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El aprendizaje es la adquisicién de nueva informacidn o conocimientos. La
memoria es la retencién de la informacién aprendida.

En la formacién de la memoria podemos distinguir 3 etapas:

1. Codificacién: procesamiento (consciente o inconsciente de la informacién)
con la finalidad de que esta pueda ser almacenada posteriormente. Es la
transformacién de los estimulos sensoriales en diferentes cédigos de
almacenaje. Es mas eficaz si se basa en mas de una modalidad sensorial
(vemos un pastel en el escaparate de una pasteleria vs hemos olido el pastel,
lo hemos comido... es decir, lo hemos podido sentir desde diferentes
modalidades sensoriales).

2. Consolidacién: se crea y mantiene un registro temporal o permanente de la
informacion. El material almacenado tiene una organizacién muy alta, lo que
permite una gran capacidad de almacenamiento de la informacidn.

3. Recuperacion: es el acceso a la informacién almacenada, nos permite hacer
una representacion consciente de esta informacion o la ejecucién de un
determinado comportamiento.

La informacidn almacenada también puede sufrir otros procesos:

Reconsolidacion: cambio en la informacién almacenada por la presentacién de un
nuevo estimulo.

Extincion: olvido de la informacion almacenada

Tipos de memoria

Las memorias pueden clasificarse en:

Memoria sensorial: retencidon de informacidn obtenida a través de los sentidos
(visual, auditiva y tactil) mediante periodos de tiempo muy cortos (segundos).

Memoria inmediata o a corto plazo: consiste en la capacidad de almacenary
recordar hechos recientes. Retiene una cantidad limitada de informacién durante
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un periodo corto de tiempo (ej: saludas a Juan y al cabo de unos segundo no lo
vuelves saludar porque recuerdas que ya lo has saludado). (Segundos)

Memoria de trabajo u operativa: Es una forma de memoria a corto plazo con la
caracteristica que es un proceso activo, requiere de atencidn. No hace referencia
Unicamente al mero almacenamiento de la informacidn si no que nos permite
mantener temporalmente una determinada informacion (que acabamos de
registrar) y manipularla a fin de utilizarla en nuestro aprendizaje o en la tarea que
estamos desarrollando (ej: cuando intentamos recordar el CN de un medicamento
antes de introducirlo en el ordenador o cuando nos explican las reglas de un
nuevo juego de cartas). (Segundos-minutos)

Memoria a largo plazo: la informacion esta disponible incluso de forma
permanente en nuestro cerebro. Dentro de la memoria a largo plazo distinguimos:

» La memoria explicita o declarativa, habitualmente llamada "memoria" en el
lenguaje cotidiano, es una memoria consciente y que hace referencia a la
memoria de los hechos y acontecimientos vividos (memoria episddica o
autobiografica) y a la memoria de los conceptos y conocimientos adquiridos
(memoria semantica). Podemos acceder con nuestro lenguaje y asi describir el
contenido de esta memoria, es decir, se puede explicar y se puede contar. Ej:
a los 5 afos fui a nadar con mi perro a la playa.

» La memoria implicita o no declarativa, se recuerda de manera inconsciente y
gue aparece normalmente con el entrenamiento de las capacidades reflejas
motoras o perceptivas. Ej: tocar la guitarra, atarse los zapatos, como se usa el
movil...

Neocorteza Vias
reflejas

Area medial

del I6bulo temporal Amigdala Cerebelo

ADAPTADC DE SCUIRE ¥ KNOWLTON, 2000

Figura 1: Diferentes tipos de memoria y principales estructuras cerebrales encargadas de su formacién
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Figura 2: Diferentes estructuras cerebrales encargadas de la formacién y almacenamiento de la memoria

Hipocampo: es la estructura cerebral mas directamente relacionada con los
procesos de aprendizaje y memoria declarativa. Posibilita el paso de memoria a
corto plazo a memoria a largo plazo: la informacidn sensorial se procesa en la
corteza cerebral y pasa al hipocampo, donde éste juega un papel muy importante
en la consolidacion.

Corteza cerebral: La neocorteza es la parte mas grande de la corteza cerebral, y
esta involucrada en funciones superiores como la percepcion sensorial, la
generacion de comandos motores, el razonamiento espacial y el lenguaje. Una vez
los recuerdos se almacenan, éstos dejan de ser dependientes del hipocampo ya
que los recuerdos se almacenaran en las zonas de asociacion que procesaron
inicialmente la informacién sensorial.

Aparentemente esta transferencia del hipocampo a la neocorteza ocurre mientras
dormimos.

» Corteza prefrontal: neocorteza que se encuentra en la parte frontal del
cerebro. Este drea participa en muchas funciones cognitivas complejas.
Los estudios de neuroimagen en humanos muestran que cuando las
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personas realizan tareas que requieren retencion de informacién en su
memoria a corto plazo (memoria de trabajo), como un nimero
telefdnico, por ejemplo, la corteza prefrontal se activa. También parece
haber una separacidn funcional entre los lados izquierdo y derecho de
esta area: el izquierdo esta mas involucrado en la memoria de trabajo
verbal, mientras que el derecho esta mds activo en la memoria de
trabajo espacial, como recordar dénde ocurrié una sefial luminosa.

Amigdala: potencia el aprendizaje declarativo y de situaciones que presentan una
carga emocional. Esto es particularmente importante porque los recuerdos
emocionales fuertes (por ejemplo, aquellos asociados con la alegria, el amor, la
vergiienza, o el dolor) son dificiles de olvidar.

Cerebelo y ganglios basales: diferentes formas de memoria implicita se adquieren
a través de diferentes maneras de aprender y afectan a diferentes regiones
encefdlicas, sin embargo se almacenan principalmente en ganglios basales
(caudado y putamen) y cerebelo.

Mecanismos celulares de la memoria

En un primer proceso, en la adquisicion de la memoria a corto plazo (aprendizaje)
se producen modificaciones temporales que potencian la transmisidn sindptica
preexistente entre las neuronas debido a la entrada de informacion sensorial.

En un segundo proceso, en la consolidacion de la memoria, se produce el
fortalecimiento persistente de las conexiones sindpticas mediante la expresion de
genes y sintesis de proteinas y del desarrollo de nuevas conexiones sinapticas. Asi
las experiencias que se mantenian como modificaciones temporales de las
neuronas se seleccionan para el almacenamiento permanente en la memoria a
largo plazo.

Para entender algunos de los mecanismos moleculares implicados en la memoria
nos vamos a centrar primero en la memoria no declarativa, concretamente en la
memoria asociativa y la no asociativa. En la memoria no asociativa, el sujeto
aprende sobre las propiedades de un Unico estimulo tras la exposicion sucesiva de
éste. En la vida cotidiana son frecuentes dos formas de aprendizaje no asociativo,
la habituacidn y la sensibilizacidn. La memoria asociativa es una forma mas
compleja de aprendizaje donde se establece una asociacién entre dos estimulos
(condicionamiento clasico).
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Aprendizaje no asociativo

Habituacién

Es una disminucidén de Ia respuesta a un estimulo benigno cuando este estimulo

se presenta repetidas veces. Asi, un animal responde primero a un estimulo nuevo
prestandole atencidn con una serie de respuestas de orientacidn. Si el estimulo no
es beneficioso ni perjudicial, el animal aprende, después de la exposicion repetida,
a ignorarlo. Por ejemplo, la mayoria de las personas se sobresaltan cuando
escuchan por primera vez el sonido de un petardo en Fallas, pero a medida que la
celebracién se desarrolla se acostumbran al ruido.

La habituacion fue investigada por primera vez por lvan Pavlov y Charles
Sherrington. Al estudiar la postura y la locomocién, Charles Sherrington observé
una disminucién de la intensidad de ciertos reflejos, como la retirada de una
extremidad, en respuesta a la estimulacion repetida.

Cola

; Neurona
e sensorial
.
Interneurona
moduladora
Sifon U i
% R~
L‘\/’ + Neurona LY
2 sensorial Neurona >
motora :
Branquia

Como la organizacidn de las interneuronas de la médula espinal de los
vertebrados es bastante compleja, era necesario un sistema mas simple que
permitiera estudiar los mecanismos celulares de la habituacion en los reflejos de
flexion.

Para progresar en este empefio Eric Kandel utilizé el caracol marino Aplysia
californica, que posee un sistema nervioso simple de unas 20 000 neuronas
centrales. La Aplysia contiene un drgano respiratorio (branquia) y un sifon (tubo
carnoso derivado del manto empleado para expulsar el exceso de agua marina),
una breve estimulacion tactil del sifén o la cola provoca la retraccidn refleja de la
branquia. Estas estructuras se hayan conectadas por un circuito de neuronas: las
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neuronas sensoriales que se activan con la estimulacion del sifén o la cola; las
interneuronas que hacen de estacién de paso y que conducen la informacion
sensitiva hasta las motoneuronas, que son las controlan el movimiento de la
branquia. Estos reflejos de retraccion son similares a los que se emplean en el
reflejo de retirada de una extremidad.

En respuesta a un estimulo tactil novedoso para el sifon, las neuronas sensitivas
gue inervan el sifén se activan y generan potenciales sinapticos excitadores en
interneuronas y células motoras. Los potenciales sindpticos de las neuronas
sensitivas y de las interneuronas se suman tanto temporal como espacialmente lo
gue provoca la descarga repetida de las células motoras, produciendo la retraccién
refleja de la branquia.

Si el estimulo se repite, los potenciales excitadores producidos por las neuronas
sensitivas tanto en las interneuronas como en las células motoras, se tornan
progresivamente mas pequefios. Con la estimulacion repetida las interneuronas
excitadoras generan también potenciales sindpticos mds débiles en las neuronas
motoras, con el resultado neto de que la neurona motora se activa mucho menos
enérgicamente y, por lo tanto, la respuesta refleja disminuye.

Este fendmeno de habituacidn en la respuesta contractil se debe a una depresion
de la actividad presindptica: con la estimulacion repetida se produce una menor
entrada de Ca2* en los terminales presinapticos de las neuronas sensoriales y esto
produce una disminucion del nimero de vesiculas del neurotransmisor glutamato
liberadas en las terminales de dichas neuronas.

Newrona senscrial Neurena malera
’ : PN , G r— .
Sifén a5 \ - —< f/— — | Branguia |
p / ~ L .

Reflejo defensivo de confraccion
INeurona sensorial Neurcna sensorial

Neuwrona moloea Newrona motora
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Sensibilizacion

La sensibilizaciéon es la forma mas simple de aprendizaje y consiste en la respuesta
potenciada a una amplia variedad de estimulos después de la presentacién de un
estimulo intenso, que provoca miedo o es nocivo. Por ejemplo, vas andando por
un callején oscuro y oyes un ruido extraio que te sobresalta, pero finalmente
descubres que es un gato. Pero al salir del callején una persona te toca el hombro
para preguntarte la hora, en este caso el sobresalto estard muy por encima de lo
normal, ya que el miedo que has pasado en el callejon por el ruido del gato te ha
sensibilizado.

Un estimulo de sensibilizacién puede anular los efectos de la habituacién, en un
proceso conocido como deshabituacion. Por ejemplo, después de que la respuesta
de sobresalto ante un ruido haya disminuido por la habituacion, se puede
recuperar la intensidad de la respuesta al ruido dando un fuerte pellizco.

Cuando se aplica un estimulo nocivo en la cola de Aplysia y posteriormente se
estimula el sifén (con un estimulo inocuo) se produce una mayor liberacion de
glutamato por la neurona sensorial del sifén sobre la motoneurona que controla la
musculatura de la branquia. Este fendmeno es producido por la activacién de
neuronas moduladoras serotoninérgicas que estan conectadas con las neuronas
sensoriales de la cola. Se trata de un mecanismo de facilitacion heterosindptico: el
aumento en la respuesta de excitacion de una via depende de la estimulacién de
una via diferente.

Neurona sensorial

r
1 N 1
@
1 .
i :
Neurona sensorial Interneurona Neurona motora
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Asi cuando se produce la estimulacién aversiva de la cola, se activa un grupo de
neuronas sensoriales que conectan con neuronas serotoninérgicas. Estas se
encuentran formando sinapsis axoaxdnicas con las neuronas sensoriales del sifon,
de forma que tras su estimulacion liberardn 5-HT que se unira a los receptores
acoplados a proteinas G de la neurona sensorial del sifén. La unidn de la 5-HT con
sus receptores produce la activacidn de la adenilcilcasa y/o fosfolipasa C (PLC)
dando lugar al el aumento de la concentracién de AMPc o diacilglicerol (DAG),
respectivamente. El AMPc activara a la proteincinasa A (PKA) y el DAG a la
proteincinasa C (PKC). Estas cinasas actuaran fosforliando diferentes sustratos (ver
figura 6) produciendo:

- El bloqueo de los canales de K+, lo que prolonga el potencial de acciény
aumenta la entrada de Ca2+ (1).

- Movilizacion de las vesiculas de neurotransmisor a la zona de liberacidn,
facilitando su exoscitosis (2 y 2a).

- Apertura de los canales de Ca2* tipo L, lo que facilitan la entrada de Ca2+ (3 y 3a)

Todos estos procesos hacen que aumente la liberacidn de glutamato por la
neurona sensorial del sifon cuando ésta sea estimulada. El glutamato se unira a
sus receptores AMPA en la motoneurona postinaptica permitiendo la apertura de
su canal y la entrada de iones Na+y K*.

B Tres otyetvos moleculares GUE PaToIDan en la faci tacon [resindptca

-

Canel ol Cor
ae1po L
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Estas formas de aprendizaje son meros mecanismos de adaptacion, ya que
permiten dirigir la conducta de modo eficaz, reduciendo las reacciones ante
aquellos estimulos que no son relevantes o aumentando la responsividad ante
estimulos potencialmente peligrosos. Ambos mecanismos han sido estudiados
desde la perspectiva de la ingesta de drogas o sustancias psicoactivas. La ingesta
de sustancias puede conducir a tolerancia o habituacidn, en la que hay una
reduccion en la respuesta del organismo frente a dicha sustancia y se precisa
consumos progresivamente mayores para alcanzar los efectos reforzantes. Pero
también puede aparecer el fendmeno de sensibilizaciéon con el que aumentan las
propiedades reforzantes, motivacionales e incentivas de la droga provocando un
aumento en el "valor" de su consumo. La tolerancia y la sensibilizacién se han
asociado al consumo de sustancias estimulantes como la cocaina o las
anfetaminas, aunque también pueden producirlas los opidceos como la heroina e
incluso el alcohol. Ambos mecanismos dependen del patron de consumo de la
sustancia y por lo general se producen tras un consumo repetido e intermitente,
que es el tipo de patrén de consumo habitual en los seres humanos.

Aprendizaje asociativo

El condicionamiento tiene como resultado una sensibilizacion, pero es una forma
mas compleja de aprendizaje ya que el organismo aprende a asociar un tipo de
estimulo con otro (clasico), ademas de mas potente.

En el condicionamiento clasico inicialmente distinguimos dos tipos de estimulos:
un estimulo incondicionado (El) que es capaz de desencadenar una respuesta
determinada (RI, respuesta incondicionada) y un estimulo neutro (EN), que no
genera ninguna respuesta especifica. Cuando se presentan de forma repetida y
conjunta ambos tipos de estimulos se produce una asociacién entre ellos de forma
que el estimulo neutro (que en un principio no era capaz de generar respuesta)
puede producir la misma respuesta que genera el El. Asi el EN pasa a ser un
estimulo condicionado (EC) y la respuesta incondicionada en una respuesta
condicionada (RC). Veamos esto mejor con un ejemplo de experimento para
entenderlo mejor:

Ivan Pavloy, fisiélogo ruso y Premio Nobel, es la figura mas importante en el
estudio del condicionamiento clasico. En sus experimentos con perros demostrd
gue estos eran capaces de asociar el sonido de una campanilla con la presentacién
de comida, tras la presentacidn conjunta (ya fuera simultanea o secuencial) de
ambos en numerosas ocasiones. La salivacion del perro ante la mera presencia de
la comida seria una respuesta incondicionada. Tras el condicionamiento, al oir la
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campanilla, sin necesidad de que la comida estuviera presente, el perro salivaba

(producia la respuesta condicionada).

1. Antes del condicionamiento

a4 —
respuesia .
comida salivacién
Estimulo
Incondicionado

Respuesta
Incondicionada

2. Antes del condicionamiento

@ - & )
SN respuesta

sibato no salivacién
Estimulo Sin respuesta
Neutro

3. Durante el condicionamiento

e
)\> + @B rospuesta

sibato

salivacion

comida

Respuesta
Incondicionada

4. Después del condicionamiento

salivacion

® —
respuesta
silbato

Estimulo
Condicionado

Respuesta
Condicionada

El reflejo de retraccién de Aplysia puede desencadenarse estimulando al sifén o
estimulando una estructura vecina llamada manto. Estas dos estructuras estan
inervadas por dos poblaciones de neuronas sensitivas independientes. Kandel
también estudio el condicionamiento en Aplysia demostrando los mecanismos
celulares que permitian que estas dos vias sensitivas independientes se asociaran.

En el experimento habia:

- Dos estimulos que acababan siendo

condicionados (EC): el contacto leve con el

manto y el contacto leve con el sifén.

- El estimulo intenso en la cola (El)

Uno de los estimulos condicionados (EC+)
siempre se emparejaba temporalmente con el El,
mientras que el otro no se emparejaba (EC-).

Cuando el EC’ es una leve
estimulacion de sifon y el EC” es
una estimulacion débil del manto

EC |
Estimulacion _.L_L-A_LT‘Ll_
del sifon ’
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CONDICIONAMIENTO
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SENSIBILIZACION

Si se empareja un leve contacto con manto (EC+) con un golpe fuerte en la cola
(El) cada pocos minutos durante varios ensayos, el propio contacto ligero del
manto comienza a provocar una respuesta enérgica de retraccion en la branquia
parecida a la que provoca el golpe fuerte sobre la cola.

El estimulo no condicionado en la cola activa interneuronas facilitadoras que
establecen conexiones axo-axdnicas con las terminales presinapticas de las
neuronas sensitivas portadoras de la informacion procedente del sifon y del
manto. Si el estimulo no condicionado (cola) y el estimulo condicionado (al sifén o
al manto) se aplican cronolégicamente de forma que el estimulo condicionado
precede inmediatamente al estimulo no condicionado, entonces las interneuronas
reguladoras puestas en marcha por el estimulo condicionado activaran las
neuronas sensitivas justo después de que el estimulo condicionado haya activado
las neuronas sensitivas. Esta activacion secuencial de las neuronas sensitivas
durante un intervalo critico por el EC+ y por el El induce una mayor facilitacién
presinaptica que cuando los dos estimulos no estan emparejados
apropiadamente.

A diferencia de la sensibilizacion (donde primero se estimulaba la cola y se
liberaba 5-HT que aumentaba la respuesta del sifén), el condicionamiento
depende de la relacidn temporal que existe entre la activacién sensorial producida
por el EC+y la activacion de la interneurona producida por la sacudida (El). De
forma que el condicionamiento se produce cuando el EC+ precede al EI 0,5 s (no
se produce cuando el EC+ se presenta después del El). Esta caracteristica privativa
del condicionamiento clasico se denomina dependencia de actividad.
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La estimulacion de la via del estimulo condicionado (leve contacto con el manto)
provoca la entrada de calcio dentro de la neurona presinaptica sensitiva con cada
potencial de accidn. El calcio se unira a la calmodulina y el complejo Ca-
calmodulina activaran a la adenilato ciclasa. Pero esta adenilato cilcasa se va a
volver a activar por la liberacién de 5HT por la interneurona de la cola cuando se
aplique el estimulo incondicionado, por lo que se produce una potenciacion de la
respuesta. Por tanto, el mecanismo celular presinaptico del condicionamiento
clasico del reflejo de retraccidn de Aplysia es, en parte, una elaboracion del
mecanismo de sensibilizacién de esta via. Esto se debe porque la adenilciclasa
actua como detector de coincidencia. Es decir, responde tanto al estimulo
condicionado (unién Ca-calmodulina activada por la entrada de Ca después de los
potenciales de accidon) como al estimulo no condicionado (activacion a través de la
unién de 5-HT a su receptor acoplado a proteina Gas). Conduciendo a una
potenciacion de la respuesta de la neurona presinaptica con una mayor liberacion
de su neurotransmisor.

Pero ademas, en el condicionamiento también se producen cambios celulares en
la neurona postsinaptica que permiten el aumento de su respuesta:

En la via del reflejo de retraccién de Aplysia la célula motora postisnaptica tiene
dos tipos de receptores de glutamato: los receptores de tipo no NMDA (AMPA) y
los receptores NMDA (NMDA-R). A diferencia de los receptores AMPA que abren
su canal tras la union con glutamato dejando pasar iones Na+* y K+, los NMDA-R
tienen su canal cerrado por iones Mg?+ incluso en presencia del neurotransmisor.

Potencial Durante
de reposo |a despolarizacion

Terminacion Terminacién

%_ presinaptica presinaptica
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1
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[=F3

g2 ) v 9 9

g2 00 o o Mg?* bloquea

B ® 0,00, %0 J/ el canal

g ® o

gg 41% !
a c . 11 /
<3 Receptor Receptor Y11 Receptor
£ AMPA AMPA °4° NMDA
Et

éé Compartimento Compartimento *

oh postsinaptico postsindptico \——=p p
a

83

www.ephedraforamcion.com - Aprendizaje y Memoria- 15 / 37



\\ EPHEDRA

/ FORMACION

Asi, en condiciones normales y durante la habituacion y la sensibilizacién, sélo se
activa el receptor AMPA porque el NMDA estd bloqueado por Mg2+

Sin embargo, cuando la neurona se encuentra despolarizada y simultdaneamente
sus receptores son activados por glutamato (tras una estimulacién repetida), los
iones Mg2+ son expulsados del poro y dejan paso libre para una mayor entrada de
iones y no sélo de NA*y K+, si no que también de Ca+*2. Se piensa que la entrada de
Ca+2 activa vias de transmision de sefiales en la célula motora que originan un
mensajero retrégrado captado por las terminales presinapticas de la célula
sensitiva, donde acttan facilitando alin mas la liberaciéon del transmisor.

Entonces para que se produzca la activacion de los NMDA-R en la neurona
postsindptica tienen que darse dos eventos:

1) Activacion de la neurona presinaptica que liberara glutamato que se unira a sus
receptores.

2) Activacion suficiente de la neurona postsinaptica para que la despolarizacion
libere el Mg2+del canal (activacién de la neurona cuando ya esta despolarizada,
normalmente por la activacion previa de los receptores AMPA).

Y para que tenga lugar el gran aumento de liberacién de transmisor que ocurre
con el condicionamiento clasico, es necesario que converjan en la neurona
sensitiva 3 sefiales:

1) Activacidn de la adenilcilcasa por la entrada de calcio, que representa el
estimulo condicionado (estimulacién manto).

2) Activacion de los receptores serotoninérgicos acoplados a la adenilcliclasa, que
representa el estimulo no condicionado (estimulo aversivo en la cola).

3) Una sefial retrégrada que indica que la célula postsinaptica ha sido activada
adecuadamente por el estimulo no condicionado.
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:.Como pasamos de memoria a corto
plazo a largo plazo?

Como ya hemos comentado, la entrada de calcio en las neuronas produce la
activacion de proteinas con actividad quinasa (PKA, PKC) que fosforilan distintos
sustratos sindpticos dando lugar a un reforzamiento prolongado, aunque
transitorio, de las conexiones sinapticas. Para que la memoria sea permanente se
deben producir cambios en las neuronas que sean permanentes. Estos cambios se
producen cuando las sefiales de activacion superan un determinado umbral, que
se alcanza con la experiencia repetida.

El proceso por el cual la memoria transitoria se convierte en memoria a largo
plazo estable se denomina consolidacion. En la consolidacion de la memoria
implicita intervienen tres procesos:

1) Expresion génica
2) Sintesis de nuevas proteinas

3) Crecimiento (o poda) de las conexiones sinapticas

Activacidn de la via AMPc-PKA-MAPK-CREB

Como ocurre en la habituacién y con la mayor parte de las restantes formas de
aprendizaje, la practica lleva a la perfeccion. La experiencia repetida consolida la
memoria convirtiendo la forma la forma a corto plazo en forma a largo plazo. Las
consecuencias fisioldgicas del entrenamiento repetido han sido muy estudiadas en
el caso de la sensibilizacion. En Aplysia, una Unica sesidon de entrenamiento (o una
Unica aplicacion de serotonina a las neuronas sensitivas), origina una
sensibilizacion a corto plazo, sélo de minutos de duracién, que no necesita la
sintesis de nueva proteina. Sin embargo, cinco sesiones de entrenamiento
producen sensibilizacién a largo plazo de varios dias de duracion, que requiere la
neosintiesis proteica.

Los estudios sobre la sensibilizacién a largo plazo del reflejo de retraccion
branquial indican que con la aplicacién repetida de serotonina, la subunidad
catalitica de la PKA recluta otra cinasa segunda mensajera, la proteincinasa
activada por mitégeno (MAPK), una cinasa que frecuentemente se asocia al
crecimiento celular. Juntas, ambas cinasas son translocadas al nucleo de las
neuronas sensitivas donde fosforilaran el factor de trasncripcion CREB (la proteina
a expresién de genes

de unidn al elemento de respuesta a AMPc) que inducird
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que permitiran la activacion permanente de la PKA (a través de la ubiquitina
hidrolasa) y el crecimiento de nuevas unidades sinadpticas.

Figura 10: Traslocacion de la sefial de activacién al nucleo y desarrollo de los mecanismos celulares que
permiten el reforzamiento a largo plazo de la sinapsis

Tenemos que tener en cuenta que en esta explicacién nos hemos cefiido a solo
algunas de las moléculas y rutas implicadas, los estudios mas actuales de
Protedmica y Gendmica demuestran que las moléculas mencionadas representan
solo un minima parte de la compleja red de interacciones moleculares que regulan
la actividad de la sindpsis en los procesos de memoria.

www.ephedraforamcion.com - Aprendizaje y Memoria- 18 / 37



\  EPHEDRA

/ FORMACION

Mecanismos de la memoria implicita:
hipocampo

¢Qué mecanismos se emplean para almacenar la memoria explicita, la
informacidn sobre personas, lugares y objetos? Un componente importante del
sistema temporal medial de los vertebrados superiores implicado en el
almacenamiento de la memoria explicita es el hipocampo.

Como ya hemos mencionado en anteriores ocasiones la ciencia se ha basado
muchas veces en el estudio de la patologia para entender la fisiologia. En el caso
del funcionamiento del cerebro y las bases cerebrales de la memoria, las
investigaciones mas recientes se han centrado en pacientes que han sufrido un
dano cerebral. Numerosos estudios se han centrado en el paciente HM, un
paciente con epilepsia intratable que se le extirpd parte del I6bulo temporal
izquierdo, donde se encuentra el hipocampo. La extirpacion del hipocampo
provocé la pérdida de la formacién de memoria declarativa, aunque si que era
capaz de recordar eventos anteriores a la operacién. Esto y otros estudios
relacionados han permitido averiguar que el drea medial del I6bulo temporal
constituye una estructura esencial para el desarrollo de este tipo de memoria.

insula

Lébulo
temporal

Posicion donde
deberia encontrarse
el hipocampo

Figura 11: Hipocampo y reseccién de la corteza temporal medial en el paciente HM
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Asi, la formacién de la memoria se produce en el hipocampo pero los recuerdos
no se almacenan en éste, si no en la corteza. Las caracteristicas estructurales
hipocampo le permiten distribuir a lo largo y ancho de la corteza cerebral toda la
informacion, dividida en atributos discretos, de uno o varios objetos. Las neuronas
del hipocampo se activan cuando se va a formar un recuerdo y entonces se
establecen conexiones con la neocorteza y otras neuronas, formando una red de
memoria (engrama) que representa las multiples modalidades del recuerdo.
Cuando recordamos, se encienden las mismas conexiones neuronales que se
activaron cuando se formo el recuerdo y el hipocampo es el responsable de
activar el engrama.

neocortex

hipocampo

De este modo, se considera que el hipocampo es la estructura responsable de
converger los atributos de cada objeto para permitir, de forma consciente, la
percepcién del objeto como unidad. Asi por ejemplo recuerdas lo bien que te lo
pasaste en la fiesta de cumpleanos de tu mejor amiga pero al mismo tiempo se
evoca el recuerdo de lo buena que estaba la empanadilla y de lo mucho que te
dolieron los pies con los zapatos nuevos. Cada experiencia se almacend en un
lugar diferente del cerebro pero nuestro hipocampo asocia cada elemento dentro
de un solo recuerdo.

Es decir, nuestro hipocampo actia como el bibliotecario de la gran biblioteca que
es nuestro cerebro, sabe dénde esta cada informacidn almacenada en multiples
estanterias en el resto del cerebro, la busca y la integra.

El hipocampo posee tres vias principales:
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La via perforante, que proyecta desde la corteza entorrinal hasta las células
musgosas de la circonvolucién dentada;

La via de las fibras musgosas, que contiene los axones de las células granulosas y
que se dirige a las células piramidales de la region CA3 del hipocampo;

La via colateral de Schaffer, que consiste en colaterales excitatorias de las células
piramidales de la regidon CA3 y que termina en las células piramidales de la region
CA1l.

Hippocampus

CAl

pyramidal

Schaffer cell -
mllnwr.\l\\ ‘ \ cAl
O;

pyramidal

cell Dentate gyrus Perforant path
Mossy (from entorhinal
fibers cortex)

Cada una de estas vias es muy sensible a la historia de actividad previa. Una breve
salva des estimulos artificiales de alta frecuencia (tetania) en cualquiera de las tres
vias sindpticas aumenta la amplitud de los potenciales excitadores postsindpticos
(PEPS) en las neuronas hipocampicas diana. Esta facilitacién recibe el nombre de
potenciacién a largo plazo (PLP, en inglés LTP). Los estudios mas detallados sobre
LTP en el hipocampo proceden de las sindpsis colaterales de Schaffer en las
neuronas piramidales de CA1l.

A nivel fisioldgico, la LTP se produce cuando la sinapsis de la colateral de Shaffer
esta activa al mismo tiempo que la neurona postsinaptica en CA1 estd
fuertemente despolarizada. Es decir, cuando los elementos presinapticos y
postsindpticos estan activos al mismo tiempo y se produce la entrada de calcio a
través de la activacion de NMDA-R. Tal como hemos explicado anteriormente con
los otros tipos de memoria, la entrada de Ca2+ dard lugar a la activacion de una
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serie de cascadas de sefializacion que estaran involucradas en el reforzamiento de
la sefial. La activacion de kinasas dependientes del calcio harad que se inserten mas
receptores AMPA en la membrana postsinaptica. De esta forma aumenta adn mas
la efectividad de la comunicacidn, la neurona se hace mas sensible al glutamato y
aumenta la conductancia del calcio. Pero cuando las sefiales de fosforilacion llegan
al nucleo, tras la estimulacidn repetida, se transcribiran genes de factores de
crecimiento, de forma que se sintetiza una nueva dentrita y nuevos AMPA-R y
NMDA-R para que se inserten en ella. Es decir, primero se producen cambios
funcionales que permiten que se den cambios estructurales dando lugar a una
potenciacion en la comunicacion de la sinapsis que se mantiene durante largos
periodos de tiempo.

Una vez se ha generado la LTP, se piensa que la célula postsinaptica libera una
serie de mediadores retrégrados, uno de los cuales se cree que es el NO, que
actua sobre cinasas de la terminal presinaptica para facilitar la liberacién del
neurotransmisor contribuyendo aln mas a la potenciacidn a largo plazo.

During postsynaptic depolarization
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Cuando recuperamos una memoria, aunque esté consolidada, debe pasar por una
estapa labil de reconsolidacidn. Se dice que es labil porque puede modificarse;
esto nos permite introducir nueva informacidn en el recuerdo o introducir
informacion errénea.
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Neuromodulacion de los recuerdos

La carga emocional de un recuerdo depende de una proyeccién noradrenérgica
del locus ceruleus del tronco del encéfalo hacia la amigdala que tiene receptores
R-adrenérgicos (para NA acoplados a prot.G). Esta proyeccidn se pone en marcha
cuando se adquiere memoria con carga emocional.

La accién de sustancias neuromoduladoras, como la dopamina o la noradrenalina,
liberadas en el cerebro en respuesta a diferentes condiciones (estrés o diferentes
estados emocionales), puede reducir el umbral para que la sefial alcance el nucleo
a fin de favorecer el establecimiento de experiencias fuertes. Por este motivo
siempre recordamos mejor algo cuando va acompanado de un componente
emocional.

Los farmacos -bloqueantes hacen que la memoria se adquiera con menos carga
emocional; En un estudio se les administré propranolol a un grupo de personasy
posteriormente se les pidié que hicieran un test en el que tenian que recordar una
lista de palabras neutras y una lista de palabras con carga emocional. Las palabras
con carga emocional se recordaban mas en individuos con placebo que en los
individuos que habian tomado el beta bloqueante, que recordaban por igual las
dos listas.

Estudios recientes han demostrado cémo la acetilcolina (Ach) juega un papel
clave en la formacién de recuerdos modulando la plasticidad sinaptica.
Normalmente la actividad de las neuronas excitatorias del hipocampo se
encuentra controlada por neuronas inhibitorias. De esta manera en nuestro
cerebro se evita la sobreactivacién neuronal que podria dar lugar a procesos
patoldgicos como la epilepsia. Sin embargo, hay momentos en los que este
estricto control inhibitorio se apaga, permitiendo que las neuronas granulares del
hipocampo aumentar su actividad. Esta modulacion se produce a través de la Ach.

El hipocampo recibe informaciéon del septum, una regién rica en neuronas
colinérgicas. La desinhibicién producida por la activacion de este circuito permite
que se puedan producir cambios plasticos en las neuronas. La Ach se libera en
situaciones en las que los animales estan alerta, si en estas condiciones se recibe
un estimulo, es mas probable que se quede fijado el recuerdo de dicho estimulo.
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Figura 14: Representacién de diferentes estructuras cerebrales entre las que encontramos el septum

Leccion dormida, leccidn aprendida

Una de las funciones del suefio es la consolidacién de la memoria. Esto no quiere
decir que durante el dia no nos acordemos de las cosas que vamos haciendo, pero
estas conexiones son débiles, y durante el suefio, determinados acontecimientos
son seleccionados y la corteza los almacena: hay cambios bioquimicos,
estructurales, que producen que estas sinapsis débiles se conviertan en fuertes
(engramas), que durardn por mucho tiempo.

Experienced Episodes

Figura 15: Representacion esquematica del acoplameinto de las ondas cerebrales hipocampales y de la

corteza durante el suefio que permite la consolidacién de la memoria.
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No se conocen los detalles exactos de cdmo se produce esto, pero si se sabe que
durante el sueio, mediante el método de acoplamiento de las distintas clases de
ondas, el hipocampo informa a la corteza de que esos estimulos que se han
producido durante el dia deben ser almacenados.

;. Como olvidamos?

Olvidar no es siempre un fallo en la memoria. Muchas veces se trata de un
proceso activo esencial para poder formar nuevos recuerdos. Asi por ejemplo,
cuando establecemos una conversacién con un amigo, recibimos estimulos
visuales y auditivos. Procesamos las imagenes de una forma mas lenta que los
sonidos. Durante la conversacion, nuestro cerebro almacena cada entrada
sensorial (la auditiva y la visual) sélo durante un cuarto de segundo, el tiempo
suficiente para poder procesar primero los sonidos y después las imagenes y
asociar la voz con las imagenes. Si guardara esta informacién durante mads tiempo,
el estimulo sensorial antiguo se solaparia con el siguiente estimulo sensorial y no
podriamos asociar los fonemas con el movimiento de los labios por ejemplo, y
dejariamos de entender bien lo que nuestro interlocutor nos estuviera contando.

PROCESAMIENTO SONIDOS=

FONEMAS
CONVERSACION Q 048
mm T R TR T

BLA

OLVIDO

PROCESAMIENTO IMAGENES=
MOVIMIENTO BOCA

s

El mecanismo celular del olvido se parece al del aprendizaje y se produce en las
mismas sinapsis del hipocampo y otras areas cerebrales y se conoce como
depresidn a largo plazo (LTD, de las siglas en inglés).
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Con la LTD disminuye la eficacia de la sindpsis neuronal y se desencadena cuando
las fibras nerviosas del hipocampo reciben los estimulos de forma poco frecuente
(entre 1-5 Hz) o cuando las neuronas que se comunican entre si reciben estimulos
diferidos. Es decir, cuando fluyen menos neurotransmisores de glutamato en la
hendidura sinaptica y llega menos calcio a la neurona postsinaptica. Cuando la
neurona postsindptica sélo es despolarizada débilmente, el bloqueo parcial de los
canales de del receptor NMDA por Mg2+ impide la entrada de Ca2* en la neurona
postsinaptica. En la LTP, concentraciones elevadas de Ca2+ producian la activacion
de cinasas (que incorporan grupos fosfato), pero el la LTD las concentraciones
modestas de Ca2+ durante periodos prolongados activa a las proteinas fosfatasas,
enzimas que extraen grupos fosfato de las proteinas.

Como consecuencia, diminuye el nimero de receptores AMPA en la neurona
postsindptica y se reduce el tamafio, tanto de la neurona presindptica como de la
postsinaptica. A partir de entonces es menos probable que las dos neuronas
reciban estimulacién al mismo tiempo.

CONCEPTOS CLAVE

Existen diferentes formas de aprendizaje y memoria y participan multiples areas en su formacién y mantenimiento

Los mecanismos de aprendizaje se basan en mecanismos de plasticidad sindptica en los que la comunicacién entre neuronas
se ve reforzada. Las respuestas a un estimulo pueden reforzarse por mecanismos de sensibilizacion o condicionamiento. En
ambos casos la facilitacion se produce por el aumento de la liberacion de neurotransmisor en la neurona presinaptica debido a
un aumento del contenido del calcio inducido por la unién de 5-HT liberado por las interneuronas facilitadoras. En el
condicionamiento, ademds se producen cambios en la neurona postsindptica a través de la activacion de NMDA-R.

Para que se produzca el paso de memoria a corto plazo a memoria a largo plazo deben producirse no sélo mecanismos
funcionales si no también estructurales de forma permanente. Para ello las rutas de sefializacién de las cinasas activadas
deben llegar al nucleo.

La formacién de recuerdos puede modularse a través de vias noradrenérgicas, adrenérgicas y colinérgicas que se activan en
diferentes contextos emocionales.

Olvidar es importante. La falta de estimulaciéon y con ello de la entrada de calcio hace que se activen fosfatasas que
desencadenaran la pérdida de la potenciacion de la sinapsis y con ello del recuerdo.
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Trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad

El trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad (TDAH) se considera una
enfermedad del neurodesarrollo. Los trastornos del neurodesarrollo son las
condiciones neuroldgicas que aparecen en la primera infancia, por lo general
antes de entrar a la escuela, y afectan el desarrollo del funcionamiento personal,
social, académico y/o laboral.

Se estima que afecta al 8-11% de los nifios en edad escolar. Sin embargo, muchos
expertos opinan que se sobrediagnostica TDAH, en gran medida por aplicacidn
inexacta de los criterios. Segun el Manual Diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales, quinta edicién (DSM-5), existen 3 tipos:

Con predominio del déficit de atencion
Con predominio de hiperactividad/impulsividad
Combinado

En general, el TDAH es 2 veces mas comun en los varones, aunque las
proporciones varian segun el tipo. El tipo con predominio de hiperactividad/
impulsividad es de 2 a 9 veces mas frecuente en los varones; el tipo con
predominio de déficit de atencion se observa con igual frecuencia en ambos sexos.
El TDAH tiende a agruparse en familias.

Los sintomas centrales del TDHA son la inatencidn, la hiperactividad y la
impulsividad. El nifio presenta los siguientes sintomas:

- Facil distraccion

- Inatencién y tendencia al olvido
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Agitacion motriz

Tono de voz elevado

Interrupcién continua al interlocutor

Ausencia de respuesta ante advertencias o castigos

Los sintomas deben aparecer antes de los 12 afios y durante al menos 6 meses.
Deben interferir en actividades de la vida diaria y en mas de un ambito (colegio-
casa, colegio-actividades extraescolares...). No deben estar vinculados a otras
enfermedades, como el trastorno de ansiedad o personalidad.

Con frecuencia esta enfermedad se acompafia también de alteraciones
emocionales o del comportamiento dando lugar a trastornos del sueiio y
dificultad de aprendizaje, por ejemplo. También puede tener consecuencias
graves entre las que se incluyen problemas de socializacidon, aumento de
conductas de riesgo, dificultades escolares y pérdida de empleo en la edad adulta.
Hay que tener en cuenta que sintomas similares pueden aparecer con exigencias
escolares demasiado altas o bajas o si hay problemas familiares.

En adultos los sintomas centrales pueden ir remitiendo pero se presentan otros
problemas como la procrastinacion, la inestabilidad emocional y la baja
autoestima.

El trastorno se encuentra condicionado por la genética en el 70-80% de los casos,
sin embargo, existen factores prenatales y perinatales que se suman al riesgo de
TDHA: tabaco, cocaina y alcohol, infecciones por virus, nacimiento prematuro o
bajo peso al nacer. El estrés psicolégico, la apnea obstructiva del suefio, una
alimentacidn rica en azlcares, la falta de hierro y la exposicion al plomo, también
fomentan la inatencidn y la hiperactividad, sin embargo la herencia genética es
una condicidn previa para que estos componentes influyan en la enfermedad.Los
factores hereditarios hallados arrojan un cuadro enormemente irregular, reflejo
de lo variable que puede ser el cuadro de la enfermedad también.

En el TDHA se producen alteraciones difusas en la actividad de las diferentes
redes neuronales. Principalmente se encuentran afectadas:

Corteza prefrontal (drea encargada del mantenimiento de la atencién, la toma
de decisiones y la planificacién)

Nucleo estriado (implicado en el movimiento)

Nucleo accumbens (encargado del refuerzo y la atencién)

Hipocampo (generador y recuperador de la memoria)
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- Amigdala (centro del miedo)

También se ha documentado una disminucién del tamano de las regiones del giro
cingulado anterior y la corteza dorsolateral prefrontal (DLFPC), regiones cuya
alteracién se relaciona con las alteraciones en el comportamiento dirigido.

Recalcar que todas estas alteraciones, aunque son medibles, no estan
estandarizadas para el diagndstico del TDAH ya que éste continta siendo
meramente clinico.

Se ha visto que la neurotransmisién se ve afectada en el TDHA. El sistema
dopaminérgico se encuentra afectado con frecuencia. De hecho entre las
variantes genéticas de los pacientes con TDHA se halla un polimorfismo en el gen
DAT (dos terceras partes de los pacientes con TDHA lo presentan), que codifica
para el transportador de dopamina. En los pacientes con esta variante genética
hay una sobreexpresion del gen y con ello un aumento de la retirada de la
dopamina en el espacio sinaptico, de modo que la seial no llega a las neuronas
postsinapticas.

También se han encontrado alteraciones en el receptor de la dopamina y otras
variantes genéticas que afectan a la transmisién noradrenérgica, serotoninérgica
y glutamatérgica.

Todos estos resultados tan variables parecen determinar la necesidad de
coincidencia de diversos factores para que comience el trastorno.

El metilfenidato es el tratamiento farmacoldgico de eleccion en el TDHA. El
principio activo actia bloqueando la molécula de transporte de la dopamina y
noradrenalina, aumentando la disponibilidad de los neurotransmisores en la
hendidura sindptica. Sin embargo en 1 de cada 3 nifos el tratamiento resulta
ineficaz y son muchos los cientificos que ponen en entredicho su eficacia a largo
plazo.

Los médicos deberian ser cautelosos al recetarlos. Sélo estaria indicado en los
casos en los que el asesoramiento y la terapia ya no resulten de ayuda o si se
acentuan los problemas. En todos los casos, la combinacidn con una terapia
conductual (en la que se incluye una intervencion con los progenitores) permite la
disminucién de metilfenidato.

El farmaco tampoco esta exento de reacciones adversas y su administracion puede
conllevar a disminucién del apetito, trastornos del suefio y retrasos en el
crecimiento. Hay que prestar especial atencidn en la poblacién pediatrica menor
de 6 afios, ya que estos son mas sensibles a padecer etas reacciones adversas.
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Ademas, diversos estudios en animales han demostrado que el uso prolongado de
anfetaminas, otro tipo de estimulante noradrenérgico y dopaminérgico, produce
efectos nocivos a largo plazo en el cerebro, sobre todo en el hipocampo, como son
el estrés oxidativo, muerte neuronal y respuesta inflamatoria, ademds de reducir
la comunicacion sindptica. Todo esto afecta a los procesos de memoria y
aprendizaje.

En general, los sintomas de este trastorno tienden a disminuir con la edad,
viéndose una disminucién notable en la adolescencia de la hiperactividad. Sin
embargo, la impulsividad y la inatencidn suelen ser mds persistentes.
Desgraciadamente muchos adultos y adolescentes necesitan tratamiento de por
vida.

Dislexia y Discalculia

Los trastornos especificos del aprendizaje constituyen un grupo heterogéneo de
alteraciones frecuentes que pueden generar problemas importantes durante la
etapa escolar y a lo largo de toda la vida. Las dificultades en la lectura (dislexia) y
en matematicas (discalculia), son por su relevancia y prevalencia, los dos
trastornos de aprendizaje mas importantes en la practica clinica.

Las personas con discalculia presentan graves problemas para manejar los
nimeros aunque posean una inteligencia normal, y a veces incluso superior, para
las demas actividades cognitivas. Esto refuerza la concepcion de que la discalculia
es el resultado de dificultades basicas en la compresién de los nimeros y no de
otras facultades como por ejemplo la memoria, como se ha creido durante mucho
tiempo. Ademads, hoy en dia se sabe que las facultades numéricas se basan en
redes neuronales especificas y no solo en una inteligencia general.

Desde el punto de vista evolutivo, el sentido de los nimeros y las cantidades es
muy antiguo. No resulta complicado comprender por qué nuestro cerebro y el de
algunos animales ha necesitado de este sentido para sobrevivir: una manada de
leonas escucha el rugido de otra manada amenazante. El tamafio del grupo resulta
decisivo, dado que, por lo general la manada mas numerosa se impone. Asi
nuestro cerebro, en relacion con los nimeros y las cantidades tiene diferentes
sentidos innatos:

Sentido aproximado del niimero: nos permite distinguir las cantidades grandes de
las pequefias. En relacién con esto, se ha visto que ciertas neuronas del pliegue
del I6bulo parietal se activan mas en respuesta a nimeros cada vez mayores.
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Reconocimiento de cantidades pequeias, de hasta 4 unidades: estudios
centrados también en las neuronas del pliegue del I6bulo parietal demuestran que
la actividad de estas neuronas se sintoniza con cantidades determinadas, es decir,
estan programadas para una cantidad preferente (una neurona para el nimero
uno, otra diferente para el nimero 2...).

i : {CUANTO PUNTOS HAY?
Which set has I'TIO re? ’ Los nifios con discalculia son

\

M

. mas lentos al contar los pun-
tos de una figura. Por lo gene-
ral, las personas reconocen de

‘ forma instantanea grupos de

. hasta cuatro puntos, pero las
. personas discalculicas tienden
a contarlos de uno en uno.

(No counting)

Las personas con discalculia yerran en las cantidades aproximadas y presentan
dificultades para reconocer nimeros pequefios, lo que sugiere que estas
habilidades son fundamentales para la destreza aritmética. Ademas, las imagenes
de resonancia magnética funcional muestran que el surco intraparietal de las
personas con discalculia presenta un actividad menor de lo normal durante el
procesamiento numérico. Ademas, las conexiones de este area con el resto del
cerebro se hayan disminuidas.

Algunos autores consideran que estas alteraciones son consecuencias y no causas
de la discalculia y que la codificacidon de la numerosidad es mas decisiva para el
sentido del nimero. Este sentido nos permite comprender que los objetos tienen
asociada una cantidad precisa, la cual se altera segun se afiaden o retiran
elementos. Asi un nifio que no sabe contar mas de dos, cuando se afiaden
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monedas a un cuento sabe que el nimero ha cambiado, aunque no sepa
exactamente cémo. Otros autores consideran que el lenguaje también es decisivo
porque nos permite distinguir de manera intuitiva que nimero es mayor y captar
con precisiéon los nimeros elevados.

7 9

¢Cual es mayor?

Las personas con discalculia tar-
dan mas en responder; también
yerran mas. Sus dificultades se
agravan cuando la diferencia entre
los dos niimeros es pequena.

En relacidn con el lenguaje podemos hablar de dislexia, que causa dificultades
para aprender a leer ya que se confunden o se altera el orden de las letras, silabas
o palabras.

Con técnicas de resonancia magnética se ha observado que sélo el 10% de los
nifios disléxicos muestran la habitual asimetria interhemisférica del Planun
Temporale mayor en el hemisferio izquierdo que en el derecho, mientras que esta
se encuentra en un 70% de la poblacion general. Los sujetos con dislexia también
presentan un tamafio menor de los l6bulos temporales, frontal, nicleo caudado,
tdlamo, cerebelo, insula, I6bulo occipital y giro frontal inferior. Zonas asociadas al
procesamiento de la lectura y el habla, pero curiosamente, también zonas no
asociadas a estos procesos.

También se ha observado que la actividad cerebral de los disléxicos es muy débil
en tres dreas del hemisferio izquierdo; en la circunvolucidn frontal inferior, en el
area occipital y en el area parieto-temporal, todas ellas implicadas en los procesos
lectores.

Tradicionalmente los estudios sobre dislexia y discalculia han recorrido caminos
separados. Podria pensarse que la dislexia y la discalculia son patologias sin
ninguna relacién, sin embargo, la experiencia de profesores y psicélogos
demuestra que las alteraciones del aprendizaje de la lectura y del aprendizaje de
los nimeros y el calculo conviven en la mayoria de los nifios.
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Para poder realizar célculos simples necesitamos aprender el cddigo visual-arabigo
y aprender a asociar palabras numéricas y hechos aritméticos (tablas de
multiplicar). Es decir, el lenguaje estd muy inmerso en el aprendizaje numérico. Es
por ello que que las dificultades en la lectura podrian afectar al aprendizaje de los
numeros al interferir en su memorizacién y/o recuperacion. Pero segun los
expertos, esto no guarda una relacién de relativa importancia ya que su influencia
estaria reservada a procesos mas complicados que requieren una alta demanda de
recursos y no parece tener poder suficiente para por si sola generar discalculia.

La evidencia clinica sugiere la existencia de un componente heredado tanto en la
dislexia como en la discalculia. En relacion al grado de solapamiento de ambas
alteraciones, los estudios genéticos parecen haber encontrado factores genéticos
compartidos pero también factores genéticos exclusivos del procesamiento
numeérico, lo que desliga en parte la entidad de estas patologias.

www.ephedraforamcion.com - Aprendizaje y Memoria- 33 / 37



\\ EPHEDRA

/ FORMACION

Durante muchos afios se ha pensado que los trastornos de la atencién y de la
memoria se debian a la actividad reducida en ciertas regiones cerebrales. Estudios
recientes demuestran que numerosas enfermedades psiquiatricas (como la
esquizofrenia, el Alzheimer, el autismo, la depresidn y el trastorno bipolar) y el
envejecimiento se asocian con una inhibicién neuronal insuficiente en la corteza
prefrontal y en el hipocampo. Estas regiones se comunican con muchas otras
areas cerebrales que en consecuencia se activan excesivamente y dejan de
funcionar correctamente.

La inhibicidn gabaérgica en el cerebro permite que las neuronas no descarguen sin
control y que respondan sdlo a estimulos concretos. Las investigaciones han
demostrado un menor nimero de neuronas gabaérgicas en personas con
esquizofrenia y Alzheimer y personas mayores en el hipocampo y la corteza
prefrontal. La corteza prefrontal es un area encargada de coordinar funciones
cognitivas superiores (razonamiento, memoria y atencion) y el hipocampo es
fundamental para la formacién de memoria y la orientacidn espacial. Funciones
todas ellas alteradas en estas patologias. En relacidn con esto, otros estudios han
visto una hiperactividad del hipocampo en personas con Alzheimer.

Durante mucho tiempo, numerosos investigadores pensaron que la mayor
actividad en ciertas dreas en los pacientes se debia a un mecanismo para
compensar la hipofuncién de otras areas. Sin embargo, los estudios demuestran
que los trastornos de atencidn y memoria se deben a una actividad descontrolada.
Se requiere una modulacion refinada de la transmisidn excitatoria e inhibitoria
para que haya salud cerebral. Sélo podemos concentrarnos en algo cuando las
células especificas del I6bulo frontal responden a estimulos concretos o sélo
conservamos contenidos en la memoria y nos orientamos en el espacio cuando el
hipocampo reacciona solo a fragmentos especificos del recuerdo o las células de
lugar del hipocampo se activan sélo cuando estamos en el lugar adecuado. Si la
inhibicidon neuronal no se produce, las neuronas empiezan a responder frente a
estimulos insignificantes y ni nos concentramos, ni recordamos ni nos orientamos.
Ademas la actividad entre estas areas cerebrales se encuentra coordinada de
forma fisioldgica, de forma que la alteracion de una produce la alteracion de la
otra con las consecuentes alteraciones en su funcidn.
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Los investigadores apuntan al uso de antiepilépticos para normalizar la actividad
neuronal de estas dreas cerebrales deshinibidas y asi contrarrestar el deterioro
cognitivo.
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