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RESUMEN

Los seres humanos organizan los acontecimientos pasados como “memorias”, es decir, todo lo que
se aprende se codifica y almacena en el cerebro, y de esta manera se guarda la informacion del
entorno para adaptarse mejor a situaciones futuras. Las principales investigaciones sobre el estu-
dio de la memoria se llevaron a cabo en la década del 70; las conclusiones mds importantes se han
derivado por un lado, de la experimentacion animal y por otro, del estudio de los casos clinicos de
pacientes amnésicos. Se han propuesto numerosos sistemas de clasificacion de la memoria. En
primer lugar, los autores han distinguido entre las diferentes fases involucradas en el proceso de
Jormacion de la memoria: la memoria a corto y largo plazo. En segundo lugar, se han propuesto
diferencias entre memorias declarativas y no declarativas. Finalmente, los investigadores han con-
cebido la necesidad de evaluar la memoria de manera sistemdtica, tanto conductual como
Jarmacoldégicamente, en distintos momentos para poder tener acceso independiente al estudio de
las diferentes fases o tipos de memoria. Esta aproximacion al estudio de la memoria ha permitido
la evaluacion de los efectos de las drogas sobre la memoria y el entendimiento de los mecanismos
moleculares implicados en el proceso de la memoria. Este articulo hace ademas referencia a las
estructuras cerebrales implicadas en los diferentes_fenémenos de la memoria evaluados.
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ABSTRACT

Humans organize past events as “memories”, i.e. what we learn is encoded and stored in the brain,
and by accumulating relevant environmental information we better cope with similar situations in
the future. The main research on memory began in the 70s and the most important conclusions have
been derived, on the one hand, from animal experiments, and on the other hand, from clinical
studies of amnesic patients. Many classification systems of memory have been proposed. First,
authors have distinguished among the different phases involved in the process of memory formation:
short-term and long-term memory. Second, declarative and non-declarative memories have been
recognized. Last, researchers have conceived the need to evaluate memory in a systematic manner
through behavioral as well as pharmacological means, in different moments or times to be able to
have independent access to the study of the different memory phases or types of memory. This
approach to the study of memory has allowed evaluating drug effects on memory and also
understanding the molecular mechanisms involved in memory processes. In addition, this research
has also aimed at studying brain regions implicated in the diverse memory phenomena under
investigation.

Key words: memory, learning, working memory, long term memory, hippocampus, acetylcholine.

Aquellos que no recuerdan el pasado estan
condenados a repetirlo.

George Santayana,

1863-1952

Los seres humanos organizan los acontecimientos
pasados como “memorias”, es decir, todo lo que
aprenden se codifica y almacena en el cerebro, y
de esta manera guardan la informacion del entor-
no para adaptarse mejor a situaciones futuras.
Larry Squire definio el aprendizaje como el proce-
so por el cual se adquiere nueva informacion y la
memoria, como la persistencia del aprendizaje en
un estado al que se pueda acceder posteriormente
(Squire, 1987). Ambos conceptos se encuentran in-
discutiblemente entrelazados y en algunos casos
se hace referencia al aprendizaje como el proceso
por el cual se adquiere la memoria.

Tradicionalmente, la afirmacién habitual es que
no hay aprendizaje sin memoria, ni memoria sin
aprendizaje. Sin embargo, algunos de los estudios
realizados con pacientes amnésicos, que se des-
criben a continuacion, originalmente cuestiona-
ron que esto fuese completamente asi, ya que existe
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evidencia de que estas personas mantienen intac-
ta la capacidad de aprendizaje a pesar de tener un
deterioro de la memoria. En conjunto estos ha-
llazgos apoyan las evidencias que afirman la exis-
tencia de tipos diferentes de memoria.

En esta revision se desarrollan las principales
ideas en torno al concepto de memoria, tratando
de responder a los interrogantes que histéricamen-
te dirigieron las investigaciones sobre este tema.
Preguntas tales como ¢qué es la memoria?, ;don-
de estd almacenada? y ¢qué sistemas cerebrales y
neurofisiolégicos estan involucrados? invitan a
introducirse en el estudio de la memoria y de sus
principales avances sobre el tema.

DESARROLLO HISTORICO

Durante el periodo de 1920 a 1950, Karl Lashley,
un importante genetista con amplios conocimien-
tos en psicologia, investigo el papel de la corteza
cerebral en la memoria; estos estudios eran lleva-
dos a cabo en ratas, a través de lesiones sistemati-
cas en distintas regiones corticales. El objetivo de
su trabajo era identificar alguna region cerebral
especifica para el almacenamiento de la memoria.
Sin éxito, Lashley(1929) formulé la ley de la ac-



cién en masa, segun la cual la extension del dete-
rioro de la memoria correlacionaba con la medida
del area cerebral que habia sido lesionada, pero
no con su localizacion especifica.

La primera respuesta concreta al problema
planteado por Lashley, se expuso afios mas tarde
con el trabajo de Donald Hebb (Hebb, 1949), quien
establecié la idea de que asambleas de células que
se distribuian a lo largo de las areas de la corteza
cerebral trabajaban en conjunto para representar
la informacion. Esta concepcién permitia explicar
algunos hallazgos encontrados en pacientes con
lesiones en distintas regiones cerebrales. La expli-
cacion a esto es que existe un niimero suficiente
de células interconectadas que sobrevivirian a la
mayoria de las lesiones para garantizar que la in-
formacion pudiese seguir siendo representada. De
acuerdo con esta concepcion, no existiria un uni-
co centro de memoria, sino un conjunto de
neuronas en el que se almacena y distribuye la
informacion y donde muchas partes del sistema
nervioso participan en la representacion de un
unico evento.

Otro de los trabajos mas importantes sobre
este tema fue desarrollado en la década del 50 por
Wilder Penfield, un neurélogo estadounidense que
contribuy6 a la investigacién neurolégica y a la
neurocirugia. En 1931 asisti6 a un paciente en €l
que una simple estimulacion eléctrica de los 16-
bulos temporales revivia experiencias pasadas con
gran intensidad; quedoé tan impresionado con las
posibilidades de esa técnica que paso la mayor par-
te de su carrera aplicandola. Penfield llevé a cabo
varios estudios con pacientes a los que se les eli-
minaban de manera unilateral distintas regiones
de los 16bulos temporal y frontal como parte del
tratamiento contra la epilepsia. Se especializ6 en
el uso de la estimulacion eléctrica para obtener
informacion acerca de la organizacion funcional
de la corteza cerebral, y con este método consi-
guio localizar varias areas adyacentes dentro de la
corteza motora que controlan movimientos en el
lado contrario del cuerpo (Penfield & Milner, 1958).

Las ideas pioneras de Hebb influenciaron el tra-
bajo de Brenda Milner quien describi6 el famoso
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caso clinico de H. M. (Scoville & Milner, 1957), un
paciente a quien se le realizé una ablacion bilateral
de los lébulos temporales como tratamiento para
sus crisis epilépticas (Corkin, Amaral, Gonzalez,
Johnson & Hyman, 1997). En concreto, este pa-
ciente terminé careciendo de la region temporal
medial de cada hemisferio, incluyendo la amigda-
la, el giro hipocampal y las dos partes anteriores
del hipocampo (Cordero, Venero & Sandi Pérez,
2001). Aunque la intervencién quirtrgica detuvo los
ataques epilépticos, luego de la operacion este pa-
ciente manifest6 una pérdida severa de la memoria
de los eventos recientes, en ausencia de cualquier
otro déficit cognitivo. No podia recordar lo que ha-
bia desayunado, no sabia la manera de regresar al
hospital ni reconocia al personal que trabajaba en
€l. Por el contrario, los recuerdos antiguos de su
infancia se mantenian intactos. H. M. podia evocar
los hechos que habian ocurrido antes de la inter-
vencién, pero no podia incorporar nueva informa-
cion. Habia desarrollado lo que mas tarde se
considero una amnesia anterégrada (Squire, 1987).
El hallazgo mas sorprendente fue que Milner de-
mostré que H. M. podia aprender a lo largo de un
periodo de dias la habilidad de la coordinacién ojo-
mano (dibujo a través de un espejo), sin que el pa-
ciente amnésico tuviera algun recuerdo de haber
realizado anteriormente la tarea (N. J. Cohen &
Squire, 1980; Milner, 1965).

Este importante resultado sugirio que la me-
moria no era una entidad unitaria y trajo como
consecuencia la realizacion en la década del 70 de
varios trabajos orientados hacia el estudio de las
habilidades motoras, tanto con animales no hu-
manos como con pacientes amnésicos.

De esta manera, la primera linea de investiga-
cion sobre este tema se desarrollé en modelos ani-
males, méas especificamente, explorando a través
del estudio con lesiones en ratas, las areas cere-
brales involucradas en los procesos de memoria.
Una segunda linea de trabajo surgié a raiz de los
hallazgos inesperados observados en pacientes
amnésicos que podian presentar un buen desem-
peno en el aprendizaje y en la retencion de otras
tareas, ademas de las que implicaban habilidades
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motoras (Milner, Corkin & Teuber, 1968 Warrington
& Weiskrantz, 1968).

SISTEMAS DE MEMORIA

A lo largo de los anos se propusieron muiltiples
clasificaciones sobre los sistemas de memoria, nin-
guna de las cuales podria ser considerada actual-
mente totalmente satisfactoria.

En principio, existe una divisién en funcién
del curso temporal de la memoria, en la cual la
distincion se establece de acuerdo al tiempo en el
que la informacién adquirida es accesible al re-
cuerdo. Esta primera clasificacién parte de la uti-
lizacion de conceptos antiguos e intuitivos, que
consideran que la formacién de la memoria de los
hechos progresa desde una forma breve e inesta-
ble (que ocurre inmediatamente después del apren-
dizaje) hasta una duradera y estable, en la cual se
almacena la informacién (Atkinson & Shiffrin,
1971). Asi, la memoria incluye al menos dos eta-
pas subsecuentes: la memoria a corto plazo y la
memoria a largo plazo.

La memoria a corto plazo (MCP) es un sistema
en el que se retiene la informacién reciente y en
donde se almacena una cantidad limitada de in-
formacion que esta disponible sé6lo durante unos
segundos hasta un minuto luego de transcurrido
el aprendizaje. Es una memoria inmediata y tran-
sitoria de los estimulos que acaban de ser
percibidos. Se considera fragil e inestable, debido
a que puede ser vulnerable a cualquier tipo de in-
terferencia. En la vida cotidiana, un ejemplo claro
de esta memoria puede ser el recuerdo de un nu-
mero de teléfono o de una direccién. Esta infor-
macion se mantiene de manera transitoria hasta
que se utiliza, y es probable que luego se olvide.

El concepto de MCP fue luego ampliado al de
memoria de trabajo o “working memory” (Baddeley
& Hitch, 1974), que hace referencia al tipo de in-
formacion que necesita mantenerse accesible al
recuerdo mientras ocurre el procesamiento. Esta
clase de memoria suele utilizarse durante el apren-
dizaje de tareas complejas, que requieren que dos
clases de informacion permanezcan accesibles de
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manera simultanea. Algunos ejemplos habituales
de este tipo de memoria son el procesamiento de
calculos matematicos y las estrategias de orien-
tacion espacial. Este concepto suele considerarse
opuesto al de memoria de referencia, que se tra-
ta de una memoria mas permanente resultado de
la exposicion a condiciones estables, y que se in-
cluye, por lo tanto dentro de la clasificacion de
memoria a largo plazo.

La memoria a largo plazo (MLP) es un sistema
que permite almacenar gran cantidad de informa-
cion durante periodos prolongados de tiempo, que
pueden variar en su extension desde meses hasta
anos, y en algunos casos, toda la vida. Por lo tan-
to, la caracteristica fundamental de este tipo de
memoria es que constituye un almacén duradero
de la informacion adquirida y que es menos sus-
ceptible de ser alterada por interferencias. Dentro
de este tipo de memoria podemos citar entre otros
ejemplos el aprendizaje de habilidades motoras,
como andar en bicicleta o manejar un automovil,
y el recuerdo de hechos o datos biograficos, como
capitales de paises o hechos de nuestra infancia.

Se considera que para que la informacioén for-
me parte de la memoria a largo plazo, debe pasar
previamente por la fase anterior, es decir, en pri-
mer lugar se procesa en la memoria a corto plazo
y finalmente pasa a formar parte de una memoria
mas persistente. El proceso gradual por el que la
reiteracién de la informacién retenida a corto pla-
zo produce cambios neurales que originan la MLP
declarativa, se denomina consolidacion de la me-
moria.

El procesamiento a largo plazo de la informa-
cion se lleva a cabo en una secuencia determina-
da: existe una primera fase de adquisicién que
ocurre durante el aprendizaje; luego tiene lugar la
consolidacion de la memoria, un proceso que dura
pocas horas y en el que los recuerdos pasan de un
estado labil hacia otro mas estable. Datos mas re-
cientes sugieren la existencia de una forma de con-
solidacion que dura varios dias e incluso meses
(Izquierdo et al., 2006). Finalmente, se produce
un almacenamiento mas duradero en el cual la in-
formacién puede recuperarse a través de procesos



de evocacion. Esta recuperaciéon conduce a la ge-
neracion de nuevas memorias sobre la base de ex-
periencias previas. Es inconcebible que las nuevas
memorias se puedan adquirir independientemen-
te de la recuperacion de eventos o situaciones pa-
sadas; de hecho, se considera que es la memoria
del pasado la que organiza y otorga significado a
las acciones presentes. De esta manera, se puede
asumir que cada operacion de recuperacion de la
informacién origina un proceso de reconsolidacién.
Por lo tanto, la recuperacion va a cambiar el con-
tenido almacenado de la informacion. La memo-
ria puede asi ser entendida desde un punto de vista
neurobiolégico como una propiedad emergente,
dinamica y adaptativa del sistema nervioso (Sara,
2000).

SISTEMAS DE MEMORIA DECLARATIVAY NO
DECLARATIVA

Una de las principales distinciones de los siste-
mas de memoria es la que se realiza entre la me-
moria declarativa y una forma no conciente de
memoria, la memoria no declarativa (Milner, Squire
& Kandel, 1998).

La memoria declarativa o explicita es aquella a
la que se refiere tradicionalmente al usar el térmi-
no memoria (Squire, 2004). El funcionamiento de
este sistema depende del 16bulo temporal medial
y consiste en la capacidad para recolectar de ma-
nera conciente hechos y eventos. La memoria
declarativa es proposicional, es decir, puede ser
correcta o incorrecta, dado que esta involucrada
en la manipulacion de la informacion y de las ex-
periencias del mundo externo y ademas almacena
representaciones acerca de eventos y episodios.
Dentro de esta clasificacion se encuentran a su vez
la memoria semdntica, que contiene el conocimien-
to sobre hechos generales, y la memoria episédica
que abarca los datos autobiograficos.

En cambio, la memoria no declarativa o impli-
cita no se considera verdadera o falsa, dado que
subyace a los cambios implicados en el desarrollo
de habilidades y en la capacidad de responder
adecuadamente a los estimulos durante la practi-
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cay el entrenamiento. Incluye el aprendizaje acer-
ca de como se hacen las cosas que se realizan ha-
bitualmente, de manera que su desarrollo es
automatico y dificil de verbalizar. Este tipo de me-
moria se adquiere gradualmente, se va perfeccio-
nando con la practica, es fiel y duradera. Uno de
los ejemplos mas comunes de memoria no
declarativa en humanos es la habilidad para de-
tectar o identificar items encontrados recientemen-
te, lo que se denomina priming. Este fendmeno
fue estudiado por primera vez por Warrington y
Weinskrantz y por Brenda Milner y colaboradores
(Milner et al., 1968; Warrington & Weiskrantz,
1968). En estos trabajos se senala que los pacien-
tes con amnesia severa presentan un comporta-
miento de priming intacto, a pesar de que les es
imposible reconocer como familiares a los items
que se les habia presentado previamente. De esta
manera, la memoria no declarativa se modifica con
la experiencia, pero los cambios en el desempeno
no permiten el acceso conciente a los episodios
previos (Schacter, 1994; Squire, Knowlton, &
Musen, 1993). Algunas formas de memoria no
declarativa son fenémenos de aprendizaje tales como
habituacion, sensibilizaciéon y condicionamiento
clasico e instrumental.

MODELOS EXPERIMENTALES PARA EL
ESTUDIO DE LA MEMORIA EN HUMANOS

Generalmente, las pruebas destinadas al estudio
de la memoria consisten en presentar a los suje-
tos una tarea sencilla, como por ejemplo una lista
de palabras, el contenido de una historia, image-
nes o numeros con varios digitos, y evaluar en un
momento posterior la evocacién de la informacion
adquirida previamente. El desempeno de los par-
ticipantes se evaliia midiendo la cantidad de items
que recuerdan en la fase de prueba en compara-
cion con el entrenamiento original.
Sorprendentemente, los pacientes amnésicos
aprenden de manera normal una amplia variedad
de tareas, por ejemplo el aprendizaje de clasifica-
cion probabilistica, de habilidades perceptivas y
motoras y de categorias (Squire & Zola, 1996). En

Suma Psicolégica, Vol. 16 N° 1: 65-83, junio 2009, Bogota (Col.)



70 Eliana Ruetti, Nadia Justel, Mariana Bentosela

el siguiente apartado se describen procedimientos
para estudiar los procesos de memoria en huma-
nos y los principales hallazgos que surgen del es-
tudio con pacientes amnésicos.

APRENDIZAJE DE CLASIFICACION PROBABILISTICA

Este tipo de aprendizaje es andlogo al paradigma
de memoria de habito que se utiliza en el estudio
experimental con animales. Con este procedimien-
to, pacientes amnésicos y con la enfermedad de
Parkinson respondieron diferencialmente a un test
de clasificacién probabilistica. Se trataba de
aprender a predecir tiempo soleado o lluvioso so-
bre la base de una determinada combinacién de
las cartas que aparecian en la pantalla de un or-
denador, 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 ensa-
yo sino en muchos, algo caracteristico de la me-
moria implicita.

Los pacientes amnésicos aprendian normalmen-
te pero no recordaban nada de los episodios de
entrenamiento. En contraste, los pacientes con
Parkinson no aprendian la clasificacion
probabilistica pero tenian intacta su memoria para
los detalles de las situaciones de entrenamiento.
Esta doble disociacion muestra que el hipocampo
y las regiones del 16bulo temporal medial general-
mente dafnadas en los enfermos amnésicos y las
regiones del neoestriado afectadas en el Parkinson,
se relacionan con sistemas de aprendizaje y me-
moria paralelos pero diferentes, es decir, con la
memoria explicita e implicita, respectivamente
(Knowlton, Mangels & Squire, 1996; Malamut,
Saunders & Mishkin, 1984; McDonald & White,
1993; Packard, Hirsh & White, 1989).

La memoria declarativa es por lo tanto accesi-
ble a multiples sistemas de respuestas y permite
una utilizacion mas flexible de la informacion,
mientras que la memoria no declarativa esta mas
restringida y tiene menos acceso a sistemas que
no estan implicados en el aprendizaje inicial
(Squire & Zola, 1996).
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APRENDIZAJE DE HABILIDADES PERCEPTIVAS Y
MOTORAS

Como ya se mencionod, la memoria declarativa
implica el almacenamiento conciente de la infor-
macion, a diferencia de la no declarativa, donde la
recoleccion de los datos no se produce de manera
voluntaria.

Una manera de evaluar esta diferenciacién es
a través del aprendizaje de habilidades perceptivas
y motoras. Esta tarea consiste en que los sujetos
respondan lo mas rapido posible presionando una
tecla ante una clave que puede aparecer en una de
cuatro posiciones (A. Cohen, Irvy & Keele, 1990;
Stadler, 1989). Los pacientes amnésicos y los su-
jetos controles presentan un aprendizaje similar
en esta tarea: mejoran su tiempo de reaccion gra-
dualmente y lo aumentan cuando la presentacion
de las claves es azarosa y no se repite a lo largo de
los ensayos (Squire & Zola, 1996). El que estos
pacientes puedan realizar adecuadamente esta ta-
rea sugeriria que no presentan un deterioro de las
capacidades perceptivas o motoras.

APRENDIZAJE DE CATEGORIAS

Esta tarea consiste en presentar a los sujetos una
serie de estimulos durante la fase de entrenamiento
y luego, en la fase de prueba, se les pide que clasi-
fiquen estimulos novedosos de acuerdo a si los
mismos pertenecen o no a las categorias observa-
das previamente (Squire & Zola, 1996). Los ha-
llazgos obtenidos indican que los pacientes
amnésicos pueden clasificar los estimulos
novedosos después de la presentacion de cuarenta
estimulos distintos durante el entrenamiento; sin
embargo, no pueden reconocer como familiares los
estimulos que observaron durante este procedi-
miento. Esto implicaria que el aprendizaje de ca-
tegorias puede desarrollarse atin en ausencia de
memoria declarativa acerca de los items presenta-
dos durante el aprendizaje (Squire & Zola, 1996).

TECNICAS DE NEUROIMAGEN

Las técnicas de neuroimagen (como la tomografia
por emision de positrones o la resonancia magneé-



tica funcional, PET y fMRI por sus siglas en in-
glés) se basan en que diferentes actividades men-
tales son sostenidas por la actividad de diferentes
regiones cerebrales. Cuando el sujeto esta reali-
zando una tarea cognitiva, la PET o fMRI proveen
informacion acerca del fluido cerebral de sangre
(PET) o el nivel de oxigenacién de la sangre (fMRI)
en diferentes estructuras cerebrales. Estos patro-
nes (mapas del cerebro) proveen informacion acer-
ca de la actividad neuronal en diferentes sitios
cerebrales que reflejan la actividad cognitiva
(Raichle, 1994).

Estas técnicas en pacientes voluntarios pro-
veen un gran avance en €l estudio de la memoria.
Entre los métodos mas usados se encuentra el de
sustraccion, en el cual los mapas de cerebro se aso-
cian con el desempeno en dos tareas cognitivas que
luego son comparadas. Se asume que las diferen-
cias entre los dos mapas de cerebro estarian refle-
jando las diferencias entre las dos tareas
cognitivas. Como cada tarea cognitiva involucra
varios procesos, la interpretacion de los mapas ce-
rebrales que pueda sacarse por el método de sus-
traccion queda sujeta al conocimiento de cada
investigador y al proceso en el cual quiera centrar-
se (Tulving, 2002).

Una amplia variedad de estudios desarrolla-
dos con PET y fMRI sefala las dreas cerebrales que
se encuentran activadas en los distintos tipos de
memoria, las cuales son evaluadas a través de di-
ferentes tareas. En este sentido, la memoria de
trabajo esta asociada a activaciones de las regio-
nes prefrontal, parietal y cingulada. También se
hallan estudios que sugieren la implicacién de la
corteza occipital y del cerebelo. Por otro lado, se
sabe que la recuperacion de la memoria semanti-
ca esta asociada con una mayor actividad de las
regiones prefrontal, temporal, del cingulo y del
cerebelo. A su vez, la codificacion de la memoria
episédica se encuentra asociada principalmente a
una activacion de las regiones prefrontal, tempo-
ral-medial y del cerebelo. El priming peceptual
esta asociado con un decremento de la actividad
en la corteza occipital. Por iltimo, el aprendizaje
de habilidades motoras esta asociado a la activa-
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cion de regiones de la corteza primaria motora,
aunque también de regiones no motoras (ver Ca-
beza & Nyberg, 2000, para una revision).

Existen otras técnicas de neuroimagen para
estudiar el funcionamiento del cerebro como la
tomografia por emision de fotones (SPECT, por su
sigla en ingl€s) o la técnica de potenciales evoca-
dos; sin embargo ambas han sido menos utiliza-
das que las mencionadas anteriormente.

La SPECT es una técnica de diagnéstico que
permite visualizar la distribucion tridimensional
de un contraste radioactivo localizado en un orga-
no, como por ejemplo el cerebro. Mediante la
SPECT cerebral se pueden obtener imagenes en
cualquier plano espacial que representan, segin
el radiofarmaco empleado, la perfusion regional,
la concentracion de neuro-receptores o la activi-
dad metabdlica de una determinada lesion (Lassen
& Holm, 1992).

La de potenciales evocados, es una exploracion
neurofisiolégica que evalia la funcion del sistema
sensorial acustico, visual, somatosen-sorial y sus
vias, por medio de respuestas provocadas frente a
un estimulo. Cuando un tren de estimulos senso-
riales de cualquier tipo llega al cerebro provoca se-
cuencias de onda caracteristicas en el trazado
electroence-falografico, que se denominan potencia-
les evocados. Son diferentes para cada modalidad
sensorial y su variabilidad también depende de la
intensidad del estimulo. Dentro de esta técnica
diagnéstica, la onda P300 es un potencial relacio-
nado con eventos que puede ser registrado median-
te electroencefalografia como una deflexion positiva
de voltaje. La presencia, magnitud, topografia y
duracion de esta senal se utiliza a veces en la me-
dicién de funciones cognitivas, como por ejemplo,
en los procesos de toma de decisiones. Aunque los
correlatos neuronales de este potencial aun estan
poco claros, €sta suele ser una opcion comun para
las pruebas psicolégicas clinicas y de investiga-
cion (Polich & Criado, 20006).

MODELOS EXPERIMENTALES PARAEL ESTUDIO DE LA
MEMORIAEN ANIMALES

Existen distintas pruebas que fueron disefiadas
para estudiar procesos de memoria en animales,
que consisten en exponer a los sujetos ante una
situacion de aprendizaje y luego evaluar la reten-
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cion de la tarea realizada durante el entrenamien-
to. En este apartado se describen los procedimien-
tos experimentales mas utilizados con esta
finalidad, por lo general en roedores o primates,
tales como el laberinto de ocho brazos, el laberin-
to acuatico de Morris y la tarea de reconocimiento
de objetos novedosos.

LABERINTO RADIAL DE OCHO BRAZOS

En animales se utilizan laberintos de diferentes
clases para evaluar su desempeno en distintos
tipos de tareas.

El laberinto radial (radial-arm maze) desarro-
llado por Olton y Samuelson se utiliza en ratas y
ratones para evaluar la memoria de trabajo (Olton
& Samuelson, 1976), aunque también ha sido
adaptado para estudiar conjuntamente este tipo
de memoria y la de referencia (Beatty, 1984;
Mishima, Higashitani, Teraoka & Yoshioka, 1986).
El aparato utilizado habitualmente consiste en
ocho brazos idénticos, los cuales parten de un area
central. Un recipiente con alimento (recompensa)
se sitia al final de cada brazo del laberinto. Esta
tarea consiste en entrenar a los animales para que
recorran el laberinto en busca del reforzador. En
cuatro brazos del laberinto se coloca alimento,
mientras que los restantes permanecen vacios (no
reforzados). La medida dependiente que se regis-
tra es el nimero de errores de la memoria de refe-
rencia (ingreso a brazos no reforzados). También
se tienen en cuenta otras medidas como el nime-
ro de errores de memoria de trabajo (reingreso a
un brazo donde el reforzador ya fue consumido o a
un brazo no reforzado), el ingreso a un brazo re-
forzado sin consumir la recompensa y la latencia
de entrada a cada brazo (Jonasson, 2005).

Ademas, existen estudios que muestran que las
lesiones hipocampales, del férnix o de la corteza
entorhinal alteran el desempeno de los animales
en un laberinto radial: los sujetos se comportan
de manera azarosa y entran repetidas veces a bra-
zos del laberinto en los que ya habian encontrado
el alimento (Olton, 1979). El deterioro en el des-
empeno luego de estas lesiones se interpreta como
una alteracion de la memoria de trabajo o de la
memoria declarativa.
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LABERINTO ACUATICO

Otra de las pruebas utilizadas habitualmente para
el estudio de la memoria, pero en este caso espa-
cial, es el laberinto acuatico (water maze) de Morris.
Este procedimiento fue desarrollado por Roger
Morris para evaluar la memoria de referencia en
ratas (Brandeis, Brandys & Yehuda, 1989; Morris,
1981) y ha sido adaptado también para el trabajo
con ratones (Upchurch & Wehner, 1988). Este pa-
radigma se destaca por su simplicidad y por ello,
comunmente es elegido para el estudio
comportamental de las estrategias desarrolladas
por los animales en el aprendizaje espacial
(D’'Hooge & De Deyn, 2001).

El laberinto acuatico consiste en una pileta
circular. El cuarto experimental en el que se ubica
el tanque contiene claves externas al laberinto que
se mantienen constantes durante el periodo de
prueba. El tanque se llena aproximadamente con
27 cm de agua a una temperatura de 22°C. Se co-
loca una plataforma transparente por debajo de la
superficie del agua en el medio de uno de los cua-
drantes del tanque. La posicion de esta platafor-
ma por lo general no varia a lo largo de los ensayos;
lo que varia es la posicion en la que se coloca la
rata en el tanque, por lo que no se trata del apren-
dizaje de un recorrido sino de un aprendizaje de
orientacion espacial.

El objetivo de esta prueba es que los animales
aprendan a encontrar la plataforma sumergida
utilizando como guia a las claves extra-laberinto.
Las medidas que se registran habitualmente son
la latencia de escape, la distancia recorrida por el
animal y la velocidad de recorrido hasta alcanzar
la plataforma. Morris mostré que las ratas con le-
siones hipocampales no se orientan en el tanque
sino que por el contrario, nadan de manera erratica
hasta encontrar azarosamente la plataforma su-
mergida (Morris, 1981).

RECONOCIMIENTO DE OBJETOS

Ennaceur y Delacour desarrollaron un paradigma
de reconocimiento de objetos que esta basado en
la tendencia natural de los roedores a explorar mas



las cosas novedosas que las familiares (Ennaceur
& Delacour, 1988). Para ello se le presentan dos
objetos, uno familiar y otro novedoso, y se com-
paran las respuestas ante ambos. Esta tarea man-
tiene una clara analogia con las que son
extensamente usadas en humanos para evaluar la
memoria y que también sirven para caracterizar
los sindromes amnésicos, ya que proveen un indi-
ce de la severidad del dano de la memoria explici-
ta. Este procedimiento permite distinguir entre el
deterioro en la evocacién y una falla en el recono-
cimiento.

Existen estudios realizados en animales que
senalan que la amigdala y el hipocampo estan im-
plicados en el desarrollo de la tarea de reconoci-
miento de objeto (Mishkin, 1978; Zola-Morgan &
Squire, 1986). Sin embargo, sigue vigente la con-
troversia acerca del papel fundamental de la cor-
teza perirhinal para llevar a cabo esta tarea, ya
que lesiones en esta region deterioran fuertemente
este aprendizaje (Meunier, Bachevalier, Mishkin &
Murray, 1993). Es decir, en algunos casos, este
deterioro también se observa luego de lesiones
hipocampales, aunque el déficit en el desempeiio
suele ser menor que el provocado por lesiones en
la corteza perirhinal (Murray, Bussey, Hampton &
Saksida, 2000).

BASES NEUROANATOMICAS DE LOS
PROCESOS DE MEMORIA

En este apartado se exponen las principales es-
tructuras cerebrales involucradas en los procesos
de aprendizaje y memoria.

PAPEL DEL CEREBELO, EL NEOESTRIADO Y LA
AMIGDALA

Los avances sobre este tema comenzaron en la dé-
cada del 80 a través del estudio de distintos
paradigmas animales, donde se investigé acerca
del papel que cumplen ciertas estructuras cerebra-
les en los procesos de memoria. El cerebelo es con-
siderado el area cerebral esencial para el
condicionamiento demorado de parpadeo
(McCormick, Clark, Lavond & Thompson, 1982).
Este paradigma tiene la caracteristica de ser un
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aprendizaje que se mantiene tanto en animales con
lesiones hipocampales (Schmaltz & Theios, 1972)
como en pacientes severamente amnésicos
(Gabrieli et al., 1995).

El neoestriado se identifica como una estruc-
tura importante para la memoria de habito (Squire,
2004). La amigdala participa fundamentalmente
en algunos tipos de aprendizajes, como por ejem-
plo, el acercamiento a estimulos positivos o nega-
tivos, el condicionamiento del miedo y la
preferencia de lugar condicionada (Davis, 1992;
Fanselow & Kim, 1994; LeDoux, 2004; McDonald
& White, 1993).

PAPEL DEL HIPOCAMPO

E1l hipocampo es considerado como la estructura
esencial involucrada en los procesos de memoria.
Por ello, los estudios con animales tienden a eva-
luar tareas de aprendizaje y de memoria que de-
penden especificamente de esta estructura
(Izquierdo & Medina, 1997).

Los trabajos experimentales con animales
muestran que un dano en el area hipocampal pro-
duce un deterioro en la memoria similar al que
ocurre con la pérdida de memoria episddica en pa-
cientes humanos (Eichenbaum, 1992).

Esta estructura actia como un almacén tem-
poral de la memoria para la recoleccion inmediata
de informacion nueva, mientras que la neocorteza
funciona como una regién de almacenamiento mas
permanente. El hipocampo forma parte de tres
fases diferentes pero relacionadas: una fase de
adquisicion, una segunda fase de formacion de la
memoria y una tercera, que es la fase de recupera-
cion. Durante la adquisicién, recibe informacion
de la corteza prefrontal que esta relacionada con
la corteza entorhinal y con el giro dentado (Fuster,
2000). Probablemente otras regiones corticales
(frontal, cingular y occipital) también participan
en el almacenamiento a largo plazo. Por ello, se
considera al hipocampo como un almacén transi-
torio de la informacién adquirida, hasta que se
transfiere a un depésito a largo plazo (fundamen-
talmente a la corteza cerebral). Es ademas una
estructura clave en la consolidacion de la memo-
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riay en los procesos de integracion de los estimu-
los del medio externo (Squire & Zola-Morgan,
1988).

LOBULO TEMPORAL MEDIAL Y DIENCEFALO

El 16bulo temporal medial (y las estructuras
diencefalicas relacionadas) también se encuentra
involucrado en algunos procesos de aprendizaje y
memoria. Estas estructuras estan implicadas en
la capacidad para la recoleccion conciente de even-
tos (memoria declarativa) pero no son necesarias
para algunas formas no concientes (memoria no
declarativa).

El estudio de estas regiones cerebrales, que se
originé en la década del 50, adquiri6 una relevan-
cia importante al encontrar que la remocién de
estas areas produce un severo deterioro de la me-
moria (Scoville & Milner, 1957). El caso mas fa-
moso es el del paciente H. M. que, como se
mencioné anteriormente, presentaba una lesion de
la region temporal medial e hipocampal de ambos
hemisferios.

Se realizaron estudios posteriores, pero en un
modelo animal de amnesia en monos, que confir-
maron este hallazgo: lesiones de la regién tempo-
ral medial (hipocampo, corteza entorhinal,
subiculo y corteza parahipocampal) y de la region
diencefalica (cuerpos mamilares y algunos ntcleos
talamicos) producen alteraciones cognitivas simi-
lares (Squire & Zola-Morgan, 1988).

Las alteraciones cognitivas provocadas por es-
tas lesiones poseen algunas caracteristicas impor-
tantes de senalar. El papel del 16bulo temporal
medial es solamente transitorio (P. Alvarez &
Squire, 1994). Por un lado, los estudios con lesio-
nes muestran que se produce una amnesia retro-
grada graduada temporalmente. De esta manera,
el recuerdo de los eventos que ocurren antes de la
lesion se encuentra deteriorado, mientras que la
memoria de sucesos remotos (ocurridos mucho
tiempo atras) permanece conservada. Existen es-
tudios con animales y con humanos en una am-
plia cantidad de tareas de memoria que confirman
este hallazgo (McGaugh & Gold, 1976; Squire &
Spanis, 1984). Luego de que se han generado es-
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tas lesiones puede producirse una amnesia
anterégrada, es decir, una incapacidad para ad-
quirir nueva informacién declarativa.

PAPEL DE LA CORTEZA CEREBRAL

El sistema de memoria compuesto por el 16bulo
temporal medial (hipocampo y areas adyacentes
como la corteza entorhinal, perirhinal y
parahipocampal) funciona como un almacén tem-
poral de la memoria, mientras que la neocorteza
actuaria como un depodsito mas permanente y a
largo plazo, y es independiente del funcionamien-
to del 16bulo temporal medial (P. Alvarez & Squire,
1994).

La memoria a largo plazo se almacena de ma-
nera distribuida en las areas de asociacion de la
corteza que se especializan en el procesamiento de
determinada clase de informacion. Cada area
cortical especializada contribuye diferencialmente
al almacenamiento de la informacioén, y todas ellas
participan del almacén completo de la memoria.
Ellébulo temporal medial dirige el reconocimien-
to de experiencias recientes hacia los multiples
sitios corticales que constituyen la representacion
de la memoria; a medida que transcurre el tiempo
luego del aprendizaje se produce una consolida-
cion gradual de la memoria (Damasio, 1989;
Squire, 1987).

BASES MOLECULARES DE LA MEMORIA

FASES DE LAMEMORIA DEFINIDAS ATRAVES DE LA
ADMINISTRACION DE DROGAS

Este apartado analizara de manera sucinta las
bases moleculares de fases especificas de la me-
moria: la adquisicion (o aprendizaje) la consoli-
dacion de la memoria (o formacion de la memoria
a largo plazo) y la reconsolidacién. Para determi-
nar si una molécula particular esta implicada en
estas fases, las drogas que interfieren con dicha
molécula tienen que ser administradas en deter-
minados momentos del entrenamiento o de la fase
de prueba (Rodrigues, Schafe & LeDoux, 2004).



Adquisicién de una tarea

Cuando el interés reside en estudiar la adquisi-
cion de un aprendizaje, el tratamiento con las dro-
gas se realiza generalmente antes del
entrenamiento. La memoria se evalia luego mi-
diendo las respuestas condicionadas, tipicamente
24 horas después del entrenamiento. Si se produ-
ce un deterioro de la memoria se puede concluir
que la administracién de la droga alteré el
condicionamiento. En estos casos, también es ne-
cesario mostrar que la administracion de la droga
inmediatamente antes de la fase de prueba no tie-
ne otros efectos sobre el desempeno de los anima-
les. Este efecto es conocido como expresion de la
prueba.

Consolidacion de la memoria

Existe una gran cantidad de trabajos, detallados
en los siguientes apartados, que senalan que la
administraciéon postentrenamiento de determina-
das drogas modula y fortalece la formacion de la
memoria (McGaugh, 2000).

Ademas de evaluar los efectos de la adminis-
tracion de las drogas antes y después del entrena-
miento, los estudios también deben hacerlo sobre
la MCP y la MLP. La MCP se evalua realizando la
prueba entre 1y 4 horas después del entrenamien-
to, mientras que para estudiar la MLP la prueba
se realiza 24 horas después de finalizado el expe-
rimento.

La administracion posentrenamiento de las
drogas se utiliza generalmente para evaluar los
efectos de los farmacos sobre la consolidacion de
la memoria. Este proceso ocurre luego de que se
adquiere la informacion, cuando la MCP se trans-
fiere a la MLP (McGaugh, 2000). Comunmente,
las drogas se administran inmediatamente des-
pués y en momentos sucesivos luego del entrena-
miento.

Para poder concluir que una determinada dro-
ga afecta la consolidacién de la memoria, primero
se debe tener en cuenta que la administracion del
farmaco inmediatamente después del entrena-
miento no afecte la memoria durante un periodo
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breve de tiempo (1 a 4 horas). Sin embargo, el de-
terioro de la misma debe producirse al realizar la
prueba varias horas después del tratamiento o en
los dias subsiguientes. Es decir, la droga no tiene
que afectar a la MCP, pero debe interferir con la
conversion de MCP a MLP, ya que los mecanismos
moleculares de la MCP son diferentes de los de la
MLP.

Otro requisito necesario para mostrar que una
droga afecta la consolidaciéon de la memoria, es
verificar que el tratamiento realizado no produzca
efectos sila administracion de la droga se realiza
un par de horas mas tarde. Es decir, una vez que
la memoria ha sido consolidada, las drogas no
deben afectar el procesamiento de la informacion.

Finalmente, es necesario controlar el estado de
dependencia que produce el firmaco. En cualquiera
de los casos mencionados anteriormente, es decir,
tanto al analizar el efecto de las drogas sobre la
adquisicién como sobre la consolidacién de la
memoria, se necesita descartar que el tratamiento
afecte al aprendizaje o la memoria directamente,
o bien que los efectos de los farmacos sobre el com-
portamiento se deban a un estado de dependencia
de los organismos. Dichos efectos se presentan
cuando la recuperacion de la informacién durante
la prueba se realiza en un estado sensorial y fisio-
légico diferente al que los sujetos tenian durante
el entrenamiento, o sea, en el momento de adqui-
rir la tarea (Gordon & Klein, 1994). Este proble-
ma en la interpretacion de los resultados, ocurre
por lo general con la administracion antes del en-
trenamiento, ya que cuando el tratamiento se rea-
liza posteriormente, los sujetos se entrenan y se
evalian sin estar bajo los efectos de la droga; esto
es lo que se conoce tradicionalmente como apren-
dizaje dependiente de estado.

Reconsolidacion de la memoria

Como se viene exponiendo, los nuevos aprendiza-
jes generan el almacenamiento de memorias a tra-
vés de un proceso de consolidacion, el cual
transforma a través de la sintesis de proteinas la
informacién adquirida en modificaciones estables
(Milekic & Alberini, 2002). Durante la consolida-

Suma Psicolégica, Vol. 16 N° 1: 65-83, junio 2009, Bogota (Col.)



76 Eliana Ruetti, Nadia Justel, Mariana Bentosela

cion, las nuevas memorias son inicialmente labiles
y pueden ser deterioradas por distintos factores
interferentes, por ejemplo, tratamientos
farmacolégicos (McGaugh & Izquierdo, 2000). Lue-
go estas memorias pasan a ser estables hasta que
finalmente ya no son susceptibles de ser afecta-
das por interferencias. Asi, tradicionalmente sur-
gio la hipotesis de que una vez que se completa la
consolidacion, la memoria pasa a ser permanente
(Squire & Alvarez, 1995).

Sin embargo, dicha hipétesis fue sometida a
controversia, ya que diversos hallazgos mostraron
que las memorias consolidadas cuando son
reactivadas mediante la evocacion retornan a un
estado labil, que requiere nuevamente de la sinte-
sis de proteinas para su nueva consolidacion
(Nader, Schafe & Le Doux, 2000). Este fenomeno
de reconsolidacion de la memoria se define como
el proceso en el cual la recuperacion o evocacion
de una memoria previamente consolidada retorna
a un estado labil (Forcato, Argibay, Pedreira &
Maldonado, 2009). La memoria consolidada se
vuelve transitoriamente susceptible de ser afecta-
da por agentes amnésicos (o potenciada por facto-
res facilitadores) si es evocada por el sujeto ante la
presentacion del estimulo condicionado (EC) sin
la exposicion al reforzador esperado (estimulo in-
condicionado, EI). Luego de ese periodo de
“labilizacion”, la memoria se reconsolida y se vuelve
nuevamente resistente a la accion de agentes
amnésicos y a la potenciacién de factores
facilitadores (Baratti, Boccia & Blake, 2009).

Este fenémeno se manifiesta a través de un di-
sefo con varias fases: en una primera fase, los ani-
males son condicionados en determinada tarea,
como por ejemplo, condicionamiento contextual del
miedo. Aqui, los animales reciben la asociacion en-
tre el EC (contexto) y el EI (por lo general, un esti-
mulo aversivo como una descarga eléctrica). En una
segunda fase, se realiza el test 1 (24 hs después) en
donde los animales reciben la presentacion del EC
solo (reminder o recordatorio), sin la exposicién al
EI. Los tratamientos o manipulaciones
farmacoldgicas se realizan inmediatamente después
de esta reactivacion de la memoria (durante el pe-
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riodo de labilizacion). Por ultimo, se evalia el com-
portamiento de los animales a corto (test 2) y largo
plazo (test 3) para ver el efecto de los tratamientos
sobre la reconsolidacion de la memoria. Lo que
generalmente se observa es que los animales con-
troles sin tratamiento presentan una respuesta con-
dicionada intacta (no se altera la memoria
consolidada), mientras que los animales que reci-
bieron el recordatorio y el tratamiento presentan
alterada la memoria (deteriorada o potenciada de
acuerdo al tratamiento).

Para que se produzca esta labilizacion de una
memoria se deben cumplir ciertas condiciones del
recordatorio, que hacen posible la reconsolidacion.
En primer lugar, el EC debe presentarse por un
periodo determinado de tiempo de manera tal que
si la exposicion al EC es menor que ese periodo la
memoria continia consolidada y si es mayor, la
memoria se extingue en lugar de labilizarse. En
segunda instancia, el reforzador (EI) no debe estar
incluido en el recordatorio, es decir, debe existir un
desacuerdo entre la expectativa del reforzador crea-
da por la presentaciéon del EC y la no ocurrencia
del EI; de manera que el recordatorio incluye siem-
pre una frustracion. Por dltimo, las dos condicio-
nes anteriores implican que la finalizacion del EC
debe marcar la culminacién del periodo de
reactivacion, asi como cualquier posibilidad del
reforzador. Por lo tanto, la memoria resulta
labilizada y susceptible de ser abolida o potencia-
da s6lo luego de la terminacién de la exposicion al
EC, es decir, la evocacion por si sola no provoca la
labilizacion de la memoria (Forcato et al., 2009).

Algunas perspectivas sobre este tema sugeririan
que la reconsolidacion es un recurso del sistema
para incorporar nueva informacién a la vieja me-
moria, ya sea que esta incorporacion implique la
suma de nuevas asociaciones, un perfeccionamien-
to o una rectificacion. Actualmente existe una im-
portante controversia acerca de sila consolidacion
y la reconsolidacion de la memoria son el mismo
fenomeno, si comparten similares mecanismos
moleculares y/o si implican la participacion de las
mismas areas del cerebro (Forcato et al., 2009;
Nader et al., 2000).



En los siguientes apartados se describe el papel
de los distintos sistemas de neurotransmisores im-
plicados en dichos procesos, especificamente la
participacién de la activacién colinérgica,
histaminica, glutamatérgica y de la potenciacion
de largo término.

MECANISMOS FARMACOLOGICOS

Papel de la acetilcolina.

Los primeros trabajos que estudiaron el papel de
la acetilcolina (ACh) en el aprendizaje y la memo-
ria surgieron al analizar en ratas los efectos de un
inhibidor irreversible de la acetilcolinesterasa
(AChE), el di-isipropil-fluorofosfato (Platt, 1950;
Russell, 1960). Algunos de esos trabajos evaluaban
la funcion de AChE sobre el desempeno en un la-
berinto (Krech, Rosenzweig, Bennett & Krueckel,
1954). El principal hallazgo de estos trabajos es
que el desempeno de los animales varia en funcién
de los niveles de ACh durante el entrenamiento.
En este sentido, Paul Gold (Gold, 1995, 2003)
sostiene que la ACh,
neurotransmisores, modula los procesos de apren-
dizaje y memoria alterando el balance de las con-
tribuciones de los distintos sistemas neurales.
Los niveles de ACh en el nicleo acumbens y en
la corteza insular aumentan durante un

junto con otros

condicionamiento de aversion gustativa (Mark,
Weinberg, Rada & Hoebel, 1995; Miranda,
Ramirez-Lugo & Bermudez-Rattoni, 2000). Tam-
bién hay un aumento de la liberacién de ACh en la
neocorteza mientras las ratas realizan una tarea
atencional (Sarter & Bruno, 1997) y ante la nove-
dad (Miranda et al., 2000).

La administracion postentrenamiento de dro-
gas colinérgicas como la oxotremorina o la
fisostigmina, facilita la retencién de un aprendi-
zaje de evitacion pasiva en ratones (Baratti,
Huygens, Mino, Merlo & Gardella, 1979). En este
trabajo, los autores muestran que esta facilitacion
de la memoria depende del tiempo de administra-
cion, dado que el aumento en la retencion dismi-
nuye a medida que aumentan los intervalos entre
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el entrenamiento y la administracion de la droga.
Este efecto se produce si las drogas se adminis-
tran inmediatamente o 10 minutos después del
entrenamiento, pero no si la inyeccion se realiza
después de 30 o 120 minutos.

Otros estudios revelan que la administracion
antes del entrenamiento de antagonistas de los
receptores colinérgicos (atropina y escopolamina)
deteriora el desempeno de las ratas en varias ta-
reas de aprendizaje (Buresova, Bures, Bohdanecky
& Weiss, 1964; Carlton, 1963; Herz, 1960). Otro
trabajo muestra que la administracion
preentrenamiento de un inhibidor reversible de la
AChE, como la fisostigmina, aumenta el desem-
peno de los animales (Cardo, 1959). La conclu-
sion mas importante de estos primeros estudios
es que una disminucién del sistema colinérgico
produce un deterioro en el desempeno, mientras
que un aumento del mismo sistema produce una
facilitacion del aprendizaje (Power, Vazdarjanova
& McGaugh, 2003).

En otro trabajo, Stratton y Petrinovich
(Stratton & Petrinovich, 1963) muestran que, en
ratas, la administracion de fisostigmina después
del entrenamiento aumenta la memoria. Mas tar-
de, se encontré que la modulacién de la consoli-
dacién de la memoria depende del funcionamiento
de la amigdala. La administracién de agonistas
de los receptores colin€rgicos muscarinicos en la
amigdala o en el niicleo basolateral de la amigda-
la aumenta la memoria (Barros, Pereira, Medina
& Izquierdo, 2002; Dalmaz, Introini-Collison &
McGaugh, 1993; Vazdarjanova & McGaugh, 1999).
Este tratamiento produce el efecto facilitador de
la memoria en tareas como la evitacion inhibitoria
(Izquierdo et al., 1992), en el condicionamiento
contextual del miedo (Vazdarjanova & McGaugh,
1999), ante reducciones en el refuerzo (Salinas,
Introini-Collison, Dalmaz & McGaugh, 1997)y en
la preferencia de lugar condicionada motivada por
comida y por anfetaminas (McIntyre, Ragozzino &
Gold, 1998; Schroeder & Packard, 2002).

Algunos estudios muestran que los diferentes
tratamientos farmacolégicos realizados para faci-
litar o deteriorar el aprendizaje producen ademas
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el aumento o la disminucién de los niveles de ACh
en el hipocampo. Por ejemplo, las inyecciones
intraseptales de morfina deterioran la memoriay
disminuyen la liberaciéon de ACh en el hipocampo
(Ragozzino & Gold, 1995). Por otro lado, la inyec-
cion sistémica de glucosa aumenta la memoriay
eleva la ACh en el hipocampo de las ratas durante
el entrenamiento (Ragozzino & Gold, 1995;
Ragozzino, Unick & Gold, 1996). Hay una clara
asociacion entre la liberacion de ACh en el
hipocampo y las funciones cognitivas (Chang &
Gold, 2003). Existen muchos ejemplos de un in-
cremento de ACh en el hipocampo durante la pre-
sentacion de un estimulo novedoso (Inglis &
Fibiger, 1995), durante la introduccién en un
ambiente desconocido (Aloisi, Casamenti, Scali,
Pepeu & Carli, 1997) y ante la anticipacion y el
consumo de alimento (Inglis Day & Fibiger, 1994).

En resumen, el desempeno de los animales
durante el aprendizaje varia en funcion de los ni-
veles de ACh. En el mismo sentido, la administra-
cion de drogas colinérgicas facilita la memoria,
mientras que los antagonistas de los receptores de
ACh la disminuyen. Estos resultados se encuen-
tran tanto a través de la administracion sistémica
como intracerebral de estas drogas.

Papel de la histamina

La molécula de la histamina fue descubierta en
1910 por Dale. En un comienzo, llamé la aten-
cion por su papel en las alergias e inflamaciones,
aunque cerca del final de siglo veinte el foco de
importancia estuvo dado por su papel en el siste-
ma nervioso central (Babe & Serafin, 1996).

Las primeras evidencias de que la histamina
podria estar involucrada en los procesos de apren-
dizaje y memoria provienen de los experimentos
realizados por de Almeida e Izquierdo (de Almeida
& Izquierdo, 1986, 1988), cuyos datos sugieren
que esta amina tiene una accién facilitadora en la
consolidacion de la tarea. Posteriormente, los in-
vestigadores comenzaron a profundizar en el rol
cumplido por esta amina y lo que sugieren las evi-
dencias es que los efectos dependeran de qué re-
ceptor especifico de histamina esté involucrado en

Suma Psicolégica, Vol. 16 N° 1: 65-83, junio 2009, Bogota (Col.)

el proceso, ya que por ejemplo la activacion de los
receptores H1 inhibe la adquisicion, mientras que
la activacion de los receptores H2 facilita la ad-
quisicion de la respuesta de evitacion (E. O.
Alvarez, 2009).

La accion facilitadora o inhibidora de los re-
ceptores de histamina puede explicarse debido a
la complejidad de las proyecciones neurales, las
multiples regiones del cerebro en las que se locali-
za la histamina, la interaccién con diferentes
neurotransmisores y las diferentes redes sindpticas
y/o acciones diferenciales de los receptores. Es
posible que ambos efectos biolégicos estén actuan-
do en el cerebro (E. O. Alvarez, 2009).

Papel de los receptores del glutamato

Los receptores de glutamato juegan un papel im-
portante en los procesos de memoria, dentro de
los cuales los receptores ionotrépicos de NMDA (N-
metil-D-aspartato) son los mas relevantes. Exis-
ten estudios farmacolégicos que sefialan que en
ratas, los mecanismos de los receptores NMDA jue-
gan un papel importante en los estadios tempranos
de formacién de la memoria en el hipocampo y la
amigdala (Izquierdo, 1991).

Por un lado, se ha demostrado que la adminis-
tracion sistémica de dizocilpina (MK801), un
bloqueador de los receptores NMDA, deteriora el
desempeno de un aprendizaje espacial en un labe-
rinto radial de ocho brazos (Shapiro & Caramanos,
1990). De la misma manera, la administracion
intracerebral de AP5, otro antagonista de los re-
ceptores NMDA deteriora el aprendizaje espacial en
un laberinto acuatico (Morris, Anderson, Lynch &
Baudry, 1986) y también una forma de aprendiza-
je olfativo (Staubli, Thibault, DiLorenzo & Lynch,
1989). Todas estas tareas implican aprendizajes que
dependen principalmente del hipocampo (Morris et
al., 1986).

Por otro lado, en la administracion preen-
trenamiento intraamigdala de AP5 y AP7, ambos
antagonistas de los receptores NMDA, deterioran
laretencion de una respuesta de sobresalto condi-
cionada (Miserendino, Sananes, Melia & Davis,
1990). La administracion postentrena-miento



intra-amigdala de AP5 deteriora la retencion de
un aprendizaje de evitacion inhibitoria (ver Iz-
quierdo, 1991 para una revision).

Sin embargo, los receptores NMDA no traba-
jan de manera aislada, y esto sugeriria que los
mecanismos muscarinicos y los beta-adrenérgicos
participan en la facilitacion de los procesos de con-
solidacion de la memoria, tanto en la amigdala
como en el hipocampo. Ademas, es esperable pen-
sar que las benzodiacepinas y los mecanismos
gabaérgicos deterioran estos mismos procesos (Iz-
quierdo, 1991).

MECANISMOS CEREBRALES: POTENCIACION DE
LARGO TERMINO

La potenciacién de largo término (PLT) puede ser
definida como el aumento progresivo y duradero
de la magnitud de una respuesta postsinaptica
después de que se haya producido una
estimulacién de alta frecuencia (Bliss & Lomo,
1973). El hallazgo acerca de la PLT fue alrededor
del afno 1973 y marcé un hito central en el estu-
dio de la memoria (Bliss & Lomo, 1973), ya que
fue posible por primera vez medir los cambios de-
pendientes de la actividad electrofisiologica que
duraban horas e incluso semanas (McGaugh & Iz-
quierdo, 2000).

La PLT se considera la base o el mecanismo de
la memoria (Clugnet & LeDoux, 1990); es tam-
bién fundamental en la actividad del hipocampo
(Bliss & Lomo, 1973) aunque ha sido ademas
descripta en la amigdala (Clugnet & LeDoux, 1990)
y en la corteza (considerada un sitio de almacén a
largo plazo, Keller, Borghese, Carrer & Ramirez,
1992). La PLT también participa en el
condicionamiento del miedo en la amigdala y con-
tribuye al condicionamiento clasico en invertebra-
dos (Milner et al., 1998).

Como se menciono anteriormente, los recuer-
dos no se almacenan en el hipocampo o en la amig-
dala, dado que tanto pacientes (Squire, 1987) como
animales (Mishkin, 1978) con lesiones bilaterales
en esas regiones no pierden los recuerdos, sino que
son incapaces de adquirir otros nuevos. Entonces,

Perspectivas clasicas y contemporaneas acerca de la memoria 79

se puede observar que estas lesiones permiten ad-
quirir nueva informacion y retenerla por minutos,
pero no conservarla en un almacén a largo plazo.
Otro tipo de memorias como las olfativas y el
condicionamiento de lugar (Morris et al., 1986;
Staubli et al., 1989) pueden almacenarse tanto en
el hipocampo como en paralelo (Izquierdo, 1991).

La induccion de la PLT requiere la activacion
de los receptores AMPA, de los receptores NMDA y
de los receptores metabotrépicos de la region CA1
del hipocampo y de la mayoria de las regiones del
cerebro. La activacion repetitiva de las sinapsis de
NMDA causa PITy estas sinapsis en el hipocampo
y la amigdala pueden estar implicadas en el pro-
cesamiento temprano de los recuerdos. De mane-
ra que los mecanismos mediados por los receptores
NMDA son cruciales para la induccion de la PLT
pero no para su mantenimiento (Milner et al.,
1998).

CONCLUSIONES

La codificacién y almacenamiento de la informa-
cion se lleva a cabo a través de procesos de apren-
dizaje y memoria. Las principales investigaciones
sobre el estudio de la memoria se llevaron a cabo
en la década del 70 y las conclusiones mas impor-
tantes derivaron por un lado, de la experimenta-
cion animal, y por otro, del estudio de los casos
clinicos de pacientes amnésicos. Esta ultima li-
nea de trabajos se centré en los hallazgos inespe-
rados de que, en algunos casos, los pacientes
amnésicos pueden presentar un buen desempeno
en el aprendizaje y en la retencion de otras tareas
ademas de las que implican habilidades motoras
(Milner et al., 1968; Warrington & Weiskrantz,
1968).

Una de las principales conclusiones a la que
se arribo a traveés de los estudios experimentales
con animales es que el daho en la region
hipocampal produce un deterioro en la memoria
similar al que ocurre con la pérdida de memoria
episddica en pacientes humanos (Eichenbaum,
1992).
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En relacion a este tema, se plantearon nume-
rosos sistemas de clasificaciéon de la memoria
(Squire, 1987). Una de las diferenciaciones mas
importantes se realiza entre las etapas implicadas
en el proceso de formaciéon de la memoria: la me-
moria a corto plazo y largo plazo.

Otra de las distinciones se realiza entre la me-
moria declarativay la no declarativa (Milner et al.,
1998). Esta clasificacion es similar a otra que dis-
tingue a la memoria implicita (recuerdos incons-
cientes en los que se basan los habitos perceptivos
y motores) de la memoria explicita (recuerdos cons-
cientes sobre el conocimiento del mundo externo
y sobre nuestras experiencias). Por ultimo, la me-
moria explicita incluye la memoria semantica (co-
nocimiento sobre hechos en general) y la memoria
episdédica (conocimiento sobre datos
autobiograficos).

Los efectos de las drogas sobre la memoria y
los mecanismos moleculares implicados se han
estudiado con la administracion de los farmacos
en distintos momentos: antes e inmediatamente
después del entrenamiento y antes o dias después
de la prueba. La memoria deberia ser evaluada
sistematicamente en distintos momentos para
poder realizar una evaluacion de la MCP, de la con-
version de MCP a MLP y de 1a MLP, de manera in-
dependiente.

Es importante resaltar el papel de la
acetilcolina (ACh) en el aprendizaje y la memoria.
Una disminucion del sistema colinérgico produce
un deterioro en el desempeno, mientras que un
aumento del mismo sistema produce una
facilitacion del aprendizaje (Power et al., 2003).
Finalmente, es interesante resaltar el papel impor-
tante de la amigdala sobre la modulacion de la
memoria. En este sentido, la modulacién de la
consolidacion de la memoria depende también del
funcionamiento de la amigdala, dado que hay es-
tudios que muestran que la administracion des-
pués del entrenamiento de agonistas colinérgicos
en esta estructura, produce un aumento de la me-
moria.

En conjunto, los estudios mencionados a lo
largo de esta revision sientan las bases para com-
prender las relaciones entre los procesos de me-
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moria y los cambios que ocurren en el comporta-
miento durante el aprendizaje.
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