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Existen numerosos tratamientos capaces de afectar a los procesos de aprendiza-
je y memoria. Sin embargo, todavia son poco conocidos los mecanismos enddgenos
que modulan el almacenamiento de la informacion en condiciones normales. Estos
mecanismos son de gran importancia ya que, activados por la propia situacion de
aprendizaje, son capaces de modular la fuerza con que se fija la experiencia en la me-
moria. En cste sentido, algunos sistemas hormonales gue se activan en respuesta a una
determinada experiencia podrian cstar implicados en la consolidacién de la memoria
de esa experiencia. En concreto, en ¢l presente articulo se discuten diversos aspectos
de la relacion entre la adrenalina y la consolidacion de la memoria que sugieren quc la
liberacién de esta hormona tras ¢l entrenamiento podria formar parte de un sistema
endégeno de modulacion de la memoria. Este sistema, ademads de modificar la fuerza
de la huella mnésica en condiciones normales, podria ser también un mecanismo a tra-
vés del cual diversos tratamientos podrian actuar para modular la memoria.

Epinephrine: An endogenous system of memory modulation. Several
trecatments can affect the processes of learning and memory. Presumably,
endogenous mechanisms cxist that modulate the storage of information in normal
conditions. These mechanisms would be activated by the learning situation and
would modulate the strength of memory storage of this experience. In this way,
several hormonal systems that are activated as a consequence of a learning
situation might act as one of these endogenous memory modulation systems. The
present paper discusses several aspects of the relation between epinephrine and
memory consolidation that suggest that this hormone might be an endogenous
system of memory modulation. This system would modify the strength of the
memory trace in normal conditions and it could be also a mechanism through
which several treatments modulate memory.

Diferentes sistemas hormonales son ca-
paces de modular, ya sea facilitando o de-
teriorando, los procesos de memoria. Algu-
nos de ellos, ademads, podrian estar implica-
dos en esta funcién en condiciones fisiolo-
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gicas, es decir, podrian actuar como siste-
mas endégenos de modulacion de la me-
moria. Estos sistemas podrian tener un
gran valor funcional, ya que permitirian
que la importancia de una experiencia, re-
flejada en parte por sus consecuencias hor-
monales, modulara la fuerza con que se al-
macena en la memoria esta experiencia.
McGaugh (1983) y mas tarde McGaugh
y Gold (1989) propusieron que para consi-
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derar que un sistema hormonal estd impli-
cado de una manera fisiolégica en la mo-
dulacion del almacenamiento de la memo-
ria es necesario que cumpla las siguientes
condiciones:

a) La situacion de cntrenamiento de-
beria producir un aumento en la libera-
cién de la hormona ¢n cuestion.

b) La hormona administrada exdgena-
mente deberia tener mds cfecto sobre la
retencion cuando se administra inmedia-
tamente después dcl entrenamiento, es
decir, en el momento en que la hormona
enddgena seria libcrada por el entrena-
miento.

c) El efecto de la hormona exdgena
deberia depender de los niveles de hor-
mona enddégena liberada.

d) Los tratamientos que interfieran
sobre la liberacion normal de la hormona
0 que actien sobre sus receptores debe-
rian tener un efecto sobre la retencion.

e) El efecto de la interferencia en la li-
beracion de la hormona deberia ser con-
trarrestada por la administracion de la
propia hormona.

Uno de los sistemas hormonales que
parece actuar como un sistema endogeno
de modulacion de la memoria es el de la
adrenalina. Asi, como veremos en los si-
guientes apartados, esta hormona no sélo
cumple la mayoria de los requisitos ante-
riores sino que ademds muestra otras ca-
racteristicas quc parecen respaldar su im-
plicacion fisiolégica en la modulacion de
la memoria.

Liberacion por la situacion de
entrenamiento

Parece bien establecido que las situa-
ciones estresantes producen un aumento
en la liberacion de diversas hormonas,
entre ellas la adrenalina, pero ;hasta qué
punto las propias situaciones de entrena-
miento inducen un aumento en la libera-
cién de esta hormona?
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Diversos trabajos realizados con ani-
males muestran que ¢l entrenamiento ¢n
una tarea de evitacion pasiva produce una
disminucién de la concentracion de adre-
nalina en la médula adrenal (Gold y van
Buskirk, 1978a) y un aumento en los nive-
les plasmaticos de dicha hormona
(McCarty y Gold, 1981), considerandose
ambas medidas como un reflejo del au-
mento en la liberacidn de adrenalina ante
la situacion de entrenamiento. Ademds, en
estos trabajos la utilizacion de un shock
de baja intensidad, que producia un bajo
nivel de retencion de la tarea, suponia un
aumento débil en la liberacion de adrena-
lina semejante al producido por la simple
manipulacién, mientras que cuando el ¢en-
trenamicnto se realizaba usando un shock
de mayor intensidad se consegufan au-
mentos mayores en la liberacion de adre-
nalina y también una mejor retencion.

Asi pues, vemos que las situaciones de
entrenamiento producen un aumento en
la liberacion de adrenalina por parte de la
médula adrenal y, ademds, parece existir
una relacion entre la intensidad del shock
utilizado en el entrenamiento, la cantidad
de adrenalina liberada y la posterior re-
tencion de la tarea.

Efectos de la administracion de
adrenalina post-entrenamiento

La mayoria de los trabajos que han es-
tudiado el efecto de la administracion de
adrenalina sobre los procesos de almace-
namiento de la memoria se han realizado
utilizando administraciones post-entrena-
miento. Este momento de administracion
comporta fundamentalmente dos ventajas
(Gold y van Buskirk, 1975: McGaugh,
1983): en primer lugar, una administracion
previa al entrenamiento podria comportar
la alteracion de la ejecucion mds que. o
junto a, la alteracién de los procesos de
consolidacion de la memoria; en segundo
lugar, los tratamientos post-entrenamien-

Psicothema, 1995



DAVID COSTA MISERACHS, ISABEL PORTELL CORTES, MARGARITA MARTI NICOLOVIUS Y IGNACIO MORGADO BERNAL

to actuan en ¢l momento cn el que se su-
pone que la memoria se consolida. No
obstante, para la correcta interpretacion
dcl efecto de los tratamientos administra-
dos después del entrenamicnto deben to-
marse las siguientes  precauciones
(McGaugh, 1989a): asegurarse de que el
tratamiento no tenga por si mismo un
cfecto recompensante ni de castigo, y di-
ferenciar los posibles efectos directos
sobre el almacenamicnto de la memoria
de los relacionados con los fenomenos de
dependencia de un estado.

Existe una gran cantidad de trabajos,
realizados con machos y hembras de di-
versas especies animales, en los cuales se
ha estudiado el efecto de la adrenalina
administrada post-entrenamiento sobre la
retencion de un condicionamiento. En un
experimento tipico, ¢l animal es sometido
a un cntrenamiento en una determinada
tarea ¢ inmediatamente después de la se-
sién, o c¢n algunos casos transcurrido un
cicrto tiempo, el sujeto recibe una admi-
nistracion periférica de una determinada
dosis de adrenalina. Tras un periodo de
descanso (generalmente 24 horas) cl suje-
to es sometido a una sesion de retencion
(véase tabla 1).

Analizaremos los efectos de la adrena-
lina administrada post-entrenamiento
sobre la retencién teniendo en cuenta los
siguientes aspectos: el tipo de tarca, la de-
pendencia de la dosis administrada, la in-
teraccion entre la dosis administrada y los
niveles de adrenalina endogena, la demo-
ra entre la sesion de entrenamiento y la
administracion de la hormona y el tiempo
de retencion.

Tipo de tarea

La adrenalina cs capaz de modular la
retencién de diferentes tareas (véase tabla
1). Ello apoya la idea de que esta hormo-
na. administrada post-entrenamiento, alte-
ra la ejecucion en la prueba de retencion
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mediante la modulacion de los procesos
de consolidaciéon de la memoria, descar-
tando un efecto indirecto sobre otras va-
riables que pudieran afectar a la ejecu-
cion. Es decir, el hecho de que la adrenali-
na sea capaz de afectar a la retencion de
condicionamientos con un componente lo-
comotor muy distinto como son la cvila-
cién pasiva, la cvitacion activa de dos sen-
tidos y los aprendizajes de discriminacion
visual en laberintos en Y, hace dificil ima-
ginar un posible efecto inhibidor o poten-
ciador de la adrenalina sobre la actividad
locomotriz que pudicra estar afectando a
la ejecucion durante la sesion de reten-
cién. Asimismo, el hecho de que la adrena-
lina sea capaz de modular la retencion de
tarcas aversivas y apetitivas (véase tabla
1), es contrario a la posibilidad sugerida
por Carey (1987) segun la cual la adrenali-
na no actuaria directamente sobre los me-
canismos de consolidacion de la memoria,
sino que amplificaria d¢ alguna mancra
los cfectos de la estimulacidon nociva utili-
zada ¢n los condicionamientos aversivos,
provocando una distorsiéon cn la percep-
cion de la intensidad del shock. Ademads,
existen trabajos en los que se ha mostrado
que la administracion post-entrenamiento
de una dosis de adrenalina capaz de afec-
tar a la retencion de los animales entrena-
dos no afecta a la ejecuciéon de un grupo
de animales que han realizado el mismo
proceso de entrenamiento sin la presenta-
cién del estimulo incondicionado, ya sea
aversivo o apetitivo (Gold, van Buskirk y
Haycock, 1977, Sternberg, Isaacs, Gold y
McGaugh, 1985a). Por tanto, la adrenalina
no tiene por si misma, en las dosis utiliza-
das, caracteristicas de refuerzo aversivo ni
apetitivo.

En definitiva, la capacidad de la
adrenalina para mejorar o disminuir la
retencion de diversos tipos de tarcas,
junto con la exclusién de otros factores
que podrian estar alterando la ejecu-
cion en si misma durante la prueba de
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a) Evitacion pasiva
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Tabla 1.
Efecto de la administracion de adrenalina periférica post-entrenamiento sobre la
retencion de diversos tipos de tareas

AUTORES SUJETOS SHOCK DEMORA DOSIS DEMORA RESULTADOS
RETENCION ADRENALINA TRAT.
Bennett et al. Ratas 0.6 mA 24 h. - 0.1 mg/kg (sc) Inmediato - o=
1990+
;"_';f: ;'J idem 7 dias idem fdem e
Cahill y Ratas 0.35 mA 24 h. - 0.1 mg/kg (ip) Inmediato -t
McGaugh, 1991° | Sprague-
Dawley &
de Almeida et al. | Ratas Wistac | 0.3 mA 24 h. - 0.625 pgirata (ip) | lnmediato -t
1983 ¢ 08mA  |idem idem idem -
del Cerro y Ratas Wistar  } 0.3 mA 24 h. - 0.5 mg/kg (sc) 5 min post- -t
Borrell, 1988+ 3 entrenamiento
Gold y van Ratas 0.7 mA 24 h. - 0.001, 0.01, 0.05, | Inmediato - 0.001 =
Buskirk, 1975 Sprague- 0.1, 0.5 mg/kg (sc) - 0.01,0.05,0.1 ¢
Dawley & - 05 =
- 0.1 mg/kg (sc) Inmediato, 10 - Inmediato o 10 min
min, 30 mino 2 post t
horas post- - 30 min o 2 h post-
i entr i ) =
Gold y van Ratas 0.7 mA 24h. - 0.1 mg/kg (s¢) Inmediato -t
Buskirk, 1976 Sprague-
Dawley &
Gold y van Ratas 0.7mA 24 h. - 0.001, 0.1, 0.5 mg | Inmediato - 0,001 =
Buskrik, 1978a Sprague- /kg -01¢
Dawleyd - 054
2 mA 24 h. - 0.1 mg/kg Inmediato -4
Gold y van Ratas 0.7 mA 24 h. - 0.1 mg/kg (sc) Inmediato -t
Buskirk, 1978b* | Sprague-
Dawley & 2 mA idem idem idem -4
Gold et al. 1977 Ratones 0.45 mA 24 h. - 0.003, 0.001, Inmediato - 0.003, 0.001 =
Ha/ICR & 0.03, 0.05, 0.1, - 0.03,0.05 t
0.3,0.5, 1 mg/kg - 01,03,05 =
(s¢) 14
- 0.05, 0.5 mgrkg Inmediato, 10 - 0,05: inmediato ¢
(sc) min o 30 min 10 0 30 min =
post- - 0.5: inmediato =
entrenamiento 10 min ¢
30 min =
Introini-Collison y | Ratones CFW [ 0.7 mA 24 h. - 0.003, 0.01, 0.03, | lnmediato - 0.003 =
McGaugh, 1987 | ¢ 0.1, 0.3 mg/kg Gp) - 0.01 ¢t
- 0.03,0.1 =
- 034
0.35 mA 24 h. - 0.1,0.3, 1 mg/kg | lnmediato - 0.1 =
Gp) - 031t
N
Introini-Collison y | Ratones CFW | 0.7 mA 24 h. - 0.01, 0.3 mg/kg Inmediato - 001t
McGaugh, 1988 3 (p) - 0314
Introini-Collison | Ratones CFW | 0.5 mA 48 h. - 0.1 mg/kg (ip) Inmediato -1
et al. 1992 3
retencion (efectos motrices, distorsion  actuando sobre los procesos de consoli-

perceptual. valor de castigo o recom-
pensa), apoyan la idea de que esta hor-
mona es capaz de modular la retencion
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dacion de la memoria que tiencn lugar
después del entrenamiento (McGaugh,
1989b).
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Tubla 1.
(continuacién)
AUTORES SUJETOS SHOCK DEMORA DOSIS DEMORA RESULTADOS
RETENCION ADRENALINA TRAT.
Izquierdo et al. Ratas Wistar | 0.3 mA 24h. - 5 pg/kg (ip) 1 min post- -t
1988+ 4 entrenamiento
Izquierdo y Dins, | Ratas Wistar | 0.3 mA 24 h. - 5, 50 ug/kg Gip) Inmediato -t
1983a e 0.5 mA idem fdem idem -4
lzquierdo y Dias, { Ratas Wistar | 1 mA 24 h. - 5 ug/kg (ip) Inmediato -4
1983b*
Izquierdo y Dias, | Ratas Wistar | 0.5 mA 24 h. - § ugikg (ip) Inmediato -4
1983¢* ?
lzquierdo y Dias, | Ratas Wistac | 0.3 mA 24h. - 5 ug/xg Gp) Iomediato -t
1985+ ?
Izquiendo y Ratas Wistar | 0.3 mA 6h. - 6.25, 125 pg/kg Inmediato - 625 1%
Ferreirs, 1989* ? (ip) - 1254
Izquierdo y Ratones CFW | 0.6 mA 3 h. - 25 ug/ralén Inmediato -4
McGaugh, 1987% |y Swiss -
Webster & 6h. idem idem -4
Izquierdo y Netto, | Ratas 03 mA Oh. - 5 ug/kg (ip, 6 min - o=
1985 Wistar® pre-entrenamicnto)
3h. - 5 ugikg (ip) Inmediato -t
6h. idem idem -8
Izquierdo y Ratas Wistar | 0.2 mA 6h. - S ug/kg Gip) Inmediato - % retencién en los
Pereira, 1989* s animales que permanece
n en su jaula, y bloguea
el efecto disruptor de la
sesion de extincién,
pero no altera ¢l efecto
disruptor de la sesién de
tonos
Liang et al. 1986* | Ratas 0.7mA 24 h. - 0.1 mg/rkg (sc) Inmediato -t
Sprague-
Dawley &
Liang y Ratas 0.7 mA 24 h. - 0.01,0.1, | mg/kg | Inmediato -t
McGaugh, 1983* | Sprague- ()
Dawley &
Liang et al. 1990* | Ratas 0.7 mA 24 h. - 0.01,0.1,05 Inmediato - 0.0l =
Sprague- mg/kg (sc) - 0.1t
Dawley & - 05 =
McGaugh et al. Ratas 0.6 mA 24 h. - 0.1 mg/kg (sc) Inmediato -t
1987+ Sprague-
Dawley &
Netto y Malichik, | Ratas Wistar | 0.3 mA 24 h. - 5 ug/kg (ip, des- Inmediato -t (tanto después de la
1990 dy¢® (3 sesiones) pués de la primera primera como de la
0 segunda sesion) segunda sesién)
Sternberg et al. Ratas 0.35 mA 24 h. - 0.01 mg/kg (sc) Inmediato -1
1986+ Sprague~
Dawley &
Sternberg et al. Ratones CFW | 0.6 mA 24 h. - 0.01, 0.1 mg/kg Inmediato -t
1985b 3 (sc)

Dependencia de la dosis administrada

El efccto de la adrenalina sobre la con-
solidacién de la memoria es dosis depen-
diente, es decir, esta hormona puede tener
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un efecto facilitador o disruptor, o simple-
mente no tener efecto, en funcion de la
dosis administrada (véase tabla 1). Esta
relacion entre la dosis de adrenalina in-
yectada después del entrenamiento y el
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Tubla 1.
(continuacion)

b) Discriminacion visual ¢n laberinto en Y

AUTORES SUJETOS TAREA DEMORA DOSIS DEMORA RESULTADOS
RETENCION | ADRENALINA TRAT.
Introini-Collison y | Ratones Aversiva 0.35 mA |24 k. - 0.3, 1 mg/kg | Inmediato - 031
McGaugh, 1986 (@ip) -1
1 semana idem idem -031¢
- 14
1 mes fdem idem - 03¢
-1
Introini-Collison y | Ratones CFW 3 Aversiva 0.35 mA |24 b, -0.1,03,1 Inmediato - 0.1 =
McGaugh, 1987 mg/kg (ip) - 03¢
- 14
Introini-Collison y § Ratones CFW & Aversiva 0.7 mA 24h. - 0.3, | mg/kg | Inmediato - 031t
McGaugh, 1988 Gp) -1
Introini-Collison | Ratones CFW & Aversiva 0.35 mA (48 h. - 0.1 mg/kg Inmediato -t
et al. 1992 @ip)
Sternberg et al. Ratas Sprague-Dawley | Apetitivo 24 h. - 0.01 mg/kg Inmediato -t
1985a* & y ratones Swiss- (sc)
Webster y WW & idem idem 30 min post- |- =
entrenamiento
Sternberg et al. Ratones CFW & Apetitivo 24 h. - 0.1 mg/kg Inmediato -t
19855 (sc)
¢) Otras tareas
AUTORES SUJETOS TAREA DEMORA DOSIS DEMORA RESULTADOS
RETENCION | ADRENALINA TRAT.
Bennett et al. Ratas Evit. activa 1 sentido | 24 h. - 0.1 mgikg Inmediato - o=
1990+ Sprague- I sesién de 3 ensayos (sc)
Dawley 0.6 mA idem idem idem - o=
Costa et al. 1993 | Ratas Wistar | Evit. activa 2 sentidos | 20 diag - 0.05,0.1 mg/ { lamediato - 0.05 t proceso de
3 5 sesiones de 10 kg (ip) tras adquisicién a partir 3*
ensayos cada sesién sesién
0.5 mA - 01 =
Costa et al. 1994 | Ratas Wistar | Evit. activa 2 sentidos | 24 h. - 0.01, 0.05 Inmediato - =
L) 1 sesién de 30 ensayos mg/kg (ip)
05 mA 20 dias idem Inmedisto |- t0.01 > 0.05
Netto y Malichik, | Ratas Wisitar | Evil. activa 2 sentidos ] 24 h. - 5 ug/kg (ip) Inmediato -t
1990~ dyv® 3 sesiones (20 sdlo tras Ja 1*
ensayos) 0.4 mA 0 2* sesién
Chiristi y Hi Asociacion de rostros | 12 minutos - 0.007 mg/kg | 2 min pre- - o=
Mijérndal, 1985 humanos (iv) entrenamiento
Gold et al. 1984 Ratas Potenciacion a largo Registro - 0.01,0.1, 1, |Tras anestesia | - 0.1: = respuesta basal
Sprague- plazo en hipocampo durante 2 horas 2 mg/kg (sc) |y antes y t induccién
Dawley de ratas anestesiadas induccién P iacién
potenciacién |- 0.01,1,2 =
Guaza et al. 1986 | Ratas Wistar | Condicionamieniode |24 h. - 0.01,0.05, Inmediato - 001 =
3 preferencia por un 0.1 mg/kg - 0054
gusto (sc) -0l =
Weinberger et al. | Ratas Condicionamiento 10 dias - 0.01,0.1,1 Inmediato - Adrenalina posibilita el
1984+ Sprague- cldsico realizado bajo | (supresién mg/ky (sc) condicionamiento
Dawley & anestesia profunda cond. ingesta)

t, facilitacién respecto al grupo vehiculo; 4, disrupcidn respecto al grupo vehiculo; =, no diferenciable del grupo vehiculo; * | los sujelos de
estos trabajos recibian alguna otra manipulacidn (cdnulas de control, inyecciones de vehiculo pre-entrenamiento, ¢tc) a parte de la administracién
de adrenaling o vehiculo.
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efecto sobre la memoria parece ajustarse
a una funcién en forma de U invertida, es
decir, en general, las dosis bajas o mode-
radas de adrenalina mejoran la retencion,
mientras que las dosis clevadas la empeo-
ran. En este caso, el tipo de funcion en
forma de U invertida no indica una sim-
ple disminucion de la respuesta a medida
que aumentamos la dosis a partir de un
cierto pico. sino que refleja un efecto
«dual». ya que las dosis altas tienen el
efecto contrario a las dosis moderadas.
Estos efectos duales son bastante comu-
nes en la modulacion de los procesos de
memoria, y se ha propuesto que podrian
ser el reflejo de la actuacion de la droga
sobre al menos dos grupos de acciones a
nivel celular (un grupo que facilita, y otro
que deteriora la memoria) que se activa-
rian en un rango de dosis diferentes
(Cherkin y Flood, 1988). En concreto, en
el caso de la adrenalina, algunos trabajos
en los que se administré adrenalina y
algin antagonista de los diversos tipos de
receptores adrenérgicos parecen indicar
que cn el caso del efecto facilitador sobre
la memoria serian los receptores PB-adre-
nérgicos los mds directamente implicados,
mientras que los receptores o-adrenérgi-
cos jugarian un papel crucial para que se
produjera el efecto disruptor (Gold y van
Buskirk, 1978b: Introini-Collison, Saghafi,
Novack y McGaugh, 1992; Izquicrdo y
Dias, 1983b; Sternberg et al., 1985a; Stern-
berg, Korol, Novack y McGaugh. 1986).

Interaccion entre la dosis administrada y el
nivel de adrenalina endégena

El rango de dosis en ¢l cual se observa
esta relacién dosis-efecto en forma de U
invertida depende en buena medida de la
especie a la que pertenccen los sujetos ex-
perimentales y de la tarea, pero el sentido
concreto del efecto (facilitacion o disrup-
cion) esta relacionado fundamentalmente
con los pardmetros utilizados durante ¢l
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entrenamiento. Asi, una dosis determina-
da que facilita la retencion de un condi-
cionamiento de evitacion pasiva en el que
se ha utilizado un shock de¢ baja intensi-
dad empeora la retencion cuando se utili-
za un shock de alta intensidad (de Almei-
da, Kapczinski y Izquierdo, 1983; Gold y
van Buskirk 1978a, 1978b; Izquierdo y
Dias, 1983a).

La explicacion de este fendmeno la en-
contramos en el hecho de que, como ya
hemos visto, la propia situacion de entre-
namiento produce un aumento en la libe-
racion de adrenalina desde la médula
adrenal. Parece ser que la adrenalina ad-
ministrada tras el entrenamiento se suma
a la liberada por la propia situacion de
condicionamiento, y ¢s este nivel total de
hormona circulante el que ejerce su efec-
to sobre la retencion (McCarty y Gold,
1981). Asi, cuando ¢l nivel de adrenalina
en sangre es Optimo (entrenamiento reali-
zado con shock de alta intensidad, o con
shock de baja intensidad junto con la ad-
ministracion de una dosis moderada de
adrenalina) ¢l grado de retencién es
bueno, y, por el contrario, cuando la con-
centracion total de adrenalina plasmadtica
no alcanza (shock bajo) o sobrepasa
(shock bajo junto con la administracion
de una dosis alta de adrenalina, o shock
alto junto con la administracion de una
dosis moderada de adrenalina) el nivel
éptimo sc¢ produce una mala retencion.

Demora entre la sesion de entrenamiento 'y
la administracion de adrenalina

Algunos trabajos han mostrado que la
administracion de una dosis de adrenalina
que modula la retencion cuando es admi-
nistrada justo tras el entrenamiento, es
decir cuando aumenta de forma natural el
nivel de adrenalina plasmatica (véase Li-
beracion por la situacion de entrenamien-
10). pierde mucha potencia cuando dicha
administracion sc realiza 10 minutos des-
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pués del condicionamiento, y no tienen
ningun efecto cuando la demora se aumen-
ta hasta los 30 minutos (véase tabla 1).
Esta dependencia del tiempo es muy fre-
cuente en los tratamientos moduladores de
la consolidacion de la memoria vy, en gene-
ral, se interpreta como una disminucién a
lo largo del tiempo de la susceptibilidad de
los propios procesos de memoria a ser mo-
dificados. Esta disminucién del efecto de la
adrenalina sobre la retencidn a medida
que aumenta la demora entre el entrena-
miento y la administracién, o lo que es lo
mismo, a medida que disminuye el periodo
entre la administracién y la prueba de re-
tencién, permite descartar un posible efec-
to de la adrenalina sobre la sensibilidad a
los estimulos presentes durante la sesion
de retencion que pudiera afectar indirecta-
mente a la ejecucion.

Existen unos resultados aparentemente
contradictorios respecto a esta dependen-
cia temporal. Gold, van Buskirk y Hay-
cock (1977) mostraron que una dosis de
adrenalina que no habia resultado efecti-
va tras su administracién justo después
del entrenamiento, por ser superior a las
dosis facilitadoras e inferior a las dosis
disruptoras, facilitdé la retenciéon cuando
fue administrada 10 minutos después del
entrenamiento. Este fenémeno aparente-
mente paraddjico podria ser explicado
nuevamente por la interaccion vista en el
apartado antcrior entre el tratamiento y
la adrenalina liberada por el propio entre-
namiento. En el caso de la administracion
inmediata, la concentracion resultante de
hormona circulante en sangre sobrepasa
el nivel éptimo para producir una facilita-
cién, aunque no tanto como para producir
disrupcion; sin embargo, 10 minutos des-
pués del entrenamiento la respuesta fisio-
l6gica a la situacioén de entrenamiento ha
disminuido, y la administracién de adre-
nalina supone un suplemento capaz de
prolongar la exposicion del animal a nive-
les optimos de adrenalina plasmaética.
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Asi pues, la demora entre el final del
entrenamiento y la administracién de
adrenalina parece ser un pardmetro
temporal de gran importancia en el
efecto modulador de esta hormona,
pero también debe tenerse en cuenta la
duracién del periodo de exposicion del
animal a niveles 6ptimos de adrenalina
en sangre.

Demora de la prueba de retencion

El efecto modulador de la adrenalina
sobre la memoria se ha estudiado en la
inmensa mayoria de los casos en pruebas
de retencion realizadas 24 horas después
de la finalizacién del entrenamiento. Sin
embargo, este efecto, ya sea facilitador o
disruptor, también ha podido ser observa-
do en pruebas de retencion a mds largo
plazo como son 48 horas, 7, 10 o 20 dias, o
incluso 1 mes después del entrenamiento
(véase tabla 1).

Asimismo el efecto modulador de la
adrenalina también se ha observado en
pruebas de retencion realizadas en perio-
dos inferiores a las 24 horas, en concreto a
las 3 y 6 horas (véase tabla 1).

En resumen, vemos que el efecto mo-
dulador de la adrenalina post-entrena-
miento sobre la retencién puede ser ob-
servado en un amplio rango de demoras
entre la adquisicién de la tarea y la
prueba de retencién; sin embargo, existe
un trabajo realizado en nuestro labora-
torio (Costa et al., 1994) en el cual la ad-
ministracion de esta hormona tras un
entrenamiento masivo de evitacion acti-
va de dos sentidos facilité la retencién
de este condicionamiento en una prueba
realizada 20 dias después, pero no afectd
a la retencién cuando la prueba de me-
moria se realizaba a las 24 horas. Estos
resultados sugieren que, al menos en al-
gunas condiciones, el efecto facilitador
de la adrenalina requiere algin tiempo
para manifestarse.
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Efectos de la interferencia en el funciona-
miento del sistema adrenérgico

Tal como ya dijimos, otra condicidn
que debe cumplir un sistema hormonal
para ser considerado un sistema c¢ndo-
geno de modulaciéon de la memoria es
que la interferencia en su funcionamicn-
to normal, ya sea actuando sobre la li-
beracion de la hormona o sobre sus re-
ceptores, deberia alterar la retencion.
Quizds sea en este punto donde existe
mas conflicto respecto a que la adrenali-
na pueda ser un modulador enddgeno
de la memoria.

Bloqueo de los receptores adrenérgicos

Respecto al efecto del bloqueo de los
receptores adrenérgicos, los resultados
son bastante contradictorios. Asi, algunos
estudios realizados en humanos tratados
con antagonistas B-adrenérgicos como te-
rapia antihipertensiva han descrito algu-
nos problemas de mcmoria, pero este no
ha sido siempre el efecto observado
(Madden, Blumenthal, Ekelund, Krantz,
Light y McKee, 1986; Turkkan, 1988). Un
trabajo reciente (Cahill, Prins, Weber y
McGaugh, 1994) podria explicar esta apa-
rente discrepancia de resultados. En este
experimento, la administracién de propa-
nolol. un bloqueador de los receptores f-
adrenérgicos utilizado frccuentemente
para el tratamiento de la hipertension,
disminuy6 la memoria a largo plazo, pero
solo de aquellas situaciones con un fuerte
componente emocional, es decir, aquellas
en las que existe una mayor liberacién de
adrenalina.

Discrepancias similares se observan en
los trabajos realizados con animales de
experimentacién. La mayorfa de los expe-
rimentos realizados con administraciones
periféricas de antagonistas de los diferen-
tes tipos de receptores adrenérgicos en
ratas y ratones no han observado efectos
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sobre la retencion en diferentes situacio-
nes experimentales. Sin embargo, algunos
trabajos han observado que la adminis-
traciéon aguda o crénica de antagonistas
adrenérgicos provoca una disrupcion de
la memoria cuando se ha entrenado a los
sujetos en algunas tarcas concretas
(Foerch, Nielson, Clark. Krahl y Jensen,
1993; Gold. Vogt y Hall, 1986). Pero qui-
z4s el resultado mds sorprendente sea el
obtenido en un experimento de Stern-
berg et al. (1986). cn el cual tanto la ad-
ministracion de propranolol como de ate-
nolol produjo una facilitacién de la reten-
cién de un condicionamiento de evitacion
pasiva.

En definitiva, la mayoria de los resul-
tados de los estudios realizados con anta-
gonistas de los receptores adrenérgicos
aportan poca informacién sobre la posi-
ble implicacion de la @drenalina enddge-
na en la modulacién de los procesos de
memoria. Ademds, la interpretacion de
los resultados de estos trabajos se compli-
ca por el hecho de que la mayoria de es-
tudios han utilizado antagonistas adre-
nérgicos que pueden atravesar la barrera
hematoencefélica con cierta facilidad y
que, por tanto, pueden estar afectando a
los receptores noradrenérgicos del siste-
ma nervioso central.

Interferencia en la liberacion de adrenalina

Para estudiar el papel de la adrenali-
na enddgena en la modulacién de la me-
moria resultan més interesantes los tra-
bajos en los que se ha interferido en la
liberaciéon normal de esta hormona
(véase tabla 2). En concreto, el efecto
esperable tras la anulacion de la libera-
cién de adrenalina serfa una disminucion
de la retencién, pero tampoco éste ha
sido siempre el resultado observado. La
razén de esta disparidad de resultados se
debe al efecto diferencial tanto de la
adrenalectomia como de la desmedula-
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Tabla 2.
Efectos dc la adrenalectomia y de la desmedulacion adrenal (separados por un trazo
doble) sobre la retencion y la potenciacion a largo plazo

AUTORES TAREA INTERVENCION DEMORA EFECTOS SOBRE LA
ENTRE LA RETENCION
INTERVENCION Y EL
ENTRENAMIENTO
Borell ¢t al. 1983a Evit. pasiva - Intacto, SHAM, - 4,24,48, 72,120, 168, - SHAM (4, 24, 48, 72, 120,
(0.5 mA 2" ADX 240 h. 168, 240) =
- ADX (4, 24, 48, 72, 120)
+
- ADX (168, 240) =
Evil. pasiva - SHAM, ADX - 48 h. - ADX (48):
©.5mA 2" 0.5mA ¢
(1 mA 2%) 1mA =
Borrell ¢t al. 1983b Evit. pasiva - SHAM, ADX - 48h - ADX (48): 4
(0.5 mA 27%)
Borrell et al. 1984 Evit. pasiva - SHAM, ADX - 48 h. - ADX (48): ¢
(0.5 mA 2%)
Hall y Gold, 1990 Evit. pasiva - SHAM, ADX - 24,48, 192 h. - ADX (24) =
(0.5 mA 2%) - ADX (48) +
- ADX (192) =
Bennett et al. 1985 Evit. pasiva - SHAM, ADXM - 10-14 dias - ADXM =
(1 mA 27
Evit. activa - SHAM, ADXM - 10-14 dias - ADXM =
(8 ensayos
640 pA 307)
Borrell et al. 1983a Evit. pasiva - SHAM, ADXM - 48,240 h. - ADXM (48) ¢
(0.5 mA 2%) - ADXM (240) +
Liang et al. 1986 Evit. pasiva - SHAM, ADXM - 24 h. - ADXM (249) ¢
(I1mAL1")
Liang y McGaugh, 1987 Evit, pasiva - SHAM, ADXM - 360h. - ADXM (360):
©.5mA 1) 0.5mA ¢
©.64 mA L") 0.64 mA +
075 mA L") 0.75 mA =
Martinez et al. 1980 Evit. pasiva - SHAM, ADXM - 168 h. - ADXM (168):
0.5mA 1" 05mA =
©0.75mA 1" 075 mA =
Shors et al. 1990 Induccién de - lmacio, ADXM - 672 h. - ADXM (672) ¢ la
potenciacion a largo induccion de potenciacién a
plazo en hipocampo largo ptazo
White y Messier, 1988 Condicionamiento cldsico | - Intacto, SHAM, -7 - SHAM y ADXM:
(supresidn cond. ingesta ADXM 2 mA 10 ensayos =
bebida) 2 mA 2 ensayos ¢
(0.6, 0.8, 2 ma)
(2 6 10 ensayos)
ADX, ad \! ADXM, d dulacién ad ]; SHAM, op control; 4, disrupcién de la 6n resp al grupo control adecuado; =,

no diferenciable respecto al grupo control adecuado

cion adrenal en funcién de los parame-
tros utilizados en el experimento: el
tiempo transcurrido entre la interven-
cion quirtdrgica y la sesion de entrena-
miento, y la intensidad del shock utiliza-
do en el entrenamiento. Asi, ¢l efecto
deteriorante de la desmedulacién adre-
nal es observable atin cuando existe una
importante demora (240, 780 horas)

entre la intervencion y el entrenamiento,
mientras que en el caso de la adrenalec-
tomia no se observa una disminucién en
la retencién cuando este intervalo de
tiempo es superior a las 120 horas
(véase tabla 2). La falta de efecto de la
adrenalectomia ¢n demoras superiores
se ha rclacionado con un aumento de la
ACTH circulante que tiende a compen-
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sar la falta dc corticoesterona plasmatica
(Borrell et al. 1983a).

Respecto a la intensidad del shock uti-
lizado en el entrenamiento parece que el
efecto disruptor sélo se obscrva si se ha
utilizado un shock de baja intensidad,
pero no cuando se utiliza un shock de alta
intensidad (Borrell ct al., 1983a; Liang y
McGaugh, 1987; White y Messier, 1988).
Se ha sugerido (Liang y McGaugh, 1987)
que esta falta de efecto sobre la retencion
de condicionamientos adquiridos en con-
diciones de shock de alta intensidad se
debe a un efecto compensatorio de otras
hormonas moduladoras de la memoria re-
lacionadas con el estrés.

Una vez vista la importancia de los pa-
rimetros de entrenamiento en la expre-
sion del efecto de la adrenalectomia sobre
la retencién, y descartandose una dismi-
nucion de la reactividad al shock (Borrell
et al., 1983a), cabe preguntarse cual de los
sistemas hormonales alterados de la cor-
teza o de la médula adrenales cs la causa
de este efecto. Existen varios trabajos que
apuntan que la principal responsable de
este efecto deteriorante es la adrenalina.
En primer lugar, el efecto no parcce debi-
do a un déficit de corticoesterona plasma-
tica ni a los receptores dc glucocorticoi-
des cerebrales, ya que animales adrenalec-
tomizados a los que se les habia realizado
un tratamiento sustitutorio de corticoeste-
rona o de dexametasona, mostraron la
misma disminucién de la retencion que
los animales adrenalectomizados no trata-
dos (Borrell et al., 1983a; Borrell, de
Kloet y Bohus, 1984). En segundo lugar,
tal y como ya hemos visto, la simple des-
medulacién adrenal comporta unos défi-
cits de la retencion similares a los produ-
cidos por la adrenalectomia. Ademas, la
administracion de adrenalina periférica es
capaz de bloquear de manera dosis-de-
pendiente la disrupcion de la memoria
producida tanto por la adrenalectomia
como por la desmedulacion adrenal (Bo-
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rrell, de Kloet y Bohus, 1984; Borrell et
al.. 1983a, 1983b).

En resumen, vemos que la adrenalecto-
mia y la desmedulacion adrenal afectan
negativamente a la rctencion y que en
este cfecto, que no e¢s observable cuando
el entrenamiento se realiza mucho tiempo
después de la intervencion en el caso de
la adrenalectomia o cuando el condiciona-
miento implica un shock de alta intensi-
dad, el principal responsable parece ser la
falta de adrenalina.

Adrenalina y déficits de memoria
relacionados con la edad

La capacidad para retener informacion
recién adquirida durante un periodo mas
0 menos largo no es igual a lo largo de la
vida de un individuo, sino que presenta
una evolucidon ontogenética natural. Estas
diferencias se¢ manifiestan especialmente
en un déficit de memoria en los animales
inmaduros y en la senectud. Generalmen-
te estos déficits se han rclacionado con
una hipofuncién de los mecanismos de al-
macenamiento de la informacién y pocas
veces se ha estudiado la posible participa-
ciéon no tanto de los mecanismos d¢ me-
moria en si mismos como de los mecanis-
mos de modulacion de la memoria; es
decir, la falta de madurez y el envejeci-
micnto fisiolégico de los mecanismos que
normalmente modulan el almacenamiento
de la memoria, potencidandolo, podrian
ayudar a explicar la amnesia infantil y
senil respectivamente.

Déficits de memoria en animales inmaduros

Gold, Murphy y Cooley (1982) mostra-
ron que, en la rata, la capacidad de reten-
cién de un condicionamiento de evitacion
pasiva mejora significativamente entre los
14 (mala retencién en pruebas realizadas 1
0 24 horas tras ¢l entrenamicnto) y los 20
dias (buena retencion en ambas pruebas).

123



ADRENALINA Y MODULACION DE LA MEMORIA

La administracion de adrenalina post-en-
trenamiento en los animales de 16 dias de
edad, capaces de aprender y recordar la
tarea durante 1 hora, pero no durante 24
horas, facilité de forma dosis dependiente
la retencion, permiticndo las dosis mode-
radas una buena ejecucion de la tarea in-
cluso en la prueba de memoria realizada
24 horas después del entrenamiento. En
este mismo trabajo se observé que los ani-
males de 16 dias de edad no mejoraban la
retencion al ser entrenados con un shock
de alta intensidad, a diferencia de lo que
hemos visto anteriormente que ocurre en
adultos, en los que se produce un aumento
de la liberacion de adrenalina y un alto
nivel de retencion. Los resultados de estos
experimentos, junto con el hecho de que
la respuesta al estrés no parece madurar
hasta los 16-20 dias de edad (Black,
Bloom y Hamill, 1978; Chalmers y Levine,
1974), sugieren que los déficits de memo-
ria que muestran los animales inmaduros
son debidos en un primer momento a una
falta de desarrollo de los sistemas de al-
macenamiento de la informacion, pero
una vez estos mecanismos han madurado,
existe un periodo donde, a pesar de existir
los mecanismos necesarios para el almace-
namiento, éste no es promovido por la
falta de madurez de los sistemas modula-
dores end6genos como el de la adrenalina.

Déficits relacionados con el envejecimiento

Respecto a la pérdida de memoria liga-
da al envejecimiento, la mayoria de los
trabajos se han focalizado en la degenera-
cion de los sistemas colinérgicos, pero
también existe un patron irregular de k-
beracién de catecolaminas respecto a los
animales jovenes. Asi, por ejemplo, existe
una disminucién de la liberaciéon de adre-
nalina en situaciones de estrés (McCarty,
1981). En estc sentido, Sternberg et al.
(1985b) estudiaron en una serie de expe-
rimentos la posibilidad de revertir la am-
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nesia de los animales viejos con la admi-
nistracion de adrenalina post-entrena-
miento. Asi, mientras que ratas y ratones
de 24 meses de edad mostraban en condi-
ciones normales una retencién muy baja
de diversas tareas en pruebas de memoria
realizadas 1,7 o 14 dias después del entre-
namiento, la administracion de adrenalina
post-entrenamiento tanto a estos animales
como a los animales jovenes (4 meses de
edad) igual6 sus retenciones, ¢ incluso fa-
cilité la retencién de los animales viejos
tratados con adrenalina respecto a los
animales jovenes tratados con vehiculo.
En resumen, las diferencias en la libe-
racion de adrenalina ante la situacién de
entrenamiento respecto a los animales
adultos, por falta de desarrollo del sistema
o por disminucion de la respuesta, podria
explicar en parte los déficits de memoria
observados en los animales en diferentes
momentos de su cvolucién ontogenética.

La adrenalina como un mecanismo de
accion comtn de diversos tratamientos
moduladores de la memoria

Gold y Sternberg (1978) propusieron la
posibilidad de que diversos tratamientos
moduladores de la memoria con mecanis-
mos de accion aparentemente muy distin-
tos podrian tener en comin la produccién
de cstrés en los sujetos experimentales vy,
como resultado, la liberacién de adrenali-
na. Segun la hipdtesis de estos autores
seria esta liberacién de adrenalina la ver-
dadera responsable del efecto modulador
de esos tratamientos sobre la memoria. A
pesar de que esta hipdtesis se propuso ori-
ginalmente para los tratamientos capaces
de producir amnesia retrégrada, posterior-
mente fue ampliada para tratamientos mo-
duladores de la memoria, tanto facilitado-
res como disruptores (Gold, 1989; Stern-
berg, Gold y McGaugh, 1983). Existen di-
versos trabajos quc parecen apoyar esta hi-
pdtesis; asi, la administracion periférica de
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diversos antagonistas adrenérgicos es
capaz de bloquear el efecto modulador de
tratamientos aparentemente tan distintos
como la estimulacion del cortex frontal
(Gold y Sternberg, 1978; Sternberg y Gold,
1980; Sternberg, Gold y McGaugh, 1983),
la estimulacion de la amigdala (Gold y
Sternberg, 1978; Sternberg y Gold. 1981),
la administracion de un inhibidor de la sin-
tesis de proteinas (cicloheximida) (Gold y
Sternberg, 1978; Gold y Sternberg, 1980), o
la administracion de un agente convulsivo
(pentilenetetrazol) o de un inhibidor dc la
dopamina-B-hidroxilasa (dietilditiocarba-
mato) (Gold y Sternberg, 1978). Hay que
sefialar sin embargo que algunos de cstos
resultados han sido bastante discutidos
(Squire, Davis y Spanis, 1980).

Conclusiones

En definitiva, la adrenalina cumple la
mayoria de los requisitos propucstos para

considerar que se trata de una hormona
implicada, en condiciones fisiologicas, en
la modulacion de la memoria. Ademds, es
posible que este mecanismo endogeno sea
la via de accién comun de diversos trata-
mientos moduladores de la memoria, los
cuales ejercerian sus efectos a través de la
liberacién de esta hormona. Acerca del
mecanismo concreto de accion de la adre-
nalina sobre los procesos de memoria se
han propuesto basicamente dos posibili-
dades: afectacion del sistema noradrenér-
gico de la amigdala y alteracién de los ni-
veles plasmdticos de glucosa (Gold y
Stone, 1988; McGaugh, 1989a; McGaugh
et al., 1990).
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