sandi, 1998).

Apoyando esto, se han realizado estudios en los que se ha demostrado que existe una
relacion entre los niveles de corticosterona que se segregan durante procesos de
entrenamiento y la fuerza con la que se establece la memoria a largo plazo.

Sandi (1998) encontré mejoria en la memoria, en un procedimiento de laberinto acuatico,
donde la temperatura del agua fue manipulada para provocar un tipo de estresor; a los 19°C
para una primer tarea y 25°C para la siguiente, con la temperatura de 19°C los sujetos
mostraron los niveles altos de corticosterona y una rapida adquisicion y mejor retencion
comparado con el grupo de los 25°C.

Estos hallazgos apoyan la hipotesis de que las hormonas corticoideas pueden aumentar la
memoria mediante la modulacion de los procesos de post-entrenamiento subyacentes de
almacenamiento de memoria y ésta normalmente se puede modular endégenamente por
sistemas neuromoduladores activados por las experiencias de aprendizaje (Mc Gaugh,
1995).

Aunqgue también se ha encontrado que niveles altos de corticosterona producen un
deterioro en el aprendizaje y memoria espacial, afectando la capacidad de suprimir
informacién irrelevante y de adquirir nueva informacion para revertir el aprendizaje de una
tarea (Snihur et al., 2007).



JUSTIFICACION

Los datos en la literatura sugieren que el efecto del estrés sobre la memoria depende
de la magnitud, duracién y periodo de exposicion del estrés. Dado que la corticosterona se
libera como consecuencia del estrés se ha realizado investigacion donde se administra
corticosterona y se observa el efecto que tiene sobre la memoria (Klenerova, et al., 2003).

También se ha notado que las concentraciones de corticosteroides mayores 0 menores a
las fisioldgicas, deterioran la cognicion ya que detienen el desarrollo y el crecimiento
neuronal (Lépez-Mato, 2002).

La falta de un balance éptimo de corticosteroides produce una disminucion en las
concentraciones de factores neurotréficos hipocampales y alteraciones citoldgicas
principalmente a nivel dendritico, con la posibilidad de muerte neuronal. Los grados del
dafo celular en el hipocampo dependen de la situacion de estrés, ante el estrés agudo o
aumento de glucocorticoides ocurre sufrimiento neuronal en dicha area, ante un estimulo
repetitivo se detecta atrofia de neuronas y muerte celular frente a estrés severo y crénico.
Estos cambios estructurales en la histologia del hipocampo se correlacionan con las fallas
cognitivas, fundamentalmente sobre la memoria, la atencién y el aprendizaje (LOpez-
Mato2002; Okuda, 2003).

Es importante mencionar que en los experimentos de aprendizaje y memoria se cuenta
con una fase de entrenamiento y otra de prueba para verificar la retencion. La
administracion de un farmaco o de una hormona puede realizarse antes de una tarea para
verificar el proceso de recuperacion de la informacion o después del entrenamiento para
estudiar el fendmeno de la consolidacion de la memoria, el efecto de deterioro de la
memoria puede observarse una hora después de la administracion y el efecto de mejoria,
unas horas después (Coll, 1992; Meneses, 2001).

Los datos indican que estos efectos dependen ademas del tipo de memoria que se esté
estudiando (declarativa o de procedimiento) y de las dosis empleadas de corticosterona
(Abrari, Rashidy-Pour, Semnanian y Fathollah 2007; Coburn-Litvak, et al., 2003; Gabriel,
et al., 2004; Mc.Gaugh 2004; Klenerova, et al., 2003; Okuda, Roozendaal, 2003).



OBJETIVOS

Objetivo general:
Evaluar el efecto de la administracion de corticosterona sobre la adquisicion y

consolidacion de la memoria en una tarea de LET en ratas machos.

Objetivos particulares:
Evaluar el efecto de corticosterona (2mg y 5mg) administrada pre y pos entrenamiento

en una tarea en el LET.

METODOLOGIA

Sujetos

Se utilizaron rata macho de la cepa Wistar, con un peso aproximado de 250-300 g del
bioterio de la FES-Iztacala que se alojaron en cajas de acrilico en grupos de cuatro ratas en
el bioterio contiguo al laboratorio de Psicofarmacologia. Los sujetos se mantuvieron en

periodos de luz oscuridad 12 h, con libre acceso a comida y agua.

Aparatos

LET, construido con PVC blanco, consta de dos brazos abiertos de 50x10 cm y un
brazo cerrado opuesto del mismo tamafio con paredes de 40 cm de alto. Los brazos abiertos
tienen una orilla de 1 cm. Los brazos se extienden a partir de una plataforma central de
10x10 cm, el piso de los brazos del laberinto se encuentra elevado a 50 cm del piso
(Zangrossi & Graeff, 1997). Este modelo experimental permite la medicion de las
respuestas condicionadas, relacionadas con la ansiedad anticipatoria y pénico, y la
evaluacion simultanea de la memoria.

Se ha demostrado que el factor fundamental de motivacion de este modelo etologico es
la naturaleza aversiva a los brazos abiertos, por lo tanto evita la interferencia del dolor (una
descarga eléctrica) como en otros procedimientos (Conde & Costa, 1998).

Entrenamiento
Esta sesion consta de tres ensayos de evitacion y uno de escape con un intervalo de 30s

entre cada uno de ellos.
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En los ensayos de evitacion los sujetos son colocados en el fondo del brazo cerrado del
LET y se registra la latencia para evitar los brazos abiertos, la primer latencia se toma como
linea base (LB), posteriormente se realizan los otros dos ensayos de evitacion (EV1y EV2).
Después de 30s de los ensayos de evitacion el animal se coloca al final de uno de los brazos
abiertos y se registra el tiempo en que lo deja e ingresa al brazo cerrado (ESC1).

Prueba
A las 24 hrs de la sesidn de entrenamiento se realiza la prueba de retencidon con un ensayo
de evitacion y uno de escape y se registran las latencias (EV3 y ESC2) (Gémez, et al.,
2006).

f

Figura 11. Laberinto elevado en T (Viana,1994).
Drogas

Corticosterona (Sigma,) a dosis con las que se ha reportado facilitacién y deterioro
empleando otras tareas (Abrari y cols., 2007; Gabriel y cols., Mc. Gaugh, 2004; Klerenova
y cols., 2003; Okuda, Roozendaal & Mac Gaugh, 2004).

Procedimiento

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a ocho grupos (n=8) independientes, que
recibieron uno de los siguientes tratamientos: Un grupo vehiculo etanol (OH) un grupo
intacto (1) y dos grupos control (C) de solucion salina (1ml/kg) pre y post entrenamiento.
Los grupos sélo fueron entrenados y probados en el LET; y cuatro grupos mas a los cuales
se les administrd corticosterona, ya sea pre y/o pos entrenamiento, dos grupos con dosis
baja de corticosterona (2mg/kg) pre y pos entrenamiento, y dos grupos con dosis alta
(5mg/kg) pre y pos entrenamiento. Diez minutos después de la inyeccion con la solucion
salina o la corticosterona, los sujetos fueron evaluados en el LET (Zanoveli, y cols. 2003).
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La sesion de prueba se realizé veinticuatro horas después del entrenamiento y consistid

en un ensayo de evitacion (EV3) y uno de escape (ESC2) (Figural2).

ADMINISTRACION
RATAS INTRAPERITONEAL

1

| VEHRCLILD |

]

CORTICOSTERONA

|

img/ig

Smg/fug

TAREAENLET ENTRENAMIENTO

——

Figura 12. Muestra el procedimiento realizado

PRUEBA

INTACTO
VEHICULO ETANOL

CORTICOSTERONA 2 (mg/kg) PRE
ENTRENAMIENTO

CORTICOSTERONA 5 (mg/kg) POST
ENTRENAMIENTO

CORTICOSTERONA 2 (mg/kg) PRE
ENTRENAMIENTO

CORTICOSTERONA 5 (mg/kg) POST
ENTRENAMIENTO

OH

Co2 Pre

Co5 Pre

Co2 Pos

Co5 Pos

Tabla 5. Muestra el tratamiento aplicado y su respectiva abreviatura
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Andlisis Estadistico

Se realiz6 el anélisis de los datos para conocer si habia diferencias entre los grupos y
ensayos con una prueba paramétrica ANOVA de medidas repetidas para Linea base (LB),
Evitacion 1 (EV1) y Evitacion 2 (EV2) y una ANOVA simple para escapes (ESC 1Y ESC
2) y evitacion 3 (EV3). Para determinar las diferencias entre grupos se realizé una prueba
Tukey.



RESULTADOS

Efectos de la administracion Pre entrenamiento

En las latencias de adquisicion, se detectaron diferencias para el factor ensayos (F (2, 40) =
24.85; p<0.001), pero no para el factor tratamiento y la interaccion, sugiriendo diferencias
entre los ensayos. Con respecto a las latencias de escape (que indican ansiedad) no se
encontraron diferencias significativas (F (4,58) = 0.79; p < .5368) entre el entrenamiento
del primer dia con respecto al segundo dia y entre los grupos salina y vehiculo (etanol) no

se encontraron diferencias en las latencias de evitacion y escape.

OoLB mEV1 OEV2

300 -
250 +
200 +
150 -
100 -
50 A

OH Co2Pre Co5Pre

Figura 12 Media + EEM de las latencias de adquisicién en animales a los que se les
administré corticosterona pre-entrenamiento. Linea base = LB, Evitacion 1 = EV1,
Evitacion 2 = EV2.

En las latencias de retencién, no se detectaron diferencias significativas (F (2, 20) = 0.33; p

<.7199), entre los grupos como se muestra en la Figura 13.

300 -

250 +
200 -
150
100 ~ '|'
50

L
—
—

Latencias de
retencion (s)

OH Co2Pre Co5Pre

Figura 13. Media + EEM de las latencias de retencién en ratas a las que se les administrd

corticosterona pre entrenamiento.
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Efectos de la administracion Post entrenamiento

En los animales a los que se les administro corticosterona post entrenamiento, se mostraron
diferencias para el factor ensayos (F (2, 42)=58.11; p < 0.001), como lo muestra la Figura
14. No se detectaron diferencias para el factor tratamiento ni para la interaccion. Con
respecto a las latencias de escape (que indican ansiedad) se obtuvo F (2, 20) = 0.80; p <
4615 en post entrenamiento.

OLB mEV1 OEV2

300 -
250 -
200 -+
150 A
100 A
50 -

Latencias de adquisicién
(s)

OH Co2Pos Co5Pos

Figura 14. Media + EEM de las latencias de LB, EV1, EV2 pre entrenamiento

En las latencias de retencion se encontraron diferencias significativas (F (2, 21) = 5.87; p
<.01), los sujetos a los que se les administré 2 mg/kg mostraron latencias de retencion

menores a los de etanol lo que sugiere amnesia.

300 -+

250 - i
200 -
150 |
100 | |
50 -

Latencias de
retencion (s)

OH Co2Pos Co5Pos

Figura 15 Media + EEM de las latencias de ESC pre entrenamiento



DISCUSION

El uso del laberinto elevado en T es cominmente utilizado para medir ansiedad (Graeff,
Netto & Zangrossi, 1998), es poco frecuente su uso para medir memoria, pero se ha
demostrado que es un modelo efectivo (Conceicao, Goto y Frussa-Filho, 1994; Conde,
Costa y Tomaz, 1999; De Mello y Carobrez, 2002; Graeff, et al., 1993; Gomez, et al., 2006;
Viana, et al.,1994) donde la memoria se cuantifica en relacion a la latencia de escape (el
tiempo que le toma a una rata ir de un brazo abierto a uno cerrado (Conceicao et al , 1994;
Viana, et al., 1994) basado en conductas espontaneas de los roedores a los espacios abiertos
y permite el registro de las latencias de evitacion y escape en los que la conducta de los
sujetos representa respuestas condicionadas (evitacion a los brazos abiertos) y respuestas
incondicionadas como el miedo (escape de los brazos abiertos) (Zangrossi & Graeff, 1997).
La re exposicion de los animales a esta situacion después de un intervalo de tiempo
permite la evaluacion de conductas relacionadas con la memoria (Conde, Costa & Tomaz,
1999).

Aungue no fue objetivo de esta investigacion evaluar el efecto de la corticosterona sobre
la ansiedad, por los resultados obtenidos y entendiendo que las latencias de escape son
interpretadas como indicadores de ansiedad (latencias largas indican efecto ansiolitico,
latencias menores mayor ansiedad) (Gomez, et al., 2006) podemos deducir que la
corticosterona en dosis bajas genera ansiedad, pero con las dosis mas altas se presenta una
ligera ansiedad pero esta no influye de manera directa sobre la memoria.

Las estructuras cerebrales relacionadas con la ansiedad (corteza y la amigdala), también
estan vinculadas con la memoria (Asselen et al., 2005; Keichi, 2004; Martin, 1998; Sandi,
2003).

En lo que respecta a los dos tipos de administracion utilizados se puede decir que; la
administracion pre entrenamiento indicé que efectos ejercié la corticosterona sobre la
adquisicion de la tarea, mientras que la administracion post entrenamiento ofrecio indicios
acerca de los efectos de la corticosterona sobre la retencion o recuerdo (Coll & Morgado,
1992).

La corticosterona puede ser considerada como un modulador de la memoria (Okuda,
Roozendal, Mc Gaugh, 2004; Gabriel, et al., 2004), esto es, que puede tener por funcion

activar, amplificar, o suprimir, la magnitud del recuerdo (Coll & Morgado, 1992). De
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acuerdo a los datos que proporciona la literatura, ésta se vincula a la fuerza de
almacenamiento de la memoria (Sandi, 1998).

La corticosterona en niveles elevados es utilizada como modelo de estrés, activa el eje
hipotalamico (Okuda, 2003) y por ende es conocida por sus efectos perjudiciales sobre el
aprendizaje emocional y la facilitacion de la memoria espacial, puesto que se afecta la
capacidad de suprimir informacion irrelevante y de adquirir nueva informacion para revertir
el aprendizaje de una tarea (Snihur,et al., 2007).

Con estos antecedentes se esperaba hallar un deterioro en dosis altas, (Gabor, Gyula &
Kalman, 1977; Coburn-Litvak, et.al., 2003), aunque las dosis manejadas por ellos fueron
mayores en el caso de Coburn-Litvak (2003) se realizaron administraciones cronicas de
corticosterona, mientras que, Gabor et. al. (1977) administraron 10 mg como dosis alta, y
en el caso de Skorzewzka et. al. (2006) su dosis baja fue de 5mg y la alta de 20 mg; lo que
permite deducir que la dosis utilizada de 5 mg no es tan alta como para producir estos
efectos negativos, por lo tanto un estrés moderado permite la retencion de los recuerdos y
(Klerenova et. al., 2003; Abrari, et al., 2007). Una reactivacion de esta, determinando que la
corticosterona juega un papel importante en la transicién de la informacion de corto plazo a
largo plazo (Sandi & Rose, 1997).

Aun asi, Snihur et al. (2007) encontrd deterioro en la ejecucidn y aprendizaje espacial
utilizando la dosis de 5 mg.

Con nuestros resultados se encontrd una facilitacion en la memoria, coincidiendo con las
conclusiones de Belanoff et al. (2001), quienes evidenciaron que el tratamiento agudo con
glucocorticoides puede mejorar la memoria, puesto que durante el proceso de aprendizaje
los animales liberan corticosterona y ésta parece ser necesaria para producir recuerdos
duraderos. Siendo respaldado por los trabajos en los que se ha observado que existe una
correlacion entre los niveles de corticosterona que se segregan durante procesos de
entrenamiento y a fuerza con la que se establece la memoria a largo plazo; uno de ellos es
el realizado por Sandi (1997), donde manipuld la temperatura del agua en una tarea de
laberinto acuatico en la que los sujetos ejecutaban de una manera mas efectiva con una
temperatura de 19° C que con los 25° C ante los que empeoraba su ejecucion. Encontré una
relacion entre los niveles altos de corticosterona a los 19° C encontrdndose una mejoria en

la memoria de la tarea. Estos hallazgos apoyan la hipotesis de que las drogas y las
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hormonas pueden aumentar la memoria mediante la modulacion de los procesos de post-
entrenamiento subyacentes de almacenamiento de memoria y ésta normalmente se puede
modular por endogena sistemas neuromoduladores activados por las experiencias de

aprendizaje (Mc Gaugh, 1995).
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CONCLUSIONES

El aprendizaje es un proceso cognitivo continuo que consiste en la adquisicion de
conocimientos que le permiten a un organismo adaptarse al contexto, y la memoria permite
el mantenimiento de estos conocimientos para ser utilizados y recordados posteriormente
(Klauer, Musch & Naumer, 2000).

Se demuestra, que el LET es un modelo efectivo y confiable para evaluar memoria
(Conceicao, et al., 1994; Conde, Costa y Tomaz, 1999; De Mello y Carobrez, 2002; Graeff,
etal., 1993; Gomez, et al., 2006; Viana, et al., 1994).

De acuerdo con la hipotesis que postula que las hormonas adrenales, administradas
inmediatamente antes o después de una tarea de aprendizaje, modulan la memoria; se puede
decir que este efecto es variable de acuerdo al tiempo y a la intensidad con que se
incrementan las hormonas (Ruetti, 2008). Teniendo asi que, la corticosterona induce
diferentes efectos en la consolidacion dependiendo de la dosis y del tiempo de
administracion en la tarea de LET.

Se comprueba que los glucocorticoides deben administrarse inmediatamente después de
la situacion de entrenamiento para que faciliten la consolidacion de la memoria (Beylin &
Shors, 2003; Cordero & Sandi, 1998; Hui, et al., 2004; Micheau, et al., 1981; Okuda, et al.,
2004; Roozendaal, et al., 1999). Esto debido a que en el presente estudio la administracion
de corticosterona pre entrenamiento no modifico la adquisicién de la tarea mientras que la
administracion post entrenamiento mostré una facilitacion en la consolidacién de la
memoria con la dosis de 5 mg. Este efecto es dependiente del tipo de tarea (Abrari, 2009) y
de la dosis (Roozendal et al., 2000). Se concluye que la dosis de 5 mg/kg de corticosterona
administrada post entrenamiento en una tarea de LET mejora la consolidacion reflejandose
en una facilitacion de la memoria.

Los datos conductuales de este estudio refuerzan las hipotesis de accion
glucocorticoidea sobre los procesos de formacion de la memoria.

Seréa interesante bajo esta misma linea de investigacion analizar los efectos directos de la
corticosterona sobre los procesos de ansiedad y miedo y sus implicaciones en procesos

cognitivos y conductuales.
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También seria oportuna la realizacion de estudios con dosis mas elevadas de
corticosterona y administraciones repetidas, que permitan ver con mayor puntualidad los
efectos de la corticosterona en la adquisicién y retencion de la memoria.

Y en un futuro el analisis de estos trabajos llevados a un ambito neuroquimico sera de
gran aportacion, ya que el indagar sobre los efectos de la corticosterona sobre &reas
especificas del cerebro involucrado con la memoria tales como la amigdala, el hipocampo,
etc., podran permitirnos observar no solo las fases en las que se encuentra un deterioro o
mejoramiento en la memoria sino también sobre qué tipo de memoria existen efectos.

La investigacion basica con animales permite el descubrimiento de la neuroquimica
diferencial de recuerdos y expectativas y la construccion de modelos precisos 0 muy
cercanos a la realidad para la prevencion y o tratamiento de algunas enfermedades

relacionadas con la memoria (Overmier, 2001).
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