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RESUMEN
El estrés es uno de los problemas mas comunes que aquejan a la poblacion actual, su presencia altera numerosos
procesos fisioldgicos y patrones conductuales normales del individuo. En los seres humanos y en modelos experimentales
en roedores y primates no-humanos, se ha mostrado que el estrés afecta el aprendizaje y la memoria, altera los
patrones normales de suefio, contribuye a la etiologia y exacerbacion de enfermedades y se relaciona con el inicio y
mantenimiento de conductas adictivas. Las situaciones estresantes activan el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y
aumentan los glucocorticoides y catecolaminas para mantener la homeostasis. Tanto en los animales y en el comun
estrés psicosocial humano, en la primera etapa de la reaccion de alarma la memoria aumenta o disminuye por las
hormonas del estrés: aunque los glucocorticoides incrementan consolidacién de memoria, el efecto de la corticosterona
y la adrenalina en la amigdala basolateral y en el hipocampo deterioran la memoria. En una prueba de recordar
palabras positivas, negativas estresantes y neutrales, las emotivas negativas o positivas se afectan, no asi las neutra-
les. El estrés psicosocial afecta memoria de trabajo y atencién. Situaciones emotivas estresantes que conducen a
trastorno de estrés postraumatico (TEPT) con ansiedad extrema, afectan las memorias explicita e implicita. El trastor-
no de estrés postraumatico genera hipertension arterial sistémica, polipnea, aumenta la tension muscular
(congelamiento en la rata) y sensacion de miedo, todo ello en asociacion con la amigdala, cuyos mecanismos incluyen
condicionamiento y potenciacion a largo plazo (LTP). El hipocampo, las cortezas prefrontal, y del cingulo, estructuras que
forman parte del sistema limbico, participan en los mecanismos que generan alteraciones de la memoria en sus varios
aspectos. La aplicacién de este conocimiento puede ser (til en preservar mecanismos de memoria en situaciones de
interés personal prioritario, como en un examen escolar, una entrevista profesional, etc. Un trastorno de memoria muy
posiblemente debido a situaciones estresantes es el llamado amnesia transitoria global, entidad benigna de etiologia
hasta ahora no precisa. Es un evento dramatico con amnesia anterégrada, que revierte en 24 horas, sin secuelas ni
recurrencia. Varios factores de riesgo han sido mencionados en la posible etiologia, todos relacionados con actividad en
la porcién medial del I6bulo temporal, incluyen: trastorno vascular venoso, epilepsia y migrafia, aunque hasta ahora no
hay evidencia que apoye con precisidon a alguno de ellos; este trastorno de memoria podria ser desencadenado por un
episodio de estrés agudo.
Palabras clave: amnesia, eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, glucocorticoides, homeostasis, reaccion de alarma, siste-
ma limbico.
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Stress and memory

ABSTRACT
Stress is the most common problem affecting human beings and most living creatures; multiple normal physiological
processes and behavioral patterns become altered by acute and chronic stress. As observed in human beings, in non-
human primates and rodent experimental models, among a variety of negative effects, stress affects learning and
memory, normal sleep patterns, decreases immunity, and renders the individual susceptible to develop an addictive
behavior. Activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis by stressors discharge and increase levels of glucocorticoids
and catecholamines in order to maintain homeostasis. Though memory may be enhanced, leading to memory
consolidation, in the first stage of the alarm reaction, the action of corticosterone and adrenalin on the basolateral
amygdala and hippocampus tend to deteriorate memory. In a test aiming to remember neutral, positive or stressing
negative words, only emotionally charged words are remembered, the neutral words tend to be forgotten. Psychosocial
stress affects working and attention memory; implicit and explicit memory are affected in stressing conditions leading
to post-traumatic stress disorder and severe anxiety. Post traumatic stress disorder also generates hypertension, polypnea,
increases muscle tension (freezing reaction in the rat), and fear reaction due to amygdalar activity; mechanisms involved
include conditioning and long term potentiation. Among some other structures, the hippocampus, prefrontal and cingular
cortices, all of them limbic structures, participate in the mechanisms that generate memory alterations. The practical
application of this knowledge implies the possibility to avoid memory being altered in stressing situations, as it may occur
during a personal interview, a scholar examination or a qualification test. A memory disorder possibly linked to stressing
stimuli, is the so-called global transitory amnesia. A benign entity whose precise etiology remains to be clarified. It
consists of a sudden dramatic event of anterograde amnesia that totally reverts within 24 hours, the affected person
shows no sequelae and recurrence does not occur. Several risk factors have been mentioned, namely venous vascular
thrombosis, epilepsy and migraine, all of them associated to mesial temporal lobe activity; however, no clear cut evidence
supports those etiological possibilities. The clinical characteristics of the global transient amnesia make one consider the
possibility that under an acute stress situation the event could be triggered in susceptible persons.
Key words: Amnesia, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, glucocorticoids, homeostasis, alarm reaction, limbic system.
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INTRODUCCION

El fendmeno de estrés existe constantemente en
lavida diaria, cada uno de nosotros se halla expues-
to a estimulos estresantes que son capaces, en gra-
do moderado o intenso segun la respuesta de cada
individuo, de generar una descarga de corticoides
por la excitacion del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal (HHS).! Indudablemente, de acuerdo con
la variabilidad individual, cualquier situacion en la
gue nos vemos expuestos va a ser causa de estrés,
en mayor o menor grado, y eso eventualmente ejer-
cera efectos sobre los mecanismos de memoria. Es
bien conocido el ejemplo del estudiante que se ha
preparado bien para sustentar un exameny que, al
llegar enfrente del profesor o sentarse a ejecutar el
examen, se da cuenta que no es capaz de responder
a las preguntas que se le formulan, respuestas que
una vez concluido el evento es capaz de responder
correctamente. Este es solamente un ejemplo de las
muchas situaciones de estrés que generan la respues-
ta correspondiente, del eje HHS con el consiguiente
aumento de niveles de corticoides y otros elemen-
tos que interfieren con el funcionamiento de los
mecanismos de memoria.

¢ Qué elementos estructurales en el SNC partici-
pan como sustrato anatémico y fisioldégico para que
se cree memoria? {Qué cambios estructurales y fi-
sioldgicos ocurren por efecto del estrés que condi-
cionan deterioro de los mecanismos de memoria?

Conviene antes de continuar, dejar en claro la
definicion global de memoria y de algunas de las
variedades de memoria que forman parte de la pre-
sentacion.

DEFINICION DE MEMORIA?2

1. Cambio duradero sobre la conducta o sobre el
potencial conductual que resulta de la experien-
cia conductual del individuo.

2. Retencion temporal de la informacion aprendi-
da.

3. Retencion temporal de la experiencia que de-
pende de representaciones internas o de la ca-
pacidad para reactivar o reconstruir tales repre-
sentaciones. En pocas palabras, la memoria es la
manera en que el cerebro guarda la informacion
y la recupera.

Existen varios tipos de memoria

Memoria declarativa (memoria explicita) es la
capacidad individual de poder recordar consciente-
mente hechos y eventos previamente vividos, es el
tipo de memoria al que usualmente se refiere en el
lenguaje cotidiano como “hacer memoria” o “tra-
tar de recordar”. Memoria no declarativa (memoria
implicita) es el acervo de habilidades no conscien-

tes que incluyen destrezas, habitos, conocimientos
y actividades aprendidos y el condicionamiento cla-
sico; en otras palabras, se trata de la experiencia
acumulada que determina el cambio conductual
apropiado. Esta distincion entre memoria
declarativa y no declarativa es esencial dado que el
sustrato neural para cada una es diferente.®4
Gracias a estudios en casos clinicos humanos en
los que habia lesiones cerebrales bien definidas se
ha logrado tener informacion muy precisa sobre qué
areas y estructuras del cerebro humano participan
en la generacion de memoria en todas sus varian-
tes, de hecho se establecié que el aprendizaje obe-
dece a un mecanismo practicamente igual que el
de la memoria. El caso clinico del sefior HM, que
sufria de epilepsia postraumatica desde la infancia,
operado por el neurocirujano WB Scoville y estu-
diado por la psicéloga Brenda Milner,® proporciond
los mejores datos de interés sobre los mecanismos
de memoria normales. Al sefior HM, que sufria de
epilepsia del I6bulo temporal, intratable con medi-
camentos, se le hizo lobectomia bitemporal de la
porcion medial que incluy6 ablacion bilateral de
los dos tercios anteriores del hipocampo, la
neocorteza de la cuarta y quinta circunvoluciones,
y de la amigdala subyacente. El procedimiento qui-
rargico dejo al sefior HM con pérdida total de la
memoria reciente, amnesia anterdégrada que le in-
capacita para llevar a cabo sus actividades humanas
cotidianas, es incapaz de recordar a alguien que le
fue presentado cinco minutos antes, olvida cualquier
evento en su vida diaria tan rapidamente como éste
ocurre, no es capaz de reconocer la casa en donde
vive ni tampoco un retrato de si mismo. Es intere-
sante sefialar que tiene cierta capacidad para la
memoria a corto plazo, ya que si se le hace repetir
una lista de seis nameros puede recordarlos, siem-
pre y cuando no se le interrumpa, ya que olvidara
la lista inmediatamente, esto es incapacidad total
para formar memoria declarativa; sin embargo,
puede aprender a ejecutar algunas cosas, esto es
memoria de procedimiento. Asimismo, le dejo con
amnesia retrégrada parcial para varios afios prece-
dentes a la operacién, aunque puede recordar gran
parte de su infancia, lo cual indica que la memoria
a largo plazo no se perdid. Estos hallazgos permi-
ten precisar que en las memorias declarativa y de
procedimiento, asi como en las memorias a corto y
largo plazos, la neuroanatomia y los mecanismos
neurales son diferentes. El caso HM no deja duda
que la consolidacion de la memoria declarativa se
localiza en el hipocampo y estructuras vecinas con
las que se halla interconectado. En otras entidades
clinicas en el ser humano, las demencias, sobre todo
en la demencia tipo Alzheimer, la lesion se inicia
en el hipocampo y la primera manifestacion es pre-
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cisamente el déficit de memoria. Igualmente mo-
delos animales en primates no humanos y en roe-
dores han confirmado las conclusiones clinicas.
Queda establecido que la integridad anatémica y
funcional del hipocampo es imprescindible para que
la memoria se haga patente.

El hipocampo se localiza en la quinta circunvo-
lucién temporal, en lo que se denomina la forma-
cion hipocampica, de la que también forman parte
las cortezas entorrinal, perirrinal, parahipocampica
y el subiculo. Estas estructuras son de hecho la via
de entrada al hipocampo de toda informacioén sen-
sorial que ha llegado por las vias aferentes a las
cortezas especificas, de ahi pasa a las cortezas
asociativas unimodales y heteromodales y una vez
en la corteza entorrinal ésta emite la via perforante
al giro dentado cuyos axones conectan al sector
piramidal CA3 del hipocampo. El CA3 por medio de
la colateral de Schaffer estimula los sectores CA2 y
CALl, y el conjunto llega al hipotalamo por medio
de su via eferente, el fornix, cuyo componente de
fibras subiculares conecta con el nacleo medial del
tubérculo mamilar, releva hacia el complejo nuclear
anterior del talamo por medio de la via
mamilotalamica, de ahi al cingulo y corteza
prefrontal para conectarse con laamigdalay la cor-

teza premotora que al concretar el programa mo-
tor conecta con la corteza motora primaria y los
nucleos motores del tallo y médula espinal para
generar la respuesta conductual apropiada.t* Del
componente visceral y la respuesta hormonal se
encarga el hipotalamo por medio del sector
neuroendocrino, el eje hipotalamo hip&fisis, y de
sus conexiones descendentes a los nucleos auténo-
mos del tallo cerebral® (Figural).

La lesion del hipocampo 'y de la corteza perirrinal
y entorrinal son las que mas intensamente afectan
la memoria, aunque la lesion de todas las otras es-
tructuras que forman parte de los circuitos neurales
mencionados también la afecta en menor grado.*
Consideracion aparte debe darse a la integridad es-
tructural y funcional de la neocorteza, la que indu-
dablemente posee un alto nivel significativo en la
memoria como lo prueba el enorme déficit que se
observa en la atrofia neocortical, sobre todo de las
areas asociativas unimodales y heteromodales, como
ocurre en la enfermedad de Alzheimer y otras de-
mencias.

Las investigaciones experimentales sobre el
aprendizaje y la memoria en animales y en seres
humanos sanos indican que los glucocorticoides
(GCs) ejercen efectos diferentes sobre componentes
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bien definidos de la memoria declarativa.®® Por
ejemplo, la administracion de s6lo una dosis de GCs,
justo antes o inmediatamente después de un even-
to de aprendizaje aumenta el almacenamiento a
largo plazo de la nueva informacion adquirida.t®
Este hallazgo coincide con la evidencia ya existente
de que eventos asociados a emaociones intensas,
usualmente se recuerdan bien, debido a que simul-
taneamente se han liberado hormonas de estrés
enddgenas, hecho que influye significativamente
sobre la gravedad del llamado trastorno
postraumatico de estrés, en cambio las experien-
cias emocionalmente neutras se recuerdan menos,
tienden a olvidarse. Sin embargo, dado que los efec-
tos de las hormonas sobre el almacenamiento per-
manente de la memoria se lleva a cabo durante
varias horas, hace poco probable que a consecuen-
ciade un bolo IV de metilprednisolona, 30 minutos
después de la inyeccion se afecte el recuerdo a lar-
go plazo de palabras presentadas verbalmente.' El
que la alteracion de los mecanismos mnemaonicos
revierte totalmente cinco dias después indica que
el déficit de memoria no se debe a dafio neuronal,
sino que mas bien el hallazgo es altamente similar
a los efectos fisioldgicos del estrés agudo y de las
hormonas endégenas del estrés sobre la memoria
tal y como se observa en los exdmenes basicos y
preclinicos. Se debe sefialar también que el incre-
mento en los niveles de corticosteroides, ya sea por
estrés psicosocial que aumenta el cortisol o por la
administracion exdégena de glucocorticoides,'? pue-
de afectar el talante y las funciones cognoscitivas,*
sobre todo en el intento de recordar informacion
previamente adquirida.®® El déficit afecta sobre todo
la recuperacion a largo plazo de la memoria
declarativa, aunque también hay evidencia de afec-
cién a la memoria de trabajo.'* Asimismo, la varia-
bilidad significativa de la presion arterial, sist6lica
y diastdlica y otros cambios en el sistema nervioso
auténomo, generados por la descarga de
catecolaminas y de cortisol como consecuencia del
estrés psicosocial, a través del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal, alteran la alostasis y las fun-
ciones cognoscitivas, lo cual se manifiesta por dis-
minucién en la capacidad de respuesta en pruebas
de memoria verbal inmediata y retardada y en la
planeacion funcional; hasta ahora no se conoce el
mecanismo por el que el aumento agudo momen-
taneo en la presion arterial disminuya las funciones
cognoscitivas, ni tampoco se puede descartar si los
otros cambios autondmicos asociados al episodio
de estrés pueden ser significativos.'>! Los efectos
psicotropicos de los GCs se ejercen por medio de los
receptores especificos de corticosteroides, los que
se localizan abundantemente en el hipocampo y
areas limbicas adyacentes, las que a su vez constitu-

yen el sustrato morfoldgico de la memoria
declarativa. Por medio de la tomografia por emi-
sion de positrones (PET) se ha visto que la afeccion
de memoria inducida por GCs se asocia a actividad
reducida en las areas mediales del I6bulo tempo-
ral.'” Este efecto negativo de los GCs se ha descrito
en la practica médica en los casos de esclerosis mul-
tiple (EM), ya que en esa entidad clinica ocurren
episodios recurrentes que se tratan con
metilprednisolona en bolo intravenoso de 1,000 a
2,000 mg diarios, por tres a cinco dias.'® Estos casos
constituyen la demostracion clinica de estrés provo-
cado y sus efectos sobre la memoria. Con el prop6si-
to de investigar los efectos de la metilprednisolona
sobre las funciones cognoscitivas, se llevé a cabo un
estudio en 30 casos de EM y en 10 voluntarios sanos,
los GCs afectaron selectivamente la memoria
declarativa,?® afeccion que fue reversible al cabo de
dos meses. En la serie de pruebas utilizadas en el
estudio los sujetos control ejecutaron mejor las prue-
bas de memoria. Ese estudio confirmo los resulta-
dos similares que otros habian reportado previamen-
te.

La exposicion cronica a niveles altos de
glucocorticoides durante la vida de un individuo
produce alteraciones electrofisiolégicas que even-
tualmente generan disfuncién, atrofia y muerte
neuronal en el hipocampo; todo lo cual se mani-
fiesta como déficit cognoscitivo grave que
correlaciona claramente con manifiesta reduccion
del aprendizaje espacial y la memoria, tareas que
dependen del buen funcionamiento del
hipocampo.? En cambio, individuos que han man-
tenido niveles bajos de cortisol no muestran esos
cambios anatdmicos ni déficit de aprendizaje y
memoria. La exposicion prolongada a niveles altos
de glucocorticoides, o episodios repetitivos de estrés
psicolégico o psicosocial produce igualmente atro-
fia de las neuronas piramidales del hipocampo en
la rata y en la musarafia arboérea, y se ha descrito
que ese efecto se ve atenuado si se bloguean los
receptores NMDA, o los canales de sodio con
fenitoina y los de calcio tipo T.2-2® FenGmeno simi-
lar se observa en roedores, ratas envejecidas que
muestran déficit de memoria espacial, también pre-
sentan niveles altos de corticosterona, lo cual no
ocurre en ratas viejas con memoria espacial normal.
Es de interés sefialar que a su vez, el hipocampo
participa en la regulacion de la descarga de
glucocorticoides durante un episodio de estrés, de
tal modo que la atrofia hipocampica es al mismo
tiempo el resultado y causa contribuyente de los
niveles basales elevados de glucocorticoides, en
otras palabras, el deterioro del hipocampo al con-
tribuir a generar niveles altos de los glucorticoides
circulantes tiende a empeorar su propio dafio.?*
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Estos hallazgos son importantes porque es sabi-
do que niveles basales normales de glucocorticoides
facilitan la plasticidad del hipocampo, la poten-
ciacion a largo plazo y promueven la neurogénesis
del giro dentado; mas aun, los receptores de
mineralocorticoides ligan glucocorticoides con afi-
nidad 10 a 20 veces mayor que los receptores de
glucocorticoides. El estrés crénico, que persisten-
temente eleva los niveles de glucocorticoides, dis-
minuye la neurogénesis en el giro dentado de mo-
nos adultos, un proceso que se considera necesario
para sostener un nivel constante de densidad
neuronal en esa region del hipocampo.?®

Aunque la descarga de glucocorticoides por estrés
es esencial para sobrevivir, si esa descarga es duradera
constituye un riesgo grave para la salud del individuo,
que incluye inmunosupresion, diabetes, hipertension
arterial, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
aterosclerosis, amenorrea, afecta el crecimiento infan-
til y la reparacion tisular.?*

Otro ejemplo de estrés psicosocial que se ha iden-
tificado recientemente y para el cual hasta ahora
No se precisa otra causa es la lamada amnesia tran-
sitoria global.

DEFINICION DE
AMNESIA TRANSITORIA GLOBAL

Pérdida transitoria y subita de la memoria
anterograda en ausencia de elementos desenca-
denantes y sintomas neurolégicos. La amnesia
se inicia con ligera obnubilacion, déficit para re-
gistrar nueva informacion y amnesia retrogra-
da.?®

Aungue un sindrome de amnesia transitoria fue
originalmente descrito por Bender en 1956,% el
término de amnesia transitoria global (ATG) y el
sindrome clinico que lo caracteriza fueron intro-
ducidos por Fisher y Adams en 1958.%2 La ATG es
entidad benigna de etiologia no precisa que se
inicia como evento subito y dramatico, con
amnesia anterégrada y duracion tipica entre dos
a ocho horas, siempre de menos de 24 horas, du-
rante las cuales se mantiene el estado de concien-
cia y la identidad personal, el paciente alerta y
comunicativo, interactda con el examinador y eje-
cuta correctamente funciones cognoscitivas no re-
lacionadas con la memoria, pero, durante el ata-
que de ATG es incapaz de codificar nueva
informacion en memoria a largo plazo; el evento
revierte gradualmente sin secuelas ni recurrencia
excepto por amnesia para el evento. El término
de ATG se debe reservar para ataques de amnesia,
sin trastorno de conciencia, ni sintomatologia
neuroldgica focal, o manifestaciones de epilepsia
en pacientes que no sufren de epilepsiay que no
tienen antecedentes de traumatismo craneal re-
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ciente, y sobre todo que el episodio de ATG se
resuelva en 24 horas.®

Varios factores potenciales de riesgo se han con-
siderado en la posible etiologia de la ATG, los que
incluyen vascular —vasoespastico, tromboembdlico,
hemorragico-, aunque hasta ahora no hay eviden-
cia palpable que apoye un problema vascular bien
definido;* también la epilepsia del I6bulo tempo-
ral se ha mencionado, pero tampoco existen datos
que apoyen esa posibilidad. En cambio para la aso-
ciacion de migrafia con la ATG se invoca que dado
que en la patogenia de la migrafa el mecanismo
de depresion propagante es importante, es posible
que la ATG comparta el mismo mecanismo.3:% A
pesar de todo lo anterior se puede decir que hasta
ahora no existe suficiente evidencia para conside-
rar una etiologia precisa de la ATG. La razén para
explicar la incertidumbre etioldgica de la ATG se
puede deber a lo variable del uso del término ATG
por la falta de criterios diagnoésticos bien definidos,
en lo inadecuado de los datos que aparecen en los
reportes clinicos y epidemioldgicos, y quizas lo mas
importante: la falta de datos control.

La utilizacion de tecnologia de imagen, resonan-
cia magnética (RM), tomografia por emision de
positrones (PET) y tomografia por emision de fotén
Unico (SPECT), muestran hipoperfusion y disfuncion
transitoria en estructuras diencefalicas y de la por-
cion medial del I6bulo temporal.®*% Esas técnicas
tenian hasta ahora limitacion en lo que concierne a
capacidad de resolucién anatdmica, lo cual parece
que se resuelve con el nuevo modelo de RM de 3.0
Tessla, modelo con el cual, ademas de lograrse de-
talles anatémicos, se puede usar la etapa T2 inverti-
da. Con esa técnica se hizo un estudio de 15 pacien-
tes que habian tenido un episodio de ATG. En todos
ellos se encontr¢ afeccion del sector CA1L, sector de
Sommer, del hipocampo, en forma de cavidad,
como vestigio del surco hipocampico;*” sin embar-
go, esas cavidades, ligeramente mayores que las que
se encuentran en individuos normales, en el rango
de edad similar, no constituyen evidencia de que
estén relacionadas con la etiologia de la ATG, aun-
que si indican que pueden ser secundarias a hialinosis
microvascular y ateromatosis de las arterias del po-
ligono de Willis.

En vista de que los episodios de ATG ocurren en
su mayoria en individuos mayores de 50 afios, es
posible que el fendmeno de estrés pueda constituir
un factor etiolégico a considerarse, dado que los
adultos mayores generan niveles altos de cortisol
por efecto del estrés psicosacial al que estan expues-
tos cotidianamente.*®

La experiencia propia obtenida en animales de
experimentacion, en ratas sometidas a estrés pre-
natal o posnatal muestran déficit significativo en



una prueba de aprendizaje como lo es el laberinto
de Barnes.®

En conclusion, no queda duda de que el estrés

genera déficit de memoria.

Esta revision ha sido apoyada por el Proyecto

DGAPA UNAM IN220102.
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