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ABSTRACT

The adrenal hormones administered immediately before or after a learning task modulate
memory. This effect varies according to time and intensity with which hormones increase. The
release or administration of glucocorticoids 0before or after a task, facilitate memory.
Althought, the elevation of glucocorticoids before a test of learning deteriorates evocation of
information previously learned. This paper presents a review of the animal and human´ studies
on the role of glucocorticoids on the memory of aversive events. Also, this paper presents a
description about the effect of acute and chronic elevation of adrenal hormones on memory.

Key words: memory, learning, corticosterone, stress, emotions.

RESUMEN

Las hormonas adrenales, administradas inmediatamente antes o después de una tarea de
aprendizaje, modulan la memoria. Este efecto varía de acuerdo al tiempo y a la intensidad con
que se incrementan las hormonas. La liberación o administración de glucocorticoides inmedia-
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tamente antes o después de una tarea, facilitan la memoria. Por el contrario, la elevación o
administración de glucocorticoides antes de una prueba de aprendizaje, deteriora la evocación
de la información previamente adquirida. En este trabajo se revisan los principales estudios
realizados con animales y humanos acerca del papel de los glucocorticoides sobre la memoria
de eventos aversivos. A su vez se describe el efecto de la elevación aguda y crónica de las
hormonas adrenales sobre la memoria.

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

INTRODUCCIÓN

Las emociones están íntimamente vincula-
das con la memoria. Clásicamente se considera
que el contenido emocional de los eventos influ-
ye sobre el recuerdo posterior (Bradley,
Greenwald, Petry & Lang, 1992). Christianson
(1992) afirma que existe un cúmulo de datos en
favor de que los eventos emocionalmente signi-
ficativos se retienen de modo diferente que los
eventos neutros, si bien no está claro aún en qué
dirección se produce este efecto diferencial. En
términos generales, es posible afirmar que los
eventos emocionales se recuerdan mejor que los
sucesos más triviales. Por ejemplo, se recuerda
con precisión un accidente de la infancia, pero es
poco probable que se recuerde lo ingerido en la
cena de hace dos días. Existe evidencia de que
en muchos casos, la memoria de sucesos asocia-
dos a diferentes emociones se adquiere con
mayor facilidad y se mantiene a lo largo del
tiempo, mostrando ser más resistente a la extin-
ción (Sandi, Venero & Cordero, 2001).

Las investigaciones que se centran en el
recuerdo de eventos aversivos o traumáticos,
muestran que los sujetos recuerdan en forma
detallada, precisa y persistente dichos eventos.
Una de las metodologías empleadas para estu-
diar la precisión de los recuerdos es la compara-
ción de dos testimonios efectuados en distintos
momentos posteriores al suceso traúmatico. Los
estudios demuestran que el recuerdo es consis-
tente y preciso aún después de largos períodos
de tiempo (Christianson, 1992). Dolcos, Labar y
Cabeza (2004) mostraron que el recuerdo de

imágenes emocionalmente activantes, sean pla-
centeras o displacenteras, era mayor que el de las
imágenes neutras. La codificación de las imáge-
nes emocionales correlacionaba con el incre-
mento de activación de la amígdala, evaluado
por resonancia magnética funcional. Así mismo,
mostraron una alta correlación entre la activa-
ción en la amígdala y del lóbulo temporal medial
para las imágenes emocionales, más que para las
neutras. Estos datos sugieren que la codificación
de material emotivo es diferente y más intensa
que la de material neutro, probablemente por la
modulación de la amígdala sobre el lóbulo tem-
poral medial.

Las emociones con las que procesamos los
eventos, funcionarían entonces, como un siste-
ma de filtro, seleccionando los hechos que por
su significado emocional, serían guardados en
nuestra memoria de forma más duradera
(Rodríguez, Schafe & LeDoux, 2004). Desde un
punto de vista evolutivo sería ventajosa la exis-
tencia de un mecanismo que facilitara el recuer-
do de una experiencia aversiva, aún con pocas
presentaciones de los estímulos. En algunos
aprendizajes de este tipo, como la aversión
gustativa o el condicionamiento de miedo, pue-
de ser suficiente un solo ensayo de asociación
entre los estímulos para producir un aprendizaje
sólido y resistente a la extinción (García &
Koeling, 1966). Un sistema que facilitara el
recuerdo de claves que señalen eventos peligro-
sos que ponen en riesgo el bienestar del animal,
permitiría una clara ventaja en las posibilidades
de supervivencia.
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Existen diversas teorías que intentan expli-
car los mecanismos involucrados en la relación
entre emoción-memoria. Las investigaciones
acerca de los efectos neuroendocrinos del estrés
y su vínculo con el recuerdo de las experiencias
estresantes han aportado datos relevantes para
entender dicha vinculación. Durante situaciones
con un gran contenido emocional se liberan
hormonas adrenales, tales como la adrenalina y
los glucocorticoides (GC). Se mostró que la
acción de estas hormonas es una de las claves
para llegar a la comprensión de las relaciones
entre la memoria y las emociones (McGaugh &
Roozendaal, 2002; Roozendaal, 2000). Las hor-
monas adrenales, en especial la corticosterona
(CORT), administradas inmediatamente antes o
después de una tarea de aprendizaje, modulan su
recuerdo (Beylin & Shors, 2003; Cahill, Prins,
Weber & McGaugh, 1994; Cordero & Sandi,
1998; Hui, et al., 2004; Micheau, Destrade &
Soumireu-Mourat, 1981; Okuda, Roozendaal &
McGaugh, 2004; Pugh, Tremblay, Fleshner &
Rudy, 1997; Roozendaal, Williams & McGaugh,
1999; Zorawsky & Killcross, 2002). La modula-
ción de la memoria varía de acuerdo al momento
y a la intensidad con que las hormonas se libe-
ran, y como consecuencia de ello, los GC facili-
tan o deterioran el recuerdo de la tarea (De
Quervain, Roozendaal & McGaugh, 1998;
Roozendaal, De Quervain, Schelling &
McGaugh, 2004; Sandi, Loscertales & Guanza,
1997). Existen evidencias que indican que este
efecto se produce mediante mecanismos
noradrenérgicos centrales, particularmente en la
amígdala (McGaugh & Roozendaal, 2002).

El objetivo general de este trabajo es revisar
los principales estudios que se han realizado
acerca del efecto de la CORT sobre la modula-
ción de la memoria. En particular, se describen
aquellas investigaciones realizadas con anima-
les y humanos acerca del papel de los
glucocorticoides sobre la memoria de eventos
aversivos, debido a que las hormonas adrenales
se liberan en mayor cantidad y de manera más
consistente durante esta clase de sucesos, que
durante eventos apetitivos (Coover, Goldman &
Levine, 1971). A su vez se referirá cual es el

efecto de la elevación aguda y crónica de la
CORT sobre la memoria.

EFECTO DE LA ELEVACIÓN AGUDA DE
LOS GLUCOCORTICOIDES SOBRE LA

MEMORIA

Los GC modulan la consolidación de la
información que se produce durante una tarea de
aprendizaje. Gold y Van Buskirk (1975) fueron
los primeros en descubrir que en ratas la admi-
nistración post entrenamiento de adrenalina au-
menta la memoria de un aprendizaje aversivo,
cuando la prueba de retención se realizó 24
horas después. Existen varios factores que influ-
yen en el efecto de los GC sobre la memoria,
tales como el contenido emocional de la tarea, la
intensidad del evento aversivo, la dosis utiliza-
da, y el momento en que las hormonas se admi-
nistran. Otro de los factores de más importancia
para la memoria es la duración del incremento en
los niveles plasmáticos de GC. El efecto de estas
hormonas va a variar si su aumento es transito-
rio, o si por el contrario, se produce una eleva-
ción permanente de los GC.

En este apartado se describen los factores
que influyen en la elevación aguda de la CORT
sobre la memoria de eventos aversivos. General-
mente, los trabajos diseñados para el estudio de
los procesos de memoria utilizan paradigmas
que consisten en una primera fase de adquisi-
ción del aprendizaje, y una segunda fase de
prueba en donde se evalúa la consolidación y la
evocación de la tarea adquirida previamente. La
administración de drogas, en este caso de CORT,
se produce en distintos momentos del entrena-
miento o de la prueba, de acuerdo al proceso de
memoria que se desee estudiar.

Contenido emocional de la información

Los niveles elevados de CORT durante o
después de una experiencia emocionalmente
significativa, modulan la consolidación de la
memoria. La administración exógena de CORT,
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aplicada inmediatamente después del entrena-
miento, facilita la memoria de eventos
emocionalmente significativos, pero no actúa
sobre el recuerdo de los neutros (Buchanan &
Lovallo, 2001; Flood, et al., 1978; Kovacs,
Telegdy & Lissák, 1977; Roozendall &
McGaugh, 1996; Roozendaal et al.,  1999).

Okuda et al. (2004) estudiaron el efecto de
los GC sobre la consolidación y la evocación de
una tarea de memoria de reconocimiento de
objeto. Los autores estudiaron el efecto de la
administración sistémica de CORT post entrena-
miento, variando el contenido emocional de la
tarea. Un grupo de animales se entrenó en un
ambiente familiar (al que había sido habituado
previamente), mientras que el otro grupo lo
hacía en un ambiente novedoso (en donde au-
menta el estrés de los animales debido a la
novedad). Después de 24 horas, se les realizaba
una prueba de reconocimiento de objeto. Los
animales entrenados en un contexto novedoso
presentaron un mejor desempeño, en compara-
ción con los animales entrenados en un ambien-
te familiar, es decir que mostraron una menor
exploración de los objetos familiares. La admi-
nistración de CORT después del entrenamiento,
facilitó la consolidación de la memoria en esta
tarea. Sin embargo, si la CORT se administraba
una hora antes de la prueba de reconocimiento,
los animales entrenados en el ambiente novedo-
so presentaban un deterioro en la memoria. La
administración de la droga antes de la prueba
interfirió con la evocación de la información
acerca de los objetos. Estos resultados sugieren
que el efecto modulador de la CORT sobre la
memoria requiere un nivel de activación emo-
cional inducido por el ambiente novedoso en el
que se realizaba el entrenamiento.

En humanos, las hormonas adrenales tam-
bién modulan selectivamente la memoria de
eventos que son emocionalmente significativos.
Buchanan y Lovallo (2001) realizaron un traba-
jo en el que a los sujetos se les administraba
cortisol inmediatamente antes de una experien-
cia de memoria. La tarea consistía en presentar a
los participantes fotografías emocionales (o sig-

nificativas) y neutras. Posteriormente, se les
requería que evocaran las imágenes previamen-
te observadas, y se encontró que los participan-
tes que recibieron la administración de cortisol
recordaban más las fotografías emocionalmente
activantes, en comparación con las neutras.

En otro trabajo realizado con humanos,
Cahill, Gorski y Le (2003) estudiaron la
interacción entre las hormonas del estrés y la
activación emocional inducida por el entrena-
miento. En este caso, a los participantes se les
presentaron diapositivas emocionalmente signi-
ficativas y neutras. Durante la tarea, se los expu-
so ante una situación estresante (inmersión del
brazo en agua fría durante 3 minutos). Una
semana después, se los evaluó en una prueba de
reconocimiento. Se encontró que los participan-
tes que recibieron el estresor recordaron más las
diapositivas activantes (y con más detalles) que
las neutras, en comparación con los sujetos
controles, que no recibieron el estresor durante
la tarea. Sin embargo, no presentaron diferen-
cias en el reconocimiento de las diapositivas
neutras.

En el mismo sentido, Cahill et al., (1994)
encontraron que la memoria a largo plazo se
facilitaba si los participantes se exponían a una
historia con contenido emocional. Se les presen-
tó a todos los participantes una serie de
diapositivas con una historia. Al grupo experi-
mental se mostró un hecho que poseía contenido
emocional mientras que al grupo control se le
presentó solamente el contenido neutro de la
historia. Una semana después se evaluó a los
participantes en una prueba de evocación de la
historia. El nivel de recuerdo del contenido
neutro fue similar en ambos grupos. Sin embar-
go, los participantes que habían sido expuestos
al contenido emocional recordaban más datos
de la historia (relacionados con los sucesos
emocionales).

En conjunto, estos resultados indican que los
GC no modulan la memoria de manera uniforme,
sino que requieren la interacción con la activación
emocional que provoca la tarea. Si la tarea involucra
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eventos con contenido emocional, la CORT faci-
lita el recuerdo de esa experiencia.

Intensidad del evento aversivo

Los GC afectan diferencialmente la memo-
ria en función de si la información posee con-
tenido emocional o si es neutra, pero esta
relación depende también de la intensidad del
evento en cuestión. Existen evidencias que
señalan que para que se produzca el efecto
modulador es necesario que las hormonas al-
cancen niveles plasmáticos similares a los libe-
rados durante una situación de estrés moderado
(De Quervain, et al., 1998).

En los condicionamientos aversivos, por lo
general, se utilizan descargas eléctricas de modera-
da intensidad, que varían de 0.2 mA a 1mA
(Cordero, Merino & Sandi, 1998; Cordero, Vene-
ro, Kruyt & Sandi, 2003; Hui, et al., 2004; Pugh, et
al.,  1997; Roozendaal, et al., 2004). En los casos
en que se utiliza un estímulo aversivo de baja
intensidad, los GC no tienen efecto sobre la memo-
ria. Cordero et al., (1998) realizaron un estudio
para evaluar esta interacción. En este trabajo, las
ratas se entrenaron en un condicionamiento
contextual de miedo, en el que se utilizaron descar-
gas eléctricas de diferente intensidad. Los animales
presentaron un mayor condicionamiento (más res-
puestas de congelamiento o freezing) con descar-
gas de 1mA, que con descargas de 0.4mA o de
0.2mA. Se encontró también que los niveles de
CORT circulantes estaban positivamente
correlacionados con los niveles de congelamiento
conductual de los animales. Por lo tanto, según
estos datos, el estímulo aversivo de mayor intensi-
dad produce mejores resultados sobre el
condicionamiento, en comparación con estímulos
de intensidad baja o moderada.

En otro trabajo, Cordero et al., (2003) eva-
luaron si la exposición a una situación estresante
podía modular el aprendizaje. Para ello, estudia-
ron la influencia de 2 horas de restricción física
sobre el condicionamiento clásico del miedo:

contextual o señalado por una clave auditiva.
Los animales fueron expuestos a una única
administración del estresor 2 días antes del
condicionamiento. Se encontró que la exposi-
ción al estresor facilitaba el condicionamiento
contextual del miedo, cuando la prueba de reten-
ción se realizó 24 horas después, pero no si se
evaluaba una semana posterior al entrenamien-
to. Sin embargo, este efecto facilitador de la
restricción física sobre la memoria del
condicionamiento se encontró utilizando una
descarga eléctrica moderada (0.4 mA) como
estímulo aversivo, pero no cuando se utilizó una
de mayor intensidad (1 mA). Por otro lado, la
restricción física tuvo efecto sobre el
condicionamiento contextual, pero no afectó el
condicionamiento del miedo señalado por una
clave auditiva.

En un estudio previo, Sandi,  et al.,  (1997) ya
habían señalado que la consolidación de la me-
moria de la información espacial depende de la
intensidad del estímulo relacionado con el entre-
namiento. En ese trabajo, se encontró que si la
temperatura del agua en un laberinto acuático
era de 19°C, se producía una tasa de adquisición
más rápida y una mejor retención, que si la
temperatura del agua era de 25°C. Más aun, se
midieron los niveles plasmáticos de CORT lue-
go de la exposición al estresor y se encontró que
los animales que recibían el estímulo incondi-
cionado (EI) más intenso (agua a 19°C) tenían
mayores niveles de CORT, lo que produjo tam-
bién un mejor recuerdo de la tarea de aprendiza-
je. Por otra parte, los animales entrenados con el
agua a 25°C, mejoraron su desempeño espacial
cuando se les administraba CORT exógena.

Este conjunto de datos permite suponer que
los efectos de la CORT sobre la consolidación de
la memoria presentan una función en forma de
U-invertida, de manera que niveles moderados
de estas hormonas facilitan la memoria, mientras
que niveles ínfimos o demasiado elevados de
GC provocan un deterioro de la misma
(McGaugh, 2000; McGaugh & Roozendaal,
2002).



466 RUETTI, MUSTACA Y BENTOSELA

Dosis utilizadas

Los datos revisados en el apartado anterior
pusieron de manifiesto que el efecto de la CORT
sobre la memoria presenta la forma de una U
invertida en función de la intensidad de los
eventos aversivos. Este efecto diferencial, tam-
bién se evidencia en relación a la dosis de CORT
que se administra de manera exógena.

La dosis de CORT que se utiliza habitual-
mente en distintos procedimientos es 3 mg/Kg
(Hui, et al., 2004; Okuda, et al., 2004; Pugh, et
al., 1997; Roozendaal, et al.,  1999; Roozendaal,
et al, 2004). Esta dosis ha sido efectiva para
producir una facilitación de la memoria, si se
administra luego del entrenamiento en un proce-
dimiento de evitación inhibitoria (Roozendaal,
et al., 1999), en un condicionamiento del miedo
contextual (Pugh, et al., 1997) y señalado por
una clave auditiva (Hui, et al., 2004).

La curva de dosis-respuesta de esta hormona
también presenta la forma de una U-invertida, es
decir, el efecto modulador sobre la memoria no
está 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
de 5 mg/kg (Beylin & Shors, 2003) no produje-
ron efectos sobre la memoria. Sin embargo, si se
administraba la hormona inmediatamente des-
pués del entrenamiento, se observaba un au-
mento del condicionamiento clásico de parpadeo
al evaluar a los animales luego de 30 minutos. La
administración de la misma dosis de CORT (5
mg/kg) post entrenamiento, produjo una
facilitación del condicionamiento contextual del
miedo utilizando descargas eléctricas de baja
intensidad (0.2 mA) (Cordero & Sandi, 1998).

En ocasiones, también se intenta generar este
efecto modulador de la memoria a través de la
administración de un corticoide sintético como
la dexametasona (DEX). Zorawsky y Killcross
(2002) administraron a ratas distintas dosis de
DEX (0.3, 0.6 y 1.2 mg/Kg), inmediatamente
después del entrenamiento en dos tareas de
aprendizaje apetitivo y aversivo, en el cual una

clave auditiva (estímulo condicionado, EC) se
asociaba con alimento (EI) o con descargas
eléctricas (EI). Solamente una dosis elevada de
la droga (1.2 mg/Kg) produjo un aumento signi-
ficativo de la memoria. En el aprendizaje apetitivo,
la droga generó un mayor condicionamiento de
la respuesta de aproximación antes y durante el
EC. En el condicionamiento aversivo, esta dosis
produjo una mayor supresión de la respuesta de
presión de palanca en los ensayos de extinción.
En este trabajo se encontró que la DEX también
facilitó la memoria, pero las distintas dosis utili-
zadas no mostraron que este efecto presentara la
forma de U invertida que se halló con la adminis-
tración de CORT.

Tiempo de administración de la CORT

La CORT se puede administrar en distintos
momentos de la tarea. Una síntesis de los mo-
mentos de su administración y los efectos que
provoca es la siguiente: a) Antes del entrena-
miento (pre entrenamiento): produce un aumen-
to en la adquisición y la consolidación de la
información (Cordero, et al., 2003; Sandi &
Rose, 1994); b) Inmediatamente después del
entrenamiento (post entrenamiento): los GC fa-
cilitan la consolidación de la información (Beylin
& Shors, 2003; Cordero & Sandi, 1998; Hui, et
al., 2004; Micheau, et al., 1981; Okuda, et al.,
2004; Pugh, et al., 1997; Roozendaal, et al.,
1999; Zorawsky & Killcross, 2002); y (3) Antes
de la prueba de retención: los GC deterioran la
recuperación o evocación de la información
previamente adquirida (Beylin & Shors, 2003;
De Kloet, Oitzl, & Joels, 1999; De Quervain, et
al., 1998; Roozendaal, et al., 2004).

La administración de CORT antes del entre-
namiento o de la prueba de retención, presenta la
clara desventaja de que los tratamientos pueden
afectar otros procesos que participan en la ad-
quisición y recuperación de la información, que
no son los de la memoria emocional. A esto se
agrega que la ejecución de la tarea puede estar
afectada por alteraciones motoras o sensoriales,
debido a que las drogas aún están presentes en el
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organismo al momento de evaluar el desempeño
de los animales. Por lo tanto, aún cuando sean
interesantes, la interpretación de los resultados
es confusa y se requiere un alto control de
variables para determinar el mecanismo de los
efectos hallados. Por estos motivos, la mayoría
de los trabajos se centraron en estudiar el efecto
de la administración post entrenamiento de los
GC, donde se afecta probablemente la consoli-
dación de la información. Además, la prueba de
evocación se realiza con un intervalo de tiempo
que asegura que la droga ya no tiene efectos
sobre la ejecución, teniendo en cuenta que la
vida media de la CORT (5 mg/Kg), medida en
plasma, es aproximadamente 25 minutos (Sainio,
Lehtola & Roininen, 1988).

Efecto de la elevación de CORT antes del
entrenamiento

Si bien la mayor parte de los trabajos estu-
dian el efecto de la administración post entrena-
miento, existen algunas evidencias acerca del
efecto de la elevación de CORT antes de la tarea.
Se realizó un trabajo para estudiar el efecto de la
administración pre entrenamiento de CORT so-
bre el aprendizaje aversivo en polluelos de un
día de edad. Los animales se entrenaron en un
procedimiento de evitación pasiva y se encontró
que evocaban correctamente la información 9
horas después, pero no 24 horas después del
entrenamiento. También se halló que la adminis-
tración de CORT antes del entrenamiento, faci-
litó la retención del aprendizaje de evitación,
cuando los animales se evaluaron 24 horas des-
pués del mismo (Sandi & Rose, 1994).

En un trabajo mencionado anteriormente, se
encontró que la exposición a 2 horas de restric-
ción física dos días antes del aprendizaje facilitó
el condicionamiento contextual del miedo, cuan-
do la prueba de retención se realizó 24 horas
después del entrenamiento. Pero este efecto no
estuvo presente si se aumenta a una semana el
intervalo entre la fase de condicionamiento y la
prueba. Sin embargo, la exposición al estresor
no tuvo efecto sobre el condicionamiento del

miedo señalado por una clave auditiva (Corde-
ro, et al., 2003).

También en humanos se encontró que tanto
la administración de cortisol (Buchanan &
Lovallo, 2001) como la exposición a un estresor
(Cahill, et al., 2003) inmediatamente antes de
una tarea, facilitaba el recuerdo. En síntesis, la
liberación o administración de CORT inmedia-
tamente antes de una situación de aprendizaje,
facilita la memoria. Sin embargo, este procedi-
miento tiene las desventajas mencionadas en el
otro apartado (Rodríguez, et al., 2004).

Efecto de la elevación de CORT luego del
entrenamiento

Los GC que se administran inmediatamente
después del entrenamiento probablemente faci-
litan la consolidación de la memoria. Si la infor-
mación ya se consolidó, la CORT no participa en
la modulación de la memoria de los eventos
(Thompson, Erickson, Schulkin, & Rosen, 2004).
Para poner a prueba la hipótesis del efecto de la
CORT sobre la consolidación de la memoria,
Hui, et al., (2004) investigaron, con ratas en un
condicionamiento clásico del temor, los efectos
de la administración de esta droga en distintos
momentos después del entrenamiento. Los ani-
males fueron expuestos a una asociación entre
un tono (EC) y una descarga eléctrica (EI). La
CORT facilitó selectivamente la asociación tono-
descarga cuando se administró inmediatamente
después del entrenamiento, pero si se realizaba
3 horas después, el desempeño de los animales
en la prueba de retención era similar a la de los
animales que no habían recibido la droga.

En otro trabajo, Bentosela, Ruetti, Muzio,
Mustaca y Papini (2006) encontraron que la
aplicación de corticosterona inmediatamente
después de que los animales experimentan una
disminución sorpresiva de un reforzador apetitivo
(e.g. reciben un cambio de un reforzador de
solución azucarada al 32% a un reforzador me-
nos apetitivo, una solución azucarada al 4%),
produce una respuesta de contraste negativo
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más intensa y prolongada que los animales in-
yectados con vehículo. Al igual que en el expe-
rimento anterior de condicionamiento aversivo,
si la CORT se administraba 3 horas después de
la devaluación del refuerzo, no tenía ningún
efecto sobre la memoria del cambio de
reforzador. La respuesta exacerbada de contras-
te sólo se presentó tras la administración inme-
diata. Estos resultados, en su conjunto revelan
que la CORT produce una facilitación del re-
cuerdo del cambio de refuerzo, similar a la
producida en otras tareas de aprendizaje, ac-
tuando probablemente sobre la consolidación
de la memoria.

En relación con estos resultados, la adminis-
tración intrahipocampal de CORT luego del
entrenamiento en ratones, también facilitó la
evocación de un aprendizaje de discriminación
sucesiva, cuando la prueba de retención se rea-
lizó 24 horas después (Micheau, Destrade &
Soumireu-Mourat, 1984). Este efecto facilitador
sobre la memoria se encontró tanto cuando la
CORT se administró inmediatamente después,
como cuando se inyectó con un intervalo de 30
minutos y de 3 horas después de la adquisición.
Sin embargo, este efecto no estaba presente si los
animales recibían la droga 6 horas después de la
tarea. Este resultado sugiere que el efecto de la
administración intrahipocampal de CORT es
más potente que cuando se realiza de manera
sistémica.

Hui, Hui, Roozendaal, McGaugh y
Weinberger (2006) replicaron el efecto facilita-
dor de la CORT sobre la memoria, pero en este
caso indujeron el incremento en la liberación
endógena de la hormona, a través de una manipu-
lación experimental, en vez de administrarla de
manera exógena. Los animales fueron entrena-
dos durante 3 ensayos en un condicionamiento
del miedo, en el que un tono se asoció a la
presentación de una descarga eléctrica. Inmedia-
tamente después de la última asociación, tres
grupos de animales recibieron la inyección de
una solución salina, fueron manipulados durante
30 segundos, o no recibieron ningún tratamiento.
Se encontró que los animales inyectados y mani-

pulados mostraron un mayor condicionamiento
al tono (más inmovilidad o congelamiento) cuan-
do se realizó una prueba 24 horas después. De
esta manera, los autores sugieren que incluso un
estrés moderado, como el producido por una
breve inyección, o la manipulación, puede faci-
litar la memoria.

Efecto de la elevación de CORT antes de la
evocación de una tarea

De lo revisado hasta el momento se puede
concluir que la administración de CORT en ratas
produce una facilitación del proceso de consoli-
dación de la memoria. Por otro lado, resulta
llamativo que si la CORT se administra inmedia-
tamente antes de una prueba de retención dete-
riora el desempeño (Roozendaal, et al., 2004;
Okuda, et al., 2004).

Roozendaal, et al., (2004) estudiaron el efec-
to de la administración de CORT 30 minutos
antes de la prueba de retención en un
condicionamiento de evitación inhibitoria en
ratas. La CORT deterioró significativamente la
evocación de la tarea, en comparación con los
animales controles, cuando la prueba se realizó
en el mismo contexto del entrenamiento pero no
la afectó si se evaluaban en otro contexto. Los
autores concluyeron que la CORT solamente
afectaba la recuperación de la información que
estaba asociada al contexto. Tampoco observa-
ron un deterioro de la retención cuando el
condicionamiento se realizaba con una descarga
eléctrica de menor intensidad. De esta manera, el
deterioro de la evocación asociado con la CORT
podría deberse a la interacción de varios facto-
res: el contenido emocional de la tarea, la inten-
sidad de los estímulos utilizados, y el momento
en que se produjo el incremento de la CORT.

Roozendaal, et al., (2004) estudiaron el efec-
to de la corticosterona sobre un condicionamiento
de evitación inhibitoria en ratas, pero en este
caso, la droga se administró 30 minutos antes de
la prueba de retención. La CORT deterioró la
retención de la tarea, cuando los animales reci-
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bieron una descarga eléctrica de moderada in-
tensidad (0.48 mA), pero no alteró la retención
si se utilizaba una descarga de menor intensidad
(0.33 mA).

Como se mencionó anteriormente, Okuda, et
al., (2004) encontraron que la administración de
CORT una hora antes de la prueba produjo un
deterioro en la evocación.

En síntesis, la elevación aguda de CORT
inmediatamente antes o después de una tarea,
facilita la memoria. Por el contrario, la elevación
o administración de glucocorticoides antes de
una prueba de aprendizaje, deteriora la evoca-
ción de la información previamente adquirida.

EFECTO DE LA ELEVACIÓN CRÓNICA DE
GLUCOCORTICOIDES SOBRE LA

MEMORIA

Cuando el organismo se enfrenta a una situa-
ción de estrés crónico, los niveles plasmáticos de
catecolaminas y de GC permanecen constante-
mente elevados. Esta elevación crónica produce la
supresión del eje HPA, y una hiporegulación (down-
regulation) de los receptores de GC (McEwen &
Sapolsky, 1995; Sapolsky, 1987). Esta elevación
prolongada de los GC también puede producir
cambios neuroanatómicos en el hipocampo, tales
como atrofia de las neuronas piramidales CA3 o
pérdida neuronal (Bisagno, Ferrini, Ríos, Zieher &
Wikinski, 2000). En el siguiente apartado se descri-
ben los efectos de la elevación prolongada de los
GC sobre la memoria.

La mayor parte de la evidencia del efecto de
la administración crónica de CORT sobre la
memoria, proviene de trabajos realizados en el
paradigma de aprendizaje espacial. Y las con-
clusiones más relevantes en torno a este tema, se
relacionan con el grado de daño hipocampal
producido por el exceso de GC. Dachir, Kadar,
Robinzon y Levy (1993) encontraron por prime-
ra vez un deterioro conductual relacionado con
cambios morfológicos del hipocampo, produci-
dos como consecuencia de la administración

crónica de CORT. En este trabajo las ratas reci-
bieron durante 9 semanas un implante subcutá-
neo de CORT y luego se las entrenó en un
laberinto radial de ocho brazos. La administra-
ción prolongada de CORT produjo un deterioro
del desempeño, cometieron más errores en la
prueba, realizaron menos entradas al brazo co-
rrecto, y tardaron más tiempo en completar la
tarea. En el mismo sentido, el implante subcutá-
neo de CORT durante 3 meses también deterioró
el aprendizaje espacial en un laberinto de ocho
brazos (Endo, Nishirnura & Kirnura, 1996). Los
animales que tenían niveles elevados de CORT
mostraron un desempeño más pobre en la adqui-
sición que los animales control, y tardaron una
mayor cantidad de ensayos en aprender la tarea.

Luine, Villegas, Martinez y McEwen (1994)
realizaron un trabajo para estudiar el efecto de la
elevación prolongada de los GC sobre la memo-
ria, pero en este caso, produjeron la liberación de
CORT exponiendo a los animales a un estresor
(restricción física durante varias horas). Se en-
contró que 21 días de restricción física producía
un deterioro en el desempeño espacial utilizan-
do un laberinto de ocho brazos. Estos autores
también estudiaron el efecto de la ingestión
crónica de CORT sobre la memoria espacial,
utilizando ese laberinto. La ingestión de la hor-
mona durante 8 semanas produjo un pequeño
deterioro en el desempeño de algunos animales
(Luine, Spencer & McEwen, 1993). Por otro
lado, se sabe que la administración durante 21
días produce atrofia en las dendritas de las
neuronas piramidales de la región CA3 del
hipocampo (Watanabe, Gould & McEwen, 1992;
Woolley, Gould & McEwen, 1990). En otro
trabajo, Luine, Martinez, Villegas, Magariños y
McEwen (1996) encontraron que la exposición
repetida a un estresor (6 horas de restricción
física) durante 7 días, no produjo efectos sobre
la memoria espacial en un laberinto de ocho
brazos. Sin embargo, 13 días de restricción física
produjo un aumento del desempeño en la tarea
espacial. También se examinó el efecto de este
tipo de estrés sobre las neuronas piramidales de
la región CA3 del hipocampo, pero la restricción
física no produjo efectos sobre la morfología
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dendrítica del hipocampo. De este conjunto de
resultados, los autores concluyen que mientras
no haya cambios en la morfología de las dendritas
del hipocampo, la restricción física durante 13
días produce un aumento en el desempeño, si
bien no logran explicar el mecanismo de esta
facilitación. En cambio, la exposición al estresor
durante 21 días produce el efecto opuesto.

En relación al efecto de la administración
crónica de CORT sobre otras tareas que evalúan
aprendizaje espacial, los resultados son contra-
dictorios. La administración de inyecciones dia-
rias de CORT durante 8 semanas, produjo un
deterioro de la conducta de alternancia espontá-
nea en un laberinto en T (Bardgett, Taylor,
Csernansky, Neweomer & Nock, 1994). En este
trabajo, los animales presentaron cambios fun-
cionales característicos de la exposición prolon-
gada al estrés, como por ejemplo, la pérdida del
peso corporal. Sin embargo, estos animales no
mostraron pérdida de las neuronas hipocampales.
En conjunto, estos resultados indicarían que los
comportamientos dependientes del hipocampo
(como el procesamiento de la información espa-
cial) podrían afectarse por la elevación prolon-
gada de GC, sin que necesariamente estén
presentes cambios morfológicos. Por otro lado,
una característica interesante de este estudio es
que la administración de CORT continuó duran-
te el momento de la prueba, de manera que no se
evaluaron los efectos del tratamiento en ausen-
cia de la droga.

En otro trabajo, la administración de CORT
durante 3 meses no afectó la memoria espacial
en un laberinto acuático de Morris, en ratas de 5
meses de edad. Sin embargo, este tratamiento
deterioró el aprendizaje espacial en ratas madu-
ras de 12 meses de edad (Bodnoff, et al., 1995).
Según los autores, los resultados hallados se
deben a que el tratamiento crónico con CORT no
produjo pérdida neuronal en el hipocampo en
las ratas jóvenes, mientras que sí afectó la plas-
ticidad en las ratas maduras. Estos datos sugie-
ren que el deterioro en el aprendizaje debe ir
acompañado por un déficit neuronal.

En otro trabajo Coburn-Litvak, Pothakos-
Tata, McCloskey y Anderson (2003) estudiaron
el efecto de la elevación crónica de CORT en dos
tareas de memoria espacial en un laberinto en Y,
y en un laberinto de Barnes. La administración
de CORT durante 21 días no deterioró la memo-
ria de trabajo espacial en ninguna de las dos
tareas. Sin embargo, se produjo un deterioro de
la información adquirida en los ensayos previos
en los animales que recibieron CORT, en com-
paración con los controles, que presentaron una
mejora a lo largo de los ensayos. La memoria de
trabajo espacial, en un laberinto en Y, solamente
se afectó luego de 56 días de la administración
de la droga (donde el daño hipocampal, los
órganos y el peso corporal se vieron más afecta-
dos).

En otra clase de aprendizaje asociativo,
Bisagno, et al., (2000) encontraron que el im-
plante subcutáneo de CORT durante 22 días,
produjo un deterioro significativo del aprendi-
zaje en una tarea de evitación inhibitoria. Los
animales que recibieron la droga presentaron
latencias significativamente menores para saltar
al compartimiento oscuro, en comparación con
los controles. En este trabajo, los animales trata-
dos con CORT presentaron, además, atrofia de
las glándulas adrenales y pérdida de peso corpo-
ral. La administración crónica de la hormona
también produjo una hiporegulación de los re-
ceptores de GC y un decremento de las neuronas
CA3 del hipocampo.

Intensidad del evento aversivo

El efecto agudo de los GC sobre la memoria
depende de la intensidad del evento aversivo
utilizado (De Quervain, et al., 1998). El efecto
modulador de la CORT requiere que los niveles
plasmáticos de esta hormona alcancen los libe-
rados durante una situación de estrés moderado.
Cuando la elevación es crónica, se produce un
efecto similar. Coll-Andreu, Marti-Nicolovius y
Morgado-Bernal (1991) realizaron un trabajo
para estudiar el efecto del aumento de los GC
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sobre un condicionamiento de evitación activa.
En este caso, se inducía el estrés colocando los
animales sobre una plataforma sumergida en
agua inmediatamente después de cada sesión de
entrenamiento (5 sesiones diarias de 10 ensayos
cada una). Estos autores encontraron que si las
ratas se colocaban sobre la plataforma durante 5
y 6 horas, se facilitaba la adquisición de la tarea.
Sin embargo, si sólo permanecían 3 horas sobre
la plataforma, este efecto no se encontraba. Es
decir, el efecto facilitador de la liberación de
CORT sobre la memoria también depende de la
duración o magnitud del tratamiento. Los resul-
tados de este trabajo son acordes a lo hallado con
la liberación aguda de CORT. Faltarían aun otros
estudios que confirmen este hallazgo.

Momento de administración

El efecto de los GC sobre la memoria depen-
de también del momento en que se administran
o liberan. La mayoría de los estudios realizados
utilizan como procedimiento la administración
de CORT durante días, semanas y meses antes
de comenzar con la tarea de aprendizaje o me-
moria. El objetivo de estos trabajos es poder
evaluar el efecto de la elevación prolongada de
GC (más allá de los efectos inmediatos de la
droga) y las consecuencias dañinas que estas
hormonas tienen sobre el organismo. Si bien
existen escasos datos en la literatura, Thompson,
et al., (2004) encontraron que los efectos de la
administración repetida de CORT sobre la me-
moria, dependieron del momento en que la
hormona se administró. En este estudio, las ratas
recibieron la administración de CORT durante
5,5 días y luego se entrenaban en un
condicionamiento contextual del miedo. La prue-
ba de retención se realizó 6 días después y se
encontró que las ratas tratadas con CORT mos-
traban más respuestas de congelamiento, en
comparación con los controles. Sin embargo,
cuando se realizaba el condicionamiento antes
de la administración repetida de la hormona, no
hubo ningún efecto sobre el aprendizaje. Estos
datos sugieren que la administración repetida de
CORT, antes del condicionamiento, facilita la

adquisición de la memoria, mientras que si la
CORT se administra luego de la consolidación,
no aumenta la memoria.

Las conclusiones más relevantes en torno a
este tema se relacionan con el grado de daño
hipocampal que produce el exceso de GC. La
elevación crónica de CORT deteriora el desem-
peño de los animales en una serie de tareas tales
como un laberinto radial de ocho brazos (Luine,
et al., 1993; Luine, et al., 1994), alternancia
espontánea en un laberinto en T (Bardgett, et
al., 1994) y en un aprendizaje de evitación
inhibitoria (Bisagno, et al., 2000). Sin embar-
go, el tiempo al que los animales fueron some-
tidos a la elevación crónica de CORT varía en
los diferentes trabajos, así como también varía
el daño hipocampal ocasionado, y en algunos
casos, el deterioro de la memoria se encuentra
acompañado de un déficit neuronal, mientras
que en otros no.

En resumen, los datos provenientes de los
estudios sobre estrés crónico señalan que tanto
la exposición prolongada al estrés como el exce-
so de GC producen diversos efectos sobre la
memoria. Estos efectos dependen del grado de
daño hipocampal ocasionado por la liberación
repetida de estas hormonas, del modo de libera-
ción (endógena, sistémica e intracerebral) y de
las características específicas de la tarea de apren-
dizaje.

CONCLUSIONES

Las hormonas adrenales, como la adrenalina
y los GC, se liberan durante situaciones que
poseen contenido emocional. En el presente
trabajo se revisaron diferentes estudios que
muestran que la acción de estas hormonas es una
de las claves para comprender las relaciones
entre memoria y emociones (McGaugh &
Roozendaal, 2002; Roozendaal, 2000). En el
mismo sentido, la administración de tales hor-
monas inmediatamente antes o después de una
tarea de aprendizaje, modula el recuerdo de esta
experiencia (Beylin & Shors, 2003; Cahill, et al.,
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1994; Cordero & Sandi, 1998; Hui, et al., 2004;
Micheau, et al., 1981; Okuda, et al., 2004; Pugh,
et al., 1997; Roozendaal, et al., 1999; Zorawsky
& Killcross, 2002).

El efecto de estas hormonas sobre la memo-
ria va a variar si su aumento es agudo; o si por el
contrario, se produce una elevación permanente
de los GC, como en el estrés crónico. Los hallaz-
gos mencionados a lo largo de este trabajo,
indican que la duración de los niveles de estrés
es uno de los factores que más afecta los proce-
sos cognitivos. Se encontró que de acuerdo a los
niveles de GC presentes en los organismos, estas
hormonas van a potenciar la memoria, o por el
contrario, provocar un daño severo en el orga-
nismo, tanto a nivel comportamental como
neuroanatómico.

La administración exógena de GC en huma-
nos y en animales, inmediatamente después del
entrenamiento, facilita la memoria de eventos
emocionalmente significativos, pero no actúa
sobre el recuerdo de los neutros (Buchanan &
Lovallo, 2001; Flood, et al., 1978; Kovacs, et
al., 1977; Roozendall & McGaugh, 1996;
Roozendaal, et al., 1999). Este efecto depende
de la intensidad del evento aversivo que se
utilice en la situación de entrenamiento. Las
hormonas adrenales deben alcanzar niveles
plasmáticos similares a los liberados durante una
situación de estrés moderado para que se pro-
duzca un efecto modulador sobre la memoria
(De Quervain, et al., 1998). De la misma mane-
ra, la curva de dosis respuesta de esta hormona
también presenta la forma de una U invertida, es
decir, el efecto modulador sobre la memoria no

está presente cuando se utilizan dosis demasiado
bajas o muy elevadas.

El efecto de los GC sobre la memoria de un
evento aversivo depende del momento de admi-
nistración de la droga. Los GC deben adminis-
trarse inmediatamente después de la situación de
entrenamiento para que faciliten la consolida-
ción de la memoria (Beylin & Shors, 2003;
Cordero & Sandi, 1998; Hui, et al., 2004;
Micheau, et al., 1981; Okuda, et al., 2004; Pugh,
et al., 1997; Roozendaal, et al., 1999; Zorawsky
& Killcross, 2002). Si la información ya fue
consolidada, la CORT no participa en la memo-
ria de los eventos (Thompson, et al., 2004). Por
otro lado, la droga deteriora el desempeño si se
administra inmediatamente antes de una prueba
de retención (Okuda, et al., 2004; Roozendaal,
et al., 2004).

Los niveles de GC elevados crónicamente
producen la supresión del eje HPA y una
hiporegulación de los receptores de GC (McEwen
& Sapolsky, 1995). Esta elevación prolongada
de los GC también puede producir cambios
neuroanatómicos en el hipocampo, tales como
atrofia de las neuronas piramidales CA3 o pérdi-
da neuronal (Bisagno, et al., 2000). La elevación
crónica de CORT produce un deterioro en diver-
sas tareas de aprendizaje espacial y de
condicionamiento aversivo. Este deterioro so-
bre la memoria está relacionado con la duración
de la exposición repetida al estrés. En muchos
casos, el deterioro cognitivo se encuentra aso-
ciado al daño hipocampal y a la pérdida neuronal
que se producen como consecuencia de la eleva-
ción prolongada de las hormonas del estrés.
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