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RESUMEN

Se informa una revision de las principales in-
vestigaciones referidas al efecto de la deplecion
de las hormonas sexuales, mediante la gonadec-
tomia, sobre el comportamiento de ratas macho
adultas. Esta revision se divide en dos grandes
areas: por un lado, se describen las lineas de in-
vestigacion acerca del efecto de la castracion
sobre la emocion y por otro, se discuten los
aportes relevantes relacionados con el efecto
de la deplecion de testosterona sobre la cogni-
cion. Los resultados de distintas investigaciones
y métodos empleados sugieren que la deplecion
de testosterona tiende a provocar mayor ansie-
dad, disminuir los umbrales de dolor y a produ-
cir mayores respuestas de tipo depresivas. El re-
emplazo con testosterona puede revertir estos
efectos. Los trabajos acerca de los efectos cog-
nitivos sefalan que existe una relacion compleja
y ambigua entre los androgenos y la cognicion.
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Algunos trabajos muestran efectos deletéreos
cuando los animales sufren una deplecion de
testosterona; varios de ellos pueden ser reverti-
dos con la administracion de hormonas sexua-
les.

Ahora bien, hay trabajos que muestran que la
gonadectomia no siempre produce un déficit en
el desempefio de los sujetos. Especificamente,
se encuentra un deterioro cuando la memoria de
trabajo es el foco de atencion. En tltima instan-
cia, se realiza una revision de los mecanismos
neurobioldgicos implicados en el efecto de la
gonadectomia sobre el comportamiento o distin-
tas tareas.

Los datos sugieren que la metabolizacién de
la testosterona seria el componente efectivo en
la reduccion de la ansiedad y en el mejor desem-
pefio observado en las tareas cognitivas.

Palabras clave: Testosterona; Emocion; Cogni-
cion; Castracion.
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ABSTRACT

Sexual behavior is a very important part in the
life of animals, and sexual hormones, such as
estrogen in females and tesfosterone in males,
regulate the behavior of most mammals. Testos-
terone, the male sexual hormone, plays an important
role in the development of the brain organization
necessary for sexual behavior. Some evidences show
that testosterone affects animal behavior and has an
anxiolytic as well as analgesic effects on the
behavior of rats, mice, dogs, and humans. For
example, men who have higher endogenous levels
of testosterone have a lower incidence of depression.
Conversely, young hypogonad men, with low
endogenous testosterone, are more likely to be
diagnosed with anxiety or depressive disorders, and
exhibit decreased performance in some cognitive
tasks. In animal models of androgen deficiency,
androgens can mediate both, affective and cognitive
behavior. Removing rats primary source of
endogenous androgens through androgen extirpation
(i.e., castration or gonadectomy) results in increased
anxiety-like behavior, and detriments in cognitive
performance. In the present paper, we review the
main research on the effect of sexual hormone
depletion, through gonadectomy, on the behavior of
adult male rats. There are different ways to study the
influence of testosterone on emotion and cognition,
the study of the sexual behavior, the study of the
administration of testosterone and their metabolites
and the effect of the depletion of testosterone. This
review is arranged in two main sections: on the one
hand, we describe studies about castration effects
on animal emotion; on the other hand, we discuss
most relevant contributions linked to the effect of
testosterone depletion on cognition. To finish, there
is a section where we explain the neurobiological
mechanisms involved in emotion and cognition of
animals with hormone depletion. Data suggests that
testosterone modulates emotion, in particular
anxiety, fear, pain, and depression responses. Results
from different investigations using diverse method-
ologies suggest that testosterone depletion tends to
cause higher anxiety and depressive-like responses
and to lower pain thresholds; some of the tests used
to evaluated emotion are: open field test, elevated
plus maze, defensive burying, Vogel’s paradigm, tail
flick, hot plate, among others. In addition, testoster-
one replacement can reverse these effects in male
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rodents in some of these tests. Studies on the
cognitive consequences of hormones point towards
the existence of a complex and ambiguous relation-
ship between androgens and cognition. Some studies
show deleterious effects when animals are subjected
to testosterone deletion, most of which can be
reverted with sexual hormones administration, for
example in the defensive freezing to electric shocks.
However, there are several studies showing that
gonadectomy does not always cause a performance
deficit, and that the deficit may appear depending on
certain variables of the studied tasks, in particular
the time intervals among stimuli, for example in
radial maze. More specifically, performance deterio-
rates when working memory is evaluated. To finish,
we review the neurobiological mechanisms involved
in the effect of gonadectomy on behavior. Similar
findings occur when either emotion or cognition is
assessed, though studies on this last area are scarcer.
Data suggest that testosterone metabolism is the
effective component in anxiety reduction and
increased cognitive performance. In particular,
evidence indicates that androgen and estrogen
receptors would be involved in this phenomenon,
and that these effects could be blocked through the
administration of antagonist drugs. Last, it is
important to stress that the relationship between
testosterone and both emotion and cognition is
extremely complex. There is no doubt that the
gonads affect animal and human existence and thus
more research is needed to continue studying and
clarifying these relationships which play an impor-
tant role in our existence.

Key words: Testosterone; Emotion; Cognition;
Castration.

El comportamiento sexual es una parte
muy importante de la vida de los animales y
las hormonas sexuales, como el estrégeno en
las hembras y la testosterona en los machos,
regulan la conducta de la mayoria de los ma-
miferos. Se encuentra documentado en la li-
teratura que las hormonas sexuales influyen
en el estado de d&nimo y la cognicion de los
humanos. Por ejemplo, el decremento hor-
monal asociado a la edad correlaciona con el
humor negativo y con un incremento de la
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ansiedad tanto en mujeres como en hombres
(Davis, 2001; Lund, Bever-Stille & Perry,
1999; Seidman, 2003; Sternbach, 1998). Los
hallazgos obtenidos a través de los modelos
animales se encuentran en la misma direc-
cidn, ya que por ejemplo la castracion en ro-
edores macho incrementa el comportamiento
ansioso (Fernandez-Guasti & Martinez-
Mota, 2003), el miedo (Edinger & Frye,
2004) y produce un decremento en la cog-
nicion (Cecarelli, Scaramuzzino & Aloisi,
2001). También se observa que en perros la
castracion incrementa la ansiedad y las res-
puestas de miedo (Hart & Eckstein, 1997).
Ademas, se sabe que las hormonas sexuales
afectan las interacciones sociales con indi-
viduos de la misma especie, tanto para com-
petir por el acceso a recursos, como para ob-
tener una mejor pareja para la reproduccion
sexual (Lopez, Olster & Ettenberg, 1999).

La testosterona (T) es la hormona sexual
masculina y juega un papel muy importante en
la organizacion cerebral necesaria para el desa-
rrollo y la conducta sexual (Janowsky, 2006).
Existen antecedentes que sefialan que la T
afecta el comportamiento de los animales, ya
que posee un efecto tanto ansiolitico como
analgésico sobre la conducta de ratas, ratones,
perros y humanos (Justel, Bentosela & Mus-
taca, en prensa). Existen diferentes formas de
estudiar la influencia de la T sobre la emocion
y la cognicion. Por ejemplo, el estudio de la
conducta sexual directa (Fernandez-Guasti,
Roldan-Roldan & Saldivar, 1989; Freidin,
Kamenetzky & Mustaca, 2005), la adminis-
tracion tanto periférica como intracerebral de
la T y de sus metabolitos (Aikey, Nyby,
Anmuth & James, 2002; Edinger & Frye,
2007a) y el efecto de la deplecion de 1a T, ya
sea por la castracion de los animales o por la
administracion de antagonistas (Edinger &
Frye, 2004; Fernandez-Guasti & Martinez-
Mota, 2003, 2005).

El objetivo de este trabajo es revisar las
principales investigaciones acerca del efecto
de la deplecion de las hormonas sexuales so-
bre el comportamiento de ratas macho adul-
tas. Dado que la castracion produce una gran
variedad de efectos, este trabajo se presenta
en dos grandes areas: por un lado, se descri-

INTERDISCIPLINARIA, 2010, 27, 2, 191-208

ben las lineas de investigacion acerca del
efecto de la gonadectomia (GDX) sobre la
emocion de los animales; por otro lado, se
discuten los principales aportes relacionados
con el efecto de la deplecion de la T sobre la
cognicion en distintas tareas de aprendizaje.

Mecanismo de accion de la testosterona

La T es producida principalmente por los
testiculos, aunque las hembras también la
producen pero en menor cantidad, y es regu-
lada a través de la retroalimentacion hor-
monal que requiere sefiales del hipotalamo y
de la glandula pituitaria. Es una hormona es-
teroidea que se sintetiza a partir del coleste-
rol, en los testiculos y las glandulas adrena-
les. La T puede ser convertida a estradiol en
el cerebro por la enzima aromatasa, que se
halla presente en la amigdala y el hipo-
campo, ambas estructuras importantes para
las respuestas emocionales, el aprendizaje y
la memoria. Sin embargo, alternativamente
la T puede ser metabolizada por la enzima
Sa-reductasa a dihydrotestosterona (DHT),
la cual es convertida a Soa-androstane-
3a,17B-diol (3a-diol) y Sa-androstane-
3B,17B-diol (3B-diol), la DHT puede unirse
a los receptores de androgenos, sin embargo
el 3a-diol y 3B-diol tienen mayor afinidad
por los receptores GABA¢rgicos (RGB) que
por los receptores de androgenos (Edinger &
Frye, 2004, 2005; Frye, Koonce, Edinger,
Osborne & Walf, 2008).

El efecto de las hormonas gonadales so-
bre el sistema nervioso central ha sido de-
finido como organizacional y activacional
(Pilgrim & Hutchinson, 1994). El efecto
organizacional se refiere a la accion perina-
tal de las hormonas gonadales. Se trata de
un efecto permanente y que difiere en cada
sexo, se evidencia no solamente en los ca-
racteres sexuales primarios y secundarios,
también en el sistema nervioso central,
donde muchas estructuras son diferentes
entre machos y hembras tanto a nivel ana-
todmico como funcional (McEwen, 1999;
Rhodes & Rubin, 1999). Por el contrario,
los efectos activacionales son transitorios y
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dependen de los niveles de hormonas gona-
dales circulantes en el momento en que de-
terminado comportamiento es estudiado.

Los receptores de andrdgenos se encuen-
tran en diferentes regiones cerebrales que
son cruciales para la emocion, el aprendi-
zaje y la memoria, como por ejemplo, la
amigdala, el hipocampo y la corteza pre-
frontal (Janowsky, 2006). Existen estudios
que sefialan que la T modifica la fisiologia
y la funcidén del hipocampo. Por ejemplo, la
privacion de andrégenos produce un decre-
mento en la densidad sindptica en el hipo-
campo tanto en ratas (Leranth, Petnehazy &
MacLusky, 2003) como en monos (Leranth,
Prange-Kiel, Frick & Horvath, 2004), y se
encontro que el reemplazo con T en anima-
les machos castrados normaliza esta altera-
cion de la densidad sinaptica (Leranth et
al., 2003).

Especificamente, el procedimiento de
castracion en los roedores machos consiste
en la extraccion de las gonadas. En primer
lugar, los animales son anestesiados, gene-
ralmente con ketamina (90 mg/kg) y xilasina
(10 mg/kg). Suelen operarse 28 dias antes de
comenzar las pruebas comportamentales,
para asegurar la ausencia completa de la li-
beracion endogena de androgenos por los
testiculos. En los animales GDX y los suje-
tos a los que se les realiza una operacion si-
mulada (Sham), se realiza una incision en el
saco del escroto y en la tinica subyacente al
mismo. En los animales GDX, el conducto
deferente se liga bilateralmente y los testicu-
los son removidos, en cambio los sujetos
que reciben la operacion simulada son sutu-
rados luego de realizada la incision.

Finalizadas las cirugias, ya sean de cas-
tracion o de operacion simulada para los
controles, se espera por lo general unos 28
dias para testear a los animales, ya que en
este tiempo se produce la deplecion de los
androgenos circulantes. En algunos casos,
se utiliza el reemplazo sistémico o intra-ce-
rebral de los androgenos para revertir los di-
versos efectos provocados por la castracion.
El reemplazo con las hormonas se puede re-
alizar desde el primer dia después de la ci-
rugia, o bien después de esperar un lapso de
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tiempo de aproximadamente 3 semanas. De
acuerdo a los objetivos de la investigacion,
el suplemento con los androgenos puede
ser agudo o cronico, hay trabajos que reali-
zan administraciones durante 4 dias mien-
tras que otros las realizan por meses.

GONADECTOMIA Y EMOCION

Las evidencias de la literatura muestran
que los animales GDX presentan mayores
respuestas de ansiedad, miedo, dolor y con-
ductas de tipo depresivas en distintas prue-
bas que evaltian emocion; este deterioro
puede ser revertido con la administracion
sistémica o intrahipocampal de T o de sus
metabolitos reducidos, DHT, 3a-diol o 3f3-
diol (Bernardi, Genedani, Tagliavini & Ber-
tolini, 1989; Edinger & Frye, 2004; Fer-
nandez-Guasti & Martinez-Mota, 2003;
Forman, Tingle, Estilow & Carter, 1989).

En primer lugar, se hard referencia a
pruebas que evaluan ansiedad, como lo son
la prueba de campo abierto, el laberinto en
cruz elevado, la tarea de enterramiento de-
fensivo y la prueba de consumo de bebida
castigada (Pellow, Chopin, File & Briley,
1985; Pellow & File, 1986; Treit, Pinel &
Fibiger, 1981; Vogel, Beer & Clody, 1971).

La prueba de campo abierto se utiliza
comunmente para medir tanto ansiedad
como actividad general o locomocion. El
campo abierto consiste, la mayoria de las
veces, en un aparato que tiene forma de
cuadrado con paredes y piso de madera, el
cual esta dividido en cuadrantes centrales y
periféricos. El aparato debe ser un lugar no-
vedoso para los animales. Habitualmente
se los coloca en el mismo y se les permite
explorarlo durante 5 minutos, en los cuales
se registra la cantidad de cruces que realizan
en el area central y en la periferia y la can-
tidad de defecacion. Normalmente, la ambu-
lacion por los cuadrados periféricos del apa-
rato se considera como una medida de
actividad general, mientras que recorrer los
cuadrados centrales y tener poca o nula de-
fecacion y miccion, es un indicador de bajos
niveles de ansiedad (Pellow et al., 1985).
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Se encuentra que los animales GDX pre-
sentan menores entradas a los cuadrados
centrales de este aparato, comparados con
animales intactos o con sujetos GDX que
recibieron el reemplazo de T o de sus meta-
bolitos reducidos (Edinger & Frye, 2004,
2005; Frye & Edinger, 2004). Es decir, al
evaluar el comportamiento de los animales
castrados en esta prueba, se observa que la
GDX produce mayores respuestas de an-
siedad en los roedores machos.

Hay resultados contradictorios en rela-
cion a la medida de actividad general en la
prueba de campo abierto, ya que en varios
trabajos se encontrd que en ratas macho la
castracion no afecta este parametro (Edinger
& Frye, 2005; Justel, Ruetti, Mustaca &
Bentosela, 2009; Slob, Bogers & Van Stolk,
1981). Sin embargo, en otros trabajos se en-
contraron resultados opuestos, la GDX
afecta la actividad en la prueba de campo
abierto, es decir que los sujetos GDX mues-
tran un decremento en la actividad compara-
dos con los animales intactos (Adler,
Vescovo, Robinson & Kritzer, 1999; Edinger
& Frye, 2004). En relacion a la defecacion,
los animales GDX presentan una mayor
emision de bolos que las ratas macho intac-
tas (Slob et al., 1981).

La prueba de laberinto en cruz elevado
también es considerada como una prueba
que mide el conflicto de los animales entre
el temor y la motivacion, por ende es utili-
zada para evaluar ansiedad. Este aparato
tiene 4 brazos en cruz de igual tamafio, 2 de
los cuales se hallan encerrados por paredes,
mientras que los 2 restantes se encuentran
abiertos. La ambulacion de los animales
por los brazos abiertos es considerada una
medida de baja ansiedad, cuanto mayor
tiempo se encuentren los sujetos en los bra-
zos abiertos, menor ansiedad estarian pre-
sentando (Pellow & File, 1986). Los resul-
tados obtenidos acerca del comportamiento
de los animales GDX en esta prueba son si-
milares a los hallados en el campo abierto.
Es decir, los animales GDX presentan ma-
yores scores en los pardmetros de ansiedad
en comparacion con los animales intactos o
con sujetos con el reemplazo sistémico o in-
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trahipocampal de androgenos, dado que pre-
sentan menor nimero de entradas a los bra-
zos abiertos del aparato o menor porcentaje
de tiempo en los mismos (Edinger & Frye,
2004, 2005; Frye & Edinger, 2005).

El comportamiento de enterramiento de-
fensivo es una respuesta innata exhibida
por las ratas ante estimulos aversivos. El
mismo consiste en enterrar fuentes de esti-
mulacion nocivas bien localizadas (Rodri-
guez-Manzo, Lopez-Rubalcava & Fernan-
dez-Guasti, 1999). Para su estudio en labo-
ratorio existe una prueba que consiste en
una pequefia vara eléctrica que emerge de
una de las paredes laterales de la caja expe-
rimental por donde pasa corriente eléctrica,
alrededor de ella se encuentra viruta. Cuan-
do el animal explora y toca la vara reci-
biendo un choque eléctrico, puede taparla
con la viruta, exhibir un comportamiento de
congelamiento, o realizar ambas conductas.
Esta prueba permite evaluar distintas va-
riables, que pueden ser analizadas y utiliza-
das segun los fines de cada investigacion.
Por ejemplo, Edinger y Frye (2004, 2005)
evaliian con esta prueba la respuesta de con-
gelamiento de los animales. Especifica-
mente, las autoras encuentran que los ani-
males GDX presentan mayor tiempo de
congelamiento en respuesta a la descarga
eléctrica, comparados con animales intactos
0 con sujetos que recibieron la administra-
cion de T o de sus metabolitos reducidos
(Edinger & Frye, 2004).

Ahora bien, Fernandez-Guasti y Martinez
Mota (2003, 2005) investigaron otros para-
metros implicados en la prueba de enterra-
miento defensivo, como la latencia del com-
portamiento de enterramiento, es decir el
tiempo transcurrido desde la presentacion
de la descarga hasta que los animales co-
mienzan a enterrar la fuente de estimulacion
nociva. Otra variable que se utiliza es medir
la cantidad de tiempo total que los animales
estan efectivamente enterrando la vara. La
primera de estas variables es una medida de
la reactividad, mientras que la segunda se re-
laciona con los niveles de ansiedad de los
sujetos. Estos autores inyectaron de manera
aguda y cronica diferentes dosis de T a ani-
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males GDX y hallaron que so6lo las dosis
mas altas administradas de manera cronica
fueron efectivas en reducir la ansiedad en
esta prueba (pasaban menos tiempo ente-
rrando la vara) en comparacién con los ani-
males GDX sin el reemplazo de T. Las dosis
mas bajas mostraron una tendencia a dismi-
nuir la ansiedad, que no llegé a la significa-
cion estadistica, mientras que el tratamien-
to agudo no mostro ser efectivo en absoluto
(Fernandez-Guasti & Martinez-Mota, 2003).

Las diferencias encontradas entre los ha-
llazgos de Edinger y de Frye y Fernandez-
Guasti y de Martinez-Mota, pueden deberse
a las variables dependientes que utilizan,
como congelamiento o cantidad de tiempo
que los animales estan enterrando la fuente
de estimulacioén nociva. Por otra parte, las
divergencias entre ambas lineas pueden de-
berse a los regimenes de administracion que
utilizan para realizar el reemplazo hormo-
nal: un implante que dispensa las drogas en
un caso; o cuatro administraciones subcuta-
neas cada 48 horas, en el otro. Sin embargo,
se requieren mas estudios para poder pro-
fundizar en el fendmeno.

Gray, Rickwood, Drewett y Dunne
(1977), utilizando otro tipo de tarea, realiza-
ron un trabajo en el cual se evaluaba el com-
portamiento de animales que debian atrave-
sar un corredor lineal para obtener alimento
como reforzador. Las ratas macho GDX fue-
ron entrenadas con un programa de reforza-
miento parcial o de reforzamiento continuo
para obtener la recompensa, y luego recibie-
ron una fase de extincion. Habitualmente
con los animales intactos, se observa que los
animales reforzados solamente en un por-
centaje de ensayos (reforzamiento parcial)
presentan una mayor resistencia a la extin-
cion de la respuesta que las ratas reforzadas
de manera continua (efecto de reforzamiento
parcial sobre la extincion, ERPE). Mas atn,
el reforzamiento parcial produce un efecto
de frustracion en los ensayos cuyos animales
no reciben el reforzador (Amsel, 1992).

En este estudio se encontr6é que durante
la fase de extincion, los grupos vehiculo
entrenados con un programa de reforza-
miento parcial corrieron mas rapidamente
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que las ratas que habian sido reforzadas de
forma continua. De manera que el efecto de
reforzamiento parcial se observé también en
animales castrados. El reemplazo con T pre-
sento una diferencia muy pequena entre los
animales entrenados con reforzamiento par-
cial o continuo. Los grupos administrados
con T o con vehiculo no difirieron entre si
en la condicion de reforzamiento continuo.
Sin embargo, en la condicién de reforza-
miento parcial, los animales inyectados con
vehiculo fueron mas rapidos, es decir, extin-
guieron mas lentamente la respuesta de co-
rrer por el laberinto, en comparacion con las
ratas que recibieron el suplemento con T
(Gray et al., 1977). Estos resultados sugeri-
rian que la castracion deteriorod el aprendi-
zaje de la extincion de la respuesta en los
animales castrados. Sin embargo, este dete-
rioro no se observo en los sujetos castrados
que recibieron el reemplazo con esta hor-
mona.

Otra tarea que se utiliza para evaluar la
ansiedad de los animales es el paradigma de
conflicto de Vogel, o consumo de agua cas-
tigado en animales sedientos (Vogel et al.,
1971). Ademas de considerarse una medida
valida de ansiedad, la misma también es to-
mada como parametro para evaluar com-
portamientos de tipo impulsivos (Soubrié,
1986). En esta prueba, a los animales priva-
dos de agua se les presenta una bebida cas-
tigada (reciben una leve descarga eléctrica al
intentar beber). El conflicto y la ambivalen-
cia de los animales se observa entre su nece-
sidad fisiologica de beber y el castigo que
recibe por saciarla. Svensson, Soderpalm y
Engel (2000) estudiaron el efecto de la GDX
y del reemplazo con T utilizando este para-
digma. Los autores hallaron que la GDX au-
menta la inhibicion comportamental, es de-
cir los animales castrados beben menos
comparados con sujetos con operacion si-
mulada, y este incremento en la inhibicion
fue prevenido en las ratas castradas que re-
cibieron el reemplazo con T. Estos autores
sugieren dos interpretaciones con respecto
a los resultados obtenidos: por un lado, esta
inhibicion podria estar indicando un au-
mento en el control de los impulsos por
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parte de los sujetos GDX, pero por otro la-
do, los datos podrian indicar que la castra-
cion produce efectos de tipo ansiogénicos
en las ratas macho.

Hay evidencia que sefiala que la percep-
cion del dolor puede estar afectada por los
esteroides gonadales (Forman et al., 1989).
La castracion en ratas machos produce un
aumento en la percepcion del dolor utili-
zando dos pruebas nocioceptivas diferentes:
por un lado, en la inmersion de la cola en
una fuente de calor intenso (Edinger &
Frye, 2004, 2005; Frye & Edinger, 2004) y
por otro lado en el plato caliente (Kot plate;
Forman et al., 1989). Los animales GDX
mostraron una reduccion en el tiempo de re-
accion ante la colocacion de la cola en el ca-
lor, como asi también una disminucién en el
tiempo que tardaron en lamerse sus patas
delanteras y traseras en el plato caliente.
La administracion exogena de T, o de sus
metabolitos reducidos, aumento significati-
vamente el tiempo tardado en retraer la cola
de la fuente de calor como también la laten-
cia en lamerse las patas en sujetos GDX,
asemejandose el desempefio al hallado en
animales intactos.

Las hormonas sexuales se encuentran in-
volucradas en algunos tipos de depresion
(O’Connor, Archer, Hair & Wu, 2002;
Rchavi, Sepcuti & Weizman, 1987) y se le
han atribuido propiedades antidepresivas a
la T (Herrmann & Beach, 1976). Para pro-
bar el efecto de la T en la depresion, Ber-
nardi y colaboradores (1989) utilizaron dos
modelos animales de depresion: el test de
natacion forzada (Porsolt, Anton, Blavet &
Jalfre, 1978) y la prueba de suspension de la
cola (Steru, Chermat, Thierry & Simon,
1985). Los ratones GDX o intactos fueron
administrados con un antidepresivo clasico
(desipramina), con T de manera cronica o
con una sustancia vehiculo y luego fueron
testeados con las tareas antes nombradas. Se
encontrd que los sujetos GDX presentaban
mayor inmovilidad tanto en el test de nata-
cién como en el de suspension de la cola,
ambas medidas estarian indicando compor-
tamientos de tipo depresivos (mayor res-
puesta de desamparo pasivo) y este efecto
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pudo revertirse tanto con el antidepresivo
clasico como con el reemplazo con T a los
animales castrados.

Sin embargo, Martinez-Mota y Fernan-
dez-Guasti (2004) hallaron que la GDX y la
T no produjeron cambios en el comporta-
miento de los roedores en el test de natacion
forzada. Ahora bien, las acciones antide-
presivas de la fluoxetina, clomipramina y
desipramina fueron totalmente bloqueadas
por la GDX. Ademas, el suplemento con T
restaurd completamente la acciéon de la de-
sipramina, aunque no tuvo efectos sobre las
otras dos drogas antidepresivas. Las dife-
rencias entre Bernardi y colaboradores
(1989) y Martinez-Mota y Fernandez-Guas-
t1 (2004) pueden deberse a la diferencia de
especie, ya que los primeros utilizaron rato-
nes para su investigacion y los segundos, ra-
tas; ademas se usaron diferentes regimenes
de administracion de la droga, 4 dias de tra-
tamiento por un lado y 10 dias de adminis-
tracion sistémica por el otro.

En resumen, con respecto a los compor-
tamientos de tipo depresivo, los datos son
controversiales y se necesitan aun mas estu-
dios para poder arribar a una conclusion
acerca del efecto de las hormonas sexuales
sobre la depresion.

En conclusion, los datos revisados en
este apartado muestran una importante mo-
dulacion de la T en la emocion, particular-
mente en respuestas de ansiedad, miedo,
dolor y conductas de tipo depresiva. Los
resultados de distintas investigaciones y
métodos empleados sugieren que la deple-
cion de T tiende a provocar mayor ansiedad,
a disminuir los umbrales de dolor y mayores
respuestas de tipo depresivas. Ademas, el
reemplazo con T puede revertir estos efec-
tos en los roedores machos.

GONADECTOMIA Y COGNICION

Los andrégenos afectan el desempeiio en
distintas tareas de aprendizaje y memoria,
ya que los receptores de T estan presentes
en diferentes regiones corticales importan-
tes para la cognicion (Janowsky, 2006).
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Este efecto se encontr6é en una gran va-
riedad de tareas tanto apetitivas como aver-
sivas. Por ejemplo, se encuentra documen-
tado en la literatura que las hormonas se-
xuales masculinas afectan el desempefo en
una tarea de reconocimiento de objeto. Este
protocolo tiene dos etapas, en la primera se
presentan a los animales dos objetos iguales
durante un periodo de tiempo, luego de un
intervalo variable, los sujetos vuelven a ser
puestos en la arena con uno de los objetos
familiares y con uno novedoso. General-
mente se observa que los machos intactos
presentan una alta frecuencia de aproxima-
cidn hacia el objeto novedoso, y pasan mas
tiempo explorandolo en comparacion con el
objeto presentado previamente (Ennaceur
& Delacour, 1988).

Ceccarelli y colaboradores (2001) halla-
ron que las ratas macho castradas presentan
una disminucion del tiempo de exploracion
hacia un objeto novedoso en comparacion
con los machos intactos. En un trabajo simi-
lar, Aubele, Kaufman, Montalmant y Kritzer
(2008) hallaron que las ratas macho castra-
das exploran menos tiempo el objeto nove-
doso, comparadas con ratas intactas y con
animales castrados y administrados con el
reemplazo de T. Estos datos sefialan que el
tratamiento con T puede mejorar significa-
tivamente el desempefio cognitivo en ani-
males castrados.

En la tarea de evitacion inhibitoria, las
ratas son colocadas en una caja con dos
compartimentos, separados ambos por una
puerta guillotina. Uno de los compartimen-
tos es blanco y luminoso, el otro es oscuro.
Para el entrenamiento, se coloca a cada ani-
mal en el compartimento blanco y se lo deja
explorarlo por 2 minutos. Luego de la habi-
tuacion de los sujetos, se vuelve a colocar a
los animales en el compartimento blanco
por un minuto. La puerta guillotina es le-
vantada y se mide la latencia para cruzar ha-
cia el lado oscuro. La puerta se cierra luego
de que la rata ingresa al lado oscuro y recibe
un choque eléctrico leve. Después de 24
horas, los sujetos son nuevamente coloca-
dos en el compartimento blanco, la puerta
guillotina se abre nuevamente y se mide el
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tiempo que el animal tarda en ingresar al
compartimento asociado al choque. Mayo-
res latencias indicarian un mejor de-
sempefio cognitivo (Venault et al., 1986).

Para evaluar la hipotesis de que la T me-
jora el desempefio cognitivo en animales
GDX, Edinger y Frye (2007a) administra-
ron T, DHT y 3a-diol directamente en el hi-
pocampo de ratas macho GDX. Ellas en-
contraron que tanto con la administracion
de T como la de sus metabolitos reducidos,
mejoraron el desempefio en una tarea de
evitacion inhibitoria, en comparacion con
controles GDX que no recibieron las distin-
tas drogas. Sin embargo, también se halla-
ron resultados contradictorios en este para-
digma, ya que la castracion de ratas macho
adultas no afecto el aprendizaje en una tarea
de evitacion inhibitoria, en comparacion
con animales intactos o con operacion si-
mulada en un trabajo de Harooni, Naghdi,
Sepehri y Rohani (2008). Si bien ambos
trabajos emplearon procedimientos practi-
camente idénticos, es importante dar cuenta
de una diferencia de suma importancia entre
ambos equipos. Edinger y Frye (2007a) de-
jaron pasar de 4 a 6 semanas antes del testeo
de los sujetos en la prueba de evitacion in-
hibitoria, mientras que Harooni y colabora-
dores (2008) s6lo dejaron pasar 7 dias entre
la operacion y el testeo. Por lo cual se ne-
cesitarian mas investigaciones con este tipo
de prueba para poder arribar a una conclu-
sion certera acerca del fenomeno en cues-
tion.

Se encuentran varios estudios que eva-
laan diferentes protocolos de evaluacidon
cognitiva y que no hallan divergencias entre
los animales GDX e intactos, sin embargo
demuestran que en esos mismos paradigmas
al aumentar los intervalos entre la adquisi-
cion de la tarea y la evaluacion de la memo-
ria, las diferencias se hacen notorias, sugi-
riendo que las hormonas sexuales modulan
la memoria de trabajo. Por ejemplo, se halld
que ni la castracion ni la administracion de
T afectaron la adquisicidon de una tarea de
emparejamiento demorado a la posicion en
un laberinto en T (delayed matching-to-
position, Gibbs, 2005).
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En esta tarea se utiliza un laberinto en
forma de T en el cual los animales son en-
trenados en pares de ensayos. En el primer
ensayo se fuerza a los animales a ingresar
en uno de los brazos para obtener la recom-
pensa, dado que el otro brazo del laberinto
permanece bloqueado. Luego de un inter-
valo de tiempo (cuya duracion se manipula
para evaluar memoria de trabajo), se coloca
nuevamente a los animales en el laberinto,
con ambos brazos abiertos. Los sujetos re-
ciben el reforzador, si en el segundo ensayo
eligen ingresar al brazo en el que previa-
mente habian recibido la recompensa.

En este trabajo se encontrd que ambos
tratamientos, la GDX y el reemplazo con el
androgeno, afectaron la memoria de trabajo,
al aumentar el intervalo de demora utilizado
(30, 60 y 90 segundos). Se observo que to-
dos los animales disminuian su desempeiio
a medida que aumentaba el intervalo utili-
zado. Sin embargo, los sujetos castrados
tratados con T presentaron un mejor desem-
pefio ya que el deterioro debido al aumento
del intervalo fue menor, en comparacion
con los animales que no recibieron el reem-
plazo con la hormona (Gibbs, 2005).

Ademas, se encuentra documentado en la
literatura que la castracion no afecta el de-
sempefio durante la adquisicion ni durante el
testeo en un laberinto acuatico de Morris
(Sandstrom, Kim & Wasserman, 2006). Tan-
to los animales intactos como los castrados
aprenden la localizacion de una plataforma
visible o escondida; ambos grupos adquieren
la tarea a una tasa similar y cometen el mismo
tipo de errores durante la prueba. Estos resul-
tados sefialan que la castracion no afecta la
adquisicion en una tarea de memoria de refe-
rencia espacial. Sin embargo, la GDX dete-
riora la retencion de la memoria de trabajo en
una prueba de emparejamiento demorado al
lugar (delayed matching-to place) utilizando
este mismo protocolo (Sandstrom et al.,
2006). Se observa que este efecto depende del
intervalo empleado. Los animales intactos y
los castrados recuerdan la localizacion de la
plataforma para poder escapar cuando el in-
tervalo entre la exposicion y la prueba de re-
tencion es de 10 minutos. Por el contrario, si
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el intervalo se aumenta a 60 minutos, los ani-
males GDX presentan un deterioro en la re-
tencion, mientras que los sujetos intactos
mantienen su desempefio. También se hallo
que el implante de T mejora el desempefio en
los animales GDX, que alcanzan el nivel de
los controles intactos. Nuevamente, estos re-
sultados sugieren un papel modulador de la T
sobre la memoria de trabajo (Sandstrom et al.,
2006). Resultados similares fueron hallados
por Daniel, Winsauer y Moerschbaecher
(2003). Los autores también evaluaron la me-
moria de trabajo, pero utilizando otro proto-
colo: un laberinto radial de ocho brazos. Los
autores entrenaron animales castrados para
atravesar este laberinto en busca de alimento,
y encontraron que los sujetos GDX presen-
taron un deterioro en el desempefio de esta
tarea. Ademas, en el mismo estudio evalua-
ron el efecto de un antagonista muscarinico
(escopolamina) y de un antagonista nicoti-
nico ganglionar (mecamylamina) sobre el
desempefio de animales castrados e intactos
en una tarea de memoria de trabajo. Los
resultados sefialan que la castracion exa-
cerba el deterioro en el desempefio provo-
cado por la administracion de ambas drogas
antagonistas y resaltan también la fuerte
interaccion entre las hormonas sexuales y el
sistema colinérgico (Daniel et al., 2003).

Kritzer, McLaughlin, Smirlis y Robinson
(2001) mostraron que la GDX deteriora la
adquisicion de una tarea de alternancia de-
morada en un laberinto en T. En este trabajo
los autores compararon el desempefio en
un laberinto en T entre animales castrados
y animales GDX que recibieron el reem-
plazo de T o de estradiol. Se encontrd que
los sujetos castrados inyectados con vehi-
culo, y los que habian sido administrados
con estradiol presentaban un déficit en la re-
alizacion de la tarea, comparados con los
animales GDX que recibieron el reemplazo
conT.

van Hest, van Kempen, van Haaren y
van de Poll (1988) hallaron que los niveles
de hormonas gonadales circulantes pueden
afectar una tarea de aprendizaje operante
apetitivo. Los animales fueron entrenados
para realizar una respuesta de alternancia
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entre la presion de dos palancas para obte-
ner alimento como reforzador. Luego de
presionar la palanca, se aumentaba el inter-
valo entre la respuesta y la presentacion de
la recompensa, estos intervalos variaban
entre 15, 30 y 60 segundos. Los resultados
de este trabajo sefalan que los machos in-
tactos adquirieron una respuesta exitosa de
alternancia mas rapida, en comparacion con
los animales castrados.

Kritzer, Brewer, Montalmant, Davenport
y Robinson (2007) encontraron que los ani-
males GDX muestran un desempefio dife-
rente en distintas tareas operantes relaciona-
das con la actividad dopaminérgica. Por un
lado, los animales se testearon en un proce-
dimiento que consistia en alternar la res-
puesta de presion entre dos palancas, para
asi poder recibir la recompensa. Se contaba
la cantidad de sesiones que los animales
necesitaban para alcanzar el criterio de 25
respuestas alternadas en una unica sesion de
40 minutos. Utilizando este paradigma se
encontrod que la adquisicion de alternancia
de la respuesta es mas lenta en los animales
GDX y en el grupo GDX que recibia la ad-
ministracion de estradiol, en comparacion
con animales intactos y castrados adminis-
trados con T. Por otro lado, los animales
castrados inyectados con vehiculo y con es-
tradiol aprendieron mas lentamente una ta-
rea de discriminacioén de luz / oscuridad,
en comparacion con los sujetos controles y
con los GDX que recibieron el reemplazo
con T (Kritzer et al., 2007).

Se hallaron resultados contradictorios al
estudiar el efecto de las hormonas sexuales
en un paradigma de condicionamiento de
aversion gustativa (Chambers, 1976, 1980).
Tipicamente en este procedimiento, los ani-
males tienen acceso a una solucion azuca-
rada que luego se asocia con el malestar in-
testinal provocado por una inyeccion de
cloruro de litio. Una vez establecida la aso-
ciacion, se encuentra que los animales supri-
men el consumo de la solucion durante los
ensayos subsiguientes. En estos trabajos se
evalua la cantidad de ensayos que los anima-
les tardan en extinguir la aversion al sabor,
y cuanto tardan en volver a consumir la so-
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lucion azucarada (que ya no se presenta aso-
ciada a la inyeccion de cloruro de litio). Por
un lado, los machos castrados presentan una
tasa de extincidon mas rapida en este tipo de
tarea, en comparacion con animales intactos
(Chambers, 1976). Por otro, los machos
GDX con el reemplazo de T presentan una
tasa de extincidn comparable a los animales
intactos. Estos resultados sugieren que el
desempefio en la extincion depende de los
niveles de andrégenos, de manera que se
produce una extincién mas lenta cuando hay
mayores niveles de T circulantes.

En este mismo tipo de protocolo se en-
contrd que el estradiol, pero no la progeste-
rona, bloquea la accion de T sobre la extin-
cion en machos castrados (Chambers, 1980).
Los machos GDX presentan una tasa de ex-
tincion mas lenta en comparacion con los su-
jetos intactos. Sin embargo, la administra-
cion de Ty de estradiol conjuntamente hace
que la extincion de los animales sea similar
a la de los GDX inyectados con vehiculo.
Asi, aunque la administracion de estradiol
no afecta la extincion de los machos castra-
dos por si misma, impide que se manifieste
el efecto de la T sobre la extincion de un
condicionamiento de aversion gustativa.

Por otra parte, la T hace mas lenta la ex-
tincion en este paradigma cuando se admi-
nistra a las ratas macho GDX durante la
fase de extinciéon de esta tarea, pero no
cuando la administracion se realiza s6lo du-
rante la adquisicion del condicionamiento
(Chambers & Sengstake, 1979).

En otro trabajo, se mostrd que el estra-
diol es efectivo para bloquear la extincion
mas lenta provocada por la T en animales
castrados, cuando se administra durante la
adquisicion, la extincidn, o durante ambas
fases (Chambers & Yuan, 1990).

Se encontraron resultados opuestos estu-
diando la extincion de otra tarea de aprendi-
zaje, es decir que los animales castrados
presentan una extincion mas lenta, en com-
paracion con animales que recibieron una
operacion simulada. Especificamente, esto
fue hallado en una extincion de tipo consu-
matoria en la cual se les permitia a animales
privados de alimento el acceso diario a una
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solucion azucarada altamente concentrada
durante 10 dias, luego de los cuales se omitia
sorpresivamente la presentacion del reforza-
dor. Se hall6 que los sujetos GDX presenta-
ron una extincion mas lenta de la respuesta
consumatoria, en comparacion con los suje-
tos controles (Justel et al., 2009).

En sintesis, los trabajos acerca de los
efectos cognitivos sefialan que existe una
relacion compleja y ambigua entre los an-
drogenos y la cognicidn. Algunos trabajos
muestran efectos deletéreos cuando los ani-
males sufren una deplecion de T y varios de
ellos pueden ser revertidos con la adminis-
traciéon de las hormonas sexuales. Ahora
bien, hay varios trabajos que muestran que
la GDX no siempre produce un déficit en el
desempeiio de los sujetos, solamente luego
de que se manipulan muy especificamente
ciertas variables de las tareas estudiadas,
en especial los intervalos de tiempo entre
los estimulos utilizados. Sobre todo se en-
cuentra un deterioro en el desempeiio de
los sujetos cuando la memoria de trabajo es
el foco de atencion.

Debido a estas controversias se necesitan
aun mas trabajos que ahonden en el papel
cumplido por las hormonas sexuales en la
cognicion.

MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LOS EFECTOS
EMOCIONALES Y COGNITIVOS DE LA TESTOSTERONA

En los estudios de mecanismos neurobio-
logicos realizados en animales GDX se en-
contraron resultados similares en tareas que
evaltian tanto emocion como cognicion,
aunque los trabajos en esta tltima area son
mas escasos. A continuacion se detallan al-
gunos estudios relevantes de la literatura.

Como se menciond anteriormente, la T
tiene dos vias de metabolizacion. Las evi-
dencias parecerian indicar que los efectos
de tipo ansiogénicos encontrados en los su-
jetos GDX mostraron ser dependientes de la
reduccion de T a DHT y 3a-diol y no de su
aromatizacion a estradiol. Ademas, se ob-
servo la restauracion del desempeno com-
portamental con la administracion exdgena
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de los androgenos, junto con un aumento de
los niveles de T y de sus metabolitos en el
hipocampo (Edinger & Frye 2004, 2005;
Frye & Edinger, 2004). Por otro lado, los
datos revisados sugieren que la metaboliza-
cion de DHT a 3a-diol seria el paso mas im-
portante implicado en la disminucién de la
ansiedad, ya que el bloqueo con un inhibi-
dor de la enzima que realiza la metaboliza-
cion de DHT a 3a-diol (indometacina) in-
crementd el comportamiento de ansiedad
de los sujetos en el campo abierto, en el la-
berinto en cruz elevado, en el test de ente-
rramiento defensivo, en la prueba de evita-
cion inhibitoria y en la de reconocimiento
de objeto (Frye & Edinger, 2004).

Una hipdtesis sugiere que la Ty la DHT
pueden ejercer sus acciones de tipo ansioli-
ticas a través de los receptores de androge-
nos (RA), los cuales se encuentran localiza-
dos en el hipocampo. Para testear esto,
Edinger y Frye (2006) realizaron varios ex-
perimentos en los cuales ratas intactas, GDX
0 GDX mas el reemplazo con DHT fueron
administradas con un antagonista de los RA
(flutamida), y luego se evaluaban en diferen-
tes tareas, entre ellas, la prueba de campo
abierto, el laberinto en cruz elevado, enterra-
miento defensivo, evitacion inhibitoria y re-
conocimiento de objeto. Hallaron que las
ratas intactas y GDX administradas con
DHT, y luego inyectadas con flutamida, dis-
minuian las entradas a los cuadrados centra-
les del campo abierto y el tiempo de perma-
nencia en los brazos abiertos del laberinto y
aumentaban el congelamiento ante la pre-
sentacion de la descarga, ademas aumenta-
ban el tiempo que pasaban con el objeto fa-
miliar, disminuyendo por ende el empleado
con el novedoso, comparadas con sus res-
pectivos controles. De manera que los ani-
males intactos administrados con el antago-
nista de los RA se comportaron como los
animales GDX. Estos resultados sugieren el
importante papel que cumplen los RA en la
reduccion de la ansiedad.

Ahora bien, otra hipdtesis sugiere que el
mecanismo de accion por el cual los andro-
genos estarian ejerciendo el efecto de tipo
ansiolitico es a través de los receptores de
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estrogeno (RE), que poseen dos isoformas:
alfa y beta (REa y REB). La T y DHT no
pueden unirse a los RE, pero la DHT se
metaboliza a 3a-diol, 3B-diol y androstero-
na, y estos componentes si tienen afinidad
por los RE, especialmente por el sub-tipo f.
Estos datos sugeririan que los efectos de
los andrégenos podrian estar mediados por
las acciones de los REP. Para testear esta
posibilidad Frye y colaboradores (2008) re-
alizaron una serie de experimentos. Eva-
luaron a ratones GDX salvajes (wild type),
knock out para los REPB (KOREP) y ratas en
una prueba de campo abierto, en el laberinto
en cruz elevado y en la prueba de reconoci-
miento de objeto, exponiéndolos a la admi-
nistracion de diferentes tipos de drogas: ve-
hiculo, 3a-diol, 3B-diol y androsterona. Las
autoras hallaron que los ratones salvajes y
las ratas castradas administradas con 3a-
diol o 3B-diol realizaron mayores entradas
a los cuadrados centrales del campo abierto,
estuvieron mayor tiempo en los brazos
abiertos del laberinto, ademas mejoraron su
desempefio en la prueba de reconocimiento
de objeto, disminuyendo el tiempo que pa-
saban con el objeto familiar y aumentando
la exploracion al novedoso, en comparacion
con los sujetos controles y los KORER. Es
decir, los ratones deficientes de los REP no
mostraron reducciones del comportamiento
de tipo ansioso en estas pruebas. Por lo cual
los RE serian un posible sitio de accion de
los metabolitos de los androgenos. Simila-
res resultados fueron hallados con otra
prueba que también evalua ansiedad, como
lo es la prueba de luz / oscuridad. La tnica
salvedad que vale resaltar es que la andros-
terona solo fue efectiva reduciendo la ansie-
dad en el laberinto en cruz elevado, no en
las demas pruebas (Frye et al., 2008).
Fernandez-Guasti y Martinez-Mota (2005)
quisieron investigar si el efecto de tipo an-
siolitico presentado por la T era debido a su
afinidad con los RA o si mas bien su efecto
se debia a que sus metabolitos reducidos tie-
nen una gran afinidad por los RGB. Para ello,
administraron un antagonista de los RA
(flutamida) y un antagonista de los RGB (flu-
mazenil). Lo que encontraron, similarmente
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a lo hallado por Edinger y Frye, esque la T
administrada de manera crénica presenta un
efecto de tipo ansiolitico y que este fenomeno
puede revertirse a través de la administracion
de flutamida. Sin embargo, a diferencia de
lo encontrado por Edinger y Frye, los meta-
bolitos reducidos no mostraron ser eficientes
en la reduccion de la ansiedad y el efecto ha-
llado con la T no pudo ser revertido con el
flumazenil. Los datos sugieren la importante
participacion de los RA intracelulares en la
modulacion de la ansiedad producida por la
T. De todas maneras, la participacion de los
RGB no puede ser excluida, por lo que nue-
vamente, es necesario realizar mayores es-
tudios para esclarecer los mecanismos neu-
robioldgicos implicados en este efecto.

La literatura muestra que los machos cas-
trados son mas sensibles a la accion del dia-
zepan (DZP - Stock, Foradori, Ford &
Wilson, 2000). Debido a ello, Fernandez-
Guasti y Martinez-Mota (2003) estudiaron la
relacion existente entre este fenomeno y la
secrecion de androgenos. Para ello realizaron
un experimento en el cual inyectaban a ratas
machos GDX o intactas con DZP, con DZP
mas la administracién conjunta de una dosis
cronica de T, o con vehiculo. Los autores ha-
llaron que los sujetos GDX eran mas sensi-
bles a la accion del DZP que las ratas intac-
tas y que este efecto podia revertirse con la
administracion conjunta de DZP y T. Estos
datos sugeririan que los andrégenos pueden
influenciar la accion de las benzodiacepinas.

Svensson, Bernstsson, Engel y Soderpalm
(2000) realizaron un experimento para estu-
diar el papel que juegan los receptores ben-
zodiacepinicos en los animales GDX, aun-
que utilizando otro paradigma. Las ratas
GDX o con operacion simulada recibian la
administracion de DZP y luego se testeaban
en una tarea de bebida castigada, como la
mencionada anteriormente. Observaron que
el DZP produjo una desinhibicion de la res-
puesta en ambos grupos, aunque con la dosis
mas alta de DZP el comportamiento desinhi-
bido disminuia en los animales controles,
pero no en los castrados. Los autores alegan
que esto puede deberse a la menor concen-
tracion de RGB en los sujetos GDX, aunque
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sugieren que se necesitan mas estudios para
confirmar esto.

En un trabajo posterior, Svensson,
Berntsson y colaboradores (2000) estudia-
ron la relacion existente entre la serotonina
(5HT) y la GDX. Hallaron que la deplecion
de SHT realizada con una lesion aumentaba
el comportamiento desinhibido en los ani-
males y que este efecto podia reducirse con
la GDX y a su vez ser restaurado con la ad-
ministracion de T. En este mismo trabajo no
se hall6 el fenomeno encontrado en el tra-
bajo citado en el parrafo precedente, es de-
cir que los animales GDX presentaban un
comportamiento mas inhibido que los suje-
tos con operacion simulada. Los autores ex-
plican esta diferencia debido a las condicio-
nes de vivienda de los animales, en uno de
los experimentos los sujetos se encontraban
alojados en grupo, mientras que en el otro se
encontraban individualizados, aunque no
aportaron mas especificaciones acerca de
las condiciones de vivienda en las cuales se
hallaban los sujetos. Es necesario realizar
mas estudios para llegar a una explicacion
valida acerca de la diferencia de resultados
en base a las condiciones de vivienda y/o
alojamiento.

La corticosterona (CORT) se halla invo-
lucrada en la respuesta de estrés (McEwen
& Sapolsky, 1995). Handa y colaboradores
(1994) realizaron un estudio para evaluar el
efecto de la castracion sobre la respuesta de
CORT y ACTH ante situaciones estresantes.
Encontraron que la GDX en ratas macho in-
cremento los niveles de CORT y ACTH lue-
go de la exposicion a descargas eléctricas y
después de la exposicidon a un ambiente no-
vedoso en una prueba de campo abierto.
También encontraron que el tratamiento de
los animales GDX con T 'y DHT redujo la li-
beracion de CORT y de ACTH ante ambos
estresores al nivel de los animales intactos.

En sintesis, los datos sugieren que la me-
tabolizacion de la T seria el componente
efectivo en la reduccion de la ansiedad y el
incremento de la cognicidn; mas especifica-
mente, la evidencia indica que los RA 'y los
RE estarian implicados en este fenomeno y
que los efectos encontrados pueden ser blo-
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queados con la administracion de antagonis-
tas de los RA.

Igualmente son muy escasos los trabajos
que investigan los mecanismos implicados
en el déficit que produce la GDX en la cog-
nicion, ya que solo dos pruebas dan cuenta
de ellos: la prueba de evitacion inhibitoria
(Edinger & Frye, 2007a) y la de reconoci-
miento de objeto (Ceccarelli et al., 2001).
Debido a ello, es fundamental seguir inves-
tigando los posibles mecanismos involucra-
dos en la cognicion de los animales castra-
dos. Por ejemplo, seria interesante estudiar
el papel de los receptores benzodiacepini-
cos, serotoninérgicos y colinérgicos en las
diferentes pruebas de memoria y aprendi-
zaje.

CONCLUSIONES

En este trabajo se revisaron las principa-
les investigaciones acerca del efecto de la
deplecion de las hormonas sexuales sobre el
comportamiento de ratas macho adultas. Se
describieron las lineas de investigacion
acerca del efecto de la GDX sobre la emo-
cion de los animales; también se discutieron
los principales aportes relacionados con el
efecto de la disminucion de T sobre la cog-
nicion en diversas tareas de aprendizaje y
memoria. Finalmente se describieron los
trabajos que estudian los mecanismos invo-
lucrados en tales efectos. El conjunto de
los datos revisados indica que existe una
relacion intrinseca que dista de ser lineal en-
tre la testosterona, la emocion y la cogni-
cion.

Los efectos de la T sobre la emocidn son
mas consistentes que los relacionados con la
cognicion. Sefialan que los animales GDX
presentan mayores respuestas de ansiedad,
miedo, conductas de tipo depresivas y dismi-
nucion en los umbrales de dolor evaluados
con distintas pruebas y que este deterioro
puede ser revertido con la administracion
sistémica o intrahipocampal de T o de sus
metabolitos reducidos (Bernardi et al., 1989;
Edinger & Frye, 2004; Fernandez-Guasti &
Martinez-Mota, 2003; Forman et al., 1989).
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Especificamente, los datos de la literatura
senalan que los sujetos GDX presentan com-
portamientos de mayor ansiedad en la prueba
de campo abierto, el laberinto en cruz ele-
vado, el test de enterramiento defensivo y el
de bebida castigada (Edinger & Frye, 2004;
Fernandez-Guasti & Martinez-Mota, 2003;
Svensson, Berntsson et al., 2000; Svensson,
Soderpalm et al., 2000). Ademas, la T podria
estar implicada también en los comporta-
mientos de tipo depresivos. Esto queda evi-
denciado en la prueba de natacion forzada y
en el test de suspension de la cola, aunque los
datos son contradictorios (Forman et al.,
1989; Edinger & Frye, 2005). Con respecto
al dolor, hay evidencias que indican que los
animales castrados presentan conductas de
mayor dolor en la prueba del plato caliente y
en el test de inmersion de la cola en una
fuente de calor intenso, aunque también en
este aspecto la bibliografia es escasa.

Algunos de los deterioros producidos
como consecuencia de la deplecion de los
androgenos pueden revertirse con la admi-
nistracion exdgena de T o de sus metaboli-
tos reducidos. También en este sentido hay
resultados contradictorios, ya que si bien al-
gunos autores encuentran que el reemplazo
es efectivo en restituir las funciones dana-
das en los animales, otros trabajos no pudie-
ron arribar a los mismos hallazgos. Debido
a las contradicciones mencionadas seria ne-
cesario realizar mas estudios para poder se-
guir investigando el fendmeno.

Los trabajos acerca de los efectos cogni-
tivos sefialan que también existe una relacion
compleja y ambigua entre los androgenos y
la cognicidon. Algunos estudios muestran
efectos deletéreos cuando los animales sufren
una deplecion de T, que pueden ser revertidos
con la administracion de hormonas, por
ejemplo el test de aversion gustativa, la ta-
rea de aprendizaje operante o la prueba de re-
conocimiento de objeto (Cecarelli et al.,
2001; Chambers, 1976; Kritzer et al., 2001).

Ahora bien, hay varios estudios que indi-
can que la GDX no siempre produce un de-
terioro en el desempefio de los sujetos, so-
lamente se consigue este efecto luego de
manipular muy especificamente ciertas va-
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riables de las investigaciones, por ejemplo
el intervalo que sucede entre la adquisicion
de una tarea y el testeo de la misma, tal
como se describio en la prueba de evitacion
inhibitoria, tarea de emparejamiento demo-
rado a la posicion en un laberinto en T, el la-
berinto acuatico o el laberinto radial de 8
brazos (Daniel et al., 2003; Edinger & Frye,
2007a; Gibbs, 2005; Sandstrom et al.,
2006). Especificamente, los trabajos sefialan
que se encuentra un deterioro en el desem-
pefio de los sujetos castrados al evaluar la
memoria de trabajo. Debido a estas contro-
versias se necesitan aun mas trabajos para
analizar el papel de las hormonas sexuales
masculinas en la cognicion.

Para finalizar, es necesario sefialar que
existe una relacion sumamente importante y
compleja entre la testosterona, la emocion y
la cognicién. Es indudable que las gonadas
influyen en gran parte de la existencia de los
animales y humanos, por lo cual también se
necesitan mayores investigaciones para se-
guir estudiando y clarificar esta relacion.

A nivel aplicado, estos trabajos constitu-
yen un aporte de gran relevancia para todas
aquellas situaciones en las que se produce
espontaneamente la deplecion del eje gona-
dal como por ejemplo, la vejez. Estas inves-
tigaciones promueven el desarrollo de trata-
mientos para los individuos de la poblacion
de mayor edad, que experimentan un des-
censo en los niveles de androgenos y junto a
esto, desérdenes de la emocién y de la cog-
nicion. Por otra parte, son de suma importan-
cia para aquellas patologias que afectan al
eje gonadal, como por ejemplo el hipogona-
dismo, o trastornos de la alimentacion, como
la anorexia. Ademas, un tipo de demencia,
como la enfermedad de Alzheimer, que esta
asociada a un descenso de las funciones cog-
nitivas, también estaria mediada por los ni-
veles de andrégenos. En este sentido, el re-
emplazo con T a hombres con deterioro
minimo asociado a la edad, el cual es un
precursor de la enfermedad de Alzheimer,
mejora las funciones cognitivas y retrasa el
comienzo de esta enfermedad (Tan, Pu &
Culberson, 2003). Mayores estudios se re-
quieren para determinar los efectos exactos
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y los mecanismos neurobioldgicos a través
de los cuales el reemplazo hormonal con an-
drogenos afecta a los seres humanos.
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