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APRENDIZAJE Y MEMORIA IMPLICITA: MECANISMOSY NEUROPLASTICIDAD

Resumen. Introduccioén. El aprendizaje y la memoria son procesos complejos que hace mas de un siglo que desafian alosin-
vestigadores en su intento de esclarecer cuales son los mecanismos basicos implicados. Objetivos. Revisar 1os mecanismos
celulares y moleculares basicos implicados en el proceso de retencidn de procedimientos, proporcionar una vision global de
los mecanismos basicos implicados en el almacenamiento de informacién mediante teorias y modelos de la memoria, y discu-
tir los diferentes tipos de memoriay el papel del cerebelo como modulador de la memoria de procedimientos. Desarrollo. Los
resultados experimental es de | as Ultimas décadas establ ecieron nuevas direcciones en la participacion de | os procesos bioqui-
micos y celulares relacionados con la consolidacion de la informacion en el sistema nervioso. Conclusiones. Los circuitos
neuronales implicados en la adquisicion y consolidacion de la memoria ain no se conocen del todo, ni tampoco la localiza-
cion de la memoria en el sistema nervioso. Numerosos factores intrinsecos y extrinsecos interfieren en estos procesos, como
los mecanismos moleculares (potenciacidn y depresion a largo plazo) y celulares, que responden a la comunicacion y trans-
mision entre las células nerviosas, y los factores que proceden del medio externo, capaces de propiciar, a través de lasasocia-
ciones de sucesos, |a formacion de nuevas memorias o de desviar al sujeto de su foco principal. La memoria no es un hecho
Unico; se subdivide en declarativa y no declarativa, o, cuando se refiere al tiempo de duracién, en memoria de corta y larga
duracién. Ademas, no se puede afirmar que la memoria constituya un proceso aislado, dada su relacién con los mecanismos
neuronales del aprendizaje. [ REV NEUROL 2008; 46: 543-9]
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INTRODUCCION

El aprendizaje y lamemoria son procesos correl acionados capa-
ces de sufrir modificaciones en funcién de los estimulos am-
bientales. Desde el punto de vista procedimental, no se consi-
gue separar €l aprendizaje de lamemoria, ni resultaposible rea
lizar dicha distincion dentro del circuito neuronal [1]. La medi-
da de lo aprendido se relacionaria con la memoria, siendo ésta
laexpresion de la capacidad de recuperar informaciones adqui-
ridas[2]. Por tanto, los dos procesos tienen una relacion intima.
En e ‘lenguaje’ del sistema nervioso, aprender significa pro-
ducir una referencia basica a través de los patrones neuronales
construidos e incorporados a lo largo de las diversas etapas
comprendidas entre el nacimiento y la madurez [3]. El aprendi-
zajey lamemoria se incorporan durante todalavida, lo cua nos
permite prepararnos para una situacion de respuesta ante un es-
timulo anteriormente vivido [4]. En este contexto, el aprendiza-
jeesel proceso gracias a cual los seres humanosy los animales
adquirimos conocimientos sobre el ambiente que nos rodea. La
memoria seria la capacidad del individuo de retener y utilizar
informaciones de diferentes maneras y en diferentes periodos
[5]. Asi pues, este estudio tiene como objetivo revisar los meca
nismos celulares y moleculares béasicos implicados en el proce-
so de retencion de procedi mientos, proporcionar unavision glo-

Aceptado tras revision externa: 01.04.08.

| aboratorio de Cartografia Cerebral e Integracion Sensomotora. Instituto
de Psiquiatria (IPUB). Universidad Federal de Rio de Janeiro (UFRJ). °Ins-
tituto Brasilefio de Biociencias Neuronales (IBBN). ¢ Division de Epidemio-
logia y Bioestadistica. Instituto de Salud Comunitaria. Universidad Federal
Fluminense (UFF). Rio de Janeiro. ¢ Departamento de Psiquiatria. Facul-
tad de Medicina (USP). Sao Paulo, Brasil.

Correspondencia: Dr. Sergio Machado. Rua Professor Saboia Ribeiro, 69.
Apto. 104. CP 22430-130. Leblon, RJ, Brasil. E-mail: secm80@ig.com.br

© 2008, REVISTA DE NEUROLOGIA

REV NEUROL 2008; 46 (9): 543-549

bal de los mecanismos basicos que participan en € almacena-
miento de informaciones mediante teorias y model os de memo-
rig, y discutir los diferentes tipos de memoriay el papel del ce-
rebelo como modulador de la memoria procedimental. En ese
sentido, se ha llevado a cabo una revision de la bibliografia
existente sobre el tema del aprendizaje y la memoria implicita,
en base a articulos de revision de los Ultimos siete afios indexa-
dos en la base de datos Medline y, posteriormente, alos articu-
los originales citados en esas referencias, si se consideraban im-
portantes para el objetivo propuesto.

LA CELULA NERVIOSA

El cerebro se compone de hillones de células nerviosas que, alo
largo de su trayectoria, se organizan y reorganizan en busca del
equilibrio y desarrollo de diversas funciones. Las neuronas son
las principales células nerviosas y se distribuyen por el sistema
nervioso central y periférico [6]. Es através de la comunicacion
entre estas células que |os seres humanos obtienen informacion
sobre su ambiente. Estas informaciones se procesan mediante
diferentes receptores sensoriales y son transformadas por el ce-
rebro en percepciones en €l control del movimiento [7]. Tales
actividades se llevan a cabo utilizando sélo neuronas y sus co-
nexiones[8].

L as neuronas constituyen |la maguinaria de comunicacion en
el sistema nervioso. Estas células nerviosas son los elementos
primarios responsables de la transmision de informacion de una
célulanerviosa a otra, lo que permite a organismo percibir, in-
terpretar e interactuar con el medio externo [6]. Se diferencian
delascélulasdelaglia(otro tipo de célulanerviosa) en la capa-
cidad de recibir (input) y emitir (output) informaciones a través
de variaciones del potencial eléctrico de sus membranas [9].
Los experimentos realizados afinales del siglo xi1x por Ramoény



S. MACHADO, ET AL

Cajal empezaron a esclarecer las premisas bésicas de la estruc-
tura neuronal. Gracias a uso de los métodos de impregnacién
con plata desarrollados por Golgi fue posible distinguir las cua-
tro regiones morfol6gicamente diferentes de la neurona: €
cuerpo celular, las dendritas, €l axén y sus terminaciones presi-
napticas, que desempefian un papel fundamental en los proce-
sos de aprendizaje y memoria[11].

El cuerpo celular (soma) es el centro metabdlico de la neu-
rona y contiene el nldcleo como mecanismo sintetizador de
neurotransmisores [12]. En € ndcleo se encuentra casi latotali-
dad del ADN y ARN neuronales. Constituye un compartimiento
clave en la estructura de la neurona, ya que la transcripcion del
ARN mensgjero tiene lugar en su interior. Investigaciones re-
cientes indican que la consolidacion de la memoria depende de
la sintesis de moléculas de proteinas y del ARN mensgjero. La
transcripcion del ARN, a su vez, se asociaa periodo de conso-
lidacién de lamemoriay alaforma de presentacion del estimu-
1o [13]. Las prolongaciones parten del cuerpo celular y se rami-
fican en forma de pequefios arbustos (dendritas). A través de las
dendritas, cada neurona recibe informaciones que proceden del
resto de neuronas alas que se encuentra asociada [14].

En este contexto, |as neuronas se clasifican de tres maneras
diferentes. La primera clasificacion corresponde a nimero de
neuritas (axonesy dendritas) que se extienden a partir del cuer-
po celular; segln esta clasificacion, se distinguen neuronas
unipolares (con una Unica neurita) o bipolares (con dos neuri-
tas) [15]. Lasegundaclasificacion se basaen las dendritasy di-
ferencia entre neuronas sensoriales, interneuronas o neuronas
motoras. Cada una de ellas realiza una funcién especifica y
presenta una morfologia distinta. La neurona sensoria es la
mas compleja: sus dendritas estan directamente unidas al axon,
lo que hace que el cuerpo celular se desvie hacia uno de susla
dos[14]. Lasinterneuronas engloban células de asociacion, cé-
lulas piramidales y células de Purkinje. Por ultimo, las neuro-
nas motoras presentan una extensa red dendritica, un cuerpo
celular considerablemente grande y un largo axon que se ex-
tiende hastalos musculos. Un tercer sistemade clasificacion de
las neuronas, funcionalmente més especifico, se basa en el uso
de los neurotransmisores [16]. Los colinérgicos emplean ace-
tilcolina como mensgjero quimico; |os adrenérgicos, epinefri-
ng; los noradrenérgicos, norepinefring, y los peptidérgicos, los
péptidos [14].

MODELOSTEORICOSDE LA MEMORIA

A principios del siglo xx, € psicdlogo experimental Karl Lash-
ley (1890-1958) elabord uno de los primeros modelos de la me-
moria distribuida. Este modelo contrariaba lavisién de la épo-
ca, basada en creer la existencia de un lugar especifico de la
cortezaresponsable del almacenamiento delainformacion. Tal
postura era defendida por un grupo de investigadores cono-
cidos como ‘localizacionistas' [17]. Este modelo tedrico, en
ciertamedida, se utiliza hoy dia, aunque en lugar de buscar un
‘lugar de la memorid’, los cientificos buscan las modificacio-
nes en la transmisién neuronal [18]. En este contexto, €l obje-
tivo de Lashley era, en principio, encontrar un lugar de la me-
moria, pero alterd esa concepcion alo largo de sus investiga-
ciones[19].

En concreto, Lashley ided un experimento consistente en un
laberinto donde dos grupos de ratones debian encontrar la sali-
da. En un grupo, todos los ratones eran sanosy, a pesar de algu-

nadificultad inicial, encontraban la salida. Con larepeticion de
la tarea, este grupo aumentd la velocidad de ejecucion, consi-
guiendo salir cada vez mas rapidamente del laberinto. El otro
grupo sufria lesiones de extension variada en diferentes partes
del encéfao. Lashley aprecio que cuanto mayor era la cantidad
de tgjido afectado, mas tiempo tardaba el animal en salir del la-
berinto, independientemente de lalocalizacién de lalesion. An-
te eseresultado, Lashley concluyé que lamemoria se localiza-
ba de forma distribuida en €l sistema nervioso. Estos hallazgos
constituyeron la base de la postura antilocalizacionista de la me-
moria; esta postura proponia que diferentes areas corticales
contribuian en igual medida al proceso de formacion de la me-
moria[20]. Hoy dia se sabe que Lashley interpretd erroneamen-
te su experimento, ya que no todas | as &reas cortical es contribu-
yen en igual medida ala memoria. Sin embargo, sus descubri-
mientos fueron significativos porgque contribuyeron al entendi-
miento de los procesos implicados en e amacenamiento de la
informacion [19].

El discipulo mas conocido de Lashley, el canadiense Donald
Hebb (1904-1985), propuso que un grupo de neuronas, denomi-
nado ‘ agrupacion de células’, se activaba simultaneamente en la
corteza cerebral para representar un suceso o un objeto [21]. Si
ese suceso U objeto accediese a la corteza a través de la audi-
cién, afectariaalas dreas auditivas; s fueraatravésdelavision,
alas &reas visuales; si 1o hiciera a través de una habilidad ma-
nual, alas &reas motoras, y asi se llevaria a cabo un proceso de
autoorganizacion en la corteza [22,23]. Ademés de imaginar
que estas células debian estar interconectadas —en una época en
la que las sinapsis aln no se habian descubierto—, en el modelo
de Hebb este objeto se conservaba en una memoria a corto pla-
zo. Asi, su evocacion repetida reforzaria las conexiones entre
este grupo de células nerviosas. Tras el aprendizaje, la activa-
cion de tan solo una parte del circuito conduciriaalaactivacion
de su representacion completa[24].

En labusqueda de |a descripcion de los mecanismos menta-
les utilizados en la memoria, diversos investigadores intentaron
establ ecer una secuencia de procesos. Todo proceso mnemaonico
comienza con la adquisicién, que consiste en la entrada de un
suceso en €l circuito neuronal ligado ala memoria[25]. Por su-
ceso se entiende cualquier acontecimiento susceptible de me-
morizarse —un pensamiento, un gesto, un objeto—, que puede
originarse tanto en el medio externo como en e interno [26].
Generamente, estos sucesos son compleos, lo que hace que los
sistemas de memoria utilicen un proceso de seleccidn y permi-
tan solamente la adquisicion de aspectos relevantes [27]. Aun-
que este proceso de seleccidn sea aln desconocido, podemos
gemplificarlo facilmente cuando intentamos recordar una juga-
daen € contexto de un partido de fitbol: sdlo conseguimos re-
cordar algunos momentosy no la‘escena’ como un todo.

Tras la adquisicion, estos sucesos se amacenan por agun
tiempo, que puede oscilar entre algunos segundos y muchos
afos. Este fendmeno se denomina ‘retencion’. En cuanto a tiem-
po de retencion, podemos clasificar la memoria en memoria de
corta duracion y de larga duracion [28]. La memoria de corta
duracion posee una capacidad de retencion de segundos, minu-
tosu horas. Se sittiaen el momento presente, lo que garantiza su
secuencia logica. La memoria de larga duracién se extiende a
horas o diasy es responsable, principalmente, de la historicidad
del individuo [14]. En latranscurso de este articul o se presenta-
rélamemoriaen cuanto a su tipologia, haciendo uso de su divi-
sion en declarativay no declarativa.
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TIPOSDE ALMACENAMIENTO:
SUCESOSY PROCEDIMIENTOS

Las investigaciones recientes indican la existencia de dos tipos
de memoria capaces de sintetizar €l proceso de almacenamiento
delainformacién: memoriadeclarativay no declarativa. Lame-
moria declarativa seria aquella capaz de ‘retener’ nimeros, he-
chos, acontecimientos y otras situaciones conscientes; por este
motivo, también se denomina ‘memoria explicita’ [29]. Dado
que puede adquirirse rapidamente, también se puede olvidar
con lamismavelocidad [30]. Por esta razon, esta memoria pro-
voca cambios poco significativos en las conexiones sindpticas
que se distribuyen por toda la corteza [31]. En laregion del [6-
bulo temporal se localizan |as principales estructuras nerviosas
implicadas en la memoria declarativa, como el hipocampo y la
corteza entorrinal [32]. Ademaés de la asociacion que mantienen
entre si, también se comunican con otras regiones corticales.
Existen regiones, denominadas ‘moduladoras’, que actlan
en laformacién de las memorias declarativas. Entre otras estruc-
turas se encuentran la amigdala— ocalizada en lafaseinicia del
I6bulo temporal—, la sustancianegra, los niicleos del rafey el nd-
cleo basal de Meynert [33]. Laamigdala es |a estructura que re-
cibe e primer impacto de las hormonas periféricas (corticoides,
adrendina) liberadas en la sangre como resultado del estrés o
fuertes emociones en e momento de formacion de la memoria
[34]. Las otras regiones reguladoras de los estados de &animo, la
ansiedad, laaertay las emociones son responsables de lalibera-
cion de los neurotransmisores dopamina, noradrenalina, seroto-
ninay acetilcolina. Este proceso se lleva a cabo mediante el con-
tacto de sus axones con €l hipocampo, la amigdaay la corteza
entorrinal, la corteza cingulada y la corteza parietal [33].
Lamemoriano declarativa se encarga de informaciones més
subjetivas, como la sensacion de miedo que afecta alaamigdala
y €l aprendizaje de las habilidades motoras, los habitos y com-
portamientos. Ese tipo de almacenamiento se denomina ‘ memo-
ria de procedimientos’ [35]. Aungue la memoria de procedi-
mientos también se almacena en la corteza, su recuperacion es
diferente ala de lamemoria declarativa. Lamemoriade procedi-
mientos se recupera de manera inconsciente: por gemplo, una
vez se haaprendido air en bicicletay se codifica este hecho, s6-
lo se podra demostrar con larealizacion especificade dichatarea
[36]. Aunque pasen algunos afios, en el momento en e que el su-
jeto se encuentra ante € vehiculo de dos ruedas, lo identificara
(memoria declarativa) y seleccionara la mecanica adecuada al
movimiento, aunque no siempre seaposible declararla. Otro giem-
plo de memoria de procedimientos es |la demostrada por un suje-
to mediante la experiencia de enumerar todas |as ventanas de su
propiaresidencia (el sujeto debe recordar el nimero de ventanas
de su casa). Para dar la respuesta se precisa una organizacion
mental estratégica que le permitavisuaizar €l lugar y efectuar el
recuento, creando asi una conducta de procedimientos [37,38].
Lamemoriano declarativa, frecuentemente denominada‘ me-
moria implicita’, es e resultado de la experiencia adquirida a lo
largo del tiempo por e individuo. La formacion de este tipo de
memoria requiere cambios duraderos en las conexiones singpti-
casy se adquiere mediante la précticay la repeticion de los he-
chos que deben aprenderse, dando lugar aun aprendizaje delarga
duracién [39]. Las regiones responsabl es son, bésicamente, €l nd-
cleo caudado (inervado por la sustancia negra) y el cerebelo. Sin
embargo, agunas veces la memoria de procedimientos hace uso
también de los I6bulos temporales. Ese tipo de memoria dificil-
mente fallay sufre modulacion por variables emocionales. Suma
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yor influencia proviene de lavia sustancia negra-n(icleo caudado,
responsable, por ejemplo, de la gparicion de temblores o altera
ciones del tono muscular ante una perturbacion emocional [40].

APRENDIZAJE: MODELOS CONDICIONANTES

Como la memoria, €l aprendizaje no es un proceso Unico, sino
guetiene dos formas principales. Unaforma, considerada expli-
cita, serelacionacon los procesos cognitivos; laotra, considera-
daimplicita, con los procesos motores o el aprendizaje verbal,
sin ser dependiente de los procesos cognitivos [41]. Las formas
implicitas de aprendizaje pueden ser no asociativas 0 asociati-
vas. Enlaprimera, larespuesta a un estimulo se produce en fun-
cion del tiempo y se observaatravés del comportamiento. Exis-
ten dos tipos de aprendizaje no asociativo: habituacion y sensi-
bilizacion [42]. La habituacion se entiende como la reduccion
delaeficienciaa estimulo que, por no ser significativo, condu-
ceaignorarlo. Lasensibilizacion es laintensificacion de lares-
puesta en funcién de un fuerte estimul o capaz de producir inclu-
S0 la percepcion de estimulos que, anteriormente a hecho, se
consideraban débiles [43].

Bajo el punto de vista neurofisiol6gico, las formas simples
del aprendizaje implicito producen alteraciones en laeficaciade
la transmisién sinaptica. En modelos animales, a través de ex-
perimentos realizados con el molusco Aplysia californica fue
posible observar mecanismos sensorial es asociados a la memo-
ria[44]. En particular, la aplicacion de estimul os inocuos (cho-
rros de agua) repetidamente en e sifon del molusco producia
una disminucién en los potenciales sinpticos disparados por la
neurona sensoria en las interneuronasy en las neuronas moto-
ras (habituacién). Se supone que tal fenémeno es €l resultado de
la disminucion de la cantidad de glutamato liberado por la ter-
minacion presingpticay de la reduccién de la capacidad de las
vesiculas. Las vesiculas contienen transmisores que previenen
tanto su movilizacién hacia la zona activa como la disponibili-
dad para una nueva liberacién [45]. Esareduccion de la eficacia
sinaptica puede durar varios minutos, y también pueden pro-
ducirse alteraciones duraderas en las conexiones sinépticas del
area activada (alteraciones pléasticas) [46]. Este hecho produce
e amacenamiento de una memoria reflexiva smple, que no se
restringe a un solo lugar, pero que se distribuye a lo largo del
circuito neurona y probablemente representa el proceso de me-
moria acorto plazo parala habituacion [47].

Siendo considerada més compleja que la habituacion en €
proceso de aprendizaje no asociativo, la sensibilizacion puede
durar minutos, dias 0 incluso semanas [48]. En €l estudio con €l
molusco citado fue posible observar que la aplicacion de un
Unico estimulo nocivo en la cabeza o en el pie provocé una mo-
dificacion en las conexiones sindpticas del circuito neuronal del
reflejo de retirada de las branquias, en las neuronas sensoriales,
interneuronas o0 neuronas motoras [49]. Este hecho lleva a con-
siderar que un mismo grupo de conexiones singpticas puede
responder a la habituacion o ala sensibilizacion. Mientras que
la habituacién provoca una reduccion de la fuerza sinaptica, la
sensibilizacion origina una facilitacion de ésta. En otras pala
bras, las neuronas facilitadoras (algunas de | as cuales son sero-
toninérgicas) intensifican la liberacién de transmisor en las si-
napsis de las terminaciones de las neuronas sensoriales, al au-
mentar la cantidad del segundo mensgjero [50].

El aprendizaj e asociativo se caracteriza por asociaciones en-
tre hechos. Podemos diferenciar entre condicionamiento clésico
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y condicionamiento operador. En el condicionamiento clasico
se produce la relacion estimulo-respuesta, donde el primer es-
timulo evoca una respuesta que se puede medir de forma dife-
rente a aquella que se produce como resultado de la aplicacion
del segundo estimulo. El primero es €l estimulo incondiciona-
do, que no requiere entrenamiento o preparacion anticipadaala
respuesta; € segundo es la estimulacién condicionada, que ne-
cesita del entrenamiento especifico sobre la accién motora pre-
tendida[51]. Este aprendizaje no presenta un intervalo de tiem-
po entre el estimulo condicionado y €l incondicionado, el factor
fundamental para que se produzca una convergencia de los es-
timulos sobre las neuronas sensoriaes individuales. Esa pecu-
liaridad promueve una facilitacién presinapticay su intensidad
de accion es inversamente proporciona a intervalo de tiempo
aplicado. Esa facilitacion se conoce como potenciacion alargo
plazo Hong-term potentiation (LTP)—. El condicionamiento ope-
rador es la asociacion de un comportamiento particular aun es-
timulo significativo, una relacién estimulo-comportamiento or-
ganico donde € acto motor es consecuencia de una respuesta
neurofisiolégicaaun suceso [52].

NEUROQUIMICA DEL
APRENDIZAJE DE LA MEMORIA

L os estudios sobre |os mecanismos celulares y moleculares del
aprendizaje y lamemoriatienen su foco principal en laplastici-
dad sinaptica promovida por laLTPy por la depresion a largo
plazo —ong-term depression (LTD)—[53]. Investigaciones recien-
tes demuestran que ambas se relacionan directamente con los
estadios de aprendizaje de la memoria. EI fendbmeno resultante
de las ateraciones bioquimicas que comportan modificaciones
pléasticas duraderas, laLTP, se puede observar en diversas sinap-
sis por todo el sistema nervioso central, y su accidn puede pro-
longarse durante horas, dias 0 semanas. Tales investigaciones se
centran en laregion del hipocampo, dada su estructuray organi-
zacion simples. Incluso el mismo hecho de mantenerlo in vitro
durante muchas horas posibilita la observacion de modificacio-
nes singpticas inducidas por estimulos eléctricos [54]. El hi-
pocampo esta formado por dos areas principales: € cuerno de
Amon, subdivido en las regiones CAl, CA2, CA3y CA4,y €
giro dentado. Esta estructura recibe como aferentes las fibras
perforantes que establecen sinapsis con las células granulares
del giro dentado. Los axones de |as células granul ares se extien-
den hasta laregién CA3, estableciendo sinapsis con las dendri-
tas de las células piramidales [55].

La presencia de LTP en regiones implicadas en la memoria
declarativa, como el hipocampo y la neocorteza, se considera
significativa; tal hecho fomenta la hipétesis de su participacion
en la formacién de la memoriay e aprendizaje [56,57]. En un
experimento reciente, un grupo de ratones se sometié aun entre-
namiento (1 horaal diadurante 3-5 dias) consistente en aprender
una tarea especifica: alcanzar una cagja con alimento y con un
orificio que permitiael acceso asu interior de un solo individuo.
Tras el entrenamiento fue posible observar, gracias a la muestra
delacortezamotora, quelaamplitud de los * potenciaes de cam-
po’ en laregion contralatera del individuo entrenado aumenté
significativamente en relacion a hemisferio opuesto del que no
se entrend. Ademas, la cantidad de LTP que podia inducirse en
un ratén entrenado fue menor que en e grupo control. Esto su-
giere que e efecto del entrenamiento, en principio, se produjo
como resultado de los mismos mecanismos que laLTP [57].

546

A partir de lateoria de Hebb se desarrollaron diferentesin-
vestigaciones. Como se ha descrito con anterioridad, Hebb de-
fendia que la conexion sinéptica se fortaleceria cuando las neu-
ronas prey postsinapticas se activaran simultaneamente [58].

En la actualidad se sabe que la actividad de la célula presi-
naptica igualada con un nivel especifico de despolarizacién de
la célula postsingptica interfiere en este proceso. Una fuerte des-
polarizacién provocalaLTR, y una débil despolarizacion, laLTD
[59]. Asi, los mecanismos responsables de la induccién de la
LTP difieren de acuerdo con laregion implicada. A partir de esa
constatacion, fue posible observar que la LTP puede tener ca
racteristicas diferenciadas, como cooperatividad (activacion me-
diante multiples entradas a la célula nerviosa), asociatividad
(activacion simultanea de neuronas pre'y postsinapticas) y espe-
cificidad (se produce especificamente en la zona de entrada del
estimulo, sin afectar a otras éreas). Tales caracteristicas se pue-
den presentar de manera conjunta o aislada [60].

En laregién CA1 del hipocampo, por giemplo, laLTP pre-
senta caracteristicas cooperativas, asociativas y de especifici-
dad. Las sinapsis entre las colaterales de Schaffer y las dendri-
tas de las células piramidales de CA1 son glutamatérgicas. La
membrana postsinaptica de las prolongaciones dendriticas po-
see tres tipos de receptores glutamatérgicos: € tipo NMDA, €l
tipo no NMDA (AMPA) y €l tipo metabotropico. Trasla accion
de potencia excitador, e glutamato se liberaen lahendidurasi-
naptica de las colaterales de Schaffer, activando en primer lugar
el receptor no NMDA (AMPA), que abre el paso de Na“ y K*
generando una fuerte despolarizacién de la membrana postsi-
néptica y poniendo en movimiento e Mg*, que normamente
bloquea el canal del receptor NMDA, lo que provoca su apertu-
ra. Esa apertura posibilita un aumento del flujo de cationes mo-
novalentes en lamembranay de gran cantidad de Ca*™* del exte-
rior hacia el interior de las prolongaciones a través del canal.
Como un efecto ‘ cascada’, |a despolarizacion induce la apertura
deotros canalesde Ca*™* (no ligados al receptor NMDA), ampli-
ficando su efecto [61].

La prolongacion del fendmeno de laLTP en laregion CA1
puede relacionarse con el éxido nitrico (NO), gas que procede de
la accion del enzima NO-sintetasa (localizado en las prolonga
ciones dendriticas de las células piramidales de CA1), activado
por las cinasas dependientes de Ca™ resultantes de la presencia
delaLTP Este gas permite a la célula presingptica aumentar la
liberacién del glutamato, dando continuidad al proceso. La pre-
sencia de LTP en el proceso anteriormente descrito se produce
en un formato simplificado, ya que existen evidencias de otros
factores que interfieren e interactlian en su desencadenamiento,
por eiemplo, ciertas proteinas (proteina G, CaMKII, proteincina-
saC, AMPciclico, tirosicinasa Src y MAPK). Lamismaincerti-
dumbre puede extenderse a la participacion de los mensgjeros
retrégrados (NO, mondxido de carbono, &cido araquidénico y ac-
tivadores de plaguetas). Hasta el momento no existen evidencias
que apoyen el grado de participacion de éstos [62].

Otro tipo de plasticidad sindpticaes el fendmeno delaLTD.
Al igua quelaLTPR laLTD depende de las ateraciones en las
conexiones sindpticas y de la apertura de los canales de calcio
dependientes del voltaje. En contraposicion a lo que ocurre en
laLTP, donde lacomunicacion entre las células sefortalece y se
potencia, €l fenémeno delaLTD provoca depresion en lacélula
postsingptica durante un largo periodo (minimo 1 hora) dismi-
nuyendo, en consecuencia, su respuesta al suceso. LaLTD se
detect6 en varias regiones del encéfal o, aunque se sabe muy po-
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co sobre esta forma de plasticidad. El cerebelo y el hipocampo
fueron los lugares donde la eval uacion experimental fue eficien-
te, dadalafacilidad de laretiraday mantenimiento de sus partes
in vitro, en condiciones ideales durante un largo periodo. Otros
factores importantes fueron la simplicidad del circuito hipo-
campal y el amplio conocimiento de los procesos bésicos que
implican las relaciones sinapticas cerebelares [63].

CEREBELO E HIPOCAMPO: FUNCIONES
EN LA MEMORIA DE PROCEDIMIENTOS

El cerebelo es ef ectivamente conocido por su participacion en €l
control y regulacién motora en los vertebrados. Es una regién
en donde la plasticidad sinéptica esta presente en todo momen-
to [40]. Existen estudios que atribuyen al cerebelo otras impor-
tantes participaciones, como en el aprendizaje motor y en la
memoria[64]. La corteza cerebelar esta formada por tres capas
principales: lamolecular, ladelas célulasde Purkinjey ladelas
células granulares [14]. Las células de la capa de Purkinje pre-
sentan axones largos que se comunican a través de las sinapsis
con las neuronas de |os nlcleos cerebel ares profundos. Tales ni-
cleos representan la principal via de salida del cerebelo y reci-
ben influencias tanto excitadoras como inhibidoras [65].

Las investigaciones muestran que la LTD en el cerebelo
constituye un mecanismo molecular que depende de dos prin-
cipios bésicos. especificidad a la entrada y asociatividad [66].
Esta propiedad se relaciona con la sinapsis establecida entre
una fibra paralela y una célula de Purkinje, al mismo tiempo
que se produce estimulacion pareada de las fibras trepadoras
con estas células [62], que se detecta en sus dendritas como re-
sultado delaLTD en las células de Purkinje. Este hecho llevaa
tomar en consideracion la fuerte despolarizacion generada en
estaregion por las fibras trepadoras, que permite la firme aper-
tura de los canales de Na' y Ca*™*, ambos dependientes del vol-
tgje. Esta facilitacion provoca un potencia postsindptico exci-
tador elevado, que genera un potencial de accion en la célula
postsinéptica[67].

El aumento de la concentracion de Ca** es una sefial consi-
derada como critica paralainduccion de laLTD. Este hecho se
comprobd a partir de un experimento en el cual, a inyectar un
guelante de Ca** —sustancia que se une al calcio impidiendo €
aumento de su concentracion—, laLTD no se detecté en la den-
drita de la c8lula de Purkinje [68]. Otro factor importante es el
aumento de Na* en esta region. Su entrada esta favorecida por
uno de los receptores del glutamato, denominado AMPA. El otro
receptor postsinaptico implicado en este evento es el receptor
glutamatérgico metabotrdpico, que a acoplarse alafosfolipasa
C mediante la proteina G, activa un segundo mensajero. Este es
€l responsable de la activacién de la proteincinasa C y se cree
gue esta proteina interfiere en el cierre de parte de los canales
despolarizantes [69].

APRENDIZAJEY MEMORIA IMPLICITA

Los tres hechos antes citados (el aumento de las concentra-
ciones de Ca™ y de Na' y la activacién de la proteincinasa S)
son considerados por varios autores como los responsables de la
LTD cerebelar, siempre que se produzcan simultaneamente [ 70].
Existe una reduccion en e nimero de receptores AMPA en la
membrana postsingptica y la consecuente disminucion de las
corrientes excitadoras, produciendo una respuesta fina de poca
sensibilidad a glutamato [71]. Lo que sucede tras esta fase aln
no esta definido. Se cree que €l aprendizaje asociativo se rela
ciona con |la etapa de simultaneidad de los sucesos y lamemoria
en el periodo de disminucién de larespuestaaun estimulo [56].

La LTD también se ha descrito en el hipocampo siguiendo
las mismas propiedades que laLTP hipocampal y lamismalégi-
caque laLTD cerebelar, que promueve una disminucién de la
efectividad singptica[62]. Se sabe que € hipocampo es capaz de
modificar bidireccionalmente el rumbo de sus respuestas, depen-
diendo de la entrada del estimulo y de la asociacidn de éste con
la despolarizacion de la célula postsingptica. Cuando esta célula
esté débilmente despolarizada por otros impulsos y reciba un
nuevo estimulo, se producira la LTD. Las células responsables
delabidireccionalidad acaecida en el hipocampo se conocen co-
mo células de lugar y se justifica su cambio en larespuestaa un
nuevo estimulo y ladisminucion a un estimulo antiguo [14].

El andlisisdelaLTD seredizé a principio en laregion CA1
y, posteriormente, se observé en las colaterales de Schaffer a
partir delaestimulacién prolongaday de bajafrecuencia. Se co-
noce como sinapsis especifica, ya que tan sélo hadisminuido la
respuesta en la via previamente estimulada [72]. Los mismos
factores que probablemente son responsables de laLTD cerebe-
lar aparecen también en esta estructura: € aumento de Ca™ en
laregion postsingptica, la activacion de los receptores NMDA, la
internalizacion de los receptoresAMPA y la activacion de las pro-
teinas fosfatasas [ 73].

CONCLUSION

L os mecanismos neuronaes implicados en la adquisicion y con-
solidacion de lamemoria no se conocen alin del todo, ni tampo-
co lalocalizacion delamemoriaen el sistemanervioso. Se sabe
gue muchos factores intrinsecos y extrinsecos interfieren en es-
tos procesos, como los mecanismos moleculares (LTPy LTD) y
celulares que responden a la comunicacion y transmision entre
células nerviosas y los factores procedentes del medio externo,
capaces de propiciar, a través de la asociacion de sucesos, la
formacién de nuevas memorias, o bien de perjudicar, desviando
a sujeto de su foco principal. En realidad, la memoriano es un
suceso Unico, sino que se divide en declarativay no declarativa
0, cuando se hace referencia a su duracion, en memoria de cor-
ta o de larga duracion. Ademas, no se puede afirmar que la me-
moria constituya un proceso aislado, en vista a su relacion con
los mecanismos neuronales del aprendizaje.
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LEARNING AND IMPLICIT MEMORY: MECHANISMSAND NEUROPLASTICITY

Summary. Introduction. Learning and memory are complex processes that researchers have been attempting to unravel for
over a century in order to gain a clear view of the underlying mechanisms. Aims. To review the basic cellular and molecular
mechanisms involved in the process of procedural retention, to offer an overall view of the fundamental mechanisms involved
in storing information by means of theories and models of memory, and to discuss the different types of memory and the role
played by the cerebellum as a modulator of procedural memory. Devel opment. Experimental results from recent decades have
opened up new areas of study regarding the participation of the biochemical and cellular processes related to the consolidation
of information in the nervous system. Conclusions. The neuronal circuitsinvolved in acquiring and consolidating memory are
still not fully understood and the exact location of memory in the nervous system remains unknown. A number of intrinsic and
extrinsic factors interfere in these processes, such as molecular (long-term potentiation and depression) and cellular
mechanisms, which respond to communication and transmission between nerve cells. There are also factors that have their
origin in the outside environment, which use the association of events to bring about the formation of new memories or may
divert the subject from his or her main focus. Memory is not a singular occurrence; it is sub-divided into declarative and non-
declarative or, when talking about the time it lasts, into short and long-term memory. Moreover, given its relation with
neuronal mechanisms of learning, memory cannot be said to constitute an isolated process. [ REV NEUROL 2008; 46: 543-9]
Key words. Cerebellum. Hippocampus. Implicit memory. Learning. LTD. LTP. Neuron.

REV NEUROL 2008; 46 (9): 543-549 549



