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RESUMEN

La memoria estd intimamente vinculada con las emociones. Estudios en humanos y
animales demuestran que los glucocorticoides pueden facilitar la consolidacion de la
memoria en una variedad de tareas y también deteriorar o afectar la evocacion. Uno de
los factores que puede provocar dicho deterioro es el estrés, lo que produce la
secrecion de glucocorticoides (corticosterona, CORT en roedores). Se puede observar
la facilitacion o deterioro de la memoria de acuerdo a las condiciones de estrés en las
que se encuentra el sujeto, el tiempo en el que se presenta el estimulo, el contexto y el
tipo de estresor, debido en parte a la cantidad de corticosterona que haya sido liberada.
El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de la administracion de Smg/kg
de corticosterona e induccion de estrés provocado por 15 min de restriccion sobre la
consolidacion de la memoria evaluada en el Laberinto Elevado en T (LET). Ratas
Wistar macho, asignadas aleatoriamente a 5 grupos independientes (n=8) con los
siguientes tratamientos: grupo expuesto a restriccion (E+R15), grupo con
administracion de 5 mg/kg corticosterona (E+Cort), un grupo control al que se le
administr6 el vehiculo (V). El experimento 2 tuvo como objetivo evaluar la liberacion
de corticosterona en plasma en los ensayos que componen el procedimiento LET para
lo cual se emplearon los siguientes grupos: dos grupos sin tratamiento entrenados en
evitacion sin entrenamiento de escape, uno se sacrificd después del entrenamiento
(ELET-Es) y otro después de la prueba (LET-Es); todos los tratamientos se realizaron
después del entrenamiento. En el experimento 1 no se encontraron diferencias
significativas en las latencias de adquisicion, retencidon y escape en los grupos (E+Cort
y E+R15). En las latencias de retencion se encontraron diferencias significativas en
(E+Cort), comparado con el grupo (V), ambos grupos con menores latencias que (V).
Se encontr6 que la administracion de corticosterona produce un deterioro en la
retencion de la memoria de procedimiento, sin embargo a pesar de que se ve una
latencia menor no hay diferencias significativas con el grupo V. En cuanto a las
concentraciones de corticosterona en plasma, en ninguno de los grupos se encontraron
diferencias significativas, habiendo una mayor concentracion en el grupo E+R15. En

el experimento 2 se realizaron los ensayos de evitacion sin escape; en estos grupos se



encontraron diferencias significativas entre ensayos, mientras que en la prueba no se
encontraron diferencias significativas en los grupos LET y LET-ES sin embargo hubo
un deterioro en el grupo LET-ES. En la concentracion de corticosterona se encontraron
diferencias significativas en el grupo ELET-ES comparado con el grupo control LET.
Este trabajo confirmé que la corticosterona tiene efecto en las funciones cognoscitivas
y afecta los procesos de memoria, la consolidaciéon de la memoria cuando se
administra post entrenamiento. Se concluye que la corticosterona exdgena influye
sobre la consolidacion de la memoria y que el resultado depende de la etapa en la que
se administre, del tipo de memoria que se estudie, del tipo de estresor y de la tarea que
se emplea. Tanto el escape como la evitaciéon expresan dos trastornos de ansiedad
diferentes, que involucran distintos sistemas neurobiologicos y que tienen efectos

antagonicos sobre el eje HPA.



INTRODUCCION

Una variedad de estimulos estresantes provocan una rapida secrecion de
glucocorticoides (CORT en roedores) y este efecto depende de la intensidad y
duracion del estresor. La literatura reporta resultados contradictorios respecto a las
concentraciones de CORT en plasma después de que los animales han sido expuestos a
un estresor. La CORT afecta los procesos de la memoria; la administracion de
glucocorticoides puede mejorarla o deteriorarla dependiendo la dosis administrada. El
estrés por restriccion (R) en roedores es un estresor severo que produce liberacion de
CORT. El laberinto elevado en T (LET) es utilizado para medir memoria y ansiedad en
roedores. En la presente investigacion después de haber inducido estrés y administrado
CORT se encontrd que ésta produce un efecto en los procesos de memoria y que esto
depende de las caracteristicas especificas del estresor como la intensidad del mismo y
caracteristicas individuales de los sujetos como fisicas y conductuales. En éste
experimento al utilizar diversos estresores, como son la restriccion, la administracion
de CORT vy el LET, con sujetos con pesos similares y bajo las mismas condiciones,
evaluando la memoria de procedimiento pudimos encontrar que si hay diferencias en
las funciones cognitivas, debido a que se encontraron diferenciasen la memoria en

algunos grupos al momento de realizar la prueba a las 24 hrs.



1. ANTECEDENTES

1.1. Aprendizaje

Podemos definir al aprendizaje como cambios “mds o menos permanentes” en el

comportamiento, por lo comun resultantes de la practica.

Si examinamos en qué contextos aparece el término aprendizaje, notaremos que
es utilizado para caracterizar una amplia serie de situaciones, por ejemplo una rata
aprende a recorrer un laberinto o a discriminar entre dos colores o formas geométricas,
aprendemos a andar en bicicleta, a patinar o el significado de alguna palabra, o una serie
de silabas sin sentido, no siempre es facil hallar el factor comin a esta serie de
situaciones, que hace que todas ellas sean consideradas como formas de aprendizaje. El

término aprendizaje se ha hecho importante en las explicaciones del comportamiento.

Se habla de diferentes formas de condicionamiento y surge la posibilidad de que el
aprendizaje no constituya un fendmeno simple, sino que se presenten distintas formas de
este, caracteristicas de diferentes niveles evolutivos y correspondientes a la aparicion de
nuevas estructuras nerviosas. Cuando hablamos de aprendizaje a nivel de ameba, rata o
humano hablamos exactamente de un mismo proceso Unico. Por lo que es imprescindible
tener presente la “historia natural” del aprendizaje, pues aunque es la mima realidad, la
informacion que se recibe de ella es distinta, debido a los diferentes sistemas sensoriales

existentes y a los niveles de procesamiento que sufre la informacion recibida.

El aprendizaje constituye un sistema jerarquico ascendente de niveles de continuidad y
novedad, paralelo a la evolucidon del sistema nervioso, de acuerdo a Razran (1971) se
pueden distinguir once niveles por lo menos de aprendizaje, agrupados en cuatro
superniveles. Estos niveles son los siguientes: dos no asociativos o precondicionados
(habituacion y sensibilizacion) que constituirian el supernivel “reactivo”; tres niveles de

condicionamiento (inhibitorio, clasico y de refuerzo), que forman el supernivel



“conectivo”; tres niveles referentes al aprendizaje perceptual (aprendizaje
sensorialsensorial, configuracional y educativo, denominado supernivel “integrativo”; y por
ultimo tres formas de aprendizaje relacionadas con el pensamiento (aprendizaje

simbosémico, sémico y logisémico), que constituyen formas de aprendizaje simbolico.

Apegado al concepto de aprendizaje que se refiere a aspectos del comportamiento,
cambios en la probabilidad de una respuesta, creaciéon de habitos y consecuentemente
aspectos motrices, se encuentra el concepto de memoria, que corresponde al registro,
conservacion y evocacion de informacion. Podriamos definirla como la conservacion de la
informacion sobre una sefial, después de que se ha suspendido ya la accion de la senal

(Sokolov, 1963).



2. MEMORIA

2.1 Fases de 1a memoria

La memoria implica cambios estructurales en el sistema nervioso, se puede considerar la
posibilidad de encontrar modificaciones fisiologicas, registros nerviosos, cambios
permanentes, correspondientes a una huella de memoria o engrama. Es decir las
experiencias que recibe un organismo y que constituyen la variable independiente del
aprendizaje, se reflejan en cambios en la estructura y la actividad nerviosa, observables en
el desarrollo ontogenético en condiciones de modificaciébn (enriquecimiento o

empobrecimiento) de la cantidad de estimulacion (Ardila, 1979).

Cuando se presentan eventos emocionalmente significativos se recuerdan de modo
diferente que los eventos neutros, las emociones estan vinculadas con la memoria
(Roozendaal, de Quervain, Aerni & Schelling, 2009). La memoria es un sistema de
almacenamiento y recuperacion de informacion, que consta de tres etapas: la primera es el
registro de nueva informacion, un proceso generalmente llamado adquisicion;
posteriormente se almacena la informacién, lo cual recibe el nombre de consolidacion, y
finalmente el proceso de acceso a esta informacion almacenada recibe el nombre de
recuperacion o de evocacion (Roy & Thatcher, 1977). La memoria esta integrada por
complejos sistemas de informacion, procesamiento, almacenamiento y evocacion. Para
poder dar significado a diferentes experiencias y mantenerlas en el tiempo se requiere de
una serie de eventos ordenados como la expresion de genes, sintesis de proteinas, liberacion
de hormonas y neurotransmisores. De esta manera la informacién que almacene el sujeto
permitird que éste se pueda adaptar e interactuar con el ambiente que lo rodea de manera

eficiente (Siller, 2012).
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2.1.1 Consolidacion de 1a memoria

Si un sujeto memoriza una lista de palabras e inmediatamente después intenta aprender una
segunda lista, la memoria de la primera lista tiende a desaparecer, el sujeto puede recordar
mejor la primera lista si deja transcurrir uno o dos dias antes de estudiar la segunda. Lo
anteriormente mencionado tiene dos implicaciones de gran importancia para cualquier
teoria de la memoria, por una parte esta la interferencia, en este caso de naturaleza
retrograda, constituye un mecanismo fundamental del olvido, quiere decir que lo que
aprendemos en determinado momento interfiere con la informacion que hemos recibido
anteriormente, interferencia que sera mayor cuanto mas grande sea la similitud entre ambos
tipos de informacion. Por otra parte, existe un periodo durante el cual la memoria es
facilmente alterable y sensible a la interferencia, tiempo en el que el registro parece ser muy
1abil; la estabilizacion de una huella de memoria exige determinado lapso, y a este proceso
de estabilizacion se le denomina consolidacion. En este proceso debe participar la actividad

reverberante de las estructuras subcorticales.

Todo lo que hemos aprendido o aprendamos, nos dificulta el nuevo aprendizaje que
realizamos y nos hace olvidar lo que ya conociamos. Se distingue un doble tipo de
interferencia; se habla de interferencia retrograda o retroactiva (hacia atras) para referirse a
la interferencia que produce el aprendizaje actual con el aprendizaje realizado previamente;
y de una interferencia anterégrada o proactiva (hacia adelante), con el fin de senalar el
hecho de que el aprendizaje actual dificulta las formas de aprendizaje que podemos realizar

ulteriormente.

La problematica de la consolidacion se convierte en uno de los aspectos mas
importantes al estudiar la memoria y el aprendizaje; de alli parte el supuesto sobre la
existencia de mecanismos y formas diferentes de retencion de informacion, e implica la
existencia de un proceso nervioso activo que se mantiene después de que ha desparecido la
sefial o estimulo presentado al organismo. Es decir, la presentacion de una seial inicia un
proceso que se conserva aun después de la desaparicion de la sefial y que es responsable de

los cambios morfologicos o fisioldgicos permanentes que pueden aparecer en el sistema
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nervioso como consecuencia de la retencion permanente de informacion. Tal proceso activo

de fortalecimiento y estabilizacion de las huellas de memoria es la consolidacion.

2.2 Clasificacion de Memoria

De acuerdo con el criterio temporal se ha supuesto la existencia de por lo menos dos
sistemas de memoria, mediados por mecanismos diferentes: memoria a corto y largo plazo,
la memoria a largo plazo exige un proceso activo de consolidacion que lleva a la aparicion
de cambios mas difusos y permanentes en el sistema nervioso (Ardila, 1979). De acuerdo al
tiempo de duracidon encontramos la memoria a corto plazo y la memoria a largo plazo, la
primera puede durar minutos u horas, mientras que la segunda dura dias, semanas, o mas.
Esta distincion temporal en el comportamiento se refleja en especifico en las formas de
plasticidad sinaptica que subyacen en cada forma de memoria de comportamiento, asi como
en los requisitos moleculares especificos para cada una de estas dos formas de plasticidad
sinaptica. Las formas a corto plazo implican una alteracion en la eficacia preexistente de las
conexiones sinapticas como resultado de la modificacion covalente de proteinas, mientras
que la forma a largo plazo a menudo se asocia con el crecimiento de nuevas conexiones

sindpticas (Hawkins, Kandel, & Bailey, 2006).

Se ha demostrado que la memoria no es un proceso unitario, y que se compone de
diferentes tipos que pueden ser agrupados en al menos dos categorias generales cada uno
con sus propias reglas (Hawkins, et al., 2006). La memoria es dividida en: implicita o
explicita segin como se recuerde y del tipo de informacion (Ardila, 1979). La memoria
explicita o declarativa, comprende la memoria de la informacion general de los
conocimientos acerca de las personas, lugares y cosas, y que estd particularmente bien
desarrollado en el cerebro, denominada memoria semantica y la memoria de la
autobiografia de los hechos vividos personalmente contextualizados en tiempo y espacio,

conocida como la memoria episddica (Hawkins et. al., 2006).

La memoria implicita 0 no declarativa es la memoria para habilidades motoras y

cognoscitivas y se expresa a través del desempefio, sin el recuerdo consciente de
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experiencias pasadas, sino que incluye formas asociativas simples, como el
condicionamiento clasico, y formas no asociativas, tales como sensibilizacion y
habituacion, es la memoria de los procedimientos y de las disposiciones que se denomina
memoria procedimental (Hawkins et. al., 2006; Kandel, Jessell & Schwarts, 1996). La
memoria no declarativa se divide en cuatro subsistemas que son el de las habilidades y
habitos, el de la preparacion (que se presenta cuando la ejecucion es facilitada u
obstaculizada por informacion a la que se tuvo acceso recientemente), el de aprendizajes
asociativos basicos (que se subdivide a su vez en las respuestas emocionales y en las
musculares) en donde el sujeto aprende acerca de la relacion entre dos estimulos o entre un
estimulo y una respuesta y el de aprendizajes no asociativos donde el sujeto aprende acerca
de las propiedades de un solo estimulo (Kandel et al., 1996). Se considera que el sujeto
aprende en el momento en el que su conducta experimenta cambios que se derivan de una
experiencia. Estas dos formas de memoria han sido localizadas en diferentes sistemas
neuronales en el cerebro. La memoria explicita es criticamente dependiente de estructuras
en el lobulo temporal medial de la corteza cerebral, incluyendo la formacion del
hipocampo. La memoria implicita esta relacionada con la actividad del cerebelo, el cuerpo
estriado, la amigdala y, en los casos mas simples, las vias sensoriales y motoras reclutadas
para determinadas habilidades perceptivas o motoras utilizadas durante el proceso de
aprendizaje. Como resultado, la memoria implicita también se puede estudiar en una
variedad de sistemas reflejos simples, incluyendo los de invertebrados més altos, mientras
que la memoria explicita se puede usar en estudios con mamiferos. En el cerebro de los
mamiferos, los cambios celulares y moleculares que subyacen a ambas formas de la
memoria son dificiles de estudiar debido a que los efectos son a menudo escasos y la

sinapsis individual en el proceso de aprendizaje no es bien definida (Hawkins et al., 2006).

En la complejidad de las formas simples de la memoria implicita en invertebrados a
formas mas complejas de la memoria explicita en mamiferos, sugieren que los cambios en
la fuerza y la estructura de las conexiones sindpticas pueden contribuir en gran medida a
estas diversas formas de almacenamiento de memoria (Kandel, 2012). Por lo que las

memorias implicita y explicita, son dos tipos generales de mecanismos de almacenamiento.
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2.2.1 Memoria de Procedimiento

La memoria implicita, también llamada memoria de procedimiento, implica los recuerdos
con frecuencia inconscientes en que se basan nuestros habitos perceptivos y motores. Los
habitos son disposiciones y tendencias que son especificos de un conjunto de estimulos y
que el comportamiento guia. En algunas circunstancias, las habilidades y los hébitos se
pueden adquirir en ausencia de conciencia, de lo que se ha aprendido y de forma
independiente de la memoria declarativa a largo plazo o los episodios concretos en que se
produjo el aprendizaje (Squire, Knowlton & Musen, 1993). La memoria de procedimiento
se forma a partir de tipos de aprendizaje filogenéticamente antiguos, estrechamente ligados
a las condiciones particulares de adaptacion y supervivencia de cada especie. Este tipo de
memoria es la que hace que dejemos de sobrecogernos cuando oimos ruidos intensos con
los que ya estamos familiarizados (habituacidn), salivar ante la presencia de una comida
apetitosa (condicionamiento clasico), comportarnos rutinariamente de forma socialmente
aceptada (condicionamiento instrumental), reconocer inmediatamente a nuestros familiares
y amigos (aprendizaje perceptivo) o montar en bicicleta (aprendizaje motor). Es, por tanto,
el tipo de aprendizaje y memoria sobre como se hacen las cosas que solemos hacer. Su
expresion es en gran medida automatica y dificil de verbalizar. Generalmente es una
memoria fiel, rigida y duradera, que se adquiere gradualmente y se perfecciona por medio
de la practica. A excepcion de la memoria de situaciones con alto contenido emocional, que
puede ser adquirida y formada rapidamente, con una sola experiencia, por ejemplo la

llegada de un ser querido o algin suceso inesperado (Morgado, 2005).

Otra de las caracteristicas de la memoria de procedimiento son las predisposiciones
biologicas de cada especie animal y de cada persona para adquirirlas. Practicamente todas
las formas de aprendizaje que dan lugar a la memoria implicita o de procedimiento estan
condicionadas por grados mas o menos especificos de plasticidad cerebral. Dentro de las
estructuras cerebrales relacionadas con la memoria de procedimiento encontramos el
cerebelo, el cuerpo estriado, la amigdala, y en casos mas simples, las vias sensoriales y
motoras reclutadas para determinadas habilidades perceptivas o motoras utilizadas durante

el proceso de aprendizaje (Hawkins et al., 2006).Por ejemplo, las abejas son animales
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especialmente capaces de establecer asociaciones con colores y olores, los pajaros que
anidan tienen una excelente memoria espacial, las ratas son animales bien adaptados al
aprendizaje en laberintos y otro tipo de pruebas de aprendizaje (Morgado, 2005). La
literatura reporta diversos efectos en la memoria en diferentes tipos de pruebas en roedores,
indican que el estrés o la administracion de glucocorticoides pueden afectar
especificamente el hipocampo y causar un deterioro en la memoria y el aprendizaje. Por
otra parte, los glucocorticoides (CORT en ratas) se han asociado con la facilitacion y
deterioro de la memoria (Roozendaal, 2000). Miranda, Quirarte, Rodriguez, McGaugh y
Roozendaal (2008) administraron dosis de corticosterona via subcutanea 1,0 o 3,0 (mg / kg)
después de presentar el estimulo aversivo en una tarea de aprendizaje asociativo y
encontraron que a mayores dosis de CORT existe un aumento en la aversion a la sacarina,
a diferencia de las dosis bajas. Se ha encontrado que la CORT administrada en el cuerpo
estriado dorsal dependiendo de la hora en que se administra, facilita la memoria en la
evitacion inhibitoria a través de una via de activacion del receptor de glucocorticoides
(GR), previamente encontraron que el hipocampo esta involucrado en la mediacioén de los
efectos de glucocorticoides en la memoria en el componente contextual del entrenamiento
de evitacion inhibitoria (Medina et al., 2007), estos hallazgos son compatibles con otros
estudios que indican que la administracion postentrenamiento de CORT o agonistas de GR
en amigdala basolateral o hipocampo mejoran considerablemente la consolidacion de la
memoria en la evitacién inhibitoria  (Roozendaal, 2000). Por otro lado otras
investigaciones en las que se ha empleado el procedimiento de evitacion inhibitoria indican
que dichas regiones del cerebro estdn implicadas en la mediacion de los efectos de
glucocorticoides en la memoria durante el entrenamiento (Roozendaal, Barsegyan & Lee,
2008). La mayoria de los estudios han examinado los efectos de los glucocorticoides sobre
la consolidacion de la memoria en relacién con la funcion del hipocampo en experimentos
con tareas que tienen un fuerte componente espacial y / o contextual (Hui, Figueroa,
Poytress, Roozendaal, McGaugh & Weinberger, 2003). Dicha estructura tiene una funcioén
principal para la accion de glucocorticoides que influyen en varias formas de
neuroplasticidad en las neuronas del hipocampo (Diamond, Bennett, Fleshner, & Rose,
1992). En el estudio realizado por Hui, et al. (2003) se encontr6 que los grupos a los que se

administr6 CORT inmediatamente después de recibir un choque eléctrico tuvieron una
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mayor retencion al momento de la prueba a las 24 horas en una prueba de evitacion

inhibitoria, ademads sugiere un efecto en la consolidacion de la memoria.

Micheau, Destkade & Soumireu (1984), reportaron que la administraciéon de un
microgramo de CORT post-entrenamiento en hipocampo dorsal, no tuvo efecto sobre la
retencion sobre un de programa de reforzamiento continuo en la caja de Skinner. Por otro
lado, el uso de una tarea discriminativa sucesiva post entrenamiento produjo facilitacion en
la retencion a las 24 horas. Este efecto fue dependiente del tiempo: la inyeccion fue eficaz

s6lo cuando se administro dentro de las 6 horas después de la sesion de adquisicion.

Quirarte, Ledesma de la Teja, Casillas, Serafin, Prado-Alcald y Roozendaal (2009),
indican que la administraciéon de glucocorticoides en el estriado dorsal inmediatamente
después del entrenamiento mejora la retencion del procedimiento de entrenamiento. La
administracion del fArmaco post-entrenamiento, proporciona apoyo directo de que la CORT
afecta la consolidacion de la memoria y que el rendimiento de la retencion durante el
entrenamiento no se puede confundir con mecanismos por los efectos de la atencidn,

motivacion o sensorial-perceptivo (McGaugh, 1966).

La funcion del cuerpo estriado dorsal en la regulacion de los efectos de
glucocorticoides en los procesos de consolidacion en funcidn del tiempo es consistente con
la evidencia previa de que después del entrenamiento infusiones intraestriatales de
corticosterona mejoran la retencion de evitacion inhibitoria cuando se administra
inmediatamente o 30 min después, pero no 60 minutos, después del entrenamiento

(Medina et al., 2007).

La administracion de drogas en el cuerpo estriado dorsal después del entrenamiento
influye en la consolidacién de la memoria de procedimiento, habitos como la estrategia de
busqueda en un laberinto (Packard, 2009). Quirarte et al. (2009), sugieren que el estriado
dorsal podria subdividirse en varias unidades funcionales que estdn involucradas en la
regulacion de diferentes aspectos del aprendizaje y la memoria, mientras que se cree que la
division dorsolateral del estriado dorsal estd particularmente implicada en la mediacion de

las formas de procedimiento / implicito de aprendizaje y memoria.
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En una tarea de miedo condicionado se demostré que la administracion de CORT
pre-entrenamiento facilita la memoria del miedo aprendido. Cuando los niveles de CORT
en plasma se elevaron en el nucleo central de la amigdala ocurrié una facilitacion en la
memoria, durante el entrenamiento. El mismo régimen de administracion repetida de CORT
(2.5mg/kg) 24 h después del condicionamiento de miedo no tuvo ningin efecto sobre la
retencion. Estos datos sugieren que la elevacion en plasma de corticosterona y la hormona
liberadora de corticotropina en la amigdala mejoran los procesos de aprendizaje asociativo
para aumentar la retencion del miedo, en una prueba de miedo condicionado (Thompson,

Erickson, Schulkin & Rosen, 2003).

2.2.2 Memoria emocional

Los recuerdos de los acontecimientos que evocan emociones fuertes, sobre todo el
miedo, persisten porque la emocion aumenta la retencion de la memoria de eventos. El
hipocampo es crucial en el procesamiento de la memoria declarativa y espacial a largo
plazo, mientras que la amigdala impulsa el procesamiento de las emociones y la formacion
de la memoria emocional. De todas las estructuras subcorticales, la amigdala es la que se ha
relacionado de un modo mas consistente con la emocion, tanto en animales como en
humanos (LeDoux, 1993). La identificacion de la amigdala como una region relacionada
con la emocién se inicia a partir de los trabajos, ya clésicos, realizados en monos. Estos
estudios mostraron que tras la extirpacion bilateral del l6bulo temporal anterior en estos
animales provocaba reacciones de ira, miedo, mansedumbre, hiperporalidad, cambios en los
habitos alimenticios e hipersexualidad. Fue algunos afios mas tarde cuando Weiskrantz
(1956) atribuyo dichos cambios a la lesion de la amigdala. Funcionalmente, la amigdala
esta considerada como una estructura esencial para el procesamiento emocional de las
sefales sensoriales, ya que recibe proyecciones de todas las areas de asociacion sensorial.
Por lo que la amigdala se sitla como la estructura responsable para la formacion de
asociaciones entre los estimulos y el refuerzo o el castigo, ademés de las proyecciones
corticales procedentes de las distintas areas de asociacion sensorial, la amigdala también

recibe aferencias talamicas (LeDoux, 1987). Mediante las conexiones cortico-amigdalinas
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se dota a la informacidén compleja, elaborada en corteza, del componente emocional. El
orden temporal en el que tiene lugar la activacion de cada una de estas proyecciones es
diferente, sugiriéndose que puesto que la via tdlamo-amigdalina es més corta y se activa
antes que la tdlamo-cortical, las caracteristicas estimulares mds simples activarian
previamente los circuitos emocionales amigdalinos, preparando a esta estructura para
recibir la informacion mas compleja y elaborada procedente de la corteza y, entonces,
dotarla de su componente emocional (Sanchez, Martinez & Roman, 2004). Ya sea o no
controversial el evento, la emocion aumenta la retencion de la memoria. Algunos autores
han encontrado que la emocion acelera la codificacion de la memoria episodica al utilizar
fotografias con una carga afectiva (Bradley, Greenwald, Petry & Lang, 1992). Sin embargo,
otros especulan que la emocidn, simplemente aumenta la sensacion subjetiva de recordar, y
que el aumento de los indices subjetivos de viveza, recuerdo, y la creencia en la exactitud
no indica especificamente memoria (Sharot, Delgado & Phelps, 2004). Experimentos en los
que se utilizan fotografias permiten un buen control de los factores de confusion como la
codificacion y la retirada de los estimulos y permite el acoplamiento de eventos que
conllevan emocion rigida, pero no permiten la evaluacion de los efectos de la emocion solo
en codificacion de la memoria. Esto se debe tanto a los efectos agudos de emocion en el
reconocimiento de memoria como a los efectos de demora de emocién en la codificacion de
la memoria, puede ser expresado durante la memoria de reconocimiento a través del
proceso de consolidacién de la memoria. La memoria emocional puede tener un fondo
neural independiente; la codificacidon, reconocimiento y procesos de consolidacion
involucrados en la memoria emocional pueden diferir de los involucrados en la memoria
episodica. Se ha encontrado que pacientes amnésicos con dafio en el hipocampo unilateral
pueden lograr un aprendizaje basado en la emocion compleja, a pesar de su incapacidad
para codificar y recuperar la memoria episddica (Maratos, Dolan, Morris, Henson & Rugg,
2001). Sin embargo, pacientes amnésicos con lesiones severas y bilaterales del hipocampo
son incapaces de tener un aprendizaje basado en la emocién y la memoria episodica. Los
diferentes tipos de procesos de memoria se pueden utilizar en la formacién de la memoria
episodica emocional (Kuriyama, Soshi, Fujii, & Kim, 2010). Al revisar la amplia influencia
que la emocion puede tener en la recuperacion de la memoria, es importante ser claro sobre

las definiciones de la emocion y las variedades de la memoria que pueden ser influenciados
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por la emocién. Las emociones, son de corta duracidon a las reacciones cognoscitivas y

somaticas (Buchanan, 2007).

El potencial para alterar los recuerdos emocionales durante o inmediatamente
después de la recuperacion se ha explorado ampliamente en modelos animales. Sin
embargo, la alteracién de la memoria emocional en humanos post recuperacion, no ha sido
concluyentemente demostrada. La investigacion de la consolidacion se contradice sobre si
la terapia electroconvulsiva produce o no amnesia (Squire, Slater & Chace, 1976). Algunas
investigaciones sugieren que la huella de la memoria para una tarea motora puede ser
deteriorada a través de la interrupcioén de la consolidacion. La memoria de una secuencia
motora es muy distinta de la memoria declarativa emocional, por lo que no es claro en qué
medida la consolidaciéon afecta la memoria declarativa en humanos, en situaciones
emocionales. Las similitudes en los mecanismos cerebrales que actuan bajo el aprendizaje
de situaciones emocionales en roedores y humanos, como el condicionamiento por miedo,
extincion, y aprendizaje por recompensa, sugieren que el inestable estado que se piensa,
afecta los paradigmas de consolidacion en animales, también podria ser manipulable

durante la recuperacion de memoria en humanos (Buchanan, 2007).

Memoria declarativa

Es importante mencionar a partir del andlisis global del sindrome amnésico
diferentes tipos de memoria. La primera es la que se conserva, mientras que la segunda se
afecta en forma importante. No hay acuerdo general sobre la definicion de estos dos tipos
de recuerdos. Dependiendo de los autores, el Tipo I (la que se preserva) es la memoria
semantica, de referencia o la memoria de procedimiento y el Tipo II (la que se deteriora) es
el de la memoria episodica, de trabajo o declarativa. La memoria de un evento Unico seria
mucho mas vulnerable que la basada en la memoria de repeticion de algunas condiciones,
tales como la asociacion de estimulos o respuestas a un reforzador (Ennaceur & Delacour,
1988). El lobulo temporal medial (hipocampo mas el entorrinal, perirrinal, y la corteza del
hipocampo) es esencial para la el reconocimiento de la experiencia pasada. Se cree que la

capacidad de reconocimiento depende de dos procesos distintos, que son la recoleccion y la
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familiaridad (Mandler, 1980). El recuerdo implica recordar detalles especificos sobre el
episodio en el que se encuentra un elemento. La familiaridad implica el hecho de saber que
un elemento se presentd, incluso cuando la informacion adicional no puede ser recuperada
por el episodio de aprendizaje en si. Esta distincion ha sido prominente en las discusiones
acerca de la memoria, particularmente en relacion con su posible base anatomica. Una
propuesta es que el recuerdo depende del hipocampo y que la familiaridad depende la
corteza medial del 16bulo temporal (Brown & Aggleton, 2001). Alternativamente, se ha
sugerido que el hipocampo es importante para la recoleccion y la corteza es importante para
la familiaridad y la distinciébn entre estos dos procesos no ilumina las diferencias
funcionales entre el hipocampo y al lado la corteza (Jeneson, Kirwan, Hopkins, Wixted &

Squire, 2010).

2.2.3 Laberinto elevado en T (LET)

El Laberinto elevado en T se ha utilizado para evaluar ansiedad y memoria en
roedores. Este modelo fue derivado del laberinto elevado en cruz (Pellow, Chopin, File &
Briley, 1985) y consta de tres brazos elevados del suelo. Uno de estos brazos esta rodeado
por paredes laterales y pilares perpendiculares a los dos brazos abiertos opuestos. En donde
el brazo cerrado representa un espacio de “seguridad” mientras que los dos brazos abiertos
se consideran estimulo estresante, del cual los sujetos escapan o evitan. Estudios reportan
que la evitacion inhibitoria es una respuesta de ansiedad generalizada y la conducta de
escape es un desorden de péanico. Por otro lado los ensayos de evitacion y escape tienen
efectos diferentes en HPA, debido a que actian sobre diferentes circuitos (Graeff &
Zangrossi, 2010). Cuando la rata es colocada al final del brazo cerrado no ve los brazos
abiertos hasta que asoma la cabeza fuera de los muros del brazo cerrado, dado que los
roedores presentan tigmotaxia (tendencia a estar cerca de paredes). Es en el brazo abierto,
donde no hay respuesta es el brazo resulta una experiencia aversiva a los roedores

(Valquiria, Cabrera, Morgan de Aguiar, Barbosa & Zangrossi, 2010).

Si se coloca a los sujetos varias veces dentro de los brazos cerrados al explorar el laberinto,
el animal aprende a evitar el brazo abierto manteniéndose en los brazos (evitacion

inhibitoria). Se ha demostrado que los animales conservan esta respuesta de evitacion
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inhibitoria incluso cuando se analizaron 120 dias después de la sesion de entrenamiento

(Sanson & Carobrez, 1999).

Los distintos modelos de ansiedad utilizados con animales, se han clasificado
generalmente de acuerdo a si producen respuestas condicionadas o incondicionadas. Estos
procedimientos o modelos son ttiles en la evaluacion de medicamentos ansioliticos,
ayudando a identificar la validez y efectividad de estos. Un enfoque para el estudio del
miedo / ansiedad en ratas es la adaptacion de la tarea del laberinto elevado existente,
llamado laberinto elevado en T. Basado en la idea de que las ratas tienen miedo innato a los
espacios abiertos, la respuesta de evitacion inhibitoria se infiere a partir del registro del
tiempo que permanece la rata en el brazo cerrado; la memoria se mide al someter de nuevo
a la rata a la prueba. El laberinto elevado en T es un aparato disenado para evaluar el miedo,
ansiedad y la memoria sin la variabilidad de los efectos de los medicamentos, por lo que es
adecuado como un modelo para medir ansiedad en animales. Las caracteristicas cronicas y
de los rasgos que dependen de los trastornos clinicos de ansiedad sugieren que un modelo
animal ideal en el cumplimiento de los criterios de validez de constructo, deben incluir un
estimulo emocional aversivo y como consecuencia, una respuesta emocional aprendida,
activo o en tipo inhibitorio (pasivo). La evitacidon activa o pasiva se encuentran a menudo
en la ansiedad clinica, y el uso de modelos animales, el andlisis de la congelacion, la
conducta motora (evitacion pasiva o activa), y / o la evaluacion de riesgos son predictivos

de las respuestas emocionales (Sanson & Carobrez, 1999).

2.3 Neurobiologia de la memoria

Se ha demostrado la participacion de diferentes sistemas neuroquimicos en la memoria.
Una forma de estudiar este aspecto es por medio de la administracion de farmacos agonistas
o antagonistas de dichos sistemas. Se han realizado diferentes estudios sobre la memoria, el
andlisis de la accion de algunos agentes farmacologicos pueden aumentar o disminuir el

proceso de retencion, los estudios con drogas se hacen con la finalidad de conocer los
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efectos de las drogas en la memoria y conducta de los sujetos, asi como sus diferentes

repercusiones neurologicas.

Traugott (1973) al estudiar la accion de diferentes agentes farmacolodgicos sobre la
memoria, observo dependencia de su accion sobre el sistema activador reticular, es posible
modificar el estado de la memoria a corto o largo plazo; es decir, cierto agente
farmacoldgico no presenta una accidn unica sobre la memoria, sino que puede incidir sobre
diferentes aspectos o tipos de memoria de manera diferencial. Es posible aun observar un
aumento en la memoria a corto plazo y ver un deterioro en la posibilidad de evocacion a
largo plazo. Consecuentemente, existen fundamentos para considerar que tales tipos de
memoria se encuentran mediados por la accion de diferentes sistemas activadores; la
memoria a largo plazo, dependeria de la actividad tonica ascendente por parte de la
formacion reticular del tallo cerebral; el aumento de la actividad ascendente por parte del
hipotalamo anterior, mejoraria el recuerdo a largo plazo. Por otro lado, la memoria a corto
plazo estaria mediada por la activacion por parte del talamo. Existen diferentes sistemas
activadores, que bajo la accion de diferentes agentes farmacoldgicos se activan de manera

diferencial, y son responsables de distintos aspectos de la memoria.

Diferentes drogas en distintas situaciones experimentales han sido utilizadas con el
fin de facilitar o para bloquear el aprendizaje. Naturalmente, la aplicacion de determinado
compuesto farmacologico puede presentar un efecto amplio sobre el comportamiento, por
lo que el primer problema metodoldgico que surge es distinguir sus efectos netos sobre el
aprendizaje y la memoria de sus posibles consecuencias sobre los procesos sensoriales, el

estado emocional, el nivel de activacion y motivacion y la actividad motriz.

Es importante tener en cuenta la existencia de diferentes mecanismos fisiologicos
para la memoria a corto y a largo plazo, se esperaria que sus efectos pudieran ser diferentes
y en casos extremos opuestos, sin embargo sobre dichos tipos de memoria, la mayoria de
los estudios hacen referencia al efecto de las drogas sobre la memoria a corto plazo. La
memoria de corto plazo es sensible a la administracion de drogas porque aun no se ha
consolidado, cuando se consolida y pasa a ser memoria de largo plazo es porque ya hay

cambios morfoldgicos y anatomicos (Brioni, Nagahara & McGaugh, 1989).
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Ardila (1979), menciona que con frecuencia la administracion de farmacos produce
efectos secundarios sobre el comportamiento (efectos inespecificos) que dificultan la
interpretacion de los resultados. Puede inducir un aprendizaje situacional (o dependiente
del estado) segun el cual la evocacidon es posible o al menos superior cuando existe un
estado funcional similar al existente durante el entrenamiento, es decir cuando se aplica la
droga de nuevo que utilizada en el entrenamiento, por lo que la decision del momento de
administrar la droga depende de la fase que se quiera estudiar, adquisicion o registro, el
hacerlo después del entrenamiento y no antes del entrenamiento se basa en que la droga
afectard el proceso de consolidacion que sigue al entrenamiento y finalmente se debe

considerar el efecto posible de premio o castigo que pueda tener la aplicacion de drogas.

(Ardila, 1979).



3. ESTRES

En la actualidad se conoce que el estrés es un potente modulador de la funcion cognoscitiva
en general, y esencialmente en los procesos de memoria y aprendizaje, con frecuencia los
efectos del estrés son considerados perjudiciales para la funcion cognitiva. Sin embargo
resulta complejo delimitar la naturaleza de las interacciones entre el estrés y la funcion de la
memoria y su resultado. Es equivocado asegurar que el estrés tiene siempre un efecto
negativo en la memoria y en el comportamiento, pues existen casos en los que la funcion
neural y la cognoscitiva se ven facilitados por el estrés o incluso no se ven afectados (Kloet,
Oitzl & Joels, 1999). Diferentes autores tienen puntos de vista esclarecedores y aclaran la
confusion sobre el impacto que tiene el estrés en la memoria. Por ejemplo, la variabilidad
de los efectos del estrés en la memoria puede ser explicada por la "intensidad " del estresor,
o si éste afecta sus caracteristicas fisicas o reacciones hormonales (Sandi & Pinelo, 2007).
La visién mas general es que los niveles de estrés o de las hormonas de estrés — inducen un
efecto de tipo U invertida en el aprendizaje, memoria, y plasticidad aunque los efectos
lineales también fueron propuestos (Joels, Pu, Wiegert, Oitzl, & Krugers, 2006). Un
segundo factor importante que ha sido enfatizado es la “duracién” del estrés, con distintos
efectos frecuentemente inducidos por estrés unico contra repetitivo (o crénico), o activacion
de hormonas de estrés, tanto en el nivel cognitivo como en la evaluacion de la funcion y
estructura cerebral (Sandi & Pinelo, 2007). Un tercer factor que ha sido particularmente
destacado es la relevancia del contexto y la fase de la memoria en la que afecta el estrés.
Roozendaal (2002), ha propuesto efectos opuestos para el estrés y activacion de CORT
durante las fases de consolidacion (generalmente facilitando la memoria) y recuperacion
(generalmente impidiendo) la informacion. Otro punto son los factores psicoldgicos, como
el control del estresor y predictibilidad que son mediadores, clave del impacto
psicofisioldgico del estrés. La evidencia convergente indica que experimentar el estrés
incontrolable (al contrario de uno controlable) tiene efectos perjudiciales en el proceso de
nueva informacioén. Un quinto factor que parece contar para el resultado de estrés en las
funciones de memoria, es la importancia de tomar en cuenta la existencia de diferencias
individuales entre sujetos cuando se trata de dar sentido a la literatura de estrés y memoria,
con el género actuando como un muy importante modulador de dichas interacciones.

Finalmente, un sexto factor que ha sido identificado absolutamente relevante para entender

como el estrés afecta la cognicién es la relevancia del contexto en el cual el estrés es
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experimentado, es decir si por si solo el contexto en el que es realizado el experimento
causa estrés en el animal, aqui podemos tomar en cuenta el modelo que se utiliza, la

intensidad de la luz, temperatura, incluso en algunos casos los colores o textura del lugar

(Sandi & Pinelo, 2007).

3.1 Corticosterona

Los glucocorticoides son un tipo de hormonas sintetizadas en la corteza adrenal, se unen a
los receptores mineralocorticoides y a los receptores a glucocorticoides. Se sintetizan en la
corteza adrenal, su nombre proviene del papel que tiene en la regulacion del metabolismo
de glucosa, su sintesis en la corteza adrenal y su estructura esteroide (ver figura 1). Los
glucocorticoides en el organismo actian durante la respuesta al estrés produciendo algunas
respuestas como alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos,
conservacion del equilibrio de liquidos y electrolitos, preservacion de la funcion normal de
los sistemas cardiovasculares e inmunitario, rifiones, musculo estriado y en los sistemas

endocrino y nervioso (Goulding & Flower 2001).

Se presenta una respuesta de estrés cuando el sujeto se encuentra ante alguna
amenaza real o potencial en el ambiente (estresor), esta respuesta es reconocida por
regiones especificas del cerebro generando una respuesta a determinado evento, lo cual
provoca la liberacion de moléculas conocidas como mediadores de estrés, entre ellos se
encuentran los glucocorticoides, que producen cambios en el comportamiento y pueden
modificar comportamientos futuros, con el fin de permitir la supervivencia (Joéls & Baram,

2009).

Existe evidencia que muestra que el uso de drogas como los glucocorticoides puede
ocasionar déficits mentales y cognitivos como psicosis esteroidea. Dichos desordenes
mentales sugieren que estas sustancias pueden entrar al cerebro y afectar la conducta

(Clark, Bauer & Cobb, 1952).

Se ha encontrado que el cerebro de la rata es capaz de reconocer corticoesteroides y

que los glucocorticoides pueden influir en la memoria (Kuhlmann, Piel & Wolf, 2005).
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Los glucocorticoides afectan diferencialmente la memoria, en funcion de si la
informacion posee un contenido emocional o es neutral, dicha relacion es dependiente de la

intensidad que tenga el evento (Mustaca, Ruetti & Bentosela, 2008).

Los glucocorticoides (GC) modulan la consolidacion de la informacion que se
produce durante una tarea de aprendizaje. Gold y Van Buskirk (1975) fueron los primeros
en reportar que la administracion post entrenamiento de adrenalina aumenta la memoria de

un aprendizaje aversivo en ratas, cuando la prueba de retencion se realiz6 24 horas después.

Existen varios factores que influyen en el efecto de los GC sobre la memoria, tales
como el contenido emocional de la tarea, la intensidad del evento aversivo, la dosis
utilizada, y el momento en que los GC se administran. Uno de los factores de mayor
importancia para la memoria es la duracion del incremento en los niveles plasmaticos de
GC. El efecto de estas hormonas es diferente si su aumento es transitorio, o si por el

contrario se produce una elevacion de mayor duracion de los GC (Roozendaal, 2000).

Generalmente, los trabajos disefiados para el estudio de los procesos de memoria
utilizan paradigmas que consisten en una primera fase de adquisicion del aprendizaje y una
segunda fase de prueba en donde se evaltia la consolidacién y la evocacion de la
informacion adquirida previamente. La administracion de drogas, en este caso de CORT, se
produce en distintos momentos del entrenamiento o de la prueba, de acuerdo al proceso de

memoria que se desee estudiar.

Okuda, Roozendaal, y McGaugh (2004), estudiaron el efecto de los GC sobre la
consolidacion y la evocacion de una tarea de memoria de reconocimiento de objetos. Los
autores estudiaron el efecto de la administracion sistémica de CORT post-entrenamiento,
variando el contenido emocional de la tarea y se observo facilitacion en la consolidacion de
la memoria. La curva dosis-respuesta de la administracion de esta hormona presenta la
forma de una U-invertida, es decir, el efecto modulador sobre la memoria no estd presente
cuando se utilizan dosis demasiado bajas o muy elevadas. Por ejemplo, tanto la dosis de
CORT de 1 mg/kg (Hui et al., 2004), como la de 5 mg/kg (Beylin & Shors, 2003) no

produjeron efectos sobre la memoria en una tarea en la que los animales fueron entrenados
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durante tres ensayos en un condicionamiento del miedo, en el que un tono se asocio6 a la
presentacion de una descarga eléctrica. Sin embargo, si se administraba la hormona
inmediatamente después del entrenamiento (5 mg/kg), se observaba un aumento del
condicionamiento clasico de parpadeo al evaluar a los animales luego de 30 minutos;
mientras que la administracion de la misma dosis de CORT (5 mg/kg) post entrenamiento
produjo una facilitacion del condicionamiento contextual del miedo utilizando descargas
eléctricas de baja intensidad (0.2 mA) (Cordero & Sandi, 1998 citado en Mustaca, Ruetti &
Bentosela, 2008).

La CORT se puede administrar en distintos momentos de la tarea. Cuando se
administra inmediatamente después del entrenamiento (post-entrenamiento) los GC

facilitan la consolidacion de la informacion (Mustaca et al., 2008).

La mayoria de los trabajos se han centrado en estudiar el efecto de la administracion
post entrenamiento de los GC, donde se afecta la consolidacion de la informacion. Ademas,
la prueba de evocacion se realiza con un intervalo de tiempo que asegura que la droga ya no
tiene efectos sobre la ejecucion, teniendo en cuenta que la vida media de la CORT (5
mg/kg), medida en plasma, es aproximadamente 25 minutos (Sainio, Lehtola & Roininen,
1988).

Existen estudios en los que se ha administrado corticosterona antes del
entrenamiento, por ejemplo en el de Sandi & Rose (1994) se entrenaron a los animales en
un procedimiento de evitacidbn pasiva y se encontrd que evocaban correctamente la
informacion nueve horas después, sin embargo a las 24 horas después del entrenamiento no
ocurria, se encontr6 que la CORT antes del entrenamiento facilita la memoria y la retencion
de aprendizaje de evitacion cuando los animales fueron evaluados a las 24 horas (Mustaca
et al., 2008).



Figural: Esquema de la accion de glucocorticoides (Springer, 1982)
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4. ESTRES Y MEMORIA

La memoria se puede ver afectada cuando un individuo se encuentra ante una
situacion de estrés. El estrés induce una variedad de cambios neuroendocrinos, metabodlicos
y conductuales, se define como un evento traumatico que causa intenso miedo,
vulnerabilidad (desamparo) o ambos en un individuo. Ante una situacién de estrés, el
organismo tiene una serie de reacciones fisioldgicas que suponen la activacion del eje
hipofisis-pituitario-adrenal (eje HPA), y del sistema nervioso vegetativo. El sistema inmune
es inhibido por el estrés (Pacack & Palkovits, 2001), éste término se ha utilizado para
describir el rango de estimulos percibidos o condiciones que perturban la homeostasis
(Cazacoff, 2010) vy se libera la hormona corticotropina (CRH) desde el hipotdlamo. La
CRH estimula en la hipofisis la liberacion y secrecion de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH), la cual estimula la secrecion de glucocorticoides en la médula adrenal (cortisol en
humanos y corticosterona en roedores) (Hajos, Robinson, Yu, Fith, Walker & Merchant,
2003). Los receptores a mineralocorticoides (MRs) tienen una alta afinidad para la
corticosterona (CORT) y aldosterona y pueden estar saturados bajo condiciones de
descanso (Armario, Escorihuela & Nadal, 2008). En una considerable cantidad de
investigaciones se ha demostrado que la exposicion al estrés tiene efectos complejos sobre
la cognicidn, estos efectos especificos del estrés son dependientes de muchos factores, entre
ellos la tarea cognoscitiva empleada, el tipo especifico del factor estresante, el tiempo
especifico del factor estresante, tiempo en el cual el factor de estrés es experimentado, la

naturaleza de la tarea y las caracteristicas del sujeto experimental como son sexo y edad.

Se han utilizado modelos animales para estudiar las respuestas y consecuencias
fisiolégicas y conductuales ante el estrés. La administracion exogena de los
glucocorticoides inmediatamente después del entrenamiento, facilita la memoria de eventos
(Roozendaal & McGaugh, 2002). Este efecto depende de la intensidad del evento aversivo
que se utilice en la situacion de entrenamiento, pues la variabilidad de estos factores puede
deteriorar o mejorar el aprendizaje y la memoria en humanos y roedores. A corto plazo el
estrés provoca cambios fisioldgicos en el cuerpo y en el cerebro que facilitan al organismo
superar periodos de comportamiento. Los factores del estrés experimentado antes de la

prueba pueden reflejarse con alteraciones en el aprendizaje, mientras que los factores de
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estrés experimentado después del aprendizaje, solo se pueden medir en la fase de

recuperacion (Cazakoff, Johnson & Howland, 2010)

Uno de los métodos mas utilizados en investigaciones es la restriccion de
movimiento, que es regularmente usada para provocar estrés en animales, debido a que es
un método sencillo, sin dolor y sin duracidon determinada, consiste en la inmovilizacion de
los sujetos experimentales. Los animales pueden ser restringidos, manualmente o en un

retenedor de plastico (Brown & Aggleton, 2001).

La restriccion y la inmovilizacion constituyen operaciones fisicas, una de las
principales razones por las que se utiliza el procedimiento experimental de restriccion es
debido a que es de bajo costo y rara vez implica algiin dafio corporal al sujeto, una vez que
el periodo de restriccion ha finalizado. Lo que reafirma que el efecto a largo plazo del estrés
observado es debido al factor estresante que se aplicd, no a las consecuencias fisicas de una

lesion irreversible o cronica.

En nuestra sociedad encontramos presente el estrés psicologico, por lo que la
moderacion y la inmovilizacion pueden ser un ejemplo viable y preciso, estos métodos

pueden ser modelos imperfectos del contexto ecoldgico que normalmente se experimenta.

Existen reportes de investigacion empleando el modelo de la restriccion, en donde
muestran diferentes resultados dependiendo de la exposicion a restriccion por diferentes
intervalos de tiempo, ya sea agudo o croénico. Por ejemplo, en la exposicion a restriccion
de una sola sesion de 5 min se encuentra un breve aumento en la tasa de respuesta en una
tarea de reconocimiento de objetos (Jackson & Moghaddam, 2006). Otros utilizan
exposiciones cronicas que duran hasta tres semanas, lo cual tienen diferentes consecuencias
en las repuestas de exploracion en el laberinto, que depende de la intensidad del estresor y
altera la motivacion, cuando la restriccion de 6 hr/21d se combina con la restriccion de
alimentos, las ratas muestran una disminucion en la motivacion para el premio de comida
pero siguen mostrando la motivacion para explorar el laberinto; por otra parte, mientras el
estrés cronico puede afectar a algunos aspectos de la motivacion, la habilidad motora sigue

siendo funcional (McLaughlin, Gomez, Baran, & Conrad, 2007).
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En algunos casos, la restriccion y la inmovilizacién no producen estrés. Ademas, la
respuesta de estrés no necesariamente aumenta con la aplicaciéon continua de factores
estresantes, debido a que se puede llegar a un punto de habituacion en el que el animal deje
de responder al estrés. Esto puede ser debido a la intensidad insuficiente o la duraciéon de
la restriccion (Buynitsky & Mostofsky, 2009). Por lo mismo, es importante resaltar la
importancia de la intensidad y duracion de la restriccion; la primera se refiere a la magnitud
del estimulo, el grado de inmovilizacién o restriccion al que el roedor se somete y la
variacion en los tipos de intensidad de restriccion empleada puede sugerir un cambio en el
nivel del estrés psicoldgico de las experiencias de roedores. Otra diferencia en la intensidad
se puede observar al comparar los factores fisicos de estrés que estan en la naturaleza,
mientras que la duracion hace referencia al tiempo al que se expone el sujeto durante cada
sesion. Es importante tener en cuenta que el aumento de la duracion de la restriccion no
implica necesariamente un aumento en la experiencia de estrés. El tiempo de la restriccion
puede variar de acuerdo a los criterios que tome en cuenta el investigador que puede ser de
5 min donde es tiempo suficiente para observar las interacciones de los roedores, en otras
ocasiones a las 6 h de puede observar un cambio en el estado metabdlico normal en

roedores (Buynitsky & Mostofsky, 2009).

Se ha encontrado que la restriccion cronica afecta la memoria espacial en ratas
macho (Cazacoff et al., 2010). Se ha demostrado que el estrés cronico por inmovilizacion
en ratas expuestas al paradigma de restriccion 6 hr/21 d tiene un déficit de memoria
espacial consistente. Al igual que los factores de estrés que influyen en el aprendizaje, la
exposicion en particular a los factores de estrés intenso tales como los depredadores o una
combinacion de restriccion inmediatamente deterioran la recuperacion de la memoria. El
estrés agudo inducido por la exposicion de estrés antes de la prueba de memoria de
reconocimiento de objetos se ve interrumpido en intervalos de 3 h entre la muestra y los

ensayos de prueba, pero no en 5 min de demora (Cazacoff et al., 2010).



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se realiz6 una investigacion para evaluar y conocer el efecto que tiene la elevacion de
corticosterona tanto de manera inducida (endégena) por restriccion de movimiento 15 min,
como administrada (exogena) Smg/kg, en ratas sometidas a una prueba de laberinto elevado
en T (LET), post-entrenamiento. Debido a que se ha reportado que las concentraciones de
CORT difieren en funcion de variaciones del procedimiento en el LET (evitacion y escape
vs. evitacion) en dos grupos adicionales se midieron las concentraciones de corticosterona

(evitacion con o sin escape) (Graeff, Ferreira-Netto, & Zangrossi, 1998).

6. OBJETIVO

Experimento 1: Evaluar el efecto de la administracion de 5mg/kg de corticosterona e
induccion de estrés provocado por 15 min de restriccion sobre la consolidacion de la

memoria y la concentracion en plasma.

Experimento 2: Evaluar la liberacion de corticosterona en plasma en los ensayos que

componen el procedimiento de LET

7. METODO

7.1 Sujetos:

Se utilizaron 40 ratas macho de la cepa Wistar (250-300g) proporcionadas por el bioterio de
la FES Iztacala-UNAM, alojadas en jaulas de acrilico en grupos de cuatro, con comida y
agua ad libitum, con ciclo de luz-oscuridad natural. Los sujetos fueron asignados

aleatoriamente a diversos procedimientos experimentales.



7.2 Materiales:

Corticosterona: (Sigma Chemical Co) fue disuelta en etanol (0.6 ml) y se le adicion6

solucion salina (2.4 ml), se emple6 una dosis de 1.5 mg.

Medicién de Corticosterona (Sigma Chemical Co): 150 pL diluidos en 150 del
amortiguador del kit.

Kit de Corticosterona: (Assay designs, simplify your science, correlate-EIA Corticosterone.

Enzyme Immunoassay kit, catalog No. 900-097, 96 Well kit).

7.3 Aparatos:

Restriccion: Cilindros de acrilico de 24cm de diametro y 21cm de largo, con agujeros para
permitir la ventilacién y que son ajustables al tamafio de los sujetos, que no permiten el

movimiento, presentados en la Figura 2.

Figura 2: Restriccion: Cilindros de acrilico (Tomada de: Laboratorio de psicofarmacologia)
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Laberinto elevado en T (LET): De PVC que consta de tres brazos, dos abiertos
perpendiculares a uno cerrado con una longitud de 50 cm y el cerrado formado por dos
paredes de 40cm de alto, elevado a 50cm del suelo (Cruz-Morales, Garcia-Saldivar,

Gonzalez-Lopez, Castillo-Roberto, Monroy & Dominguez 2008; Graeff et al., 1998).

] ™
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Figura 3: Laberinto elevado en T (Viana, 1994).
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7.4 Procedimiento:

Experimento 1:

Los sujetos se asignaron aleatoriamente a tres grupos independientes (N=8) y se sometieron
a los siguientes tratamientos: un grupo expuesto a restriccion (R15), grupo con
administracion de 5 mg/kg corticosterona (CORT), y un grupo control al que se le
administr6 un vehiculo de etanol (V). La corticosterona se disolvid en 0.6 ml de etanol (ver

Tabla 1.Grupos y tratamientos).

LET: EI procedimiento en la prueba del LET consta de dos sesiones, una de

entrenamiento y otra de prueba que se realiza al dia siguiente.

Sesion de entrenamiento: Consiste de cuatro ensayos, el primero de ellos para la
determinacion de la linea base (LB) y dos ensayos de evitacion (EV1, EV2) que consisten
en introducir a la rata en el brazo cerrado y se mide la latencia para salir a los brazos
abiertos (latencia de evitacion o adquisicion), posteriormente se realiza un ensayo de escape
1 (E1) en el que se coloca a la rata en un brazo abierto y se mide la latencia para regresar al

brazo cerrado (latencia de escape), se deja un tiempo de 30 s entre ensayos.

Sesion de prueba: A las 24 hr se realiza un ensayo de evitacion 3 (EV3) donde se
mide la latencia de retencién y otro ensayo de escape 2 (E2), siguiendo el mismo

procedimiento que en el entrenamiento.

Experimento 2

Posteriormente se realizd un segundo experimento con el objetivo de evaluar la
liberacion de corticosterona en plasma en los ensayos que componen el procedimiento del
laberinto levado en T, debido a que existen estudios que reportan que la evitacion
inhibitoria es una respuesta de ansiedad generalizada y la conducta de escape es un
desorden de péanico. Mas aun, se ha reportado que los ensayos de evitacion y escape

tienen efectos diferentes en HPA, debido a que actuan sobre diferentes circuitos (Graeff &
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Zangrossi, 2010). Por lo anterior se realizaron tres grupos; uno control que se someti6 a la
prueba completa de LET con evitacion y escape (LET) y dos grupos se sometieron al
entrenamiento de evitacion, sin recibir entrenamiento de escape, uno se sacrificé después
del entrenamiento (ELET-Es) y otro después de la prueba (LET-Es) con la finalidad de
evaluar la liberacion de CORT en los ensayos que componen el procedimiento de LET. En
donde el brazo cerrado representa un espacio de “seguridad” mientras que los dos brazos

abiertos se consideran estimulo estresante, del cual los sujetos escapan o evitan.

Cuantificacion hormonal: Inmediatamente después de la restriccion de movimiento
o de terminada la prueba conductual los animales fueron sacrificados por decapitacion, y se
obtuvo una muestra de sangre, se centrifugé a 3,000 rpm por 30 minutos para la
cuantificaciéon de corticosterona, el suero fue congelado hasta ser procesado. Para la

cuantificacion se utilizé un Kit de Elisa para corticosterona (Assay Designs, Catalogo No.

900-097 EV).

Tabla 1. Grupos y tratamientos

GRUPO TRATAMIENTO

VehiculoV |yepiculo (2.4 ml de salina + 0.6 ml de etanol)

Entrenamiento
E+CORT Administracién CORT (5 mg/kg)
24 hr + Prueba

Entrenamiento
E+R15 estrés por
Restriccion 15 min 24 hr / Prueba

ELET-ES Entrenamiento sin escape

Entrenamiento sin escape

LET-ES 24/hr/ Prueba sin escape

LET Entrenamiento y prueba de LET
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7.5 Analisis Estadistico

Se hicieron andlisis independientes para las medidas conductuales (latencias de
adquisicion, retencion y escape) y para las concentraciones de corticosterona. Las latencias
de evitacion se analizaron con un ANOVA de medidas repetidas; las latencias de retencion,
escape y corticosterona se analizaron independientemente con un andlisis de varianza de un
solo factor (ANOVA), cuando existieron diferencias significativas se empleo la prueba post

hoc Tukey.



8. RESULTADOS

Experimento 1

Para este experimento se utilizd el grupo vehiculo debido a que en la comparacioén
previa con el grupo control no se encontraron diferencias significativas. Al comparar los
grupos vehiculo y los expuestos a restriccion o a la administracion de corticosterona, en las
latencias de adquisicion se detectaron efectos significativos para el factor ensayo, pero no

por grupo ni en la interaccion [F (4, 38)=1.6556, p=.18048] (Fig. 4).
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Figura. 4 Medias £ EEM de las latencias de adquisicion en los grupos expuestos a
diferentes tratamientos después del entrenamiento: V= entrenamiento + vehiculo; E+R15=
entrenamiento + restriccion; E+Cort= Entrenamiento + corticosterona
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En las latencias de retencion (Fig. 5) se detectaron diferencias significativas (F

(2,19)=4.0293, p< 0.05). El grupo de E+Cort mostré latencias bajas comparadas con las del

grupo vehiculo (p< 0.05). Mientras que el grupo E+R15 no muestra diferencias

significativas con el vehiculo y tiene latencias mayores que el grupo E+Cort.
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Figura. 5 Medias + EEM de las latencias de evitacion 3 (s) de los grupos V= entrenamiento
+ vehiculo; E+Cort= entrenamiento + corticosterona; E+R15= entrenamiento + restriccion.
*p< 0.05). En donde el grupo (E+Cort) es diferente significativamente del grupo (V).
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En las latencias de escape 1 de la fase de entrenamiento y escape 2 de la fase de prueba de
los grupos V, E+Cort y E+R15 no se encontraron diferencias significativas como se

muestra en la figura 6, (F (2, 19)=.52122, p=.60204).

El EE2
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-

Figura. 6 Medias + EEM de las latencias de escape de los grupos V= entrenamiento +
vehiculo; E+Cort= entrenamiento + corticosterona; E+R15= entrenamiento + restriccion.
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En cuanto a la medicioén de corticosterona en plasma, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos V, E+Cort y E+R15, sin embargo se observa una mayor

concentracion de corticosterona en el grupo E+R15 (Fig. 7).
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Figura 7. Medias + EEM de la concentraciéon de corticosterona de los grupos V=
entrenamiento + vehiculo; E+Cort= entrenamiento + corticosterona; E+R15= entrenamiento
+ restriccion.
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Experimento 2

En la fase de adquisicion de los grupos entrenados sin escape se encontraron diferencias
significativas en el factor ensayos (F 442= 0.79500, p< 0.000), las latencias fueron
incrementando en cada ensayo, fueron mayores en EV2: no se detectaron diferencias

significativas en el factor grupo ni en la interaccion  (Fig. 8).

300

150

Latencias de Adquisicion

Figura. 8 Medias + EEM de las latencias de adquisicion en los grupos expuestos a
diferentes tratamientos LET = sometido al tratamiento completo de LET; LET-Es =
entrenamiento y prueba sin escape; ELET = Expuesto al procedimiento de entrenamiento;
ELET-Es = Expuestos al entrenamiento sin escape.
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En la concentracion de corticosterona encontraron diferencias significativas (F (2,17=
39.342, (p< 0.05), el grupo que fue expuesto al entrenamiento del laberinto sin los

ensayos de escape ELET-Es difiri6 del grupo control LET (p< 0.05) como se muestra en la
Figura 9.
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Figura 9. Medias (= SEM) de corticosterona en plasma. LET = sometido al tratamiento
completo de LET; LET-Es=entrenamiento y prueba sin escape; ELET = Expuestos al
entrenamiento de LET sin escape, p <0.05 vs LET.



44

En la Figura 10 se muestran las latencias de retencion de los grupos LET y LET-Es,
en donde no se encuentran diferencias significativas y se observa mayor la latencia de

retencion en el grupo LET.

OLET MLET-ES
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Figura 10 Medias = EEM de las latencias de evitacion 3 de los grupos LET = sometido al
tratamiento completo de LET; LET-Es = entrenamiento y prueba sin escape. No se
encuentran diferencias significativas.
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Adicionalmente se hizo una comparacion de las latencias de retencién, de los
niveles de corticosterona en los grupos que recibieron el entrenamiento completo (LET),
vehiculo (V) y el LET sin escape (LET-Es). En las latencias de evitacion 3 de los grupos
LET, V y LET-Es, no hay diferencias significativas, sin embargo se observa que el grupo
vehiculo V tiene una mejor retencion (Fig. 11). En la concentracion de corticosterona en
plasma de los mismos grupos se encontraron diferencias significativas (F (2,15=4.8868, p<
0.05), el grupo vehiculo que presentd concentraciones de corticosterona mas elevadas en

comparacion con el grupo control LET (Fig. 12).
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Figurall Medias = EEM de las latencias de evitacion 3 de los grupos LET = sometido al
tratamiento completo de LET; V= entrenamiento + vehiculo; LET-Es = entrenamiento y
prueba sin escape.
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Figura 12. Medias (+ SEM) de corticosterona en plasma. LET = sometido al tratamiento
completo de LET; V= entrenamiento + vehiculo; LET-Es = entrenamiento y prueba sin
escape (p<0.05 vs. LET-ES).



9. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Una variedad de estresores son capaces de inducir una rapida secrecion de glucocorticoides,
la cual es dependiente del tipo de estimulo, de la intensidad y de la duracidon de este (Nelson
& Volosin, 2000).

En el experimento 1, de la presente investigacion, se encontré que existe una buena
adquisicion por parte de los tres grupos (V, E+Cort, E+R15), lo cual era de esperarse dado
que no estaban sometidos a ningln tratamiento. Sin embargo a las 24 hr que es realizada la
prueba se observa un deterioro en la memoria en el grupo E+Cort comparado con el V, esto
puede explicarse debido a que en estudios previos se conoce que la CORT puede producir
un deterioro en la memoria (Roozendaal, 2000). Mientras que en el grupo E+R15 se
observa una tendencia de deterioro de memoria pero no hay diferencias significativas. Los
presentes datos coinciden con los encontrados en el estudio realizado por Micheau,
Destkade & Soumireu (1984) en el que al administrar 1 microgramo de CORT
postentrenamiento en hipocampo dorsal, no se observa ningin efecto sobre la ejecucion
bajo un programa de reforzamiento continuo. En cuanto al grupo que fue sometido a
restriccion la literatura reporta que en algunos casos, la restriccion y la inmovilizacién no
producen estrés, la respuesta de estrés no necesariamente aumenta con la aplicacion
continua de factores estresantes, debido a que se puede llegar a un punto de habituacion en
el que el animal deje de responder al estrés, o bien puede ser debido a la intensidad

insuficiente o la duracion de la restriccion (Buynitsky & Mostofsky, 2009).

Los resultados de deterioro de la memoria con la administracion de CORT fueron
opuestos a diferentes estudios como el de Okuda y sus colaboradores (2004), en donde la
administracion de diferentes dosis (0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg) de corticosterona inmediatamente
después del entrenamiento, en una tarea de reconocimiento de objetos provoco facilitacion
en la consolidacion de la memoria a largo plazo a las 24 hr. Por otro lado, en la
investigacion realizada por Hui, et al. (2003) se encuentra que la administracion de
corticosterona inmediatamente después de recibir un choque eléctrico produce mayor
retencion al momento de la prueba a las 24 horas en una prueba de evitacion inhibitoria y
sugiere un efecto en la consolidacion de la memoria. En el presente estudio, hay buena

retencion en el grupo (V) y el (R15), y un deterioro en la memoria en el grupo al que se
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administr6 corticosterona. Esto puede explicarse por el tipo de prueba, ademés de que se ha
demostrado que la administracion de corticosterona puede provocar deterioro en la
memoria, tomando en cuenta que los glucocorticoides se han asociado con la facilitacion y

deterioro de la memoria (Roozendaal, 2000).

También podemos confirmar que los efectos de la administracion de
glucocorticoides post-entrenamiento en la consolidacion y recuperacion de la memoria
dependen del nivel de la excitacién emocional asociado con la codificacion inicial. Los
resultados coinciden con otras investigaciones que indican que los glucocorticoides y
diferentes compuestos relacionados con el estrés interactlian con el grado de excitacion

emocional en la codificacion inicial para modular los procesos de memoria.

En el escape no se detectaron diferencias significativas ni en la concentracion de
corticosterona, lo cual confirma resultados previos (Graeff & Zangrosssi, 2010). Se ha
demostrado que cuando un sujeto se expone a evitacion mas escape en el LET lo mas
probable es que la combinacion de los eventos de los ensayos de escape genere una
inhibicién de la respuesta del eje HPA La sola exposicion a restriccion es capaz de tener
efecto, resultados realizados de nuestro laboratorio que demuestran que con 15 minutos de
restriccion aumenta la concentracion de corticosterona, la exposicion en el LET no indujo
cambios en corticosterona pero aumentd la concentracion de serotonina en corteza
prefrontal (Saldivar, Gonzales, Monroy, Dominguez & Cruz-Morales, 2014). Estos datos
coinciden con el estudio en el LET que mostr6 que cuando se combinan los ensayos de
evitacion mas escape en el LET no incrementan las hormonas del estrés en plasma, debido a
que se relaciona mas con un estado de panico, por lo tanto aunque provoca una
estimulacién simpatica importante, tiene poco efecto sobre el eje HPA, mientras que la
ansiedad si tiene efecto en dicho eje (Graeff & Zangrossi, 2010), es posible que la sola
exposicion a los escapes provoque habituacion o inhibicion cuando se realiza

postentrenamiento.

Por esta razon se realizd en un segundo experimento la evaluacion de los ensayos
que componen el LET, separando la evitacion de los escapes. Los cambios que pueda

producir la corticosterona en la memoria dependen de diversos factores, en este caso puede
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deberse a la tarea utilizada LET, a la dosis administrada que fue de Smg/kg, al tiempo que

fue expuesto el sujeto a restriccion, entre otros factores.

En cuanto a los grupos realizados en el segundo experimento que no tuvieron escape
se encontrd6 que los niveles en la concentracion de corticosterona son mayores
significativamente en el grupo que tuvo unicamente el entrenamiento de LET sin escape
(ELET-Es) comparado con el grupo que al que se le realiz6 el entrenamiento y prueba de
LET con escape (LET). Mientras que en los datos conductuales no se encuentran
diferencias significativas, esto podria explicarse al tiempo transcurrido de la prueba y la
medicion de corticosterona, aparte de la accion sobre diferentes circuitos, por un efecto de

inhibicion del sistema del eje HPA ocasionado por la exposicion a los brazos abiertos.

Durante el entrenamiento en LET, los ensayos de evitacion seguidos de escape no
mostraron efectos significativos en la liberacion de corticosterona. En la exposicion a los
ensayos de evitacion sin escape el nivel de corticosterona liberada fue mas elevado en

comparacion con otros estudios (Graeff et al., 1998).

En el entrenamiento completo con pruebas de evitacion y de escape no se detectaron
cambios en los niveles de corticosterona medidos después de 24 hr. La falta de activacion
del eje HPA puede reflejar un efecto de habituacion debido a la re-exposicion a los ensayos
de evitacion y escape, lo que es consistente con estudios anteriores con restriccion como

factor de estrés (Gadek & Bugajsk, 2003; Helm, Ziegler & Gallagher 2004).

La ansiedad generalizada y los ataques de panico en el LET (Graeff, 2007), activan
el sistema de estrés en distintas vias. La evitacion tiene un efecto intenso en el eje HPA y
aumenta la liberacion de CORT, y neurobiologicamente se ha relacionado con la corteza
frontal, septum lateral, hipotdlamo anterior, amigdala basolateral, amigdala basomedial y
nucleo de rafé dorsal, en tanto que el escape no tiene efecto en el eje HPA, modifica el
hipotalamo ventromedial, la sustancia gris periacueductal y el locus coeruleus (Andrade et
al., 2012) y su efecto se ha visto mas intenso en la respuesta simpatico adrenal (Graeff &

Zangrossi, 2010).
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Cuando se evaluaron los ensayos de evitacion seguidos por el escape no se observo
efecto en el eje HPA, esto podria explicarse aparte de la accion sobre diferentes circuitos,
por un efecto de inhibicion del sistema del eje HPA ocasionado por la exposicion a los

brazos abiertos (Ziegler & Herman 2002).

Podemos concluir para el primer experimento que la corticosterona exdgena influye
sobre la consolidacion de la memoria y que el resultado puede depender de la etapa en la
que se administre debido a que hay estudios que afirman que la corticosterona post
entrenamiento produce facilitacion en la consolidacion de la memoria (Beylin & Shors,
2003; Okuda, Roozendaal &McGaugh, 2004). Por lo que podemos ver en las Figura 2 y 4
los datos conductuales difieren de la concentracion de corticosterona en los grupos debido

al tiempo que pasa entre la prueba y la medicion de corticosterona.

En cuanto al segundo experimento, se concluye que ambas respuestas expresan dos
tipos de ansiedad diferentes, que involucran distintos sistemas neurobiologicos y que tienen

efectos antagonicos sobre el eje HPA.

Los grupos LET y LET-Es comparados con el grupo vehiculo, en las fases de
adquisicion y retencion no muestran diferencias significativas, sin embargo al medir los
niveles de corticosterona, se encuentra que el grupo vehiculo (V) presenta diferencias
significativas al tener mayor concentracion de corticosterona comparado con el grupo

control (LET).

En este trabajo se confirmé que la CORT tiene efecto en las funciones
cognoscitivas, afecta los procesos de memoria y que esto depende de las caracteristicas
especificas del estresor, de las diferencias individuales y el tipo de memoria que se estd
midiendo. En éste experimento al utilizar diversos estresores, como son la restriccion, la
administracion de CORT y el LET, en sujetos con pesos similares y bajo las mismas
condiciones, evaluando la memoria de procedimiento pudimos encontrar que si hay
diferencias en las funciones cognitivas, debido a que se encontraron diferenciasen la
memoria en algunos grupos al momento de realizar la prueba a las 24 hr como se mencion6

anteriormente. Sin embargo, la concentracion de corticosterona obtenida puede tener
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diferencias con los efectos conductuales relacionados a factores externos. En esta
investigacion se evalud el efecto de los ensayos de evitacion en la tarea de LET, sin
embargo se propone para futuras investigaciones evaluar solo los ensayos de escape, para
asi conocer el efecto que tiene en la memoria y la concentracion de corticosterona la sola

exposicion a escape, sin ensayos de evitacion.
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