MODULACION HORMONAL DEL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA

Margalida COLL ANDREU, Ignacio MORGADO BERNAL
Area de Psicobiologia. Facultad de Psicologia
Universidad Auténoma de Barcelona, Apdo. 46

RESUMEN

Cada vez resulta mas evidente que el aprendizaje y la memoria, procesos de crucial im-
portancia adaptativa para lus urganismos, son susceptibles a la influencia moduladora de una
gran cantidad de sustancias y tratamientos. El papel que juegan muchas hormonas en este sen-
tido despierta un interés creciente. El presente articulo discute, en especial, la participacién en
los procesos de aprendizaje y memoria de hormonas relacionadas con la respuesta de los sujetos
al estrés. En general, aquellas hormonas que reaccionan potenciando la respuesta “estresora” del
individuo suelen mejorar la memoria, mientras que aquellas sustancias que atendan el impacto
emocional del estrés suelen ejercer un efecto deteriorante. No obstante, esta relacién depende
de factores como: a) la dosis hormonal [la relacion dosis/respuesta (efectos sobre la memoria)
suele cefiirse a una curva en U invertida]; b) el tiempo transcurrido entre la administracién (o li- -
beracién endégena) de la hormona y el entrenamiento, y c) la intensidad de la experiencia vi-
vida o de los estfmulos presentados durante el entrenamiento. No se conocen bien los mecanis-
mos fisiolégicos mediante los cuales las diversas hormonas pueden afectar al aprendizaje y la
memoria, aunque en algunos casos el proceso facilitatorio parece tener un origen periférico.

Palabras Clave: Modulacién del aprendizaje y la memoria: hormonas; adrenalina; va-
sopresina; oxitocina; ACTH; CRF; corticosteroides; péptidos opidceos; estrés.

ABSTRACT

Modulatory influence of some hormones on learning and memory. There is growing evi-
dence that learning and memory, which are of outstanding adaptive importance for the orga-
nisms, are subjected to the modulatory influcnce of a uwmber of substances and eauments.
The role played in this sense by hormones rises growing interest. This paper discusses specially
the involvement, in learning and memory processes, of some hormones related to stress. In ge-
neral terms, those hormones related to the stress reaction tend to improve memory, while other
hormones which reduce emotional strain usually deteriorate memory. Nevertheless, this gene-
ral relationship depends on such factors as: a) the dose of the hormone [usually, an U-shaped
relationship is observed between dose and response (i.e., the effect upon memory)]; b) the
time-gap between the administration of the hormone (or its endogenous release) and treatment;
and c) the intensity of the experience or of the stimuli presented during training. The mecha-
nisms mediating the influences of the various hormones upon memory are not well known, but
some of those mechanisms may have a peripherical origin.

Key-Words: Leaming and memory modulation; hormones; epinephrine; vasopressin;
oxitocin; ACTH; CRF; corticosteroids; opioids peptides; stress.
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Sélo algunas de los miles y miles de ex-
periencias vividas permanecen de manera
mds 0 menos constante en nuestra memoria.
Durante la elaboracion cerebral de estas ex-
periencias para su consolidacién en fa memo-
ria, ésta rcsulta cspccialmente susceptible a
las influencias, tanto positivas como negati-
vas, de toda una serie de procesos y aconteci-
wicutos (Squire, 1987). El término “modula-
cién de la memoria” naci6 precisamente de
la necesidad de referirse a aquellos sucesos
capaces de afectar a la magnitud del aprendi-
zaje y del recuerdo, pero que no son.en abso-
luto imprescindibles para la activacién de
estos procesos (Gallagher, 1984a; Rosenz-
weig y Bennett, 1984). Dicho de otro modo,
un sistema que modula la memoria no con-
tiene informacion especifica sobre una deter-
minada experiencia ni sufre ningin cambio
persistente a largo término en su funcién. Un
sistema modulador tiene por funcién, en de-
finitiva, activar, amplificar o suprimir los
cambios producidos en algiin lugar inespeci-
fico (Gallagher, 1984a).

Las estrategias para determinar experi-
mentalmente si una determinada sustancia
puede modular la memoria se basan, funda-
mentalmente, en:

1) El estudio de los cambios inducidos
por las situaciones de entrenamiento sobre el
nivel endégeno de dicha sustancia.

2) La determinacién de los efectos pro-
ducidos por su administracién sobre la adqui-
sicién y/o la retencion de una tarea de apren-
dizaje; cn este sentido, cabe decir que la ad-
ministracién puede ser pre-entrenamiento,
post-entrenamiento o previa a las pruebas de
retencion. : ‘

En general, la administracién pre-entre-
namiento indica qué efectos ejerce la sustan-
cia en cuestién sobre la adquisicién de la
tarea (aunque es absolutamente indispensable
idear controles adecuados que nos permitan
discernir si, en realidad, 1a respuesta obtenida
es fruto de cambios en la ejecucién y no en el
aprendizaje), mientras que la administracién
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post-entrenamiento ofrece indicios acerca de
los efectos de la sustancia sobre la retencién
o recuerdo; por iiltimo, la administracién pre-
via a las pruebas de retencién indica bésica-
mente posibles efectos de las sustancia sobre
la evocacién o sobre la ejecucién del sujeto.

Posiblemente. la caracteristica mas so-
bresaliente de los agentes moduladores sea
que su cfecto sobre la memoria puede ser
tanto positivo como negativo en funcién de
una serie de factores. Entre estos factores, no
hay duda de que la dosis es uno de los mis
importantes. En general la relacién entre la
dosis de una determinada sustancia y sus
efectos sobre la memoria se cifie a una fun-
cién en U invertida. Asimismo, y tal como
indica Martinez (1986), el hecho de que se
observe una mejoria o un deterioro de la re-
tencién después de la aplicacién de un deter-
minado tratamiento depende de la intensidad
del tratamiento experimental, de la intensidad
de la experiencia y/o entrenamiento y de la
interaccion entre ambos factores.

Asimismo, la eficacia de un tratamiento
modulador suele cefiirse a un gradiente tem-
poral decreciente; es decir, cuanto menor es
el tiempo transcurrido entre el momento del
entrenamiento y el de la aplicacion del trata-
miento, mayor suele ser el efecto de éste. La
mayoria de los tratamientos moduladores
s6lo son eficaces si la demora es de unos
pocos minutos o incluso segundos, pero,
seglin datos recientes, otros tratamientos (es-
pecialmente la administracién de algunos no-
otrépicos del tipo del piracetam) podrian ad-
mitir demoras de 8, 24 o incluso més horas
(Mondadori, Ducret y Borkowski, en curso
de publicacion).

Cada vez resulta més evidente que la
mayorfa de los sistemas hormonales ejercen
un efecto modulador sobre el aprendizaje y la
memoria (McGaugh, 1989). En este articulo
nos centraremos en los datos referentes mis
especificamente a aquellas hormonas cuyo
papel modulador parece disponer de un
apoyo experimental mds claro.
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ADRENALINA

La liberacién de adrenalina periférica,
especialmente desde la médula suprarrenal,
constituye una respuesta de reaccién rapida
ante cl cstrés. Asimismo, se ha demostrado la
liberacién de adrenalina en ciertas condicio-
nes de entrenamiento, sobre todo, en aquellas
yuc presentan un cardcter aversivo, como la
evitacion pasiva, pero también en situaciones
de cardcter apetitivo (Sara y Devauges,
1989). Esta liberacion endégena podria jugar
un papel relevante en la consolidacién de la
memoria. Ello viene avalado por el hecho de
que, en general, la magnitud de estos incre-
mentos correlaciona con el grado de posterior
retencion de los sujetos.

Numerosos datos experimentales indi-
can que la administracién de adrenalina tanto
antes como después de un entrenamiento, asi
como antes de las pruebas de retencidn,
puede afectar a la memoria y/o a la evocacién
de una gran diversidad de tareas (véase Tabla
1), especialmente de tipo aversivo (por ejem-
plo, evitacién pasiva), aunque algunas tareas
de cardcter no aversivo también pueden verse
afectadas (Stenberg et al., 1985). Curiosa-
mente, se ha observado que la adrenalina
puede facilitar la retencion incluso cuando el
sujeto se halla bajo los efectos de una pro-
funda anestesia tanto durante el entrena-
miento (condicionamiento cldsico, en este
caso) como durante la administracién de la
hormona (Weinberger, Gold y Sternberg,
1984).

- La relacion entre la dosis de adrenalina
administrada y sus efectos sobre la memoria
se ajusta a la funcién en U invertida caracte-
ristica de los tratamientos moduladores, ob-
servéndose efectos nulos a dosis muy bajas,
facilitacién a dosis moderadas y disrupcién a
dosis elevadas. Muchos tratamientos amnési-
cos pravocan una liberacién de gran magni-
tud de esta catecolamina (la cual sobrepasa-
ria la asintota de la U invertida y, por consi-
guiente, ejerceria efectos disruptorcs). Por
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otro lado, la administracién exégena de adre-
nalina o de formacos adrenérgicos bloquea la
accién de muchos tratamientos moduladores,
tanto si esta accién es de tipo facilitador
como disruptor. Por ello, Gold (1989) ha lle-
gadv a proponer que la liberacion de adrena-
lina desde la médula suprarrenal podria cons-
tituir un mecanismo neurobiolégico comiin a
una gran diversidad de tratamientos modula-
dores.

La adrenalina también podria estar im-
plicada en los déficits de memoria relaciona-
dos con la edad. Segin parece, los ratones de
edad avanzada muestran aumentos de adrena-
lina de magnitud muy inferior a los observa-
dos en adultos jévenes en respuesta a la ad-
ministracion de un choque eléctrico, y, al
mismo tiempo, su nivel de retencién es defi-
citario. Estos déficits de memoria pueden re-
vertir mediante la administracién post-entre-
namiento de esta hormona.

La extirpacién de la médula suprarrenal
produce déficits irreversibles dc memoria.
Sin embargo, cuando se extirpa tanto la mé-
dula como la corteza (y, por tanto, también se
reducen lus niveles de esteroides suprarrena-
les), los déficits de memoria revierten al cabo
de un tiempo. Esta recuperacién podria ser
debido a un aumento del nivel de ACTH (una
hormona también muy involucrada en la mo-
dulacién de la memoria, como se verd mds

- abajo) como respuesta compensatoria ante la

reduccién de corticosteroides en sangre (Hall
y Gold, 1990).

No esté claro cuéles son los mecanis-
mos mediante los cuales la adrenalina afecta
al aprendizaje y la memoria. Estd compro-
bado que la administracion periférica de esta
hormona provoca cambios palpables en el ce-
rebro, como, por ejemplo, induccién de arou-
sal o excitabilidad cortical, cambios en el
nivel de noradrenalina cerebral, facilitacién
de la potenciacién a largo término, un posiblc
mecanismo molecular de la memoria, regula-
cidn de la actividad noradrenérgica de la
amigdala, un drea cercbral que parcce ser

223



MARGALIDA COLL ANDREU, IGNACIO MORGADO BERNAL

crucial para los aprendizajes de carécter aver-
sivo, etc (McGaugh et al., 1984; Gold, 1989).
Sin embargo, la adrenalina administrada por
via periférica no es capaz de atravesar la ba-
rrera hematoencefilica, por lo que sus evi-
dentes influencias sobre la actividad cerebral
tienen que producirse de manera indirecta.
En este sentido, se ha postulado que la in-
fluencia de la adrenalina sobre el cerebro po-
drfa venir mediada por eferencias autonémi-
cas. Por otro lado, no puede descartarse la
posibilidad de que la adrenalina periférica
pueda penetrar en el cerebro en pequeiias

cantidades a través de dreas poco protegidas
por la barrera hematoencefélica. Con todo,
parece ser que ¢l mecanismo primario de ac-
cién de la adrenalina sobre la memoria es pe-
riférico, ya que la administracién periférica
de sustancias que interactuan con los siste-
mas catecolaminérgicos pero que no pueden
atravesar la barrera hematoencefilica suele
afectar a la memoria, mientras que la adrena-
lectomia impide la manifestacién de estos
efectos (McGaugh et al.,1984).

Un mecanismo de gran interés postu-
lado recientemente se refiere a la posibilidad

AUTORES TRATAMIENTO MOMENTO DE TAREA SuJETOS Erecros
ADMINISTRACION
Martinez et al. anfetamina Post Evitacién Pasiva Ratas Facilita la RLP
(1980) ~
Kesner et al. anfetaminal Post Tareas dealternancia Ratas Dificulta MCP
(1981) demorada
Sternberg, antagonista 8 Pre Evitacion Pasiva Ratas Contrarresta la
McGaugh y Gol amnesia inducida por
(1983) estimulacion del cortex
frontal
Messier y White glucosa Post Respuesta emocional  Ratas Facilita la RLP
(1984) condicionada
Weinberger, adrenalina Post Cond. clasico Ratas facilita la RLP
Gold y Sternberg {bajo anestesia)
(1984)
Sternberg (1985) adrenalina Post Cond. instrumental Ratas Facilita la RLP
apetitivo
Sternberg et al. adrenalina Pre Evitacion Pasiva Ratones de Facllitacion
(1985 i edad avanzada
Gold y Hall(1986)  glucosa Post. Evitaci6n Pasiva Ratas Facilita la RLP \\\
A
glucosa Post Evitacion Pasiva Ratas El pretratamiento con \
pre-tratadas antag.adrenérgicos
con antago- no impide el efecto
nistas a1 o B modulador de la
glucosa
Messier y White glucosa, fructosa  Post Supresién Ratas La glucosa y lafructosa
(1987) y analogos no condicionada facilitan la RLP sélo

a dosis altas; los
anélogos, atodas las -~
dosis

metabolizables

Tabla 1: Resumen de algunos de los trabajos mds representativos acerca de los efectos de la adminis-
tracién de adrenalina o de sustancias relacionadas con esta hormona sobre el aprendizaje y
la memoria.
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de que la adrenalina ejerza sus efectos sobre
la memoria a través de la liberacién de glu-
cosa. De hecho, la propia administracién pc-
riférica (Gold y Hall, 1986; Messier y White,
1987; Messier y Destrade, 1988; Stone, Rudd
y Gold, 1990) o central (Lee, Graham y
Gold, 1988) de glucosa facilita la retencién
de diversas tareas. La administracién preen-
trenamiento de glucosa también parece faci-
litar, asimismo, la adquisicién de tareas de
cardcter apetititivo.

En conclusidn, la adrenalina parece ser
uno de los principales moduladores endége-
nos de la memoria. Su liberacién parece jugar
una baza importante en situaciones de entre-
namiento y, en funcién del grado en que sea
liberada, su accién sobre la formacién de la
traza mnésica puede resultar facilitadora o
disruptora. Ello resulta especialmente cierto
en ¢l caso de aprendizajes de tipo aversivo,
pero no se puede excluir la posibilidad de que
esta hormona juegue también un papel im-
portante en la modulacién de otros tipos de
aprendizaje.

HORMONAS NEUROHIPOFISARIAS

La neurohipdfisis libera al torrente san-
guineo dos hormonas de carécter peptidico: la
oxitocina y la vasopresina. Desde los estudios
pioneros realizados por De Wied y colabora-
dores en los afios 60, miiltiples trabajos han
puesto de manifiesto que tanto la vasopresina
(u hormona antidiurética) como la oxitocina
pueden afectar a la retencion de diversas ta-
reas (v€ase la tabla 2). En general, la vasopre-
sina ejerce efectos facilitadores sobre la me-
moria, especialmente para tareas de cardcter
aversivo, aunque, en cambio, parece ejercer
un efecto negativo sobre la conducta motivada
apetitivamente (Alexinsky y Alliot, 1987). Sin
embargo, algunas conductas de tipo apetitivo,
como la conducta sexual o la conducta refor-
zada con comida, si se ven facilitadas por la
administracién de esta hormona. Como ocurre
con la mayoria de los tratamientos madulado-

Psicothema, 1992

res, la demora entre la administracién de va-
sopresina y el entrenamiento debe ser 1o mds
breve posible para que se ubserven efectos
sobre la memoria. Asimismo, 1a relacién entre
la dosis de vasopresina y sus efectos sobre el
aprendizaje y la memoria se ajusta también a
una curva en U invertida.

El estudio de los efectos conductuales
de la vasopresina se ha visto facilitado por la
existencia de un variante de la cepa de ratas
Brattleboro caracterizada por su deficiencia
en vasopresina, y por el consiguiente desarro-
llo de diabetes insipida, debido a una muta-
cién genética de cardcter autosémico rece-
sivo. Se ha demostrado experimentalmente
que, en comparacién con animales heteroci-
gotos, estas ratas presentan:

1) Déficits de aprendizaje que revierten
con la administracién de vasopresina.

2) Un porcentaje menor de ritmo theta
hipocdmpico durante el suefio paradéjico
(etapa del suefio que parece estar relacionada
con el aprendizaje) que las ratas normales, 3)
un aumento del nivel de oxitocina (hormona
que, como veremos, suele ejercer efectos
“amnésicos”), etc. (De Wied, Gisper y Van
Wimersma, 1986).

La administracién de anticuerpos contra
este péptido durante los primeros dias de vida
(tratamiento que provoca una drastica dismi-
nucién crénica de la hormona) también ori-
gina dificultades para la adquisicion y reten-
cién de la evitacion activa y pasiva en ratas
(Moratalla et al, 1987).

En humanos, la administracién de vaso-
presina también puede facilitar la memoria, -
tanto en adultos sanos, como en personas con
diabetes insipida o en sujetos que padecen la
enfermedad de Alzheimer 0 la psicosis de
Korsakoff (Zager y Black. 1985). Asimismo,
la vasopresina, administrada de manera con-
tinuada, puede aliviar los déficits de aprendi-
zaje de nifios con un trastorno por déficits de
atencién con hiperactividad, o disfuncién ce-
rebral minima (Hamburger-Bar, Eisenberg y
Belmaker, 1087).
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La vasopresina parece ejercer sus efec-
tos sobre el aprendizaje directamente a través
de mecanismos cerebrales, ya que se requie-
ren cantidades mucho mayores de esta hor-
mona cuando la administracion es periférica
que cuando cs cercbral. Sc sabe que cste ncu-
ropéptido puede ejercer una gran influencia
sobre la transmisién catecolaminérgica. Asi,
la administracion intracercbral de vasopresina
aumenta el recambio de noradrenalina cere-
bral, mientras que los inhibidores de la sinte-
sis de catecolaminas, asi como la destruccién
del haz noradrenérgico dorsal, impiden el
efecto de la vasopresina sobre la memoria.
Por estas razones, se ha postulado que la ac-
cién de esta hormona podria venir determi-
nada por su interaccién con los sistemas cate-
colaminérgicos. Asimismo, y dado que la va-
sopresina constituye un liberador de cortico-
tropina (ACTH) casi tan potente como el
CRF, al menos en situaciones de estrés
(Axelrody Reisine, 1984), se ha sugerido
que las acciones de la vasopresina sobre la
retencién podrian deberse parcialmente a su
efecto corticotropinérgico. La administracién
de este péptido ocasiona también un incre-
mento en el nivel de arousal cortical (Fehm-
Wolfsdorff et al, 1988), mecanismo que po-
dria estar involucrado en la consolidacién de
la memoria.

Por otro lado, diversos datos experimen-
tales indican que los efectos fisioldgicos de la
vasopresina (especialmente, aumento de la
presioén sanguinea, disminucién de la diure-
sis, etc) pueden disociarsc de sus cfectos con-
ductuales y no ser, en absoluto, imprescindi-
bles para estos tltimos, ya que la retencién
de diversas tareas puede verse también afec-
tada con el uso de andlogos de la vasopresina
exentos de la accién presora de aquella (De
Wied et al, 1986).

Diversos autores han puesto en entredi-
cho que la vasopresina afecte realmente a la
memoria, en primer lugar, por la existencia
de resultados contradictorios entre los diver-
sos estudios (Gash y Thomas, 1983) y, en se-
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gundo lugar, por la posibilidad de interpretar
los resultados positivos de formas alternati-
vas:

a) Esta hormona, por ejemplo, puede
tener efectos aversivos, pudiendo constituir
por s{ misma un estimulo incondicionado
aversivo (Ebenezer, 1988).

b) El tipo de tarea utilizado mais fre-
cuentemente para valorar 1os efectos de la va-
sopresina sobre el aprendizaje y la memoria
es la evitacion pasiva, siendo la medida de
ejecuci6n del sujeto su latencia en aproxi-
marse al estimulo condicionado. Algunos au-
tores (Sahgal, 1984) ponen en entredicho la
adecuacién de esta medida, basada en la pa-
sividad del sujeto.

¢) En algunos casos también se ha ob-
servado facilitacién de la retencién con el uso
de vasopresina en aprendizajes reforzados
con comida. Sin embargo, Crine (1984) ha
indicado que la administracién de vasopre-
sina inhibe Ia sintesis de glucégeno y esti-
mula su catabolismo. induciendo hipergluce-
mia y reduciendo la concentracién plasmatica
de 4cidos grasos libres. Es posible, pues, que
en animales que ya tienen su metabolismo al-
terado debido a la privacién de comida, la ad-
ministracion de vasopresina potencie o inhiba
la ingesta, en funcién de la dosis, momento
de la inyeccidn, etc. La interpretacion de los
resultados de estos experimentos en términos
mnésicos, pues, requiere mucha precaucién.

Como vemos, hoy por hoy no resulta
posible afirmar que los efectos de la vasopre-
sina sobre ¢l condicionamiento scan debidos
realmente a su influencia sobre los mecanis-
mos de modulacién del aprendizaje y la me-
moria. Sin embargo, no puede negarse la im-
portancia de los datos disponibles en este
sentido y, en conjunto, éstos tienden a apoyar
el rol de la vasopresina en la memoria.

Por el contrario, la administracién de
oxitocina suele ejercer efectos disruptores
sobre la memoria, aunque el mecanismo de
accién de esta hormona no parece ser com-
plementario al de la vasopresina, ya que la
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AUTORES TRATAMIENTO MOMENTO DE TAREA SUJETOS EFecTos
ADMINISTRACION
De Wied vasopresina Post Evitacién Activa Ratas Disminuye la extincién
(1965) (Shuttle)
De Wied et al anélogos vaso- Post Varias Ratas Facilitacién
(1972) presing sin
actividad presora
De Wied et al arginina Post Evitacion pasiva Ratas Revierte déficits de
(1975) vasopresina Brattleboro retencién
homozigotas
Le Moal et al vasopresina Post Evitacién Activa Ratas Facilita la RLP
(1081)
Alliot y Alexinsky vasopresina Post Cond. operante ratas Disrupcion RLP
(1982) (ref. positivo)
Sahgal y Wright  vasopresina Post Evitacién pasiva Ratas Efectos bimodales
(1983) oxitocina (U invertida) para
anfetamina todas las sustancias
clordizepéxido
Sahgal y Wright  lisina vasopresina Post Evitacion pasiva y Ratas La LVP aumenta las
(1984) oxitocina Evitacién activa latencias de evitacién
pasiva, pero no afecta
a la evitacion activa
De Wied et al arginina vaso- Post Evitacion pasiva Ratas Facilitan RLP
(1984) presinay AVP-8
antagonistas AVP Bloquean la facilitacién
pera no los efectos
presores
Alexinsky y Alliot lisina vasopresina Post “delayed matched- Ratas Ningdn efecto.
(1987) tosample” (ref. Disrupcién con presen-
positivo tacién prolongadas del
estimulo
Kovécs et al AVP en Rafe y Post Evitacién pasiva Ratas con o Facilita la RLP en ratas
(1987) Locus Coeruleus sin lesién del intactas, pero no con
haz noradre- lesién. En Locus Coe
nérgico dorsat ruleus no tene eleclos
Moratalla et al. anticuerpos argi- Primeros Evitacién activa Ratas Déficits de adquisicion
{1987) nina vasopresina dias de vida y pasiva . y retencién a los 3
meses de edad
Dantzer et al. vasopresina en Post Memoria social Ratas Facilitacion
(1987) area septal
Ebenezer vasopresina La vasopresina  Evitacién pasiva Ratas hembras  La vasopresina genera
(1988) (dosis elevadas) constitufa el est. evitacién pasiva como

incondicionado

est. incondicionado

Tabla 2: Resumen de algunos de los trabajos m4s representativos acerca de los efectos de la admi-
nistracién de hormonas neurohipofisarias sobre el aprendizaje y la memoria. Abreviaturas:
AVP: Arginina vasopresina; LVP: Lisina vasopresina; Pre: preentrenamiento; Post: Post-
entrenamiento; RLP: Retencién a largo plazo.
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administracién previa de hormona antidiuré-
tica no es capaz de alterar los efectos de la
oxitocina sobre la memoria, ni viceversa (De
Wied et al, 1986). La administracién de oxi-
tocina, por ejemplo, dificulta la retencién de
tareas de evitacién pasiva (De Wied et al.,
1986), y dificulta el reconocimiento social de
animales jovenes por parte de ratas adultas
macho (Dantzer et al., 1988). Sin embargo, el
posible rol de este péptido en los procesos de
memoria ha sido mucho menos explorado
yue ¢l de la vasopresina, por lo que todavia
resulta prematuro formular alguna conclusién
definitiva al respecto.

EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-
CORTICOADRENAL

Este eje hormonal ha sido posiblemente
el més estudiado en relacién al estrés. A
grandes rasgos, ante una situacién de estrés el
hipotdlamo segrega el llamado factor de libe-
racién de la corticotropina (CRF), el cual, a
su vez, provoca la liberacién de corticotro-
pina (ACTH) desde la hip6fisis anterior. Esta
hormona estimula a la corteza suprarrenal, 1a
cual promueve la sintesis de corticoides su-
prarrenales, especialmente de glucocorticoi-
des como el cortisol y la corticosterona. Di-
versos trabajos indican que las diferentes
hormonas de este eje parecen intervenir en
los procesos de aprendizaje y memoria (véasc
la tabla 3).

Asi, en diversas ocasiones se ha puesto
de manifiesto que la administracién de ACTH
facilita la retencién de diversas tareas en fun-
cién de la dosis (las dosis moderadas son mds
eficaces), del momento de administracion (la
administracién ha de demorarse poco con res-
pecto al entrenamiento) y de la intensidad del
estimulo incondicionado (el ACTH facilita la
retencion de tareas de evitacién pasiva cuando
el shock es de baja intensidad y la dificulta
cuando el shock es de elevada intensidad) (Iz-
quierdo y Dias, 1983a, 1983b).

Muchos de los efectos conductuales del
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ACTH parecen ser, al menos en parte, inde-
pendientes de su efecto corticotropo, ya que
el ACTH 4-10 (una secuencia del péptido
que no influye en la liberacion de corticoides
suprarrenales) puede facilitar la adquisicién
de diversas tareas (Flood et al, 1976), rotrasar
la extincién de la evitacién condicionada (De
Wied et al., 1986), revertir la amnesia indu-
cida por diversos agentes (Flood et al, 1976),
etc. Asimismo, algunos de los efectos causa-
dos por la administracién de ACTH no se ob-
tienen con la administracién de corticoste-
rona, mientras que otros si (Gibbs y Ng,
1984).

En humanos, diversos trabajos han
puesto de manifiesto que la administracién de
ACTH induce un incremento del nivel de
arousal (desincronizacién cortical y bloqueo
alpha) en sujetos sanos, asf como efectos fa-
cilitadores sobre la retencién de diversas ta-
reas (Zager y Black, 1985), quizés por medio
del aumento del nivel de atencién.

La administracién de CRF también
puede facilitar la memoria a dosis medias
(Koob y Bloom, 1985; Liang y Lee, 1988),
aunque en ocasiones se han obtenido resulta-
dos contrarios (Veldhuis y De Wied, 1984).
Estas discrepancias parecen deberse a dife-
rencias metodoldgicas.

Igualmente, la administracién de corti-
costerona puede facilitar la retencion de di-
versos aprendizajes (Micheau, Destrade y
Soumireu—Mourat, 1981) y revertir los défi-
cits de memoria inducidos mediante adrena-
lectomia (Lin, Singer y Papasava, 1988). Sin
embargo, los glucocorticoides también puede
ejercer efectos negativos sobre la memoria.
Se desconoce la causa de estos efectos con-
tradictorios, aunque posiblemente la dosis ad-
ministrada y el tipo de aprendizaje constitu-
yan variables esenciales en este sentido.

En todo caso, parece ser que existe una
estrecha relacién entre las alteraciones de
memoria relacionadas con el envejecimiento
y los cambios que se producen en el funcio-
namiento del sistema HHC con la edad.
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AUTORES TRATAMIENTO MoMENTO DE TAREA SuJETOS EFectos
ADMINISTRACION
Flood et al ACTHy 49 Post Evitacion pasiva Ratones Revierte amnesia
(1976) inducida por diversos
agentes
ACTH4_ 190 Post
Lin et at corticosterona Crénico Condicionamiento Ratas conosin  La adrenalina dificulta
(1981) operante adrenalectomia  la adquisicién; la
(ref. positivo) corticosterona revierte
este efecto
Micheau et al. Corticosterona Post Condicionamiento Ratones Ningtin efecto
(1981) operante
(ref. posiuvoy
Corticosterona Post Discriminacion Ratones Facilita la RLP
Izquierda y Dias  ACTH Post Evitacién pasiva Ratas Facilitacién con shocks
(1983b) moderados y
disrupcién con shocks
intensos
Gibbs y Ng ACTH{.o4 Post Evitacién pasiva Pollitos Facilitan MCP
(1984) ACTH4.10
ACTH{ o4 Post Evitacion pasiva Pollitos Retrasan aparicién
corticosterona MLP y aumentan
duracién de MCP
koob y Bloom CRF Pre y Post Discriminacion Ratas Facilita la adquisicion y
(1985) . visual la retencion
Liang y Lee CRF, intra- Post Evitacién pasiva Ratas A dosis moderadas, fa
(1988) amigdala cilita la memoria y dis

minuve la actividad
motriz (campo abierto)

Tabla 3: Resumen de algunos de los trabajos mas representativos acerca de los efectos de la admi-
nistracién de hormonas del eje hipotaldmico-hipofosario corticosuprarenal sobre el apren-

dizaje y la memoria.

Abreviaturas: MCP: memoria a corto plazo; MLP: memoria a largo plazo; Pre: preentrena-
miento; RLP; Post: Pos—entremnamiento; RLP: Retencién a largo plazo.

Concretamente, se ha demostrado que las
ratas de edad avanzada con deterioro cogni-
tivo presentan también niveles mas elevados
de ACTH y corticosterona que las ratas de
edad comparable sin deterioro cognitivo.
Esta elevacién hormonal va acompafiada,
sin embargo, por una considcrable reduccién
de receptores de la corticosterona (tipo I y
“1I) en el hipocampo, pero no asi en la hip6-
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fisis ni en el hipotalamo. Estas alteraciones
pueden prevernirse mediante la extirpacion
de las glédndulas suprarrenales llevada a cabo
a una edad intermedia de la vida. En cambio,
la administracién crénica de glucocorticoi-
des en animales jévenes puede provocar la
mucrtc dc ncuronas hipocampales. Es decir,
con la edad en algunos sujetos parecen pro-
ducirse cambios anémalos en la regulacién
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del nivel de corticosterona cerebral y de sus
receptores hipocampales y estas alteraciones
parecen estar relacionadas con ¢l deterioro
cognitivo (Issa et al, 1990).

Se ha comprobado, asimismo, que los llama-
dos notropicos (sustancias como el pirace-
tam, el oxiracetam, etc, que parecen mejorar
el estatus mental sin producir efectos secun-
darios y, presumiblemente, sin efectos apa-
rentes sobre receptores neurales) facilitan la
memoria y revierten los déficits mnésicos
provocados por diversas enfermedades me-
diante un mecanismo dependiente de la inte-
gridad de los esteroides suprarrenales (Mon-
dadori, Bhatnagar, Borkowski y Hiusler,
1990). Concretamente, estas sustancias po-
drfan actuar sobre la memoria a través de la
potenciacion de la sintesis de proteinas y de
los mecanismos de transcripcién genética de-
pendientes de los corticosteroides suprarrena-
les.

Parece haber una estrecha interaccién
entre el sistema noradrenérgico cerebral y la
activacion del eje HHC durante el estrés. Asi,
la liberacion de CRF inducida por estrés pa-
rece depender, en gran parte, de influencias
noradrenérgicas. Por otro lado, la administra-
cién de CRF provoca un aumento de los ni-
veles de catecolaminas periféricas y de glu-
cosa, incremento que podria ser responsable
de algunos de los efectos de 1a manipulacién
del eje HHC (Koob y Bloom, 1985).

PEPTIDOS OPIACEOS

Segtin parece, las tres familias de pépti-
dos opidceos (B—endorfinas, encefalinas y di-
norfinas) estan involucrados en la modulacién
de 1a memoria (véase la tabla 4). Las tres fa-
milias intervienen, asimismo, en la respuesta
defensiva del organismo ante el estrés como
modo, presumiblemente, de atenuar el im-
pacto de las experiencias aversiva. Asf, el es-
trés y la-exposicién a entrenamientos de ca-
rcter aversivo pueden alterar los niveles ce-
rebrales de endorfinas y encefalinas (Oliverio,
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Castellano y Puglisi-Allegra, 1983). Las dife-
rencias genéticas en el funcionamiento de los
sistemas opidceos endogenos influyen cn la
reaccién de los sujetos ante las situaciones ge-
neradoras de estrés y en los cambios adaptati-
vos (aprendizaje) provocados por estas situa-
ciones. Por ejemplo, los ratones de la cepa
DBA (que presentan niveles elevados de opia-
ceos enddgenos) reaccionan con analgesia
cuando son derrotados por un conespecifico y
presentan un escaso nivel de retencion, mien-
tras que los ratones de la cepa C57 (con un
bajo nivel endégeno de opidceos) reaccionan
de manera totalmente contraria (Siegfried et
al, 1986). Estas diferencias en el nivel end6-
geno de opidceos también se traducen en una
diferente reactividad ante la administracién de
agonistas y antagonistas opidceos en situacio-
nes de aprendizaje (Oliverio et al, 1983).

La administracién periférica de dosis
bajas de péptidos opidceos influye en la ad-
quisicién (Rigter et al, 1980), la extincion, la
retencion y la evocacion de diversas tareas.
En general, la administracién postentrena-
miento de péptidos opidceos provoca una dis-
minucion de la retencion en 10s animales
(Gallagher, 1984b). Este deterioro no se ob-
serva si se administra simultdneamente alguin
antagonista opidceo, como la naloxona. Por
otro lado, los antagonistas opidceos facilitan
la retencién de diversas tareas de caricter
aversivo cuando se administran poco después
del entrenamiento (McGaugh, Introini—Colli-
son y Nagahara, 1988).

Los péptidos opidceos también parecen
influir en la retencién de tareas de tipo apeti-
tivo. Asf, la administracién de antagonistas
opidceos facilita la retencion de tareas refor-
zadas con comida (Gallagher, 1984b) y
puede preverir la amnesia retrégrada para
aprendizajes positivamente reforzados provo-
cada por la estimulacién eléctrica del hipo-
campo o la amigdala (Liang, Messing y Mc-
Gaugh, 1983).

Los efectos de la mayor parte de los
opidceos parecen ser de cardcter central, pues
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la administracién periférica de agonistas o
antagonistas opidceos que no atraviesan la
barrera hematoencefdlica no parece afectar a
la memoria (McGaugh, Introini—Collison y
Nagahara, 1988), o bien se requieren dosis
mucho mas elevadas para observar algun
efecto cuando su administracion es periférica
(Flood, Cherkin y Morley, 1987). Sin em-
bargo, la accién de las encefalinas (y espe-
cialmente de la leu—encefalina) sobre el
aprendizaje podria venir mediada por meca-
nismos periféricos (Martinez, Weinberger y
Schulteis, 1988), ya que esta hormona libe-

rada desde la médula suprarrenal:

a) No tiene apenas ningtin efecto sobre
el aprendizaje cuando se inyecta directamente
en el cerebro, pero si cuando su administra-
cion es sistémica. :

b) No atraviesa la BHE.

¢) Sus acciones sobre el aprendizaje de-
penden de la integridad de las glandulas su-
prarrenales. -

d) La administracién de metil-naloxo-
nio (un andlogo de la naloxona incapaz de
traspasar la BHE) antagoniza los efectos con-
ductuales de la leu—encefalina.

AuTORES TRATAMIENTO MOMENTO DE TAREA SuJETOS Erectos
ADMINISTRACION

Mondadori y morfina Post Evitacién pagiva Ratas Facifita la retencién

Waser (1979)

lzquierdo y Dias  B—endorfinas Post Evitacion pasiva Ratas La B—endorfina

(1983a) naloxona provoca amnesia
naloxona + y potencia la amnesia
adrenalina inducida por dosis
naloxona + ACTH altas de ACTH y
B—endorfinas + adrenalina
adrenalina
B-endorfinas + La naloxona facilita la
ACTH RLP y revierte la

amnesia

Gallagher naloxona Post Cond. apetitivo Ratas Facilitan RLP

(1984) diprenorfina (laberinto)

Flood et al naluxoria Post . Evitacion Activa Ratones Cfectos bimodales

(1987) nalmefene (laberinto) La naloxona revierte
anisomicina + nal. Evitacién pasiva la amnesia inducida
escopolamina + nal por anis. y
antagonictas p oscopolamina
naloxona Pre Evitacion pasiva Ratones Facilita FiLP
naloxona Post Evitacién pasiva Pollitos Facilita RLP

Introini Collison  dinorfina Post Evitacion pasiva Ratones Dificulta RLP

‘et al. (1987)
dinorfina Post Discriminacion Ratones id

Castellano y morfina Posty Evitacién Pasiva Ratones Antes de la prueba

McGaugh Pre-RLP de retencién, no impide

(1989) la RLP

Tabla 4: Resumen de algunos de los trabajos mds representativos acerca de los efectos de la admi-
nistracion de opiaceos sobre el aprendizaje y la memoria. Abreviaturas: MLP: memoria a
corto plazo; Pre: preentrenamiento; Post: Post—entrenamiento; RLP: Retenci6n a largo
plazo; nal: naloxona.
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Recientemente se ha observado que
aquellos metabolitos de la leu—encefalina que
contienen tirosina ejercen efectos sobre el
aprendizaje y la memoria similares a los pro-
ducidos por la propia hormona (Janak y Mar-
tinez, 1990). Dado que estos metabolitos no
parecen interactuar con los receptores opid-
ceos, resulta probable que el mecanismo de
accion de estos metabolitos difiera del meca-
nismo que media las acciones de las encefa-
linas (Janak y Martinez, 1990).

- En definitiva, los opidceos ejercen, en
general, un efecto amnésico, mientras que su
bloqueo facilita la memoria, aunque ello de-
pende de una gran diversidad de factores,
como la dosis, el estatus opioide endégeno de
los sujetos, el tipo de experiencia de entrena-
miento, etc.

En conclusién, la investigacién sobre la
relacién entre hormonas y los procesos de
aprendizaje y memoria topa con la dificultad
que supone la enorme complejidad de las
funciones y efectos de las hormonas. Por otro
lado, no hay duda de que la memoria es un
proceso de cabal importancia para la adapta-
cién de los organismos a su medio, y por ello
resulta légico que su buen funcionamiento no
dependa tdnicamente de un sistema neural u
hormonal. Por lo que respecta a las sustancias
sobre las que hemos hablado aqui, cabe des-
tacar el hecho de que la mayoria de ellas
comparten la caracteristica de participar en
las respuestas del organismo ante el estrés, ya
sea como reaccién primaria (por ejemplo,
_ adrenalina, vasopresina y hormonas del ¢je
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HHC), ya como reaccién compensatoria (por
ejemplo, péptidos opidceos). El sentido gene-
ral (facilitacién o disrupcién) de los efectos
producidos por las diversas hormonas exami-
nadas nos hace pensar que la memoria pu-
diera resultar especialmente susceptible de
ser facilitada ante situaciones significativas
para el organismo, capaces de producir la li-
beracion de determinadas hormonas, y, cn
cambio, ser vulnerable a la influencia nega-
tiva de otras sustancias, como por ejemplo
los péptidos opiaceos, uno de cuyos efectos
mids significativos es reducir el impacto de
las experiencias estresantes. Ello viene corro-
borado por el hecho de que ciertos procedi-
mientos conductuales inductores de un grado
moderado de estrés, como, por ejemplo, el
tratamiento mediante plataformas rodeadas
de agua (Mart{, Portell y Morgado, 1988;
Coll, Mart{ y Morgado, 1991), etc, pueden
facilitar el aprendizaje y la memoria. Resulta
plausible, pues, argumentar que los procesos
cerebrales que facilitan el recuerdo parecen
optimizarse en aquellas situaciones que indu-
cen activacion cerebral (por ejemplo, en con-
diciones de estrés), siempre y cuando esta ac-
tivacién no sobrepase un determinado grado.
En definitiva, aunque los mecanismos a tra-
vés de los cuales las hormonas pueden modu-
lar la memoria son posiblemente muchos y
variados, en iiltimo término los efectos de al
menos algunas de estas sustancias podrian
tener como via comiin su participacién en la -
respuesta ante el estrés.
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