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Psicobiologia del aprendizaje y la memoria:
fundamentos y avances recientes

I. Morgado

THE PSYCHOBIOLOGY OF LEARNING AND MEMORY: FUNDAMENTALS AND RECENT ADVANCES

Summary. Aim. This review describes the concepts, temporal dynamics and main features of learning and memory systems
from a comprehensive molecular, neuroanatomical, neurophysiological, cognitive and behavioural approach. Development.
Starting with molecular mechanisms of synaptic plasticity we describe the memory stages, implicit and explicit memory
systems, working memory, remembering and forgetting. Each process is illustrated with examples of recent experimental and
clinical research. Conclusions. Learning and memory are closely related brain processes which give rise to adaptive changes
in behaviour. Implicit memory is a kind of unconscious and rigid memory for habits, which is based on brain regions
processing perceptions and motor and emotional information, like the neocortex, the neostriatum, the cerebellum or the
amygdala. Explicit or declarative memory is a conscious and flexible memory, hippocampus-dependent. Working memory is
actually a system of executive cognition, based on interactions between the prefrontal cortex and other brain regions. The
retrieval of complex memories consist of an active process of reconstruction of the past which incorporates new experiences of
the subject who is remembering. The reactivation of memories can initiate genuine processes of reconsolidation and
extinction. Forgetting could depend on alterations in the neural networks storing the information or, otherwise, on active
processes which hinder consolidation or block the expression of the memories. [REV NEUROL 2005; 40: 289-97]
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INTRODUCCION

Junto a las fuerzas selectivas de la evolucion, el aprendizaje y la
memoria son el medio principal de adaptacion de los seres vivos
a las modificaciones inciertas de su medio ambiente. Llamamos
aprendizaje al hecho de que la experiencia produce cambios en
el sistema nervioso (SN) que pueden ser duraderos y se mani-
fiestan en el comportamiento de los organismos. La memoria,
un fenémeno generalmente inferido a partir de esos cambios, da
a nuestras vidas un sentido de continuidad.

PLASTICIDAD SINAPTICA Y DINAMICA
TEMPORAL DE LA MEMORIA

Cajal (1852-1934), que intuy6 la funcién a partir de la forma,
fue el primero en proponer la plasticidad en el nimero y fuerza
de las conexiones neuronales como la base fisica del aprendiza-
je y el soporte de la memoria. En 1949, el psicobiélogo cana-
diense Donald Hebb propuso la plasticidad asociativa como el
mecanismo por el que la coincidencia de actividad pre y postsi-
néptica podria modificar las conexiones neurales en determina-
das estructuras del cerebro. En 1966, en el laboratorio de Per
Andersen, en Oslo, el noruego Terje Lomo observé por primera
vez que breves trenes de estimulos incrementaban la eficacia de
la transmisién en las sinapsis entre la via perforante y las célu-
las granulares de la circunvolucién dentada del hipocampo, en
conejos anestesiados. Algo mds tarde, en 1973 y en el mismo

Aceptado: 22.02.05.

Departamento de Psicobiologia y de Metodologia de las Ciencias de la
Salud. Facultad de Psicologia. Universitat Autonoma de Barcelona. Bella-
terra, Barcelona, Esparia.

Correspondencia: Dr. Ignacio Morgado. Departamento de Psicobiologia y
Metodologia de las Ciencias de la Salud. Facultad de Psicologia. Universi-
tat Autonoma de Barcelona. Campus Universitari, s/n. E-08193 Bellaterra
(Barcelona). E-mail: ignacio.morgado@uab.es

© 2005, REVISTA DE NEUROLOGIA

REV NEUROL 2005; 40 (5): 289-297

laboratorio, Lomo y el britdnico Timothy Bliss descubrieron que
una estimulacién de frecuencia moderadamente alta en la mis-
ma via producia incrementos estables y duraderos de la respues-
ta postsindptica, lo que se denominé potenciacién sindptica a
largo plazo (PLP). Estudios posteriores in vitro confirmaron que
se trataba de un fendmeno no s6lo duradero, sino también de
induccién rdpida y con caracteristicas asociativas y de especifi-
cidad de estimulos, lo que convertia a la PLP en un buen candi-
dato a mecanismo celular del aprendizaje y la memoria.
Diferentes trabajos actuales sobre iniciacién y mantenimien-
to de la plasticidad sindptica en el hipocampo muestran que tan-
to el aprendizaje como la PLP artificialmente inducida producen
cambios morfolégicos en las espinas dendriticas, que podrian
constituir la base estructural de la memoria. Se ha demostrado
que, en milisegundos, la activacion de las sinapsis pertinentes da
lugar a una liberacién de glutamato que activa receptores AMPA
(alfa-amino-3-hidroxy-5-metil-4-isoxazole propionic acid) y, en
segundos, la despolarizacion postsindptica local consecuente
libera a los canales de los receptores de coincidencia asociativa
NMDA (N-metil-D-aspartato) de los iones Mg** que los blo-
quean, permitiendo entonces un gran influjo postsindptico de
Ca”* a través de los canales de esos receptores y de otros ligados
areceptores de glutamato dependientes de voltaje. Ello, a su vez,
origina la activacion de cinasas que, modulando determinados
sustratos, por un lado, inducen cambios en el citoesqueleto de la
neurona en el plazo de minutos y, por otro, activan factores de
trascripcién de ARNm y sintesis de proteinas receptoras AMPA,
las cuales migran hacia los lugares modificados y, en el plazo de
horas, se insertan en la membrana y contribuyen a la estabiliza-
cion de los cambios habidos en el citoesqueleto de la neurona
postsindptica [1] (Fig. 1). En todo este proceso, llama especial-
mente la atencién la celeridad (minutos) con la que el aprendiza-
je es capaz de producir cambios morfolégicos en el SN.
Trabajos recientes muestran, asimismo, que en los cambios
del citoesqueleto que acabamos de mencionar parecen desempe-
fiar un papel critico las Rho GTPasas, enzimas también implica-
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das en los cambios morfoldgicos de dendritas y axones durante
el desarrollo embrioldgico del SN. Estas enzimas se sitdan en el
centro de la compleja cascada molecular postsindptica que se
desencadena durante la PLP. Pueden activarse o desactivarse por
las diferentes sefiales moleculares que tienen su origen en la
membrana postsindptica y, a su vez, mediante otras sefiales
moleculares activadoras y desactivadoras, controlan la polimeri-
zacién de la actina, proteina esta dltima implicada criticamente
en los cambios estructurales del citoesqueleto. La actina, ade-
mds de proporcionar un andamiaje para las sinapsis, presenta un
equilibrio entre dos formas moleculares (F y G) que determinan
el tamaio de las espinas dendriticas. En el hipocampo de la rata,
las frecuencias altas de estimulacion (tetanicas) derivan el equi-
librio hacia la forma F, lo que alarga las dendritas e incrementa
la zona de ligamiento postsindptico. Las bajas frecuencias de
estimulacidn tienen el efecto contrario, derivando el equilibrio
hacia la forma G y disminuyendo la longitud de las espinas, por
lo que el mecanismo de plasticidad parece ser bidireccional [2].
En definitiva, para establecer el aprendizaje, el SN utiliza parte
de los mismos mecanismos que conforman la estructura bésica
de las neuronas durante el desarrollo embrionario. La activacion
de los receptores NMDA promueve la dindmica de la actina y
los consecuentes cambios morfolégicos en el citoesqueleto que,
estabilizados posteriormente por la induccién de nuevos recep-
tores AMPA que se insertan en la membrana, mantienen la PLP
y hacen posible la consolidacién de la memoria [1].

La memoria a corto plazo o retencién consciente de una
informacién durante un tiempo breve se basa en cambios efime-
ros, eléctricos o moleculares, en las redes neurales implicadas.
Pero, si como consecuencia de la repeticién de la experiencia
tales cambios persisten, pueden activar la maquinaria anterior-
mente descrita y dar lugar a sintesis de nuevas protefnas y cam-
bios estructurales. Un didlogo, en definitiva, entre genes y si-
napsis [3], denominado proceso de consolidacién de la memoria.
Su resultado es el establecimiento de una memoria a largo plazo
basada en cambios estructurales persistentes, como las nuevas
espinas dendriticas ya visualizadas [4]. Mds atin, en un elegante
trabajo con preparaciones de CA1 del hipocampo en las que se
estimula una tnica espina dendritica, recientemente se ha demos-
trado que la estimulacién sindptica, mediante la activacién de
receptores NMDA y la cascada de eventos moleculares que con-
duce a la polimerizacién de la actina, puede agrandar las espinas
pequeilas, que expresan pocos receptores AMPA y son lugares
donde se obtiene PLP con relativa facilidad. Como, por el contra-
rio, las espinas grandes expresan abundantes receptores AMPA
—estabilizadores de los cambios en el citoesqueleto, segin obser-
vamos anteriormente— y duran meses en la corteza cerebral del
ratén in vivo, dichos autores han sugerido que las grandes espinas
podrian representar trazas fisicas de la memoria a largo plazo. Es
decir, al estimularse por el aprendizaje, las espinas pequefias, sus-
ceptibles de PLP, se agrandarfan y perderian plasticidad, convir-
tiéndose en un soporte estructural y persistente de la memoria.
Ello se apoya ademads por el hecho de que las espinas grandes son
resistentes a la PLP, lo que resulta conveniente para preservar la
informacion almacenada en ellas de ulterior potenciacion debida
a su relectura y la formacién de nuevas memorias [5].

Complementariamente a este planteamiento, otros investi-
gadores [6] creen en la posibilidad de que los mecanismos de
codificacién cerebral de la memoria, a semejanza de lo que ocu-
rre en el sistema inmunitario, pudieran basarse, ademds de en
cambios estructurales como los anteriormente indicados, en re-
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Figura 1. Secuencia de iniciacion y mantenimiento de la plasticidad si-
néaptica. La liberacién presindptica de glutamato activa receptores AMPA
(1) permitiendo la entrada de Na?* en la neurona postsinaptica, que se
despolariza. Esta despolarizacién permite la entrada adicional de Ca®* en
la neurona, al eliminar el bloqueo por Mg?* de los receptores NMDA acti-
vados por el glutamato (2) o al activar otros receptores de glutamato
dependientes de voltaje (2'). La entrada masiva de Ca”* en la neurona
postsindptica activa proteina-cinasas (3) que, modulando determinados
sustratos que regulan el citoesqueleto, inmediatamente inducen cam-
bios morfolégicos en la neurona, y generan nuevas regiones sinépticas
(4). Al mismo tiempo, se regulan factores de trascripcion en el ntcleo de
la neurona postsinéptica (4'), con lo que se induce la sintesis de ARNm y
nuevas protefnas (5), que son capturadas por las sinapsis activas, se
insertan en sus membranas, y estabilizan los cambios habidos en el cito-
esqueleto (modificado de Lamprecht y LeDoux, 2004).

combinacion somdtica de ADN y en la presencia en las neuro-
nas de nuevas proteinas codificadas por los genes modificados
de ese modo por la experiencia; una hipétesis heuristica que re-
quiere de contraste experimental.

SISTEMAS DE MEMORIA

Atendiendo a sus caracteristicas conductuales y a las estructuras
cerebrales implicadas, se han establecido tres sistemas de me-
moria: la implicita (MI), la explicita (ME) y la de trabajo (MT).
Aunque esta clasificacion es de amplio consenso y ha demostra-
do buenas dotes de prediccion, su consistencia se cuestiona a
veces por los resultados experimentales, por lo que parece pru-
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Figura 2. Aprendizaje de evitacion activa. En este modo dual de aprendizaje y memoria implici-
ta la rata aprende que un tono (estimulo condicionado) predice la inminente llegada de una des-
carga eléctrica moderada en sus patas (estimulo incondicionado); es decir, un condicionamien-
to clasico o pavloviano. Asimismo, la rata aprende que puede evitar esa descarga si al oir el tono
salta inmediatamente al otro lado de la jaula, un condicionamiento instrumental, también llama-
do operante (dibujo del Laboratorio de Psicobiologia, Universidad Auténoma de Barcelona).

dente considerarla provisional y suponer que el nuevo conoci-
miento dard lugar a otras categorias o denominaciones, mds
acordes con los nuevos hallazgos experimentales y clinicos.

Memoria implicita

La MI, también llamada procedimental, es la informacién que
nos permite ejercer habitos cognitivos y motores. Es la memoria
de las cosas que solemos hacer. Su expresion es en gran medida
automadtica, inconsciente y dificil de verbalizar. Se adquiere gra-
dualmente y se perfecciona con la practica. Suele ser una memo-
ria fiel, rigida y duradera, derivada de tipos de aprendizaje basi-
co y filogenéticamente antiguos, como la habituacién y la sensi-
bilizacién, el aprendizaje perceptivo y motor, o los condiciona-
mientos cldsico e instrumental (Fig. 2). Es altamente influencia-
ble por predisposiciones biolégicas, como las que permiten a
determinados individuos aptitud para un determinado deporte,
percepcion del espacio o habilidades acusticas o lingiiisticas. Su
principal lugar de almacenamiento radica en estructuras subcor-
ticales, como el neoestriado (caudado y putamen).

Un buen ejemplo, ampliamente estudiado en el laboratorio,
es el miedo condicionado en ratas, una forma de condiciona-
miento cldsico cuya adquisicion y expresion es altamente de-
pendiente de la amigdala. Trabajos recientes con animales nor-
males y transgénicos muestran que la consolidacién y la memo-
ria a largo plazo de este tipo de condicionamiento requiere acti-
vacion del factor CREB (del inglés, cyclic AMP-response ele-
ment-binding protein) [7] y sintesis de proteinas [8] en la amig-
dala. Asimismo, se ha comprobado que, en la amigdala lateral
el condicionamiento de miedo origina complejos moleculares
que incluyen a la ya mencionada enzima Rho-GTPasa, localiza-
da en las espinas dendriticas, y que el impedimento de la poli-
merizacion de la actina por inhibicién especifica de la enzima
ROCK, asociada a la Rho-GTPasa, antes del entrenamiento,
aunque permite el condicionamiento, impide su memoria a lar-
go plazo; por ello, se ha sugerido que el miedo condicionado
podria depender de la cadena de sefiales moleculares que regu-
lan la polimerizacién de la actina en la amigdala lateral [1].

La polémica, no obstante, surge a la hora de determinar el lu-
gar de almacenamiento permanente de la memoria para este tipo
de condicionamiento. Frente a la posibilidad de que los cambios
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permanente de este tipo de memoria. La in-
vestigacion debe continuar, pero siempre
teniendo en cuenta que la amigdala basolate-
ral no es el tnico lugar en que se basa la me-
moria de miedo, ya que, como muestran otros
trabajos [10], el establecimiento de condicio-
namientos afines, como la evitacion inhibitoria o el condiciona-
miento de miedo al contexto, no requieren de una amigdala
intacta y funcional, lo que nos indica la versatilidad que puede
tener el cerebro de los mamiferos a la hora de establecer aprendi-
zajes de esta naturaleza.

En humanos también se ha demostrado el importante papel
de la amigdala en el procesamiento de la MI ligada a estimulos
emocionales. Como aspecto relevante, se ha observado que un
estimulo condicionado aversivo, consistente en una cara de as-
pecto desagradable, puede elicitar una respuesta de miedo inclu-
so cuando su presentacion es breve e inmediatamente enmasca-
rada por otra cara neutral, de tal modo que el sujeto no llega a
percibirlo conscientemente. Ademds, los estimulos aversivos
condicionados conscientemente percibidos parecen activar la
amigdala izquierda, mientras que los percibidos inconsciente-
mente activan la amigdala derecha [11]. Datos experimentales
mds recientes sobre percepcion de estimulos subliminales y
supraliminales y elicitacién de respuestas psicogalvdnicas en
humanos, indican que la amigdala izquierda podria implicarse
en decodificar la relevancia de estimulos especificos, mientras
que la derecha podria funcionar produciendo un nivel de activa-
cion autondmica general ante cualquier estimulo llamativo [12].

Un lugar diferente para el establecimiento del condiciona-
miento cldsico es el cerebelo. En la tradicion de los experimen-
tos cldsicos de Richard Thompson sobre el condicionamiento
de la membrana nictitante en el conejo [13], un trabajo electro-
fisiol6gico reciente de investigadores andaluces ha puesto de
manifiesto que el nidcleo interpositus posterior del cerebelo del
gato contribuye tanto al incremento del reflejo palpebral ordina-
rio como a su condicionamiento cldsico [14].

Memoria explicita

La ME es el almacenamiento cerebral de hechos (memoria se-
madntica) y eventos (memoria episddica). Se expresa consciente-
mente y es facil de declarar verbalmente o por escrito, lo que le
ha valido también, en humanos, el nombre de memoria declara-
tiva. A diferencia de la MI, este tipo de memoria puede adquirir-
se en uno o pocos ensayos y tiene como destacada particulari-
dad poder expresarse en situaciones y modos diferentes a los
del aprendizaje original; es decir, es una memoria de expresion
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flexible, promiscua y cambiante. Su adquisi-
cién se relaciona con el sistema hipocampal y
otras estructuras del 16bulo temporal medial
del cerebro, pero su almacenamiento definiti-
vo parece radicar en diferentes dreas de la
corteza cerebral.

La ME resulta del aprendizaje relacional,
una forma de aprendizaje complejo y filoge-
néticamente nueva, que consiste en analizar,
comparar y contrastar diferentes tipos de in-
formacién. Un buen ejemplo es el aprendiza-
je que nos permite orientarnos en el espacio
circundante. En un ya clésico trabajo de Ma-
guire et al [15], neuroimagenes de tomografia
por emision de positrones (PET) muestran
una clara y especifica activacién del hipo-
campo derecho cuando el sujeto recorre las
calles de una ciudad en un juego de realidad
virtual, lo cual indica la participacion de esta
estructura en el aprendizaje relacional. Una
participacion harto confirmada, especialmen-
te en el conocido caso del paciente epiléptico
HM, cuya extirpacién bilateral del hipocam-
po en 1953 le produjo una grave amnesia re-
trograda, especifica para aprendizajes rela-
cionales, que dejé intactos los de naturaleza
implicita. Como demuestra el déficit de este
paciente, que puede leer todos los dias el mis-
mo periédico como si fuese nuevo, el hipo-
campo parece especialmente relacionado con
la consolidacion de la ME, es decir, con su
transferencia desde la memoria a corto plazo
a la memoria a largo plazo.

Pero, aunque dado su cardcter consciente
la ME o declarativa parece mds susceptible
de estudiarse en humanos, su presencia en
animales es también evidente. En elegantes
trabajos de aprendizaje con estimulos olfato-
rios, que retan a quienes al hablar de cogni-

cién piensan exclusivamente en primates superiores, Howard
Eichenbaum et al han mostrado la capacidad de las ratas norma-
les para realizar simetrias e inferencias transitivas mentales. Por
ejemplo, si aprenden que el olor A va con el B, pueden inferir
que el B va con A,y si aprenden que A vacon By B va con C,
pueden inferir que A va con C. Sin embargo, estas formas de
aprendizaje relacional no parecen posible en los animales con
lesiones hipocampales, que, aunque adquieren las premisas,
pierden la capacidad de realizar juicios inferenciales basados en
lo anteriormente aprendido [16]. Recientemente, Eichenbaum y
Ergorul han mostrado también [17] que el hipocampo es una
estructura critica para que las ratas puedan relacionar e integrar
informacién de memoria sobre ‘qué’, ‘dénde’ y ‘cudndo’ tuvo lu-
gar un evento, lo cual es una caracteristica relevante de la ME.
Ademés, las lesiones del hipocampo también interfieren con
el aprendizaje espacial alocéntrico, basado en sefiales del entor-
no, como el test de natacién de Morris, mientras que este mismo
tipo de aprendizaje resulta especialmente facilitado en ratones
transgénicos que sobreexpresan una subunidad (R2B) del re-
ceptor NMDA y producen potenciales excitatorios postsinapti-
cos mds duraderos que los normales en el hipocampo y otras
regiones del encéfalo [18]. Mds atin, en preparaciones histoldgi-

292

a
En bl Ies0o s aprEne a
peciecin ol ceEmp Sed o Nl
nackin i castas
%0,
b c
LT
COM B |' I
g 0} i : 1
ut J - = The =
! S P 1 0
¥ el Ay [ AN = [
¥ ’ d . |
i & Fl L
- o ! w
2 GOk g r a
& e PO g %
. e, .-": i T — - - &
E'E [ E ok | i
o G0 Dt —— F i
o~ Par A5~ 1 1 | | i —|

. I'-
sl —O

i} CON AMN PO FO*
=] a0 21 &b 5

ey o

Figura 3. Aprendizaje de clasificacion probabilistica en humanos. a) Pantalla del ordenador al ini-
cio de la tarea; b) Ejecucién de la tarea por los sujetos (CON = grupo control, n = 15; AMN=
pacientes amnésicos, n = 12; PD = pacientes con Parkinson, n = 20; PD* = pacientes con Par-
kinson muy grave). Se observa un aprendizaje progresivo en los sujetos control y en los amnési-
cos, mientras que los pacientes con Parkinson no parecen capaces de aprender la tarea. Por el
contrario, en un cuestionario posterior de memoria explicita sobre los detalles de la tarea previa
realizada (cartas, iconos, procedimiento empleado, etc.), los amnésicos son los que apenas
recordaron, mientras que los enfermos de Parkinson presentaron tan buena memoria como los
normales (modificado de Knowlton BJ, Mangels JA, Squire LR, 1996).

cas del hipocampo de esos mismos ratones fue posible obtener
una PLP mayor que la normal, todo lo cual pone de manifiesto
la relevancia de la plasticidad hipocampal en el aprendizaje
relacional y la ME. Y no parece menos relevante que el equipo
de la espafiola Carmen Sandi en la UNED haya conseguido
inducir una memoria duradera de tareas hipocampodependien-
tes, como el condicionamiento alocéntrico en el test de Morris y
el miedo contextual en ratas, mediante la administracion intra-
cerebroventricular postentrenamiento de una molécula sintética
de adhesion celular (NCAM), que en cultivos hipocampales se
ha mostrado capaz de activar el factor de crecimiento de los
fibroblastos y promover sinaptogénesis [19]. Quien sabe si con
ello han abierto una nueva e interesante via para el hallazgo de
la deseada ‘pildora de la memoria’.

Menos éxito han tenido quienes han intentado relacionar la
neurogénesis adulta con aprendizajes de similar naturaleza. Aun-
que Shors et al [20,21] han puesto de manifiesto que una reduc-
cién sustancial del ndimero de neuronas de nueva generacion en
la rata adulta impide el condicionamiento palpebral de traza
(hipocampodependiente), pero no el de demora (hipocampoin-
dependiente), esto mismo no parece ocurrir con otros tipos de
tarea también hipocampodependientes, como el test de Morris o
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el condicionamiento contextual de miedo. En general, la mayo-
ria de las nuevas neuronas generadas en el hipocampo adulto
(unas 5.000 al dia) mueren en unas semanas y el condiciona-
miento de traza, aunque no afecta a la proliferacion, aumenta
significativamente el nimero de células que sobreviven incluso
dos meses mds tarde. El aprendizaje espacial, como el test de
Morris, también aumenta la supervivencia de las nuevas neuro-
nas, pero éstas no parecen necesarias para su adquisicién. En
definitiva, aunque las nuevas neuronas generadas en el hipo-
campo del animal adulto resultan especificamente afectadas por
el aprendizaje de traza, todavia no sabemos cudl es la funcién
de esas neuronas en el proceso de aprendizaje.

En la clinica humana, la diferencia entre MI y ME se puso
de manifiesto en un elegante trabajo [22] (Fig. 3), en el que pa-
cientes amnésicos y con la enfermedad de Parkinson respondie-
ron diferencialmente a un test de clasificacion probabilistica. Se
trataba de aprender a predecir tiempo soleado o lluvioso sobre
la base de una determinada combinacién de las cartas que apa-
recian en la pantalla de un ordenador, pero las combinaciones
que predecian cada tipo de tiempo no lo hacian siempre, sino
s6lo en un porcentaje de ocasiones; por ello, el aprendizaje no
podia tener lugar en un solo ensayo sino en muchos, algo carac-
teristico de la MI. Los pacientes amnésicos aprendian normal-
mente, pero no recordaban nada de los episodios de entrena-
miento. En contraste, los pacientes de Parkinson no aprendian
la clasificacion probabilistica, pero tenfan intacta su memoria
para los detalles de las situaciones de entrenamiento. Esta doble
disociacién muestra que el hipocampo y las regiones del 16bulo
temporal medial generalmente dafiadas en los enfermos amné-
sicos y las regiones del neoestriado afectadas en el Parkinson,
se relacionan con sistemas de aprendizaje y memoria paralelos
pero diferentes, es decir, con la ME e MI, respectivamente.

Esa relacion podria ser mds estrecha de lo que actualmente
imaginamos. Una investigacién clinica reciente con resonancia
magnética funcional (RMf) y aprendizaje verbal muestra que la
gravedad de la patologia en el hipocampo izquierdo puede prede-
cir la memoria de los individuos, lo mismo para estimulos neutra-
les que emocionales, mientras que la patologia en la amigdala la
predice sdlo para los emocionales. La dependencia reciproca en-
tre ambas estructuras se ha confirmado por el hecho de que la ac-
tividad evocada en cada una de ellas durante el recuerdo de esti-
mulos emocionales correlacioné con el grado de patologia en la
otra [23]. La amigdala y el hipocampo, exponentes neuroanatd-
micos primarios, respectivamente, de la MI y ME, trabajan pues
interactivamente. La modulacion emocional de la memoria decla-
rativa podria tener lugar mediante la interaccion entre la amigda-
la basolateral, activada por la respuesta neuroendocrina desenca-
denada por los estimulos emocionales, y el hipocampo [10].

Cognicion ejecutiva (CE)
La llamada memoria de trabajo (MT) consiste en la representacion
consciente y manipulacién temporal de la informacion necesaria
para realizar operaciones cognitivas complejas, como el aprendi-
zaje, la comprension del lenguaje o el razonamiento. Su relevancia
se acrecienta por su contribucién a la memoria a largo plazo y por
su relacion con la inteligencia fluida, es decir, con la capacidad de
razonamiento general y de resolucion de problemas. Segtin andli-
sis recientes, podria contribuir entre 1/3 y el 50% de la varianza en
el factor g, el coeficiente de inteligencia de Spearman [24 25].

La MT se ha estudiado preferentemente en tareas de respues-
ta demorada, donde el sujeto tiene que memorizar temporalmen-
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te la informacion que le permitira responder mds tarde adecuada-
mente. En un experimento clasico de Fuster y Alexander [59]
con electrodos crénicamente implantados en el cerebro de
monos, se observo una actividad neural persistente en la corteza
prefrontal dorsolateral (DLPFC) durante el intervalo de reten-
cién en ese tipo de tarea. Se postulé entonces que esa actividad
reflejaba representaciones de memoria y que la corteza prefron-
tal podria ser la sede de la MT, es decir, un lugar para mantener
on line durante cortos periodos de tiempo representaciones de
estimulos ausentes [26]. Sin embargo, ese planteamiento se
cuestiona actualmente por los resultados de otros experimentos
con humanos y neuroimigenes funcionales, que muestran una
actividad similar en las cortezas premotora y parietal durante el
periodo de retencidn en diferentes tipos de tarea. Mds atn, en
uno de tales experimentos, la maxima activacién de la DLPFC
tuvo lugar, no durante el periodo de retencién o mantenimiento
de la informacion, sino inmediatamente después, cuando el suje-
to intentaba seleccionar la respuesta correcta en funcion de la
informacion que habia estado memorizando [27].

Siendo asi, la actividad observada en la DLPFC durante los
periodos de retencion podria ser mds bien reflejo de procesos de
seleccion de respuestas o de preparaciones motoras, es decir, de
un uso prospectivo de la informacién necesaria para actuar [28].
Ello podria significar que la corteza prefrontal, mas que almace-
nar representaciones de eventos pasados o futuros, podria fun-
cionar como una fuente extranemonica de control de ida y vuel-
ta sobre las regiones corticales posteriores, que si que almace-
nan representaciones diversas [29]. Es decir, que la corteza pre-
frontal es parte de una red neural que implica a otras regiones
corticales (temporal, parietal, premotora, limbica), para repre-
sentar estimulos ausentes y guiar de ese modo el comporta-
miento [30]. Ademads, otros trabajos recientes en roedores [31]
muestran minuciosas especializaciones funcionales de las dife-
rentes dreas de la corteza prefrontal, con inclusién de memoria
motora, seleccién de respuestas y procesamiento temporal de
informacion (drea dorsomedial), atencién y flexibilidad conduc-
tual (region ventral) y asociaciones estimulo-recompensa (region
orbitofrontal), entre otras.

Tratando de integrar las diferentes propuestas, no parece des-
cabellado pensar que el proceso ejecutivo que llamamos MT se
base en el mismo sistema de memoria consciente a corto plazo
que el cerebro utiliza en primera instancia para formar memorias
consolidadas, es decir, memorias a largo plazo. La memoria ordi-
naria a corto plazo, implicando diferentes regiones cerebrales y
representaciones tanto de informacién presente como ausente,
podria ser entonces la base tanto de la MT como de la memoria a
largo plazo. En definitiva, la MT, mds que una simple memoria,
parece consistir en un sistema general de control cognitivo y de
procesamiento ejecutivo que guia el comportamiento y que impli-
ca interacciones entre los diversos procesos mentales (atencion,
percepcion, motivacion, emociones y memoria). Quizd no estd
lejos el dia en que su nombre se sustituya por otro mds acorde a
su verdadera naturaleza. Mi propuesta es ‘sistema de cognicion
ejecutiva’ (SCE) o, simplemente, ‘cognicién ejecutiva’ (CE).

Sea como fuere, se ha observado que la actividad en las re-
giones corticales prefrontales y parietales se incrementa con el
entrenamiento (5 semanas) en tareas de MT en humanos [32],
lo que sugiere que la capacidad para este tipo de memoria, y
quizd el porcentaje de inteligencia general que de ella depende,
podria mejorarse con su practica. La promocién de la actividad
dopaminérgica, cuya magnitud en la corteza prefrontal medial
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puede servir para predecir con precision la ejecucion de los
sujetos en este tipo de tareas [33,34], podria implicarse en tal
plasticidad. Otros neurotransmisores, como la acetilcolina [35]
y el glutamato [36] también podrian contribuir, aunque parece
que en menor grado.

RECUERDO Y OLVIDO

El recuerdo puede ser rdpido y automadtico en el caso de las res-
puestas reflejas condicionadas e incondicionadas. Un nombre
propio puede elicitar instantdneamente el rostro o alguna carac-
teristica de la persona nombrada, pero en muchas situaciones el
recuerdo es una reconstruccion del pasado que se basa no sélo
en la informacidn originalmente adquirida, sino también en los
nuevos conocimientos, motivaciones, sentimientos y experien-
cias de toda indole del sujeto que recuerda. Es por tanto un pro-
ceso activo cuyo resultado puede no ser idéntico a la experien-
cia original. Se ha observado [37] que las regiones sensoriales
especificas de la corteza cerebral activadas durante una percep-
cién se reactivan diferencialmente durante el recuerdo de la
misma informacién, y que las regiones de la corteza visual que
responden preferentemente a la percepcion de diferentes tipos
de objetos muestran una activacién similar cuando el sujeto tra-
ta de imaginar esos mismos objetos. En esos estudios se han
obtenido también neuroimégenes y registros de potenciales evo-
cados que muestran una activacion especifica de las regiones
parietal y frontal del cerebro durante el recuerdo exitoso, indi-
cando posiblemente que la informacién no es nueva. Es decir,
que cuando recordamos, se activa un mecanismo cerebral que
nos permite percibir las representaciones neurales como memo-
rias y no como percepciones actuales. Combinando los resulta-
dos obtenidos en estudios de neuroimdgenes, neuropsicologia y
fisiologfa, los investigadores llegan a la conclusién de que la
reconstruccién del pasado podria basarse en una interaccién
entre distintas regiones neocorticales y del 16bulo temporal
medial del cerebro, controlada por regiones especificas y diso-
ciables de la corteza frontal.

Un tipo particular de recuerdo es la memoria de reconoci-
miento, basada en dos procesos cognitivos independientes: el
recuerdo consciente de una experiencia especifica y un sentido
afladido de familiaridad derivado de la exposicién previa a esti-
mulos particulares. En consonancia con lo anteriormente expli-
cado, la recoleccion veridica de la experiencia parece implicar
la reactivacion de los procesos o representaciones presentes
durante la codificacion original [38]. El hipocampo podria ser
una estructura criticamente involucrada en esa reactivacion, tal
como indican los resultados de recientes experimentos que han
puesto de manifiesto la existencia en ratas de un proceso dual
similar de memoria de reconocimiento [39].

Los mecanismos moleculares del recuerdo se han estudiado
también en roedores. Un estudio con ratones transgénicos ha
mostrado la necesidad de receptores NMDA en la region CA3 del
hipocampo para que los animales sean capaces de recordar un
aprendizaje espacial en el test de Morris cuando el estimulo que
activa la memoria consiste Unicamente en una fraccion del origi-
nal [40]. En ratas se ha observado también que el recuerdo del
aprendizaje de evitacion de un ensayo requiere receptores de glu-
tamato y proteincinasas en el hipocampo y las cortezas entorrinal,
parietal posterior y cingulada anterior [41], y que el recuerdo de
memorias remotas de miedo puede implicar activacién metabdli-
ca en la corteza cingulada anterior y otras areas cerebrales [42].
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Reconsolidacion

Los estimulos que elicitan el recuerdo podrian tener efectos di-
ferentes segtin su duracién. Los breves tienden a iniciar un pro-
ceso hipotético conocido como ‘reconsolidacién de la memo-
ria’, que consiste en que cuando una memoria ya consolidada se
reactiva, se vuelve nuevamente ldbil y capaz de alterarse o
recomponerse si en ese momento se introduce nueva informa-
cién o algin tratamiento especifico. Este fendmeno es especial-
mente interesante en clinica porque, al igual que el proceso de
extincién que veremos mds adelante, ofrece la posibilidad de
tratar las memorias indeseables caracteristicas del estrés pos-
traumdtico. Ya en 1968, se habia observado [43] que el choque
electroconvulsivo era capaz de producir amnesia retrograda de
una memoria consolidada si se administraba en el momento en
que se inducia su recuerdo. Recientemente, otros investigadores
han observado un efecto similar cuando administraron en la
amigdala de ratas anisomicina, un inhibidor de la sintesis de
proteinas, inmediatamente después, pero no 6 horas mds tarde,
de reactivar una memoria de miedo consolidada durante 14 dias
[44]. Parece entonces que las memorias de miedo consolidadas
se vuelven frigiles al reactivarse y requieren nueva sintesis de
proteinas para volver a consolidarse. Igualmente se ha observa-
do en ratas que tanto las memorias nuevas como las reactivadas
requieren la induccién del factor de trascripcion CREB para
estabilizarse [7]. La reconsolidacion, en cualquier caso, parece
depender de la fuerza y antigiiedad de la memoria original, ya
que las recientes y débiles son mds facilmente reconsolidables
que las antiguas y fuertes [45].

Sin embargo, investigaciones recientes cuestionan el proceso
mismo de la reconsolidacién al no observar labilidad tras la
reactivacion de la memoria [46,47] o comprobar que los efectos
de la inhibicién proteica tras la reactivacion son sélo temporales
[48]. Més atn, otros [49] no observaron amnesia retrograda al
aplicar choque electroconvulsivo en humanos tras la reactiva-
cién de memorias remotas o recientes. Entre los criticos mds
consistentes del proceso, Izquierdo y Cammarota [50] sostienen
la necesidad de poner de manifiesto un sustrato bioquimico que
afecte selectivamente a la reconsolidacion sin afectar a la conso-
lidacién del aprendizaje original, lo que evitarfa confundir la
reconsolidacién con aprendizaje nuevo adicional. En esa linea
de investigacién, como ya observamos, tanto la consolidacién
como la reconsolidacion pueden requerir trascripcion genética y
sintesis de proteinas; pero adn asi, parece que son procesos
orquestados por mecanismos distintos, aunque solapados, de
sefializacion intracelular. Se ha observado [51] que la consolida-
cién del miedo contextual involucra al factor neurotréfico cere-
bral (BDNF), pero no al factor de trascripcién Zif268, en el hi-
pocampo de ratas. La reconsolidacion, por su parte, requiere lo
contrario, Zif268 pero no BDNF. Los autores de este trabajo cre-
en que esta doble disociacién indica que al recordar no se forma
una nueva traza de la memoria, como proponen los tedricos de la
reconsolidacién, sino que se activa un proceso celular distinto
que podria servir para mantener la memoria que ya existia.

Extincion

Cuando los estimulos recordatorios son de cierta duracion pue-
de iniciarse un proceso de extincién de la respuesta aprendida.
Por ejemplo, la respuesta de miedo condicionado de una rata
(generalmente inmovilidad) desaparece progresivamente, se ex-

tingue, cuando el estimulo condicionado (EC, p. €j., luz o soni-
do) no se sigue ya nunca del estimulo incondicionado (EI, p. ¢j.,
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choque eléctrico en las patas). Ivan Izquierdo et al han prestado
especial atencion al estudio de la extincion de respuestas condi-
cionadas en roedores. Los resultados de sus diversos trabajos
indican que la sola presentacién del EC resulta en un nuevo
aprendizaje, es decir, el EC deja de predecir al EI. Este nuevo
aprendizaje requiere expresion genética y sintesis de nuevas
proteinas. La extincion puede completarse hasta tal punto que
no ocurran nunca recuperaciones espontdneas de la respuesta
condicionada, que para volver a producirse esta tltima requiera
nueva expresion genética y sintesis de proteinas y que su re-
cuerdo no pueda mejorarse por sustancias que ordinariamente
lo facilitan [52].

El sustrato bioquimico de la extincion no coincide con el del
recuerdo, pues recordar no requiere sintesis de ARNm ni protei-
nas, mientras que la extincién requiere ambos. En el caso del
miedo condicionado al contexto, aunque la extincion parece ini-
ciada por dos vias hipocampales implicadas en el recuerdo (las
vias de las proteincinasas dependiente de AMPc y mitogenoacti-
vada), también se activan al mismo tiempo otros mecanismos
que no se necesitan para aquel (receptores NMDA vy la via de la
proteincinasa II dependiente de Ca/Calmodulina). Por tanto, los
mecanismos moleculares de la adquisicion y/o la consolidacién
de la memoria para la extincion son similares a los de la adqui-
sicion y/o consolidacion del miedo condicionado contextual ori-
ginal [53]. Se trata pues de un nuevo aprendizaje y la formacion
de una nueva memoria que, sin borrar la traza original, inhibe su
expresion. Corroborando esta hipdtesis sobre la naturaleza de la
extincion, en un experimento con ratas [54] se observé que la
activacién de nuevas memorias de extincidn, posiblemente al-
macenadas en la corteza prefrontal, inhibié viejas memorias de
miedo que, tal como vimos anteriormente, podrian residir en
estructuras subcorticales, como la amigdala. Es decir, la corteza
prefrontal podria controlar las respuestas a estimulos previa-
mente condicionados inhibiendo la amigdala lateral [55], un
mecanismo que parece conservarse en humanos, donde neuroi-
mdgenes funcionales han mostrado que regiones particulares de
la corteza orbitofrontal y la amigdala median la formacion de la
asociacion EC-NoEI que se opone a la expresion del condicio-
namiento original [56]. Las dificultades de control emocional
que presentan los individuos con lesiones prefrontales podrian
deberse a la posible anulacién de este mecanismo. Sin duda, el
conocimiento de los mecanismos neurales de la extincién puede
también constituir la base de terapias especificas para evitar los
recuerdos indeseables en las personas que han sufrido experien-
cias traumadticas, como accidentes o violaciones.

Olvido

(Qué es el olvido, un proceso pasivo de pérdida de la memoria
0 un proceso activo que inhibe su expresion? Para Vianna et al
[52], una pérdida real de la memoria podria deberse a la falta de
uso de las sinapsis involucradas o a la pérdida fisica de esas
sinapsis o las neuronas que las sustentan. Sin embargo, suele
ocurrir que las memorias aparentemente perdidas vuelven a ser
accesibles cuando cambia el contexto externo o interno del
sujeto. Con frecuencia, la expresion de la memoria depende de
la presencia o la representacion cognitiva total o parcial de las
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condiciones en que tuvo lugar el aprendizaje original. Es evi-
dente que la incapacidad de recordar no necesariamente signifi-
ca que el sustrato fisico de la memoria se ha deteriorado o ya no
existe. Trabajos recientes con neuroimdgenes funcionales en
humanos muestran que el olvido, en lugar de ser un proceso
degenerativo neural o un desaprendizaje, puede consistir en un
proceso inhibitorio que impide el recuerdo. Asi, se ha puesto de
manifiesto [57] que cuando un sujeto estd tratando de impedir
mentalmente un recuerdo, aumenta la actividad neural en su
DLPFC y se reduce en el hipocampo, al tiempo que consigue
evitar ese recuerdo. Es decir, el sistema de CE parece impedir el
recuerdo inactivando transitoria y funcionalmente estructuras
del 16bulo temporal medial del cerebro que podrian implicarse
en la reactivacion de las memorias. Los autores de este trabajo
no han evitado la tentacién de relacionar ese proceso con las
conocidas hipétesis freudianas acerca de la represion mental.

Por tltimo, resulta plausible creer que la extraordinaria ca-
pacidad asociativa del cerebro humano debe someterse a un
proceso de autocontrol que impida permanentemente que nues-
tra mente se sature de informacidn irrelevante. La clave parece
radicar en las proteinfosfatasas, enzimas que podrian actuar
como un freno permanente en la cadena de sefializacién mole-
cular que regula la formacién de las memorias en el seno de las
neuronas. Genoux et al [58] han observado conductas sorpren-
dentes en ratones transgénicos. Cuando estos animales se
entrenaban para localizar la plataforma sumergida en el test de
Morris con inhibicién de la proteinfosfatasa 1 (PP1), aunque el
aprendizaje se aceleraba, la memoria para el mismo declinaba
con normalidad en las semanas siguientes, es decir, el proceso
de olvido era normal. Sin embargo, cuando la PP1 se inhibia
s6lo postentrenamiento, los animales mostraban una memoria
robusta para lo aprendido incluso un mes mads tarde. Es decir,
en condiciones normales la PP1 parece actuar especialmente
como un freno al proceso de consolidacién de la memoria que
se inicia con el entrenamiento, por lo que parece mds implica-
da en un proceso natural de olvido que en impedir la codifica-
cion de la informacién durante el entrenamiento. ;Como po-
dria hacerlo? Genoux et al [58] piensan que el mecanismo con-
siste en inactivar por desfosforilacidn a las proteinas relaciona-
das con la formacion de la memoria. Asi, la PP1 desfosforila al
factor de trascripcion CREB, que entonces se vuelve inactivo y
deja de promover los cambios que consolidan las transforma-
ciones estructurales del citoesqueleto en las sinapsis plasticas
involucradas en el aprendizaje. Si se confirma este mecanismo,
puede resultar de extraordinaria relevancia para la modulacién
de la memoria en situaciones tanto normales como patoldgicas.

Aprendizaje y memoria son pues procesos cerebrales com-
plejos, implicados ademds en la mayor parte de la actividad
cognitiva. Como hemos visto a lo largo de este trabajo, las pro-
piedades funcionales de las memorias formadas dependen de
las estructuras y mecanismos cerebrales implicados en su ad-
quisicién. Ello, a su vez, depende de la estrategia cognitiva que
guia el comportamiento y €sta, de las instrucciones que damos a
los demds o a nosotros mismos a la hora de aprender. Son
muchas las lecciones que de ello pueden extraerse tanto en el
campo clinico como en el educativo.
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PSICOBIOLOGIA DEL APRENDIZAJEY LA MEMORIA:
FUNDAMENTOS Y AVANCES RECIENTES

Resumen. Objetivo. Describir los conceptos, la dindmica temporal
v las caracteristicas de los sistemas de aprendizaje y memoria
seguin una aproximacion integral que incluye aspectos molecula-
res, neuroanatomia y neurofisiologia, cognicion y comportamiento.
Desarrollo. A partir de los mecanismos moleculares conocidos de
plasticidad sindptica se describen los estadios de la memoria, los
sistemas de memoria implicita (MI) y explicita ( ME), la memoria
de trabajo (MT), el recuerdo y el olvido. Cada proceso se ilustra
con ejemplos recientes de investigacion con animales y observacio-
nes clinicas. Conclusién. Aprendizaje y memoria son procesos
cerebrales estrechamente ligados que originan cambios adaptati-
vos en la conducta. La estabilizacion de los cambios neurales que
tienen lugar tras el aprendizaje permite la consolidacion de las
memorias'y su mantenimiento a largo plazo. La MI es una memoria
de hdbitos, inconsciente y rigida, que radica en las mismas regio-
nes cerebrales que procesan informacion sensoperceptiva, motora
y emocional, como la neocorteza, el neoestriado, el cerebelo o la
amigdala. La ME o declarativa es una memoria relacional, cons-
ciente y flexible que depende del sistema hipocampal. La MT es un
sistema de cognicion ejecutiva basado en interacciones entre la
corteza prefrontal y otras regiones cerebrales. La evocacion de las
memorias complejas es un proceso activo de reconstruccion del
pasado que incluye las nuevas experiencias del sujeto que recuer-
da. La reactivacion de las viejas memorias puede iniciar procesos
genuinos de reconsolidacion o extincion. El olvido depende de alte-
raciones en los circuitos neurales que almacenan la informacion o
de procesos activos que dificultan la consolidacion o impiden la
expresion de las memorias. [REV NEUROL 2005; 40: 289-97]
Palabras clave. Amnesia. Aprendizaje. Cognicion ejecutiva. Con-
solidacion de la memoria. Extincion. Memoria de trabajo. Memo-
ria explicita. Memoria implicita. Miedo condicionado. Olvido. Re-
consolidacion. Recuerdo.
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APRENDIZAJEY MEMORIA

PSICOBIOLOGIA DA APRENDIZAGEM E DA MEMORIA:
FUNDAMENTOS E AVANCOS RECENTES

Resumo. Objectivo. Descrever os conceitos, a dindmica temporal e
as caracteristicas dos sistemas de aprendizagem e memoria segun-
do uma aproximagdo integral que inclui aspectos moleculares,
neuroanatomicos e neurofisiologicos, cogni¢cdo e comportamento.
Desenvolvimento. A partir dos mecanismos moleculares conheci-
dos de plasticidade sindptica descrevem-se os estddios da memo-
ria, os sistemas de memoria implicita (MI) e explicita ( ME), a me-
moria de trabalho (MT), a lembranga e a falta de memoria. Cada
processo ilustra-se com exemplos recentes de investigagcdo com
animais e observagoes clinicas. Conclusdo. A aprendizagem e me-
moria sdo processos cerebrais estreitamente ligados, que originam
alteragées adaptativas na conduta. A estabilizagdo das alteragoes
neurais que tém lugar apos a aprendizagem, permitem a consolida-
cdo das memdrias e a sua manutengdo a longo prazo. A MI é uma
memodria de hdbitos, inconsciente e rigida, que radica nas mesmas
regioes cerebrais que processam informagdo sensoperceptiva, mo-
tora e emocional, como o neocortex, o neoestriado, o cerebelo ou a
amigdala. A ME ou declarativa é uma memdria relacional, cons-
ciente e flexivel que depende do sistema hipocampal. A MT é um
sistema de cognigcdo executiva baseado em interacgoes entre o cor-
tex pré-frontal e outras regioes cerebrais. A evocagdo das memo-
rias complexas é um processo activo de reconstrugdo do passado
que inclui as novas experiéncias do sujeito que recorda. A reactiva-
cdo das antigas memdrias pode iniciar processos genuinos de
reconsolidagdo ou extingdo. A falta de memdria depende de altera-
¢Oes nos circuitos neurais que armazenam a informagdo ou de pro-
cessos activos que dificultam a consolidagdo ou impedem a expres-
sdo das memorias. [REV NEUROL 2005; 40: 289-97]

Palavras chave. Amnésia. Aprendizagem. Cognicdo executiva. Con-
solidagdo da memoria. Extingdo. Falta de memoria. Lembranga. Me-
do condicionado. Memoria de trabalho. Memoria explicita. Memdo-
ria implicita. Reconsolidagdo.
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