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La neurociencia muestra como potenciar las formas
de aprender y recordar a través de técnicas y procedi-
mientos basados en los mecanismos neuronales y en
el funcionamiento de las redes cerebrales que susten-
tan el aprendizaje. Han surgido con fuerza conceptos
como conectoma, descodificacion cerebral, protesis
de memoria o trasplantes de aprendizaje, que ofrecen
y anticipan la capacidad de autorregular el cerebro y
alcanzar su maximo nivel de funcionamiento. Las ca-
pacidades cognitivas se podran reforzar mediante
la optogenética, los sistemas de interfaz cerebro-
computadora, el neurofeedback o la estimulacion ce-
rebral quimica, eléctrica, magnética, por ultrasonidos
o nanoparticulas. Y la autorregulacion cerebral per-
mitira a cada persona convertirse en arquitecta de su
propio cerebro.
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INTRODUCCION

~| aprendizaje es una capacidad del cerebro basada en el funcio-
namiento de las neuronas y de las redes que forman entre ellas.
El mayor reto actual es localizar e intervenir en los cambios neuro-
nales que resultan de la experiencia y el aprendizaje. Este objetivo
incluye desarrollar las tecnologias precisas, fiables y seguras que
activen las redes cerebrales y cambien el comportamiento a volun-
tad. Potenciar el aprendizaje, compensar sus limitaciones y hacerlo
mds auténomo y autorregulado convertira al ser humano en arqui-
tecto de su propio cerebro. Mejorar la capacidad de aprender es me-
jorar nuestra vida. La autorregulacion del funcionamiento cerebral
nos permitird, entre otros beneficios, ser mas libres y auténomos
en nuestras decisiones. Para conseguirlo, es preciso conocer en
qué consiste el aprendizaje, las distintas formas de aprender, los
cambios neuronales que las sustentan y las vias de potenciacion
v mejora que los conocimientos actuales de la neurociencia v su
proyeccidén de futuro ofrecen.

El primer paso es, pues, conocer el aprendizaje y loscambios que
provoca en el cerebro. Gracias a su inmensa capacidad de aprender




y recordar, los seres humanos pueden desenvolverse en un mundo
cambiante, sacar partido de la experiencia, anticipar lo que pue-
da ocurrir y afrontar nuevas situaciones con més posibilidades de
éxito. La capacidad de aprender y de conservar los recuerdos for-
ma parte también de la identidad personal y de la vida social. La
memoria da continuidad a la conciencia nos habla de lo que somos
para nosotros mismos y para los demas: el producto de nuestras
experiencias anteriores y de las que compartimos con otros. Las
vivencias comunes de distinto tipo permiten la comunicacién y
la pertenencia a grupos sociales, ya que nuestra memoria estd en
buena medida confirmada y reforzada por otros. Al mismo tiempo,
esta complejidad se basa en operaciones neuronales, en concreto
en la capacidad que poseen las neuronas de fortalecer sus conexio-
nes cuando se activan conjuntamente.

Pero es una realidad que no siempre aprendemos de la misma
forma. El cerebro reacciona con intensidad ante los acontecimien-
tos relacionados con la supervivencia y ante los que contribuyen a
mantener su estado interno y sus constantes vitales. Conserva una
huella de estos sucesos de manera que cuando ocurran de nuevo
los detectara y reaccionard mas rapida y adecuadamente. Ademas
tiende a asociar los acontecimientos relevantes con otros aspectos
del contexto que, a su vez, sirven como sefiales y anticipan reaccio-
nes ante lo que es significativo.

La neurociencia del aprendizaje estudia las distintas formas de
modificar la actividad cerebral por la experiencia. Abarca princi-
palmente los cambios provocados por la actividad sensorial o mo-
tora v los aprendizajes por asociacion y por las consecuencias o
refuerzo. Entre estos ultimos se encuentran los aprendizajes expli-
citos, mas conscientes, y los implicitos y de formacién de habitos,
mas automaticos, asi como los de naturaleza emocional, como el
aprendizaje del miedo o las memorias instantaneas. Los investiga-
dores estudian estos procesos a través de modelos simples en los
que se pueden indagar sus mecanismos neuronales.



El cerebro cambia a lo largo del desarrollo v se reorganiza con
la experiencia. Debido a la gran capacidad de cambio, o la plastici-
dad, de sus neuronas, es modificado por la estimulacién sensorial,
~ oporlafalta de ella. La interaccién continua con el ambiente fisico
y social provoca cambios con mas intensidad en algunas etapas de
la vida. Conociendo cémo se reorganiza el cerebro como resultado
de determinado tipo de experiencias se puede mejorar la rehabili-
tacion de personas con discapacidades de distinto tipo y atenuar
los efectos de la edad.

La facilidad para aprender depende también de una serie de fac-
tores que modulan el aprendizaje, como la atencidn, el estado del
organismo, mas activo o mas despierto, relajado o emocionado, que
influyen en los cambios que se producen en las conexiones entre
las neuronas. Entre estos procesos moduladores se encuentra el
suefio, gue cumple un importante papel en la estabilizacion de la
memoria.

Cada vez que nos enfrentamos a una situacion nueva el cerebro
cambia y se reorganiza. Por lo tanto, aprender es un proceso dina-
mico de construccién y reconstruccion, en el gque desempefian un
papel importante la memoria y el olvido. Su estudio permite cono-
cer en qué condiciones se conserva o consolida lo aprendido, por
qué unos recuerdos persisten y otros no, v de qué depende la mayor
o menor facilidad para recuperarlos a voluntad.

Dada la variedad y la complejidad de las formas de aprender,
existen diferentes formas de intervenir en este proceso, tanto para
recordar mejor lo que se aprende como para eliminar huellas de
aprendizajes que puedan estar perjudicando a la persona. Ademas,
en el futuro se podré intervenir a nivel farmacolodgico y genético
para reparar los efectos del envejecimiento y superar las dificulta-
des de aprendizaje.

Para intentar potenciar el aprendizaje de la forma mas eficaz
hay que conocer los mecanismos celulares que lo sustentan. Como
resultado del aprendizaje se producen cambios moleculares en las



uniones entre las neuronas y en los circuitos y redes que existen en-
tre ellas. Las neuronas poseen la propiedad de reaccionar ante las
sefnales eléctricas y quimicas que reciben, y de transmitirlas a otras
células nerviosas. Un gran numero de ellas estdn especializadas,
ademas, en conservar el impacto o efecto de estas sefiales durante
periodos prolongados de tiempo. Estos mecanismos para almacenar
cambios se apoyan en procesos quimicos propios del funcionamien-
to celular normal y se han conservado a lo largo de la evolucidn.

En las neuronas existen zonas especializadas donde se produce
el contacto e intercambio de sefiales eléctricas o quimicas con otras
células nerviosas. Los mecanismos celulares fundamentales se ini-
cian cuando aumenta o disminuye la frecuencia o la intensidad de
la estimulacidn que reciben las neuronas, lo que provoca un forta-
lecimiento o un debilitamiento de las conexiones. Estos cambios se
conservan o consolidan, y modifican el comportamiento durante
un tiempo variable. Los cambios moleculares incluyen con frecuen-
cia la activacién y desactivacién de genes y su interaccion con otros
procesos celulares.

Conociendo estos mecanismos se puede saber qué neuronas es-
tan interviniendo en un aprendizaje en un momento dado y modifi-
carlos, directa o indirectamente, en el lugar donde se producen. Se
puede observar en tiempo real 1a formacion de una huella de meto-
ria y activarla, silenciarla o suprimirla mediante diferentes técnicas.
Las neuronas se organizan en redes especializadas que funcionan
conjuntamente y donde la clave es la interaccién o conectividad en-
tre ellas, por 1o que las huellas de 1o que aprendemos dependen tanto
de la plasticidad de las uniones entre las neuronas como de 1a fuer-
za de las conexiones entre ellas. La mayor actividad en sincronia de
las neuronas de una red va asociada a un mejor aprendizaje. Por 1o
tanto, para potenciar el aprendizaje hay que potenciar o activar los
lugares mds activos de las redes cerebrales que intervienen en é€l.

Hoy ya es posible detectar y descifrar, o descodificar, la actividad
de un gran numero de neuronas y convertirla en sefiales eléctricas



que sirvan para modificar el propio cerebro o Ia conducta, o para ac-
tivar maquinas ¢ dispositivos externos, a través de técnicas gue se
conocen como neurofeedback o interfaz cerebro-computadora. Este
tipo de técnicas contribuyen a atenuar los efectos de la edad y de
limitaciones graves provocadas por lesiones. Activar exocesqueletos
o0 protesis con 6rdenes cerebrales directas serd habitual en el futuro.

Se plantea, pues, cémo potenciar el aprendizaje actuando sobre
los sistemas y ios procesos descritos. El ser humano dispone ya de
técnicas en este campo. Las intervenciones tradicionales de tipo
educativo y de ensefianza de habilidades se pueden mejorar hoy
con la utilizacion de videojuegos v la realidad virtual, que desem-
pefian ya un papel destacado en la infancia, la rehabilitacién y 1a
vejez, v que ayudan a mejorar el aprendizaje en la poblacién ge-
neral. La practica de videojuegos puede cambiar la estructura y la
conectividad de las regiones cerebrales y mejorar la realizacion de
muchas tareas. Por otro lado, los conocimientos actuales sobre el
suefio apuntan a que puede mejorar de diversas formas 1a estabili-
zacion de las huellas de aprendizaje mientras dormimos.

La investigacién farmacoldgica trata de identificar sustancias
que no solo modulen el aprendizaje sino que actien directamente
sobre sus mecanismos moleculares. Sus avarices permitirdn poner
fin a la adiccion derivada del uso de estimulantes como potencia-
dores de la actividad mental. Los desarrollos mas recientes, unidos
a la nanotecnologia, permitirdn a las sustancias quimicas actuar
sobre regiones cerebrales con gran precisién por medio de nanoc-
particulas que liberen moléculas al ser estimuladas por haces de
luz o por ultrasonidos. Este mismo tipo de aplicacion sustituira po-
siblemente a la estimulacion cerebral profunda, que ahora emplea
cables v electrodos de implantacion cronica.

La estimulacién cerebral eléctrica y magnética esta ya desarrolla-
das a nivel clinico, aunque algunos aspectos clave de su utilizacion
son aun desconocidos. Su aplicacidn se centra hoy principalmente
en la clinica y en la rehabilitacién, pero se investiga su extension ala



potenciacion del aprendizaje, especialmente de habilidades especi-
ficas de tipo motor o de aspectos de la memoria de trabajo. Se explora
sobre todo su poder activador de redes cerebrales extensas.

En investigacién animal se ha logrado ya el olvido artificial o
borrado de memorias. Se pueden suprimir habitos perjudiciales y
provocar el olvido de recuerdos intensos muy negativos actuando
directamente sobre las neuronas y sinapsis responsables del com-
portamiento en cuestién. En roedores se han podido localizar las
neuronasy las sinapsis que participan en un aprendizaje del miedo,
analogo al que se da en el ser humano. Se ha logrado actuar sobre las
neuronas implicadas por diferentes procedimientos, por ejemplo,
utilizando sustancias que intervienen en el desarrollo celular para
reorganizar los circuitos de memoria y provocar el olvido. También
se ha conseguido silenciar estas neuronas por medio de técnicas
optogenéticas, combinacion de técnicas genéticas y opticas.

Las destrezas y habilidades, simples y complejas, se suelen adqui-
rir a través de instrucciones, de la repeticién e imitacién de movi-
mientos, vy de la adquisicion por ensayo y error. Esta forma de apren-
der es lenta v costosa pero podra transformarse en facil, placentera
y rapida, actuando directamente en las regiones cerebrales corres-
pondientes mediante la administracion de neurotransmisores o la
estimulaciéon intracraneal o profunda. La descodificacion cerebral
avanza de manera que es posible convertir el codigo de la activi-
dad cerebral de una destreza en estimulacion que pueda operar una
maquina. La estimulacion eléctrica cerebral y 1os trabajos pioneros
sobre trasplante o prétesis de memoria pueden hacer que aprender
una destreza o un oficio pase a ser una actividad accesible para mu-
chos sin invertir afios en ello.

Asipues, la posibilidad real de modificar nuestro cerebro, aumen-
tar nuestras habilidades intelectuales y destrezas, y superar la mayor
parte de las limitaciones que han existido para aprender y recordar
estd al alcance de la mano.



EL APRENDIZAJE COMO
ADAPTACION AL ENTORNO

la capacidad de aprender es una de las
caracteristicas esenciales del ser humano
y la gue con mas claridad lo distingue de
otras especies. Comprender cémo funciona
este proceso e identificar las partes del
cerebro que intervienen en él puede ayudar
a potenciar las capacidades de aprendizaje.



=1 entorno del ser humano esta en continuo cambio por lo que
este necesita flexibilidad para adaptarse con €xito a é1 —sobrevi-
vir, alimentarse, reproducirse— y para afrontar nuevos escenarios,
exigencias y tareas. Frente a un medio cambiante, 1a evolucion ha
producido un cerebro sensible a los acontecimientos externos, que
se basa en lo que sucedio antes, que anticipa y detecta variaciones
respecto alo esperado, y que reacciona para sobrevivir y obtener un
mayor bienestar. Algunos sucesos son intrascendentes o inocuos
y se ignoran. Otros, por el contrario, son muy relevantes y quedan
grabados durante mucho tiempo en la memoria, constituida por
cambios moleculares en las sinapsis o uniones entre las neuronas,
las principales células del sistema nervioso, v en los circuitos que
estas conforman en nuestro cerebro. Buena parte de estas huellas
quimicas se desvanecen lentamente a lo largo de los afios, pero
otras persisten tenazmente aungue sufran tambien alteraciones en
mayor 0 menor grado.

Puede afirmarse que, hasta cierto punto, no somos los mismos
después de cada suceso o de cada experiencia que nos toca vivir,

El aprendizaje como adaptacién al entorno
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porque el cerebro cambia también en la medida que lo hace ¢l me-
dio. Las conexiones entre las neuronas se estdan modificando conti-
nuamente. Se fortalecen y crean sin cesar nuevas sinapsis, al tiem-
po que otras se debilitan o desaparecen. Estas alteraciones mas o
menos duraderas permiten al ser humano adaptarse a un medio en
continuo cambio.

Nuestro comportamiento y nuestras experiencias modelan el
cerebro como lo haria un escultor. La herencia genética determina-
ria buena parte de lo que seria la materia prima, sobrela que actilan
a lo largo de la vida diversos agentes internos y externos: el medio
ambiente fisico y social, los nutrientes, las sustancias toxicas o los
sucesos relevantes positivos y negativos. Estos agentes operan y
causan sus efectos dependiendo también del momento de la vida
en que actuan: la gestacidn, el nacimiento, la infancia, la adoles-
cencia, la adultez y la vejez.

El mayor reto actual de los investigadores es identificar las neu-
ronasy los circuitos del cerebro que se modifican, a corto y a largo
plazo, por la experiencia y el aprendizaje, establecer en qué consis-
ten estas modificaciones e influir en ellas para aumentar el bienes-
tar y mejorar la salud.

El principal objetivo es localizar e intervenir en los cambios mo-
leculares cerebrales que resultan de la experiencia y el aprendiza-
je a través de procedimientos externos e internos. Conseguir esto
permitira a la persona ser arquitecta de su propio cerebro, tener la
capacidad de autorregular el funcionamiento cerebral y disfrutar
de las ventajas y beneficios que de ello se derivan.

Se conocen ya algunos de los procesos que producen las altera-
ciones neuronales que permiten aprender: se pueden provocar y
apagar o extinguir recuerdos especificos en animales y también, en
algunos casos, en seres humanos; en otros casos este reto estd en
el horizonte y es alcanzable. El conocimiento del aprendizaje y de
los mecanismos que lo sustentan nos ayudara a entender como es
posible potenciarlo.

El aprendizaje como adaptacidn al entorno



> ¢ DONDE SE ENCUENTRAN LOS RECUERDOS?

Yarias teorias han intentado ubi-
car los recuerdos. Mientras que
el localizacionismo sostiene que
la memoria se puede localizar
y describir, las teorfas probabi-
listicas de la memoria y las fun-
ciones complejas defienden que
los recuerdos estan distribuidos
en distintas regiones cerebrales
y que todas ellas son necesarias
para formar la huella del apren-
dizaje y recuperarla. En el siglo
xix ambas teorias fueron defen-
didas, respectivamente, por los

médicos franceses Paul Broca ™ Wilder Penfield, neurocirujano
estadounidense que establecid la
representacion cerebral de las areas
sensoriales y motaoras.

y Marie-Jean Pierre Flourens.
Las dos explicaciones se man-
tuvieron a lo largo del siglo xx.
Karl S. Lashley formulé dos principios sobre como el cerebro almacena
la memoria: el principio de accion de masa, que establece que el cerebro
actla en conjunto en las funciones superiores, y el principio de equipoten-
cialidad, seguln la cual no hay especializacion, ya que cualguier parte del
cerebro puede intervenir en cualquier funcion superior. Lainvestigacion ha
ido favoreciendo la teoria localizacionista con los matices derivados de la
estructura del cerebro humano. Un ejemplo son los trabajos de Wilder Pen-
field, quien establecié la representacién cerebral de las areas sensoriales
y motoras, que se conoce como homunculo de Penfield. Se pueden localizar
huellas de memorias especificas, pero en los comportamientos complejos
las huellas det aprendizaje se localizan en sistemas cerebrales distribuidos
y fuertemente conectados.




TIPOS DE APRENDIZAJE

El aprendizaje es un cambio mds o menos permanente en el com-
portamiento y en la forma de pensar o sentir, resultado de la expe-
rienciay, en buena medida, de las consecuencias de nuestras accio-
nes. En neurociencia, aprender tiene un sentido muy amplio: puede
ser tanto llevar a cabo un comportamiento que antes no formaba
parte de la conducta habitual del individuo como adquirir una ex-
presion en otro idioma o una habilidad, o dejar de hacer algo que
antes se hacia, ya sea suprimir una conducta o un habito; por ejem-
plo, dejar de fumar o de interrumpir a otros en una conversacion. El
aprendizaje aporta flexibilidad a la conductay ofrece al individuo la
posibilidad de encontrar soluciones a problemas y de superar retos.
El ser humano se caracteriza por su inmensa capacidad de apren-
der de la experiencia, de aplicar y extender lo vivido a situacionesy
campos NUEevos.

La experiencia es el resultado de la interaccién con el ambiente
fisico y social, que adopta formas muy variadas: la exposicién a si-
tuaciones o a estimulos, la influencia de los contextos especificos
0 las consecuencias de las acciones, que pueden Ser gratificantes
0, por el contrario, negativas, como el dolort, el rechazo o el castigo.
Las formas de interactuar con el ambiente que producen cambios
en el comportamiento son los procesos de aprendizaje. Son varia-
dos y, en algun caso, complejos, ya que en ellos intervienen uno o
mas sistemas cerebrales (sensoriales, motores), ademas de la aten-
cién, la motivacion y la emocion. En los procesos de aprendizaje es
muy importante el estado, mas o menos activado o despierto, en el
que se encuentra el organismo.

Se aprenden mds rapidamente unas cosas que otras. El cerebro da
preferencia a los estimulos relevantes asociados a la supervivencia,
relacionados con la proteccién o la defensa frente a los ataques o el
dolor, con la alimentacion y Ia reproduccion, asi como aquellos que
demostraron ser importantes anteriormente. No solo se presta mas

El aprendizaje como adaptacion al entorno



atencion a lo que es relevante, sino que el sistema nervioso estable-
ce facil y rapidamente conexiones entre los estimulos relevantes y
otros del entorno que los preceden o que suceden poco después.

Las diferentes formas de aprender van asociadas a distintas ma-
neras de modificarse la actividad cerebral. Las mds elementales son
las practicas motoras o las simples experiencias sensoriales: ver, es-
cuchar, oler, tocar, hablar o caminar. La estimulacion sensorial por
si misma v, en el caso opuesto, su limitacion o privacion provocan
cambios drasticos en el cerebro. ’

Un escaldén por encima de ellas se encuentran los aprendizajes
implicitos 0 no declarativos, cuya adquisicion o realizacion es a
menudo automatica e inconsciente. La modalidad mds simple es la
habituacidn, o dejar de hacer algo, a la que siguen otras mas com-
plejas, como el aprendizaje por asociacion y por las consecuencias
o por refuerzo. La habituacion consiste en la disminucidén progre-
siva de las respuestas ante 1o que no es importante. En el apren-
dizaje por asociacion, el contexto o las condiciones antecedentes
hacen que se desencadenen inevitablemente determinados com-
portamientos, de forma automatica. Las asociaciones se basan en
las relaciones entre estimulos relevantes y otros presentes en la si-
tuacién, de manera que si, por ejemplo, se sufre una experiencia
negativa en el encuentro con una persona, en el futuro se reaccio-
nara con temor no solo ante esa persona, sino ante otros estimulos
que estén presentes. En el aprendizaje por refuerzo, un comporta-
miento puede proporcionar placer o estados afectivos negativos,
activando los sistemas cerebrales correspondientes que llevan a
construir secuencias de habitos y comportamientos a veces muy
persistentes v dificiles de alterar, como aprender a acercarse o a
evitar un lugar.

Algunos tipos de aprendizaje son instantaneos y van ligados a
intensos estados emocionales provocados por acontecimientos
que causan un fuerte impacto: aunque se experimenten una sola
vez, quedan grabados para siempre. Asi, se recuerdan durante toda
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la vida detalles relacionados con acontecimientos dramaticos.
Por ejemplo, es habitual responder a la pregunta «sDdnde estabas
cuando ocurrieron los ataques del 11S?», evocando detalles muy
precisos de aquel dia.

Otra modalidad de aprendizaje automatico e inconsciente es
la formacion de hébitos. Abarca tanto deportes como habilidades
profesionales: aprender un idioma, nadar, ir en bicicleta, conducir
un coche, jugar al golf, pilotar un avién o practicar la neurociru-
gia. Son faciles de demostrar pero dificiles de describir. No se ad-
quieren solo estudiando en los libros, sino siguiendo instrucciones
directas, por imitacién, con correcciones de un experto y enmen-
dando errores. Estos aprendizajes son lentos y costosos pero con
el tiempo y la practica se ejecutan facil v rapidamente, y se con-
vierten en un habito. Los mecanismos cerebrales que sustentan la
adquisicion de destrezas difieren de los que intervienen en otros
tipos de aprendizaje y, ademads, este proceso se vuelve mas dificil
con el paso de los afios.

Existen aprendizajes mas conscientes, que se denominan expli-
citos o declarativos. Algunos se refieren a sucesos y situaciones en
relacién con un tiempo y un lugar, por lo que se llaman episddicos.
Muchas de las actividades que sabemos ejecutar van unidas al mo-
mento en el que las vimos hacer por primera vez, o a personas o
lugares concretos. En cambio, los aprendizajes explicitos seman-
ticos consisten en conocimientos generales o conceptos que pode-
mos describir con facilidad, que nos son muy familiares, pero el
momento o el lugar en el que se aprendieron se han diluido. Gran
parte de los conocimientos escolares o de cultura general entran
en esta categoria. Las regiones cerebrales de adquisicion de los
aprendizajes implicitos son distintas de las que permiten adquirir
conocimientos explicitos. Por ultimo, en el ser humano y en otras
especies es muy importante el aprendizaje por imitacion, una for-
ma de aprendizaje social transmitida por los congéneres que se
basa en células situadas en regiones cerebrales caracteristicas. La
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imitacién es una de las formas mas potentes y rapidas de cambiar
el comportamiento. Para muchos investigadores es la base de com-
portamientos sociales y afectivos complejos como la empatia.

La memoria

Para que pueda darse el aprendizaje se requiere memoria; de he-
cho podria decirse que son dos caras de 1a misma moneda. El cam-
bio en la conducta, cuando es mas o0 menos permanente (lo que se
define como aprendizaje), ha de estar localizado o almacenado en
algin lugar. Ese almacenamiento es la memoria, que se describe
como una huella de memoria o de aprendizaje, también llamada
engramd, que reside en el cerebro. Ademas, siempre que se estudia
la memoria se hace en relacién a un cambio: aigo que el organismo
ha aprendido o ha dejado de hacer. En este sentido, la memoria es
consecuencia de los cambios que se observan en el comportamien-
to, resultados a su vez de la experiencia y el aprendizaje.

En conjunto, cuando se habla de memoria, tanto a corto plazo
(por un tiempo limitado) como a largo plazo (mads estable), nos refe-
rimos a las distintas formas de almacenamiento de la informacidn.
Se incluyen en este concepto aspectos como la consolidacién o con-
sistencia de la memoria (por qué unos recuerdos persisten vy otros
no)y cuestiones relacionadas, como la recuperacién o actualizacion
del recuerdo. Asimismo es clave la reconsolidacion o capacidad de
modificar o reaprender un recuerdo ya almacenado cuando se recu-
pera. La reactivacion de un recuerdo y de las redes neuronales que lo
codifican hace que estas atraviesen durante un tiempo una etapa de
vulnerabilidad, durante la cual se puede modificar 1a huella de me-
moria. Es una de las maneras de alterar 1a memoria, va sea de forma
espontanea o provocada como se vera mas adelante, y explica ade-
mas su cardcter constructivo. También es parte de la memoria el ol-
vido; por ejemplo, por qué unas cosas se olvidan instantaneamente
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>MEMORIA'Y APRENDIZAJE

Sin memoria no hay aprendizaje. Esta se forma cuando los estimulos sensoria-

les se procesan en el talamoy la corteza cerebral y siguen hasta el hipocampo

y las regiones adyacentes del l6bulo temporal donde se constituye la primera

huella transitoria de memoria. A partir de la interaccién entre el hipocam-

CONSOLIDACION

Parte de la informacién a
corto plazo se convierte en
memorias a largo plazo que
pueden durar dias, semanas
o toda la vida.

I

HIPOCAMPO

MEMORIA A LARGO PLAZO
Los recuerdos se almacenan

en redes de neuronas de la
corteza de asociacion que se
activan de forma coordinada.

Talamo
Aqui relevan y se filtran la informacién
sensorial y la procedente del
hipocampo, que se dirigen hacia
la corteza cerebral.

Corteza prefrontal
Interviene en la atenciodn,
en la memoria a corto
plazo y también en

la recuperacion de la
memoria a largo
plazo.

ATENCION
Selecciona la
informaciény
determina qué parte
de ella pasa de la
memoria a corto
plazo a la memoria
a largo plazo.

MEMORIA SENSORIAL
El sistema visual puede retener
durante breves instantes la
informacion que alcanza laretina
y que se pierde rapidamente:




po y la corteza cerebral se produce el almacenamiento a largo plazo en las
conexiones sinapticas de las neuronas de la corteza cerebral de asociacion.
Estas neuronas forman las redes que conservan las huellas de memaria. La
recuperacion de los recuerdos a largo plazo depende de la corteza prefrontal.

PROCESAMIEMTO VISUAL
Las sefates procedentes de
la retina siguen la via optica
principaly alcanzan la corteza
occipital donde se procesan
inicialmente.

Corteza visual
primaria

. En la region del
CODIFICACION lobulo occipital se
Las senates sensoriales se produce un primer

Hipocampo ,
Esta regidn, junto con

otras anexas, transfiere la dirigen desde las distintas analisis consciente
informacion declarativa de cortezas especializadas al de la informacion
su almacenamiento a corto hipocampo donde se asocian visual.

plazo a otro a largo plazo. entre si.
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y otras no nos las podemaos quitar de la cabeza. El suefio desempefia
un papel importante tanto en la estabilizacion de huellas en el cere-
bro como en el olvido al facilitar su borrado o desaparicion.

La variedad y complejidad de las formas de aprender y almace-
nar recuerdos nos dan una idea del gran desafic que supone inter-
venir en estos procesos. Los aprendizajes mas simples y sus bases
neuronales son bien conocidos y en modelos animales se pueden
potenciar o modificar con facilidad. En el ser humano las formas
de actuar sobre el aprendizaje y la memoria son por el momento
mas globales e indirectas, pero se estd cerca de actuar en los lugares
donde se almacenan los recuerdos. Conocer las distintas formas de
aprendizaje es crucial y serd la primera cuestion a abordar, pero el
auténtico reto es identificar en qué lugar o lugares del cerebro resi-
de Ia huella neuronal de un aprendizaje concreto.

LOS CAMBIOS EN EL CEREBRO

Los cambios en el comportamiento provocados por la experiencia
v el aprendizaje se deben a modificaciones que se producen en el
cerebro, localizadas principalmente en las conexiones sinapticas
entre las neuronas. Las modificaciones debidas al aprendizaje no
afectan solo a las conexiones entre dos 0 mas neuronas, sino que
tienen un alcance mas amplio, ya que se extienden a circuitos o re-
des de neuronas. Por ello, es importante conocer donde se produ-
cen los cambios y qué posibles circuitos se han modificado.

Ddnde se producen los cambios: neuronas
y redes neuronales

En su forma mas simple, el sistema nervioso se configura como una
red de neuronas que conecta distintas partes del crganismo y cum-
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>EL OLVIDO, PARTE DE LA MEMORIA

El olvido desempena una impartante funcidn en el aprendizaje. De hecha,
muchas de las cosas que sabemos del aprendizaje y la memoria surgen de
la investigacion sobre el olvido y la amnesia. Los estudios experimentales
de la memoria comenzaron con las primeras investigaciones de laboratorio
sobre el olvido de listas de palabras aprendidas. A finales det siglo xx, el
psicdlogo aleman Hermann Ebbinghaus cre¢ listas de palabras sin sentido
que hacia aprender a sus voluntarios para comprobar cudles recordaban en
varias pruebas distribuidas a lo largo del tiempo. Hacia 1885 construyo las
primeras curvas del olvido y establecid las primeras leyes de la memoria.
Sobre los trabajos de Ebbinghaus se basaron las investigaciones de otros
dos psicélogos alemanes, Georg Elias Miiller y Alfons Pilzecker, quienes
entre 1892y 1900 desarrollaron conceptos clave coma consolidacién, inter-
ferencia de memoria y memoaria a corto y a largo plazo. Uno de sus descu-
brimientos fue que la huella de un aprendizaje reciente es inestable durante
cierto periodo de tiempo antes de que se vuelva mas firme y resistente al
olvido. Asi pues, olvidar es necesario para aprender. El organismo recibe
continuamente informacién y es ldgico pensar que un sistema bioldgico limi-
te su capacidad de almacenary procesar datos. El cerebro borra informacion
antigua y deja espacio para la nueva.
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" Curva del olvido de Ebbinghaus. A medida que pasan los dias, el porcentaje de
recuerdo de lo aprendido desciende, a no ser que se repase.
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ple funciones esenciales: detecta, procesa o valora 1o que ocurre en
el exterior v en el interior del cuerpo a través de los 6rganos de los
sentidos y reacciona 1o méas réapidamente posible ante los cambios
de distinto tipo que se producen. En los seres mas evolucionados
existen nucleos o agrupaciones de neuronas, que procesan las se-
fiales del exterior y reaccionan ante el medio. En el ser humano este
papel lo desempefia el cerebro, en particular la corteza cerebral, o
recubrimiento exterior, asi como otros nucleos de su interior o sub-
corticales. La corteza cerebral, o neocorteza, es la sede de la mayor
parte de la actividad consciente y voluntaria. Cuenta con grandes
regiones especializadas en sensacién y movimiento. Las primeras,
especialmente las de asociaciéon, o neocorteza de asociacion, des-
empefian un importante papel en los recuerdos.

El sistema nervioso reacciona ante los cambios con respuestas
internas y externas. Las primeras se producen a traves de distintos
O6rganos vy sistemas corporales y son respuestas relacionadas con el
metabolismo, la actividad inmunitaria o la produccién de hormo-
nas. Las segundas consisten en cambios externos y visibles a tra-
vés del sistema motor o musculoesquelético. La actividad mental,
como imagenes, sentimientos o recuerdos, puede originar también
reacciones internas v externas. Estas reacciones no solo deben ser
rapidas, va que de ello depende a veces la supervivencia, sino coor-
dinadas, dada la complejidad del organismo, y eficaces.

Conocer la configuracion y el funcionamiento de las neuronas
que forman el sistema nervioso ayuda a entender c6mo se producen
los cambios que permiten el aprendizaje. La mayoria de estas célu-
las poseen una estructura central, el cuerpo o soma celular, v una
serie de prolongaciones, entre las que destacan las dendritas, zo-
nas receptoras de estimulacién quimica de otras neuronas, ademas
de una prolongacién principal, el axén, que transmite un impulso
eléctrico, 0 potencial de accion, a una o mds neuronas. Una neurona
puede poseer conexiones o sinapsis con varios miles de neuronas.
En la forma mas simple de sinapsis puede distinguirse una neurona
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presindptica, cuyo axon transmite un potencial de accién o impulso
eléctrico y libera en su extremo, o terminal axdnica, un neurotrans-
misor, sustancia que entra en contacto con los receptores quimicos
insertados en la membrana de la siguiente neurona, o neurona post-
sindptica. La activacion de los receptores lleva, directa o indirecta-
mente, a la apertura de los canales de iones en la membrana de la
neurona postsinaptica y al inicio de una nueva sefial eléctrica o po-
tencial postsindptico, que permite transmitir un nuevo potencial de
accion o impulso nervioso a otras neuronas (fig. 1).

La neurona esta separada del entorno por una membrana semi-
permeable, 1o que da como resultado una desigual distribucion de

r Fie. 1
NEURONA PRESINAPTICA
\\N\\ (O\Zé_]—Dendritas Tae):-g:]iirclzl
\jJ <<»‘9 V \ : NEURONA POSTSINAPTICA
/
jﬂ@&\ Soma o cuerpo
WS
4
i =
g\ SINAPSIS | 77 7\ @ LA

Axdn de la neurona
presinaptica

Vesicutas o
depédsitos de
neurotransmiser Wt ey b de——

Espina dendritica

Dendrita de
la neurona
postsinaptica

Receptores

Partes principales de una neurona yestructura basica de una sinapsis, con
indicacién de las vesiculas o depdsitos de neurotransmisor en la neurona
presindptica y los receptores en la neurona postsinaptica.
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iones a ambos lados, con una diferente carga o potencial. Esta dife-
rencia de potencial, mas negativo en el interior que en el exterior, es
el potencial de membrana, que se encuentra a unos —70 milivoltios o
milésimas de voltio en estado de reposo. La apertura de los canales
de iones a través de los que circulan cationes (iones con carga posi-
tiva), como el sodio, el potasio o el calcio, provoca un cambio rapido
v pasajero en el potencial de membrana, el potencial postsinaptico,
que si es suficientemente intenso o se suma a otros potenciales en
otros lugares de contacto cercanos, puede desencadenar en la neuro-
na un nuevo impulso eléctrico o potencial de accion, que se propaga
a lo largo del axdn hacia otras neuronas. Esta es una de las principa-
les funciones de las neuronas: responder rapidamente a sefiales qui-
micas de otras neuronas y transmitir, a su vez, impulsos eléctricos a
otras, lo que se entiende como la integracion y transmision de sefia-
les o de «informacion» a lo largo del sistema nervioso, para cumplir
las funciones descritas de deteccion de los cambios, 1a interconexion
entre tejidos v la organizacion de las reacciones.

Cuando el potencial postsindptico hace transitoriamente mas
positivo el potencial de membrana, se habla de potenciales exci-
tadores. Puede ocurrir que los canales ionicos que se abran dejen
paso a iones negativos o aniones, como el cloro, que vuelven mas
negativo el potencial de membrana de la célula y hacen mas dificil
que se genere un potencial de accion. En este ultimo caso se habla
de potenciales inhibidores. Que una sinapsis sea excitadora o inhi-
bidora no depende tanto del tipo de neurotransmisor o de receptor,
sino de la interaccidn entre ambos. El balance entre potenciales ex-
citadores e inhibidores que se generan en las regiones dendriticas
determina si habra potencial de accion v cual serd la frecuencia de
produccién o de descarga de estos potenciales y, consecuentemen-
te, la eficacia de la transmision de sefiales a lo largo de los axones v,
en general, de las vias que constituyen el sistema nervioso.

Las neuronas estdn siempre activas y presentan oscilaciones
amplias en su frecuencia de descarga que dependen de diferentes
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factores, entre ellos los ritmos internos de la célula o del resto del
organismo, la accidén de ciertas sustancias distintas a los neuro-
transmisores, como algunas hormonas, la activacién y 1a expresion
de genes, o diversas circunstancias que pueden hacer mas o menos
excitable o sensible una neurona al neurotransmisor o afectar a su
capacidad de generar potenciales de accion. Estos factores que ac-
tuan como moduladores de la transmision sindptica pueden influir
en la rapidez y persistencia de un aprendizaje.

Las dendritas presentan abultamientos en forma de seta, llama-
dos espinas dendriticas, en los lugares de contacto con la neurona
presindaptica. Estas espinas pueden tener un gran numero de recep-
tores que llevaran a que la sinapsis sea mas eficaz al poder entrar
en contacto con mas moléculas del neurotransmisor. En este caso
se sumaran mas potenciales postsindpticos que haran mas proba-
ble el disparo de los potenciales de accidn. Ademas, en determina-
das condiciones, también puede aumentar el niimero o tamafio de
las espinas dendriticas y de la superficie de contacto entre neuro-
nas, como consecuencia del paso reiterado del impulso nervioso y
de la liberacion del neurotransmisor. Estos cambios en la eficacia de
una sinapsis son el resultado del aprendizaje y la base fisica de la
memoria. El aprendizaje, pues, modifica las conexiones sindpticas,
que se pueden identificar y observar como cambios concretos en las
espinas dendriticas de estos circuitos. Se conocen ya muchos meca-
nismos de los que depende tanto el crecimiento sindptico como la
pérdida de eficacia de la sinapsis (fig. 2).

En la eficacia de las sinapsis hay que tener en cuenta también
que las neuronas se encuentran conectadas unas con otras forman-
do redes o circuitos, con la peculiaridad que la activacién de una
de ellas, y el consecuente aumento en la frecuencia de descarga de
potenciales de accion, puede activar otras muchas de la misma red.
Por lo tanto, tan importante es saber qué ocurre en una neuronaen
particular como resultado de la experiencia, como saber de qué red
forma parte.
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[ Fic. 2 1

Dendrita de la neurona
Axén de la neurona postsinaptica

prasinaptica

Sinapsis sin potenciar Aurnento de la liberacién de
neurstransmisor y del nimero de receptores

Aumento de la superficie de la espina Aumento del neurctransmiser liberado
dendritica con mayor numero de recepiores y del nimero de espinas dendriticas

Efectos de la potenciacién sindptica, que puede llevar a un aumento de la
liberacion de neurotransmisor y del nimero de receptores, a un incremento de
la superficie de la espina dendritica con un mayor nlimero de receptores o a un
aumento del neurotransmisor liberado y det nimero de espinas dendriticas.

Cada neurona participa en miles de circuitos ¢ redes gue repre-
sentan o codifican elementos diferentes de un recuerdo v que permi-
ten recuperarlo por entero a partir de un solo elemento. No aprende-
mos conductas, hechos 0 sucesos de forma aislada, sino en conexién
con otros sucesos del contexto, incluyendo cuando se producen. Una
huella de memoria estd conectada con otras. Por ejemplo, 1a pala-
bra Francia y la imagen del pais nos pueden venir a la mente porque
nos encontramoes en la calle con un amigo francés, escuchamos una
cancion de Edith Piaf, reconocemos el acento frances en una conver-
sacidn o nos llama un pariente que pasa sus vacaciones en Paris. La
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esencia del aprendizaje en el ser humano es la interconexion. Evocar
un recuerdo es activar de nuevo el circuito o red que codifica los dife-
rentes elementos o componentes de dicho recuerdo (fig. 3). No solo
se han estudiado los cambios moleculares que se producen en un
contacto sindptico sino qué efectos tiene la experiencia en estas re-
des o circuitos. Surgen de aqui dos estrategias o vias diferentes para
potenciar el aprendizaje: actuar directamente sobre las neuronas im-
plicadas o sobre las redes o sistemas de neuronas. De hecho, se han
llevado a cabo experiencias que potencian o-atenuan aprendizajes
activando o silenciando neuronas en animales, asi como numerosos
estudios en seres humanos que potencian redes o sistemas cerebra-
les a través de distintos procedimientos.

El numero de conexiones entre las neuronas varia a lo largo dela
vida: aumenta durante el desarrollo, especialmente en los primeros
afios de vida y en la etapa posterior de la adolescencia, a las que

r Fic. 3 |

_ LOBULO PARIETAL

LOBULO FRONTAL

LOBULO OCCIPITAL

LOBULO TEMPORAL

Redes neuronales de memoria. Las huellas del aprendizaje se almacenan a largo
plazo en redes cerebrales. Cada elemento de un recuerdo se localiza en el area
sensorial correspondiente y todas estan conectadas entre si. La corteza prefrontal
activa la recuperacidn de los recuerdos semanticos ya consolidados.
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siguen fases de podado o reduccion de las conexiones, que se vuel-
ven mas selectivas y mas eficaces. El estudio de las conexiones entre
neuronas, de los circuitos que estas forman entre si y de las relacio-
nes entre las distintas partes del cerebro es un campo de investiga-
cidén importantisimo que explica el desarrollo del sistema nervioso,
las funciones de las distintas dreas y por queé algunas de sus anoma-
lias pueden dar lugar a trastornos mentales.

La evolucién ha favorecido la abundancia de conexiones loca-
les, es decir, entre neuronas cercanas, en los cerebros mas volu-
minosos, v ha impulsado menos las conexiones a larga distancia
entre regioynes muy separadas. Este fenomeno, que posiblemente
se debe al coste energético de los procesos implicados en la neuro-
transmision, facilita que las regiones cerebrales, fuertemente inter-
conectadas, se especialicen y actien como modulos relativamente
independientes que reciben y procesan sefales de determinada
naturaleza, separadas de otras diferentes. De ahi la especialidad
funcional de distintas regiones cerebrales en la visién, 1a audicidn,
la actividad motora o la produccidn de lenguaje, por ejemplo. El al-
macenamiento de una experiencia o de una habilidad motora tam-
bién tiende a estar localizado y se puede saber donde actuar para
potenciarlo o desactivarlo.

Como se producen los cambios en las sinapsis
y su persistencia

Durante muchos afios, algunos cientificos, entre ellos el neurdlogo
austriaco Sigmund Freud, padre del psicoanadlisis, propusieron que
la memoria consistia en modificaciones estructurales de las neuro-
nas y sus conexiones. A finales del siglo X1X, el psiquiatra italiano
Eugenio Tanzi afirmé que el aprendizaje se basaba en la alteracion
de la fuerza de sinapsis ya existentes debida al uso que llevaria a un
aumento en la conduccidn sindptica. El paso continuado del impul-
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SO nervioso a través de una neurona provocaria una hipertrofia que
se manifestaria en el alargamiento de las ramificaciones celulares y
en el aumento de sus conexiones con otras. A principios del siglo XX
el neurocientifico espafiol Santiago Ra-
mon y Cajal atribuy6 también el apren- Dos células o
dizaje al crecimiento neuronal, que no  sistemas de
se detendria en edades tempranas y células que estan
continuaria en el adulto, de maneraque continuamente
los mismos procesos de formacién de activas al mismo
conexiones que se producen durante el tiempo, tenderdn
crecimiento del sistema nerviososerian  a convertirse en
la causa del fortalecimiento sindpticoy  asociadas, de manera
del aprendizaje. Como resultadode ello  que la actividad de
se establecerian nuevas conexiones en una facilitara la
funcién de la experiencia. de la otra.

A mediados del siglo XX, el psicélo- DonaLp Hess
go canadiense Donald O. Hebb propuso
que el proceso de aprendizaje se desarrollaba en circuitos neurona-
les, o asambleas de células nerviosas, que para ser estables a largo
plazo deben conllevar cambios en la estructura de las sinapsis. Con
el uso repetido se produciria una modificacién sindptica que facilita-
ria la conexién entre las neuronas. Casi al mismeo tiempo, el neurofi-
sidlogo polaco Jerzy Konorski formuld una idea parecida. Una de las
bases del fortalecimiento de las conexiones, o de la disminucion de
la resistencia sindptica, seria la activacién conjunta, presinaptica y
postsindptica, intuicion de Hebb que fue confirmada en su momen-
to. La coincidencia de la estimulacion de una neurona a través de
una sinapsis con un cambio-en las propiedades de esa misma neuro-
na (por ejemplo, el hecho de que se encuentre activada o sensibiliza-
da previamente por los efectos de otra sinapsis diferente) hace que se
refuerce la primera sinapsis. En la misma neurona deben coincidir,
por lo tanto, una estimulacion presindptica, procedente de otra neu-
rona, con una activacién postsindptica iniciada antes (fig. 4).
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l Sinapsis reforzada

Sinapsis de Hebb. La estimulacidn repetida de una neurona A activa o sensibiliza
una neurona postsinaptica B, de manera que los potenciales postsinapticos
provocados por una tercera neurona presinaptica C desencadenan potenciales de
accidn con mas facilidad y su sinapsis con la neurona B se refuerza,

La investigacion reciente ha avanzado estudiando modelos de
aprendizaje simple en animales con un sistema nervioso sencillo:
insectos, anélidos y moluscos. Al tratarse de animales que ejecutan
respuestas sencillas y al depender el aprendizaje de un ntimero li-
mitado de neuronas, se ha conseguido determinar cudles de ellas
son esenciales en la adquisicién u olvido de un comportamiento y
establecer 1os mecanismos neurales implicados. Asf, el neurocien-
tifico estadounidense Eric R. Kandel, uno de los principales inves-
tigadores en este campo, llevs a cabo estudios en un molusco lla-
mado liebre de mar (Aplysia californica) y confirmoé que algunos de
los procesos basicos descritos en invertebrados eran muy similares
a los que se dan en mamiferos.

Investigaciones mads precisas descubrieron cambios estables en
el funcionamiento sindptico de muchas neuronas cerebrales de
mamiferos, observados inicialmente en tejidos neuronales in vi-
tro. En concreto, Terje Lgmo descubrié en 1966 en el hipocampo,
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estructura situada en el 16bulo temporal del cerebro, un tipo de si-
napsis cuya activacion o estimulacion reiterada, a alta frecuencia,
provocaba potenciales postsindpticos mayores a los habituales, y
esta mayor activacion o potenciacion se mantenia durante perio-
dos de tiempo prolongados, por lo que se conoce este proceso como
potenciacion a largo plazo. Numerosos investigadores han estudia-
do desde entonces secciones, o rodajas, del hipocampo de ratones
que pueden mantenerse activas durante un tiempo relativamente
largo en cultivo para ser analizadas en condiciones razonables de
control experimental. Los hallazgos de estos experimentos se con-
firmaron en animales in vivo. Esta facilitacion puede mantenerse
durante mucho tiempo y conlleva entonces cambios estructurales
en las sinapsis debidos a la transcripcion de genes.

A dia de hoy este es el principal mecanismo sindptico identifica-
do que parece estar en la base de los distintos tipos de aprendiza-
je. Procesos idénticos o similares subyacen a la formacién de gran
numero de memorias. La transmision aumenta cuando la neuro-
na postsindptica produce mayor respuesta, o estd mas potenciada
como se dice en términos mas técnicos. Pero cuando la frecuencia
de estimulacion es menor, puede disminuir la frecuencia de res-
puesta, y en este ultimo caso se dice que la respuesta postsindptica
presenta depresion.

La mayor 0 menor propensién a potenciarse depende de la in-
fluencia de otras sinapsis adyacentes que preparan o sensibilizan
a la neurona postsindptica en el sentido que proponia Hebb. Se ha
hablado antes de distintos factores que modulan la transmisién del
impulso nervioso, muchos de ellos potenciando o debilitando las si-
napsis. El aprendizaje depende de las condiciones del cerebro. En
la metdfora del escultor es la materia con la que trabaja, ya que su
mayor o menor plasticidad cambia con la edad. Como se ha dicho,
el que un suceso afecte al cerebro depende del estado del mismo, de
la atencién que se presta a la situacion, de las condiciones que an-
teceden y que le siguen. El estado del organismo, mds activo o mas
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despierto, relajado o emocionado, hace que la posibilidad de alterar
las conexiones entre las neuronas sea mayor o menor. Este impor-
tante aspecto de la actividad cerebral, la plasticidad, se desarrollara
también mas adelante. Los ejemplos de
Recordar, lejos como un determinado aprendizaje se
de ser un proceso modula por la actividad de otros siste-
simple y pasivo, es de  mas, incluyendo los que nos mantienen
naturaleza compleja  mas despiertos o mds atentos, abren la
y activa. puerta a la posibilidad de llevar a cabo
ALexanper Romanovich Lurie  aplicaciones importantes en la adquisi-
cién y recuperacion de habilidades.

El cerebro necesita actividad, de manera que, si no se estimula,
las neuronas mueren. Cuando no se practica una habilidad, 1as regio-
nes cerebrales de las que esta depende se alteran, y tanto las células
como las conexiones existentes entre ellas desaparecen. Ademas, se
va perdiendo flexibilidad con la edad. En un contexto de prolonga-
cién de la vida sana v util, de longevidad creciente y de aumento de
la proporcion de personas ancianas en la poblacién general, serd cru-
cial extender la capacidad de aprender hasta edades avanzadas, con
actividades como estudiar idiomas, manejar sistemas informaticos
o ejercitar otras habilidades complejas. Pueden contribuir a ello los
avances tanto para reforzar el aprendizaje como para retrasar el en-
vejecimiento a través de la ingenieria genética.

COMO MEJORAR EL APRENDIZAJE

Durante siglos, la humanidad ha intentado influir en el cerebro
para mejorar el aprendizaje y la memoria. Estos esfuerzos han
sido equiparables a los que se han hecho para mantener la salud
v la fortaleza fisica de la juventud frente al paso del tiempo. Hoy
mejorar el aprendizaje sigue siendo un objetivo de muchos cien-
tificos. Se estan llevando a cabo numerosas experiencias en el ser
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> POTENCIACION A LARGO PLAZO EN EL HIPOCAMPO

En la sequnda mitad del siglo xx se intentaba identificar qué tipo de sinapsis
presentaba cambios persistentes en su actividad, consistentes en aumentos
en los potenciales postsinapticos, como consecuencia de la estimulacion
repetida (tetanizacidn). Sin embargo, estos aumentos eran muy breves e
incapaces de sostener procesos de aprendizaje. El descubrimiento de la
potenciacién a largo plazo en sinapsis del hipocampo por Terje Lamo, un
ejemplo de la cual se muestra a continuacion, fue uno de los avances clave
en la neurociencia del aprendizaje. Los potenciales postsinapticos de la
neurona de la region CA3 del hipocampo se mantienen en un valor bajo
hasta que se inicia la tetanizacion. Se observa entonces una elevacion de los
potenciales postsinépticos o potenciacion postetanica (PTP), sequida de un
mantenimiento de los potenciales que presentan una amplitud mas elevada
que antes de la potenciacion. Esta amplificacion de la respuesta se mantiene
hasta al menos una hora y constituye una potenciacion a largo plazo (LTP).

SECCION DEL HIPOCAMPO
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" Respuesta a los estimulos en sinapsis que han sufrido LTP. Arriba, se observa
la disposicion de los electrodos en una seccion del hipocampo. En la grafica se
aprecian los valores de los potenciales postsindpticos excitadores detectados
y el tiempo.
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humano y en animales para alterar el funcionamiento cerebral y
potenciar la capacidad de aprender, as{ como para atenuar o su-
primir los efectos desfavorables de determinadas circunstancias
puntuales o crénicas sobre el desarrollo, la estructura y las funcio-
nes del sistema nervioso que facilitarian la aparicién de algunas
enfermedades mentales.

El conocimiento de los procesos descritos anteriormente ha ser-
vido para mejorar el aprendizaje. Asi, 1a investigacion de los me-
canismos celulares ha permitido modificarlos en el mismo lugar
donde se producen. En el futuro seran modificados muchos otros
procesos. Las técnicas y procedimientos utilizados para mejorar el
aprendizaje se basan generalmente en las propiedades del sistema
nervioso, como su actividad eléctrica o metabdlica, y en su sensibi-
lidad a distintos agentes.

Modulacion del sisterna nervioso

Durante muchos afios se ha intentado modular ¢ estimular el cere-
bro mediante sustancias estimulantes, como cafeina, anfetamina,
metilfenidato o cocaina, entre otras. Por ejemplo, 1a cafeina disipa
la somnolencia v la fatiga v mejora la atencién y la capacidad de
aprender de forma indirecta. Los otros estimulantes, o potenciado-
res cognitivos como también se los llama, son m4s potentes, pero
presentan importantes efectos secundarios, entre ellos la adiccion.
Enlaactualidad se desarrollan continuainente nuevos CoOmMpuestos
y técnicas para mejorar el aprendizaje y la memoria, de momento
solo a través de la modulaciéon indirecta de los circuitos donde se
produce el aprendizaje.

Una de las técnicas mds utilizadas es la estimulacién eléctri-
ca del cerebro. Las neuronas, y €l tejido nervioso en general, son
sensibles a la estimulacion quimica, eléctrica, magnética, sonora
y Optica. Mediante la estimulacion eléctrica cerebral localizada
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en determinadas regiones se pueden fortalecer aprendizajes y
potenciar la adquisicidén de habilidades mentales y motoras. La
estimulacién eléctrica y 1a magnética (que actia creando un cami-
po magneético) suelen aplicarse a través de electrodos o imanes,
respectivamente, situados en el cuero cabelludo para que alcan-
cen las zonas del cerebro que se desean. Estas técnicas se utilizan
también para reforzar la actividad cerebral disminuida en caso
de lesion.

La estimulacion cerebral dirigida a regiones mads profundas del
cerebro de momento se aplica de forma limitada al tratamiento de
determinadas enfermedades. Sin embargo, hoy comienza a inves-
tigarse la estimulacion cerebral profunda para potenciar o inhibir
conductas y para mejorar la memoria. En el futuro cercano, esta
técnica, que ahora emplea cables y microelectrodos, se aplicard
mediante estimulacion optica o por medio de nanoparticulas que
liberen neurotransmisores o neuromoduladores. Las personas po-
drdn aplicarse su propia estimulacion cerebral del tipo que sea o
bien portaran dispositivos que lo hardn en funcién del estado o ac-
tividad de la zona que se estimuile. Serd practica habitual modificar
el suefio nocturno en funcién del esfuerzo de aprendizaje del dia
siguiente o de la necesidad de recordar 1o ya aprendido dias antes.

Modificacion de la actividad cerebral
y del comportamiento

Otras técnicas detectan la actividad de determinados sistemas bio-
logicos, entre ellos el sistema nervioso central, y la convierten en
una sefial visible, como sonidos o luces (de ahi 1a denominacion
que reciben de biofeedback). Este tipo de sefiales, junto con algunas
instrucciones y entrenamiento, sirven de orientacién para alterar
algunas caracteristicas de la sefial biolégica. Tradicionalmente se
ha tratado de modificar la actividad cardiovascular (por ejemplo, el
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ritmo cardiaco o la presién arterial) o los ritimos electroencefalogra-
ficos para conseguir cierto control sobre ellos.

Cuando la sefial biolégica que se detecta y se transforma procede
del sistema nervioso central, como la actividad electroencefalografi-
ca o la actividad metabdlica medida a través del consumo de oxige-
no, se habla de técnicas de neurofeedback. Los equipos basados en
estas técnicas se conocen como interfaces cerebro-computadoray se
emplean especialmente en rehabilitacion, entre otras muchas apli-
caciones. Destacan los brazos roboticos conectados a ordenadores
que reciben sefiales cerebrales y las convierten en impulsos que po-
nen en movimiento maguinas o protesis. En un procedimiento ha-
bitual se detectan patrones de actividad eléctrica, o de consumo de
ox{geno cerebral, asociados a Ia realizacion de un movimiento, que
el ordenador reconoce y transforma, de manera que se pueden guiar
con el pensamiento miembros, exoesqueletos o méaquinas. Estas
aplicaciones abren un amplio campo de atencién a personas con im-
portantes limitaciones de movimientos, 1o que incluye lesiones me-
dulares o de otro tipo. Permiten también realizar una cierta lectura
del pensamiento a personas con dificultades severas de comunica-
cidn, por ejemplo, en estados de coma. Las posibilidades de este tipo
de técnicas son cada vez mayores. Las protesis se complementaran
con sensores que transmitirdn sefiales como hacen los receptores de

‘sensaciones de la piel. La informacién que recojan, como el tacto o

la temperatura, se retransmitira al cerebro, reforzando el efecto. De
este modo, los brazos artificiales se asemejaran cada vez mas en sus
funciones a los naturales. En el futuro estas técnicas se extenderan
a la mejora en la conectividad entre dreas cerebrales potenciando la
actividad de las redes neuronales, 1o que redundard en mayor flexi-
bilidad y rapidez para aprender.

No obstante, los avances mas recientes y mas prometedores en la
modificacion de la actividad cerebral para implantar y borrar recuer-
dos se encuentran ain en la investigacion animal. El mejor conoci-
miento de los mecanismos celulares del aprendizaje permite la im-
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" Arriba a la izquierda, dispositivo para una interfaz cerebro-computadora. A la
derecha, aplicacion de estimulacion magnética transcraneana. Abajo, silla de
ruedas controlada por la mente mediante una interfaz cerebro-maquina.
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plantacién v el borrado de recuerdos. Conociendo, por ejemplo, las
células que se activan durante un aprendizaje del miedo, que serian
las mismas que lo harfan durante el recuerdo o reactivacién de ese
mismo miedo, se las puede modificar. En modelos animales se ha
conseguido localizar las neuronas y las sinapsis que participan en un
aprendizaje asociativo del miedo, andlogo a los que se dan en el ser
humano. Entonces se puede actuar scbre las neuronas implicadas
mediante diferentes procedimientos: poniendo en ellas sustancias
queintervienen en el desarrcllo celular para reorganizar los circuitos
de memoria y provocar €l olvido, o bien silenciando estas neuronas
por medio de técnicas Opticas y genéticas, v a través de rayos laser,
para borrar un recuerdo. La estimulacion luminosa de regiones loca-
lizadas del cerebro se realiza habitualmente mediante cables, pero
puede hacerse ya con nanoparticulas capaces de recibir v emitir luz
de determinadas longitudes de onda en las proximidades de las
neuronas que intervienen en el aprendizaje. Las posibilidades te-
rapéuticas que se derivan de identificar v actuar sobre las neuro-
nasylos circuitos implicados son enormes. En un futuro y con mas
precision se podran estimular estas regiones, construir recuerdos o
influir en ellos.

En modelos animales se ha conseguido también detener adiccio-
nes actuando directamente sobre las neuronas y sinapsis causantes
del comportamiento adictive. Es posible que este llegue a ser el me-
dio mas rapido y eficaz de acabar con las adiciones y resolver uno de
los ejemplos mds claros de la pérdida de control sobre el comporta-
miento vy de las consecuencias destructivas que acarrea. Del mismo
modo, este tipo de tratamientos se podria extender a otras conductas
automaticas no deseadas y a estados emocionales negativos.

En principio se puede mejorar el aprendizaje y la memoria en
la vida cotidiana mediante técnicas muy accesibles. Una forma
corriente de aprender citada anteriormente es el aprendizaje de
hébitos, que se lleva a cabo a través de la repeticion e imitacién de
movimientos, v de la adquisicion por ensayo y error de destrezas,
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desde la més simple a la mas compleja. Pues bien, la adquisicion de
hébitos puede facilitarse actuando directamente sobre las regiones
cerebrales correspondientes por medio de la administracion de neu-
rotransmisores o por la estimulacion profunda.

A nivel conductual, se puede desarrollar también el aprendizaje
implicito a través de videojuegos y de realidad virtual. La practica
de videojuegos puede alterar dreas cerebrales y mejorar la realiza-
cién de muchas tareas. Cada vez se utilizan mas en el aprendizaje a
edades tempranas, en rehabilitacion y en la vejez, al tiempo que se
conocen mejor los cambios que provocan. Aprender una destreza o
un oficio pasard a ser una actividad accesible para muchos sin in-
vertir afios, o las seis mil o diez mil horas de practica que reclaman
algunos especialistas.

Por lo tanto, las posibilidades de actuacion sobre el cerebro para
mejorar el aprendizaje y la memoria son ya muy interesantes, pero
se pueden ampliar todavia mucho mas. Describir los descubri-
mientos actuales y los caminos que se abren hacia el futuro de la
autorregulacion cerebral en este dmbito es viajar por los limites del
conocimiento sobre el cerebro y de las técnicas capaces de influir
en €l y cambiarlo en nuestro beneficio. Se trata, en definitiva, de
aumentar el control sobre nuestro cerebro y sobre nosotros mismos
para mejorar la salud y la calidad de vida.

El aprendizaje como adaptacion al entorno
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LAS FORMAS DE APRENDER
Y RECORDAR Y SUS
EFECTOS EN EL CEREBRO

Todos los aprendizajes, desde los mas
simples hasta los mas complejos,
dejan su huella en diferentes regiones
y sistemas cerebrales. Detectar donde
se producen estos cambios y cual es su
naturaleza permitira intervenir y actuar
sobre el aprendizaje y la memoria.



La interaccion continua entre el organismo y el ambiente hace
que el cerebro y la conducta se adapten y ajusten a las circuns-
tancias. Cualquier experiencia del tipo que sea, por ejemplo calle-
jear por una ciudad desconocida, ver una pelicula, escuchar una
cancion o sufrir un dolor intenso, se traduce en modificaciones
de la funcidn, la estructura o la configuracion del cerebro y en el
comportamiento. La capacidad del cerebro de reorganizarse cons-
tituye su reaccion normal cuando se enfrenta a experiencias muy
variadas, como la practica y ejercicio de actividades, la dieta, las
lesiones, los farmacos o el estrés. Los cambios mds intensos se pro-
ducen durante los periodos criticos del desarrollo, sobre todo en
edades tempranas, cuando la plasticidad de las neuronas es mayor.
Esta flexibilidad no se pierde al terminar estos periodos criticos,
sino que contimia, aunque de forma mas limitada, conforme pasan
los afios.

Las expetriencias positivas o negativas marcaran el desarrollo del
cerebro. El psicologo estadounidense Mark R. Rosenzweig demos-
tré que los animales criados en ambientes enriquecidos y expuestos
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a una estimulacion rica y variada, como disponer de espacio am-
plio con posibilidad de movimientos, acceso a objetos de distintos
colores, contacto con congeéneres y audicion de musica o sonidos,
experimentaban un crecimiento de las prolongaciones de las neu-
ronas de la corteza cerebral. Las experiencias negativas, como la pri-
vacidn, la desnutricion o el maltrato, también alteran el desarrollo
v pueden provocar la reduccién del volumen de 1a sustancia gris ce-
rebral y de las conexiones entre las distintas regiones cerebrales. En
algunos casos, se trata de efectos parciales y reversibles. En otros,
sobre todo en edades tempranas v cuando se dan durante un perio-
do prolongado, perjudican el desarrollo del sistema nervioso cen-
tral, lo que se acompaifia de trastornos del comportamiento. ,

Los efectos de una crianza penosa son patentes en nifios que han
sufrido estancias prolongadas en centros de acogida en condicio-
nes de privacién vy carencias nutritivas y de contacto durante mds
de seis meses. En algunos nifios, aungue no en todos, se observan
problemas en el desarrollo cerebral y en la conducta cuando llegan
a la adolescencia y se convierten en adultos jovenes. El deterioro
afecta a los sistemas sensoriales v a zonas del cerebro relacionadas
con el aprendizaje, 1a deteccién de amenazas, la regulacion de las
emociones v la anticipacidén de recompensas o gratificaciones.

Los sistemas sensoriales son muy sensibles a las experiencias
tempranas negativas. Se observa reduccién de la sustancia gris,
es decir, menor nimero de neuronas y mads pequefias, y de las
conexiones en las cortezas sensoriales, asi como del numero y la
densidad de los haces de fibras que unen las cortezas sensoriales
con el resto del cerebro. El deterioro afecta especialmente al hipo-
campo, implicado en el aprendizaje y 1a formacién de recuerdos,
v cuyo volumen disminuye cuando las condiciones negativas ci-
tadas ocurren entre los tres y cinco afios de edad o en el periodo
prepuberal, entre los once v los trece. Por el contrario, el volumen
de algunos nucleos subcorticales, como los que constituyen la
amigdala, aumenta, lo que se manifiesta en reacciones mas inten-
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> LA INFLLUENCIA DEL ENTORNO URBANO

El entorno, la educacion y la cultura también modifican el funcionamiento
del cerebro humano. Asi, el de las personas gue se han criado y viven en
una ciudad reacciona de forma diferente a situaciones de estrés social que
el de quienes se han criado o han vivido la mayor parte de su vida en el
campo. En 2011 el psiquiatra aleman Florian Lederbogen descubrié que los
habitantes de las ciudades muestran mayor actividad de la amigdala cere-
bral en situaciones de estrés interpersonal. La amigdala es una estructura
del lobulo temporal que interviene en las reacciones ante acontecimientos
relevantes, principalmente de caracter negativo, es sensible a sefiales de
amenaza o peligro, y genera, junto con otras regiones cerebrales, la emo-
cion del miedo. Su mayor actividad en los habitantes de las ciudades revela
una mayor propension a identificar situaciones como peligrosas, unida a
respuestas posiblemente mas intensas. Los efectos del entorno de la crian-
za se manifiestan también en una actividad diferente de las &reas cerebra-
les que controlan la amigdala. Las personas que han vivido en la ciudad
desde su nacimiento hasta los quince afios muestran mayor dificultad para
contrelar su comportamiento en situaciones de estrés. Como consecuencia
de ello, presentan una mayor vulnerabilidad frente a este estado mental.

; Lébulo temporal
Amigdala o Hipocampo Amigdala medial

" La amigdala y el hipocampo se encuentran en las regiones mas internas, o
mediales, del lébulo temporal medial. Poseen importantes conexiones entre si que
explican la fuerte influencia de las emociones en el aprendizaje y la memoria.
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sas a estimulos y situaciones emocionales, en la deteccién rdapida
de amenazas o en respuestas agresivas, de defensa o de evitacion
en situaciones sociales. Estas condiciones favorecen la aparicion
de conductas de tipo impulsivo o agresivo. Hay que tener en cuen-
ta también que la herencia genética proporciona mayor o menor
vulnerabilidad y que todas las personas no sufren por igual estas
alteraciones.

El desarrollo cerebral también puede verse condicionado por
otro tipo de experiencias negativas. En las personas amputadas,
se observa que el drea cerebral que recibia las sensaciones pro-
cedentes del miembro ausente responde a las procedentes de los
receptores sensoriales cercanos e intactos. El cerebro de los cie-
gos de nacimiento esta organizado de forma diferente al de los
videntes, de manera que las dreas visuales estan invadidas por
las sensaciones auditivas y por las que procesan la sensibilidad
del cuerpo, especialmente la tactil. Se desarrollan mas otros sen-
tidos que ocupan mayor territorio y procesan mayor actividad de
los sentidos intactos. Por lo tanto, las neuronas compiten entre si
por la estimulacion. Por asi decirlo, los sistemas sensoriales mas
utilizados se extienden y colonizan las regiones que no reciben
estimulacion.

A efectos practicos, los procesos de reorganizacion cerebral han
abierto las puertas a la mejora de la rehabilitacién de personas con
lesiones o alteraciones de distinto origen. No obstante y como se
ha dicho, la plasticidad cerebral en la persona adulta estd limitada.
También se podra reparar el cerebro en el futuro al atenuar las cir-
cunstancias externas que afectan a su desarrollo a través de la inge-
nieria genética y compensar los efectos perniciosos sufridos en la
gestacion, el parto y la crianza.

Se puede concluir, por lo tanto, que la experiencia cambia el ce-
rebro de distintas formas y en distintas regiones. El cerebro, por su
parte, esta siempre preparado para aprender y necesita estimula-
cién para funcionar adecuadamente.
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LOS APRENDIZAJES MENOS CONSCIENTES

Aungue se aprende de muchas formas, los diferentes tipos de apren-
dizaje operan en combinacién mas que aisladamente. Todos reper-
cuten de forma similar en la configuracion y el funcionamiento del
cerebro, aungue en sistemas distintos. Los aprendizajes que depen-
den menos de la conciencia son los implicitos o no declarativos, cuya
adquisicidn o realizacion es a menudo automatica e inconsciente.

Los aprendizajes mas simples consisten en la disminucidn de
una reaccion cuando un estimulo o una situacién se repite, proceso
gue se denomina habituacion, o en el aumento de la intensidad de
una respuesta cuando se reiteran estimulos nocivos o muy inten-
508, lo que se conoce como sensibilizacion.

La habituacion es una forma de aprendizaje negativo, va gue se
aprende a dejar de hacer algo. Asi, en el ser humano la reaccion
ante un estimulo nuevo, ¢ reflejo de orientacion, se atentia progre-
sivamente hasta desaparecer cuando el estimulo se repite y deja de
ser nuevo. Por ejemplo, sia un recién nacido se le presenta a sulado
un sonido, mirard hacia ese lado y se acelerara su ritmo cardiaco. Si
se repite el sonido varias veces, dejard de mirar en esa direccion y
el latido recuperard su frecuencia anterior. Su cerebro habra dejado
de prestar atencion a lo que no es relevante.

La sensibilizacion se manifiesta, por el contrario, cuando au-
menta la intensidad de un reflejo ante un estimulo inocuoc o poco
intenso despues de haber presentado varias veces otro estimulo
potencialimente dafiino o aversivo. Estos estimulos aversivos po-
seen la propiedad de aumentar la reactividad general del sistema
nervioso, que se manifiesta en una respuesta mas fuerte ante cual-
quier otro estimulo. La sensibilizacién puede observarse cuando
una persona asustada reacciona de forma rapida y excesiva a un
ruido casi imperceptible, a una sombra 0 a un simple roce o toque,
mientras gie en otras circunstancias no reaccionaria o lo haria de
una forma muy tenue.
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La habituacién y la sensibilizacion aparecen también en espe-
cies dotadas de un sistema nervioso con un numero relativamente
pequeiio de neuronas donde se puede estudiar con precision cuales

son las células y los circuitosimplicados

Una de las y qué cambios moleculares se producen
caracteristicas en ellos. Fue asi como Eric R. Kandel y
fundamentales de otros investigadores descubrieron las
la memoria es que sinapsis y los circuitos que rigen estos
se constituye por aprendizajes simples en el molusco
etapas. Aplysia californica. Habituacion y sen-

Eric Kanoer  sibilizacion se debian a la disminucion
y el aumento, respectivamente, de la li-
beracién de neurotransmisores inducidos por los niveles de calcio
disponibles dentro de la célula. Se comprobd que la transcripcion
genética y la sintesis de proteinas son necesarias para la persistencia
de la sensibilizacién. Todos los procesos de aprendizaje conllevan
en mayor o menor medida la transcripcidén o bloqueo de genes, parte
de los cuales estan también involucrados en el desarrollo del sistema
nervioso. Se identificaron las proteinas o los interruptores que acti-
van los genes que prolongaban la sensibilizacion, con el consiguien-
te aumento del nimero de las sinapsis y de la superficie de contacto
entre neuronas.

Estos hallazgos le valieron a Kandel la concesion del premio No-
bel de Medicina o Fisiologia en el afio 2000. No solo descubri¢ los
mecanismos moleculares de un aprendizaje simple, sino que encon-
tro la pista, o el eslabon perdido, que explicaba cémo un aprendizaje
a corto plazo puede mantenerse a largo plazo (fig. 1).

Aprender a reconocer

Mas complejo que los anteriores es el aprendizaje perceptivo, que se
manifiesta al reconocer rostros, lugares u objetos que se han visto
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Sensibilizacion y habituacion del reflejo de retirada del manto de la branquia en
Aplysia californica. Cuando se toca el sifon, contrae el manto para proteger la
branquia (comportamientol, pero si se toca muchas veces seguidas, se habitia y
deja de encogerse (aprendizajel.

antes. Lo mismo puede decirse de olores, voces, sonidos o acordes
musicales. Identificar una cara familiar, por ejemplo, es un proceso
muy réapido que se da en las circunstancias mds variadas, en situacio-
nes que difieren en dngulos, posiciones y condiciones de aspecto v
luminosidad. Esta facultad indica un alto grado de estabilidad en la
respuesta de las neuronas que codifican las facciones. La capacidad
de reconocimiento va mas alld de las caracter{sticas fisicas citadas,
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siempre cambiantes, y muestra que estimulos complejos se convier-
ten en memorias abstractas a largo plazo, en las que lo importante es
el conjuntoy no los detalles. Las neuronas que se ocupan de la iden-
tificacion de rostros se localizan principalmente en las regiones infe-
riores del 16bulo temporal, aunque también se encuentran en otras
estructuras, como en la amigdala, el hipocampo y zonas adyacentes.

Elneurocientifico argentino Rodrigo Quian Quiroga, director del
Centro de Neurociencia de Sistemas de la Universidad de Leicester,
que encontrgd estas neuronas, observo que algunas de ellas respon-
dian selectivamente al presentar una imagen de la Torre Eiffel y
ante el rostro de la actriz Jennifer Anniston. Fue asf como acufié el
término de neurona Jennifer Anniston. Llevo a cabo diversos expe-
rimentos en pacientes despiertos que iban a ser intervenidos para
controlar la epilepsia, implantando en su cerebro microelectrodos
y registrando la actividad eléctrica de células individuales sin cau-
sar dafio ni dolor, procedimiento similar al empleado por el neurd-
logo y neurocirujano estadounidense Wilder Penfield. Comprobd
dque estas neuronas aumentan su frecuencia de descarga vy dan la
mdxima respuesta solo ante estimulos muy especificos, como ros-
tros de un conocido o de una persona famosa, objetos, paisajes o
monumentos. Y se activan también, aunque en menor medida,
ante imagenes relacionadas, ya sean parecidas o de la misma cate-
goria que el estimulo original. Asi, la neurona Jennifer Anniston se
activa también ante imagenes de otras actrices y la neurona Torre
Eiffel lo hace igualmente ante otros monumentos.

Aprender habilidades o habitos motores

Aun njvel distinto se encuentra el aprendizaje de habilidades o hé-
bitos motores, un proceso que lleva a adquirir destrezas motoras
muy variadas en situaciones de todo tipo de la vida diaria. Los mo-
vimientos, ya sean amplios 0 precisos, conscientes o automaticos,
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suelen darse en cadenas o secuencias. Se basan en su inicio y en
su despliegue en las estrechas conexiones que se forman entre es-
timulos especificos y la activacion rapida y certera de musculos.
Estos movimientos y el momento o secuencia claves para ejecutar-
los se aprenden lenta y gradualmente, se perfeccionan con el tiem-
po, pasan aser automaticos v se realizan de forma inconsciente.
Suelen distinguirse dos fases en este tipo de aprendizaje. Durante
la primera se desarrolla un proceso consciente basado en las cone-
xiones entre las regiones motoras y sensoriales de la corteza cere-
bral. Es una fase costosa en términos de tiempo y fatiga, en la que
intervienen la imitacion, la practica, la correccion de errores vy las
instrucciones. Al mismo tiempo que se aprenden y ejecutan estos
movimientos, los impulsos se dirigen también desde la corteza ce-
rebral a estructuras subcorticales, fundamentalmente a los ganglios
basales, el talamo v €l cerebelo (fig. 2). Es alli donde se producen los
cambios neuronales que llevan a establecer los automatismos.

r Fic. 2 ]

Corteza motora Ganglios basales
Corteza motera primaria

suplementaria

Talamo

Corteza
premotora

~~~~~

Globo palido .
Sustancia

negra Cerebelo

Areas de la corteza motora [A] y ganglios basales (B) de los que depende el
aprendizaje de destrezas. En la adquisicidn, el control de la conducta depende de
las cortezas motoras, pero cuando ya se ejecuta automaticamente depende de los
ganglios basales, el tdlamo y el cerebelo.
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En una segunda fase, estas regiones subcorticales envian sus
impulsos o instrucciones a las regiones motoras corticales para eje-
cutar los movimientos y reaccionar ante 1os estimulos adecuados.
Las destrezas motoras pasan a realizarse con precision, de forma
rapida v auténoma, casi sin conciencia, 1o que permite atender,
hasta cierto punto, a otros estimulos o realizar otras tareas. En la
vida cotidiana se habla de multitarea al describir la capacidad de
realizar una actividad automatizada mientras se ejecuta otra dis-
tinta. Esto solo puede llevarse a cabe con éxito cuando los sistemas
sensoriales que participan son diferentes, como ocurre, por ejem-
plo, cuando se estd conduciendo y hablando con otra persona.

Cuando la experiencia motora es intensa y especializada, se al-
tera la estructura y la funcion del cerebro. Por ejemplo, el volumen
de la corteza cerebral auditiva de los musicos profesionales aumenta
generalmente. En los violinistas y otros musicos de cuerda, las regio-
nes cerebrales que controlan la actividad motora precisa de sus de-
dos abarcan otras zonas adyacentes de manera gue son mas extensas
que las de las personas que no tocan estos instrumentos. La practica
de una tarea espacial compleja produce también cambios estructu-
rales en el hipocampo. Se ha investigado a este respecto a los taxistas
de Londres, quienes han de someterse a un largoe per{odo de practi-
cas, un minimo de dos afios, para aprender las calles ylas rutas de la
zona metropolitana y asi poder pasar el examen que les dard acceso
a una licencia. El hipocampo posterior de estos conductores tras las
practicas es mayor que el de los no conductores, y los cambios son
proporcionales al tiempo que llevan en 1a profesién.

En este tipo de aprendizaje, desempefian un papel muy impor-
tante los sistemas dopaminérgicos, llamados asi por ser la dopami-
nasu principal neurotransmisor, que también actia en los ganglios
basales. Intervienen no solc en el aprendizaje de habilidades mo-
toras sino, como se vera a continuacion, en las situaciones placen-
teras, en la accién de las drogas y en las habilidades cognitivas que
se conocen como funciones ejecutivas relacionadas con la atencion
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>EL CERE

BRO DE LOS BAILARINES

En las artes escénicas se puede encontrar otro ejemplo de la alteracion
de la estructuray la funcion del cerebro. En 2015 la neurocientifica Yuliya
Nigmatullinay sus colaboradores del Imperial College de Londres descu-
brieron que la practica del ballet clasico reduce el vértigo y las respuestas
del sistema vestibular a la rotacion rapida y continua de la cabeza. Este
sistema, que se encuentra en el oido interno, es uno de los responsables
del mantenimiento del equilibrio. En la mayoria de las personas el giro
rapido de la cabeza o de todo el cuerpo provoca de forma automatica
sensaciones de vértigo y mareo, gue son menores y mucho mas breves
en quienes han practicado ballet cldsico desde al menos los seis afios.
Su cerebelo, muy implicado en la coordinacidn del movimiento, muestra
menor densidad de materia gris en el cerebelo vestibular, o arquice-
rebelo, la regién que recibe informacion de los receptores sensoriales
vestibulares. Esta reduccion del volumen de cuerpos o0 samas neuronales
en el cerebelo vestibular es proporcional a los anos de practica de ballet.
En comparacion con los no bailarines, presentan también menor conec-
tividad entre el sistema vestibular y distintas regiones del cerebelo y de
la corteza cerebral. Todo ello hace que se atenden las respuestas a la
rotacidn y disminuya el vértigo.

Paleocerebels

T

Arguicerebelo

Meocerebelo

Densidad de sustancia gris
{cuerpos neuronales)

" El cerebelo con {a ubicacidn del arquicerebelo, donde la densidad de cuerpos
neuronales es menor en los bailarines que en los no bailarines. La menor sustancia
gris y la menor conectividad de las vias vestibulares atentan la sensacién de vértigo.
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concentrada, con el mantenimiento de la informacion en la con-
ciencia durante un periodo de tiempo limitado, o memotia a corto
plazo, y con la capacidad de generalizar comportamientos aprendi-
dos en situaciones nuevas.

Los sistemas dopaminérgicos se originan en la parte inferior del
cerebro, en el tronco o tallo cerebral, y se extienden a regiones mds
anteriores con importantes efectos sobre toda la corteza cerebral.
Las proyecciones a los ganglios basales y al cuerpo estriado, espe-
cialmente en su porcidn dorsal, la mas externa y cercana ala corteza
parietal, poseen furiciones motoras. Con la edad, la actividad de este
sistema disminuye y no solo se observan mas dificultades para rea-
lizar movimientos precisos, sino en muchos otros dmbitos. Uno de
los efectos es la dificultad creciente para adquirir nuevas destrezas
y para generalizarlas o extenderlas a situaciones nuevas. Pensemos
en los problemas que tienen las personas mayores para aprender y
practicar ciertos deportes o, mas corrientemente, para marejar nue-
vas aplicaciones informaticas o nuevos teléfonos moviles.

Esta forma de adquirir habilidades no se limita a movimientos,
ya que se da en muchos ambitos, entrelazada con otras formas de
aprendizaje. Por ejemplo, las habilidades lingliisticas en el aprendi-
zaje de idiomas tienen que ver casi tanto o mas con el desarrollo de
automatismos, la repeticién y practica de estructuras gramaticales
en el contexto adecuado, que con dominar el vocabulario.

RECORDAMOS LAS COSAS QUE PERCIBIMOS JUNTAS

Otros tipos de aprendizajes implicitos son los asociativos. Aso-
ciamos las cosas que percibimos juntas y tendemos a recordarlas
juntas. Suelen distinguirse dosprincipales formas de aprendizaje
asociativo. Por un lado estd el condicionamiento cldsico, llamado
también pavioviano, debido a que sigue el modelo del fisidlogo
y psicdlogo ruso Ivan Pavlov, que a principios del siglo XX con-
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siguid que un perro respondiera con salivacién al sonido de una
campana previamente asociada con la comida. Por otro lado estd
el condicionamiento instrumental o por refuerzo, por el que, en
su forma mas simple, la probabilidad de que un comportamiento
se repita aumentara si le sigue un acontecimiento placentero o
reforzador.

El cerebro construye de forma automatica conexiones entre
sucesos y experiencias que aparecen en el mismo contexto o que
comparten aspectos comunes. Esto se puede comprobar estu-
diando la actividad cerebral del ser humano cuando se presen-
tan los mismos estimulos por separado o unos junto a otros. En
concreto se pueden investigar los cambios en la actividad meta-
bdlica cerebral, por ejemplo el consumo de oxigeno v glucosa,
mediante técnicas como la resonancia magnetica funcional, que
proporciona imégenes con cierta precision espacial de los luga-
res de mayor actividad cerebral absoluta ¢ relativa. Ademads de
construir una imagen de la actividad cerebral, se pueden analizar
con mayor precision los cambios en el oxigeno consumido que
arrojan patrones o regularidades mas detallados de lo que sucede
en la zona investigada.

En un experimento tipico de formacion y recuerdo de asociacio-
nes se presentan dos estimulos, iméagenes o palabras, de distinto
contenido. Se observa que inicialmente se activan regiones cerebra-
les diferentes. Esto es patente si se presentan la primera vez por se-
parado: la contemplacion de una imagen activa un conjunto de re-
giones caracteristicas, distintas a las que activa la contemplacién de
otraimagen diferente. Ahora bien, si a continuacion se presentan los
mismos estimulos emparejados varias veces seguidas, se comprue-
ba que estos activan regiones cercanas: el cerebro ha reorganizado
su actividad en funcion del contexto de presentacién. Si pasado un
tiempo, se presenta un elemento del par y se pide a la persona que
nombre el contenido del otro elemento del par, se activan las mismas
regiones cerebrales en los dos estimulos, el que se presenta y el que
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se quiere recordar. La recuperacion de un elemento, una imagen o
un sonido, ha provocado en el cerebro la reactivacion automatica de
las redes neuronales que corresponden al otro elemento del par: se
percibe algo v se anticipa lo que estd relacionado.

A causade la asociacion de pares de imégenes, el recuerdo de un
par provoca el reconocimiento y asociacion del par anterior o del si-
guiente. Se da un aprendizaje implicito, de preparacién o priming,
parecido a la anticipacion de los acordes de una cancion cuando se
termina la que la precede en una secuencia, como ocurre al escu-
char CD, discos de vinilo o casetes. Este proceso es un ejemplo de la
interrelacion que existe entre las huellas de aprendizaje. Presentar
un estimulo hace que sea mas facil v rapido reconocer, actualizar
o recordar uno parecido o conectado con €l. Asociamos las cosas
que percibimos juntas y eso es exactamente lo que hace el cerebro:
activar simultaneamente las redes que las codifican.

El aprendizaje del miedo

Los estimulos potencialmente dafiinos o nocivos se asocian con
facilidad y rapidez a otros estimulos presentes en una situacion.
Esto es lo que sucede con el miedo, una emocion que surge como
respuesta a amenazas fisicas y sociales y que estd formada por
reacciones de tipo conductual v fisiolégico. Al primer grupo per-
tenecen las respuestas de evitacion, escape de la situacién, agre-
sion o paralizacidon. Al segundo tipo corresponden reacciones
vegetativas dependientes del sistema nervioso simpatico como
la aceleracidn del ritmo cardiaco, la elevacién de 1a presién arte-
rial, la sudoracion o la defecacion. En el ser humano las respuestas
aprendidas del miedo desencadenan reacciones similares a las de
otras especies, a las que hay que sumar las sensaciones subjetivas o
sentimientos de temor. En la vida diaria, el hecho de pasar junto a
un lugar en el que se ha sufrido una experiencia negativa hace aflo-
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rar sentimientos desagradables. Respuestas andmalas de miedo,
intensas y duraderas, acompafian a algunos trastornos mentales.
Por el contrario, lugares, personas, situaciones u objetos asociados
a estados placenteros evocan sentimientos de agrado. Algunas te-
rapias psicologicas utilizan esta propiedad para atenuar o eliminar
sensaciones negativas exageradas o inadaptadas.

Como se adquieren, v también como se olvidan o extinguen, las
respuestas de miedo son uno de los procedimientos mas empleados
para estudiar los mecanismos cerebrales del aprendizaje. Las redes
que codifican el aprendizaje del miedo, necesarias para la supervi-
vencia, son similares en muchas especies. Este aprendizaje sigue el
procedimiento basico pavloviano, en el que un estimulo neutro, fre-
cuentemente un sonido (estimulo condicionado), se presenta uni-
do, simultaneamente o poco antes, a otro estimulo potencialmente
dafiino o nocivo, como una descarga eléctrica (estimulo incondicio-
nado). Después de presentarse ambos estimulos juntos varias veces,
el sonido evoca en los animales una respuesta de miedo, frecuente-
mente la paralizacion o respuesta condicionada que se aprende rapi-
damente y que tarda en desaparecer. Si el sonido se presenta varias
veces sin el estimulo incondicionado, la respuesia del miedo desa-
parece progresivamente, es decir, se olvida o extingue. En modelos
simples de aprendizaje del miedo en ratones, 1a extincién del apren-
dizaje no es la desaparicién o borrado de la respuesta condicionada,
sino la aparicidn de una nueva reaccion, y una nueva huella neuro-
nal, que compite con la respuesta del miedo, a la que frena (fig. 3).

Los trabajos de los neurocientificos estadounidenses Joseph E.
LeDoux, Michael Davis y otros investigadores han permitido cono-
cer céomo se forma la respuesta aprendida del miedo, que se inicia
en la amigdala cerebral al coincidir las vias sensoriales procedentes
de los estimulos condicionados e incondicionados en uno de sus
nticleos, 1a amigdala lateral, estructura clave de la red cerebral del
miedo. Cuando se produce la activacion conjunta en algunas de sus
neuronas provocada por los dos estimulos tiene lugar la potencia-
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Aprendizaje de la respuesta condicionada del miedo. [A) El ratén escucha un sonido
{estimulo condicionado] sin que cambie su conducta. [B) Recibe una descarga
eléctrica [estimulo incondicionado) al mismo tiempo gue el sonido, y reacciona
paralizandose [respuesta incondicionada). [C) Cuando se emite el sonido se paraliza.

cién alargo plazo. Ademas de la amigdala, otros componentes de la
red que codifica esta reaccion condicionada, v donde se dan tam-
bién los correspondientes cambios neuronales, son el hipocampo vy
la zona prefrontal de la corteza frontal, o corteza prefrontal. Cada
uno de ellos contribuye a esta reaccién de manera diferente, de-
pendiendo de las caracteristicas del condicionamiento. La mani-
festacion de estos cambios neuronales es la paralizacion o 1a res-
puesta condicionada de miedo ante un sonido.

En algunas ocasiones, 1a reaccién de miedo aparece ante una
situacion o un contexto general en el que se encuentra el animal.
En este caso, la paralizacién se produce no solo ante un estimulo
concreto de la situacion sino ante toda la situacién o ante elemen-
tos aislados de ella. Se habla entonces de miedo al contexto, en el
que el hipocampo desempefia un papel central, junto con regiones
adyacentes del 16bulo temporal medial.

El hipocampo, que se encuentra en la parte mas interna o medial
del I6bulo temporal, tiene una funcion crucial en la codificacién v
almacenamiento de algunos tipos de recuerdos. Ya en la década de
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1930, Wilder Penfield observé que la estimulacion eléctrica de célu-
las del I6bulo temporal en seres humanos provocaba la reactivacion
de recuerdos. Datos clinicos derivados de lesiones quirurgicas del
hipocampo en los dos hemisferios lle-

varon a estudiar més a fondo sus fun- Aplicar el estimulo
ciones en la memoria, esenciales en la  era corno presionar
codificacion inicial de los aprendizajes el botdn de inicio
explicitos o declarativos, en la interre- en una grabadora.
lacién de recuerdos vy, sobre todo, en Las.memorias

el aprendizaje episédico, basado en las  empezarian a
relaciones entre un recuerdo y las cir- reproducirse ante los
cunstancias espaciotemporales en las  0jos del paciente, en
que se adquirié. La principal funcion tiempo real.

del hipocampo es la de relacionar entre WiLDER PENFIELD
si los datos contextuales, conservarlos

durante un tiempo v contribuir a su almacenamiento mas perma-
nente o consolidacion en redes neuronales de la corteza cerebral de
asociacion. En los roedores, esta regién se ocupa del aprendizaje de
claves espaciales y de los comportamientos de orientacion y recorri-
do de rutas. En el ser humano, junto a las funciones espaciales, posee
otras mas generales, ya que es la estructura esencial para la codifica-
ciony el recuerdo del aprendizaje episddico.

Pueden inducirse falsas memorias del miedo estimulando las
neurconas que codifican en el hipocampo el recuerdo de lo sucedi-
do en un contexto, de manera que cuando el animal se encuentra
en otro contexto nueve y diferente emite la respuesta que apren-
dio en el primero.

El aprendizaje por las consecuencias o por refuerzo

El otro tipo de aprendizaje asociativo, el condicionamiento instru-
mental (aprendizaje por las consecuencias o por refuerzo), es una
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de las formas mas potentes de aprender y se basa en los cambios
en la conducta provocados por las consecuencias de las acciones.
Los acontecimientos que siguen a un acto hacen que este tienda
a repetirse o, por el contrario, a no realizarse en el futuro. El re-
sultado es la ejecucion de un comportamiento en una situacion
determinada que lleva a una gratificacién o la finalizacidon de una
situacién desagradable, que se suele denominar refuerzo o re-
compensa. A través de esta forma de aprender el cerebro anticipa
y actualiza el valor de prediccion que adquieren las sefiales aso-
ciadas a un comportamiento y a sus consecuericias.

El aprendizaje por refuerzo estd asociado a los experimentos ti-
picos de la rata de laboratorio que presiona una palanca o recorre
un laberinto para obtener alimento. En el ser humano, los refuer-
zos van mads alld de las necesidades bdasicas, como el hambre o la
sed. Son frecuentemente aquello que nos gusta, que buscamos e
incluso por lo que luchamos: la compatiiia, el afecto y el contacto
con los seres queridos, los lugares o paisajes favoritos, las aficiones
o las ocupaciones que nos entretienen (por ejemplo, deportes, cine,
musica o baile). Las recompensas econdmicas, el poder, el estatus,
el trabajo bien hecho, el reconocimiento de quienes nos rodean o
de la comunidad tienen un alto poder gratificante e influyen pode-
rosamente en las conductas humanas. Un tipo de recompensa es el
conocimiento o informacién de los resultados de nuestras accio-
nes que se utiliza en algunas técnicas, como el biofeedback o neuro-
Jeedback, para cambiar la conducta.

Al tratarse de un aprendizaje motor, intervienen las regiones
vistas en el aprendizaje de habilidades motoras, pero ademas se
activan los sistemas de la recompensa cerebral, estrechamente re-
lacionados con los ya citados sistemas dopaminérgicos, en espe-
cial las partes ventrales o mas profundas de los ganglios basales.
De estos sistemas forma parte el niicleo accumbens, una estructura
cerebral que posee extensas conexiones dopaminérgicas con otras
regiones (fig. 4).
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Sistemas dopaminérgicos. Se originan en la sustancia negra y en el rea
tegmental ventral del tronco o tallo cerebral. Las vias dopaminérgicas se dirigen al
cerebro anterior, hacia los ganglios basales y el ntcleo accumbens. Intervienen en
el aprendizaje por refuerzo, la conducta motora y otras funciones cognitivas.

| |

El aprendizaje por refuerzo se activa por recompensas natura-
les, como la alimentacién o la conducta sexual, por la novedad, por
la administracidon de sustancias quimicas, por la estimulacion eléc-
trica cerebral y por las estimulaciones ya citadas propias del ser hu-
mano. Su activacion disminuye conforme se repite la recompensa:
uno se acostumbra v adapta a lo buenc que, a largo plazo, puede
cansar o aburrir. Las recompensas inesperadas o las sefiales ines-
peradas de recompensa liberan dopamina, promueven el aprendi-
zaje y refuerzan la conducta. Por ello, gustan mas las fiestas o 10s
regalos sorpresa que los esperados. También, por ello es mads eficaz
el refuerzo intermitente que el continuo.
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Este sistema se activa mads ante los incentivos o las sefiales de
una recompensa que ante la propia recompensa, de manera que in-
fluye mas en la anticipacion que en el disfrute o consumacién. Asi,
es frecuente que guste mas anticipar o planificar un suceso agrada-
ble que el propio suceso. Es un sistema que anticipa el refuerzo, se-
lecciona la conducta aprendida adecuada y reacciona comparando
lo esperado con lo recibido o disfrutado. Si la recompensa que se
obtiene es menor que la esperada, seguin las experiencias anterio-
tes, aparece un error de prediccion y la actividad dopaminérgica
disminuye. La respuesta motora tenderd a perder fuerza y dismi-
nuird la probabilidad de que ocurra. Si la consecuencia es mejor
de lo esperado, estamos ante un error de prediccién positivo. En
este caso, la actividad de este sistema aumentard bruscamente, la
respuesta tenderd a repetirse v las sefiales del contexto asociadas
a ella activaran el sistema en el futuro, pero la recompensa por si
misma dejara poco a poco de provocar respuestas. Anticipar y pre-
pararse para lo que va a ocurrir es una de las principales funciones
del cerebro.

En resumen, los sistemas dopaminérgicos contribuyen de ma-
nera decisiva a identificar los estimulos asociados a un posible re-
fuerzo y las respuestas més adecuadas segun la experiencia pasada
en esa situacion u otras semejantes. Modulan el aprendizaje poten-
ciando o, en su caso, inhibiendo 1a plasticidad sinaptica, es decir, la
mayor o menor facilidad con la que se produce el aprendizaje. Tras
la adquisicion del aprendizaje, el siguiente paso es su consolidacion.

LA CONSOLIDACION Y LA MEMORIA EXPLICITA

La informacion procedente de la expetriencia se almacena, persis-
te, se recupera y se altera en 1a memoria. Parte de la informacion
almacenada temporalmente durante un tiempo limitado en la me-
moria a corto plazo se puede consolidar, es decir, estabilizar y re-
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forzar, y pasar a un almacén a largo plazo bajo ciertas condiciones:
que se pueda asociar rapidamente a otra informacion ya almace-
nada, que se someta a practica mental o repeticion, o que conten-
ga carga emocional. En el ejemplo tipico de intentar recordar un
numero telefénico o el nombre de una persona que acabamos de
conocer, se observa que si no se da alguna de las circunstancias
anteriores, ese dato se pierde muy rapidamente. La memoria a cor-
to plazo forma parte también de lo que llamamos consciencia o
experiencia consciente, que es lo que tenemos en la mente en un
momento determinado, € incluye tanto recuerdos anteriores como
algunos de los datos sensoriales que estan incidiendo en ese mo-
mento sobre el organismo.

La memoria a corto plazo se basa en el mantenimiento de la
informacion gracias a la activacion continua, pero transitoria, de
sinapsis de redes neuronales de las cortezas sensoriales. La corte-
za prefrontal desempefia un papel muy importante en el mante-
nimiento de datos en la memoria a corto plazo para su utilizacion
inmediata en otros procesos, lo que se denomina propiamente me-
moria de trabajo. Este tipo de memoria estd muy influida por neu-
ronas dopaminérgicas. La eficacia de la memoria de trabajo mues-
tra una relacion de U invertida con la activacion de tales neuronas:
los niveles de actividad dopaminérgica medios van asociados a un
mejor rendimiento en tareas de memoria de trabajo cuando se gje-
cutan, por ejemplo, tareas de retencion y repeticion de digitos por
parte del sujeto experimental. Los niveles altos o bajos de actividad
dopaminérgica van asociados a un menor rendimiento.

La memoria a largo plazo es mds estable y tiene una enorme ca-
pacidad, tedricamente ilimitada. Los aprendizajes implicitos, de
naturaleza mas rigida que los explicitos, se localizan en las diferen-
tesregiones y sistemas vistos anteriorimente. Los de tipo perceptivo
lo hacen en las neocortezas cerebrales asociativas correspondien-
tes a cada sistema sensorial, visual, auditivo vy tactil, por ejemplo,
en estrecha conexion con el resto de las regiones. Los automatis-
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mos motores 1o hacen en las regiones implicadas en el movimiento:
cortezas motoras, ganglios basales, talamo y cerebelo.

La memoria explicita o declarativa (que se puede expresar de for-
ma verbal y consciente), ya sea de naturaleza episoédica (referida a
acontecimientos vinculados al tiempo y al espacio) o semantica (re-
ferida a conocimientos generales, datos y concepios), requiere, al
menos en sus primeras fases de adquisicidén y consolidacion, la in-
tervencion dellébulo temporal medial y, en especial, del hipocampo.
El fortalecimiento de las conexiones entre las neuronas de las redes
corticales es un proceso gradual que se basa en la interaccion prolon-
gada entre la corteza cerebral y el hipocampo. Pasado un tiempo, 1as
huellas de lo aprendido se estabilizan y almacenan en las dreas sen-
soriales correspondientes, 1o que también incluye el I6bulo tempo-
ral. Cuando los recuerdos ya estan consolidados, su mantenimiento
y recuperacion no dependen del hipocampo, pero si de la corteza
prefrontal, que desemperfia un importante papel en la reactivacién
de las redes neuronales. Esto explica que la informacion semanti-
ca, de contenido o conceptos, se adquiera en un contexto dado y se
almacene al principio como episoédica, pero con el paso del tiempo
los recuerdos se separan del contexto, se vuelven menos detallados,
mas generales, y persisten enlazados con otros recuerdos.

La recuperacion de un recuerdo se basa en la reactivacion total
o parcial de la red o conjunto de neuronas que lo codifican. Estas
reproducen la actividad asociada a Ia experiencia del estimulo, que
puede conocerse tanto a nivel molecular como a un nivel mas ge-
neral de redes o regiones cerebrales, lo que permite influir en ella.

La formacion y la permanencia de una huella de memoria son
procesos dindmicos sometidos a distorsiones que la deterioran
con facilidad y la transforman de distintas maneras, por ejemplo a
través del estado emocional o de la incorporacién de informacion
nueva en el momento de la recuperacion. No obstante, tenemos
una impresion subjetiva de estabilidad que hace que concedamos a
nuestros recuerdos mas consistencia y veracidad de las que mere-
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cen. Por ejemplo, una persona puede narrar sucesos de su infancia,
que en realidad pertenecen a un hermano, o revivir un aconteci-
miento aportando detalles que no se corresponden con los de otros
testigos. Se tiende a recordar en forma de narraciones, generaliza-
ciones o conjuntos, construidos con datos verdaderos, pero tam-
bién con otros distorsionados o falsos que en su dia se incorporaron
al recuerdo o lo deformaron. Se conserva un esquema 0 un arma-
z0n, lo que parece ser esencial, y se asocia con detalles presentes o
no en la situacidn en que se aprendio.

La recuperacion o reactivacion de un recuerdo lo fortalece, pero
también puede debilitarlo, proceso que se denomina reconsolida-
cion. La reactivacion lo vuelve transitoriamente inestable y, por
tanto, susceptible de ser alterado de diferentes formas. Lo mas fre-
cuente es que se incorpore nueva informacidén que no estaba pre-
sente en el momento de su adquisicién y que se asocia por pertene-
cer a acontecimientos similares o por formar parte del contexto en
que se produce la recuperacion.

Al recordar y reactivar las sinapsis de las redes que codifican y
sustentan una huella, por ejemplo a traveés de un mayor numero de
receptores o de mayor superficie de contacto entre las neuronas,
aquellas pasan a un estado inestable, pudiendo ser potenciadas, ate-
nuadas o borradas. La recuperacion activa el hipocampo que vuel-
ve a consolidar el recuerdo fortaleciendo nuevas conexiones, 1o que
requiere también la sintesis de nuevas proteinas, como ocurre en la
potenciacion a largo plazo persistente. Durante la recuperacion pue-
den producirse también interferencias debidas a la accion de agen-
tes amnésicos, como sedantes o inhibidores de 1a expresion genética
o de la sintesis de proteinas. En animales, la inhibicion de la sintesis
de proteinas que se produce inmediatamente después de la recupe-
racion de un recuerdo puede impedir su recuperacion posterior.

Las terapias psicologicas buscan a menudo recuperar o actua-
lizar un recuerdo afectivo negativo en un entorno seguro y aso-
ciarlo a estimulos mds agradables o mas racionales y reinterpre-
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tarlos de otra forma. Asi se guardarian en la memoria con menos
contenido afectivo. En el futuro, se podra recuperar un recuerdo
negativo y modificarlo a voluntad para aumentar o disminuir su
carga afectiva (algo que ya se ha llevado a cabo en modelos anima-
les). Se guardara entonces con una carga afectiva menos negativa
o totalmente favorable.

MODULACION DEL APRENDIZAJE

En el aprendizaje intervienen diferentes procesos, relacionados
con el estado del cerebro, facilitandolo o perjudicandolo indirec-
tamente. La coactivacion de dos neuronas que esta en la base de
distintos tipos de aprendizaje se ve facilitada a menudo por siste-
mas moduladores, como el citado sistema dopaminérgico. Existen,
ademds, otros sistemas cerebrales y condiciones que modulan el
aprendizaje y contribuyen a la plasticidad de las sinapsis.

Asl, los sistemas cerebrales que nos mantienen despiertos o po-
tencian la atencion influyen también en el aprendizaje. Son siste-
mas variados que poseen neurotransmisores especificos. Los mas
importantes, como el sistema dopaminérgico, se originan en el
tronco cerebral desde donde se dirigen a otros niicleos y también
de forma distribuida a toda la corteza cerebral.

También desempefia un papel destacado el sistema noradrenér-
gico, llamado asi por su principal neurotransmisor, la noradrena-
lina. Su influencia es tanto indirecta, despertando y manteniendo
despierto el cerebro, como directa, facilitando la potenciacion a
largo plazo en las sinapsis que intervienen en el aprendizaje. Este
sistema interviene, por ejemplo, en el condicionamiento de la res-
puesta de miedo.

Las neuronas de la amigdala se coactivan al recibir informa-
cion de las neuronas que transmiten sefiales auditivas, al mismo
tiempo que se mantienen fuertemente activadas por el estimulo
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aversivo o incondicionado. En esta situacidn se produciran cam-
bios sindpticos, en concreto la potenciacién a largo plazo, que son
la base de este aprendizaje asociativo. Ahora bien, la activacion
conjunta puede no ser suficiente en condiciones moderadas de
aprendizaje pero si cuando la neurona recibe sefiales del sistema
noradrenérgico, de manera que la estimulacién noradrenérgica
en las neuronas de la amigdala potencia y facilita el condiciona-
miento de miedo. Como se vio con anterioridad, para potenciar el
aprendizaje se emplean muchas sustancias que aumentan el nivel
de activacion y despiertan utilizando el sistema noradrenérgicoy
otros sistemas moduladores.

El sueno

Dormir bien contribuye igualmente a mejorar el aprendizaje. Un
suefio reparador mejora la realizacion de una tarea o el recuerdo
de lo aprendido el dia anterior, y facilita el aprendizaje del dia si-
guiente. Mientras dormimos se desarrollan diversos procesos que
contribuyen a consolidar los recuerdos, al olvido de informacion
no relevante y ala estabilidad de las redes neuronales. Uno de estos
procesos es la reactivacion o rebobinado de lo aprendide v de los
circuitos que lo codifican, lo que contribuye a su persistencia. Du-
rante el suefio siguiente a un aprendizaje se reactivan las mismas
redes neuronales que lo hicieron durante su adquisicién. Igual-
mente, la actividad en las redes del hipocampo durante el suefic
ayuda ala consolidacidén de memorias episodicas y su transferencia
a la corteza cerebral. La fase no REM beneficia mas al aprendizaje
declarativo y la REM favorece la consolidacion de los aprendizajes
no declarativos, de procedimiento y emocionales. Durante la fase
no REM la interaccion continua entre el hipocampo y la corteza
cerebral va asociada a los husos del suefio, un tipo de ondas elec-
troencefalograficas de varios segundos de duracién que aparecen
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> APRENDES MIENTRAS
DUERMES Codificacion

Podemos sequir aprendiendo durante

el sueno. Como es sabido existen tres

etapas en el aprendizaje y la memoria: la

codificacién o adquisicion de informacion,

la consolidacién de lo aprendido y la

recuperacion. Pues bien, parte de

la consolidacidn ocurre en el transcurso

del sueno, una fase durante la cual

fortalece las huellas de la memoria a

través del rebobinado o reactivacion de

lo aprendido durante la vigilia. Durante

la codificacidn, la informacidn alcanza

) VIGILIA
el hipocampo desde la corteza cerebral.
. TIEMPO
En el hipocampo se forma una huella de
memoria de duracion breve (representada
Codificacion =,

por lineas gruesas en el esquema del
hipocampo de la primera fase de vigilia).

Durante el sueno de ondas lentas, no REM,
las huellas del hipocampo se reactivan

(rebobinado) y dirigen un sistema activo CORTEX
Almacenamiento

de consolidacion sinaptica o formacion de a large plazo

huellas estables a largo plazo en la corteza
(representadas por lineas gruesas en el
esquema del cortex de la fase de sueno).
Finalmente se producen en el hipocampo
procesos de reorganizacion sinapticay HIPOCAMPO
borrado de la huella antes formada, que Almacenamiento

: . tempeoral
dejan lugar para nuevos aprendizajes en la

vigilia siguiente.




Consolidacion

Ausencia de estimulos
externos

Consolidacion
sinaplica

Sistemna activo de
consolidacion

Recuperacion

VIGILIA

Nueva Recuperacién
codificacion =

Reorganizacién sinaptica
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varias veces por minuito. Se ha descubierto también un procesc de
borrado en el hipocampo v en 1a corteza cerebral de los roedores
que afecta a las memorias mas antiguasy que, hipotéticamente, de-
jaria lugar para las nuevas huellas.

El papel las emociones

Otro factor que modula el aprendizaje son las emociones. Los
acontecimientos emocionales son una parte muy especial de los
recuerdos porque suelen ser vividos, muy detallades y duraderos,
v se imaginan con facilidad. Potencian incluso el recuerdo de su-
cesos no relacionados o neutros que ocurren poco después. Cuan-
do se experimenta una fuerte emocion, se produce un intenso es-
tado de activacion que modula Ia actividad sindptica v la fuerza
de los recuerdos.

Las emociones facilitan la persistencia de un recuerdo y de los
detalles asociados, y contribuyen a formar las memorias emocio-
nales de las que se habld anteriormente. Se activa la amigdala que
ejerce sus efectos sobre el hipocampo, lo que provoca fuertes aso-
ciaciones entre lo que sucede y el contexto en que se produce. Fren-
te a otro tipo de recuerdos, las memorias emocionales se forman
en el acto, sin necesidad de practica o repeticion, y paseen impor-
tantes componentes episdédicos que no se diluyen con el paso del
tiempo: dénde se encontraba uno, quién le transmitié la noticia o
cOmo se entero de ella, y qué estaba haciendo en ese momento.

En cambio, demasiadas emociones negativas pueden ser per-
judiciales. Quienes han vivido en persona una situacion intensa-
mente emotiva, como un accidente o una agresién, experimen-
tan alteraciones de la memoria. Esto se debe a la fuerte actividad
del sistema nervioso simpatico, con la liberacion de adrenalina
v noradrenalina, v a la activacidn cerebral del sistema noradre-
nérgico. Se intensifica la actividad de la amigdala que modula los
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procesos de codificaciéon y consolidacion de las experiencias emo-
cionales y sucesos relacionados que se dan en el hipocampo. No
obstante, una emocion negativa intensa puede quedar grabada
en el cerebro durante mucho tiempo y ser evocada con mucha fa-
cilidad, perturbando seriamente la estabilidad psicoldgica como
ocurre con el trastorno de estrés postraumatico.

Los niveles altos de cortisol que acompafian a las situaciones
de estrés perjudican la memoria de forma diferente. Favorecen un
recuerdo parcial (efecto tinel), por el que solo se recuerdan frag-
mentos aislados de un suceso y se olvidan gran niimero de detalles
de lo experimentado. La recuperacidén de memorias emocionales
activa la amigdala y refuerza la huella neuronal, pero el resultado
es a menudo un recuerdo inexacto o errdoneo, aunque la impresion
subjetiva sea de precision.

A partir de todo lo anterior se puede concluir que la funcion de
las distintas formas de aprendizaje no es proporcionar una graba-
cién fiel e indeleble de lo vivido, sino mas bien anticipar situacio-
nes futuras, que serdn siempre nuevas, y aprender a reaccionar
ante ellas. La incorporacion de nueva informacion da flexibilidad y
capacidad de adaptacién a un medio cambiante y dificil de prever.
Lo esencial en la memoria es la utilidad, no la precision. As{ pues,
conocemos ya mucho acerca de las modificaciones que se produ-
cen en las redes cerebrales. El paso siguiente es saber cudl es la na-
turaleza celular de dichos cambios para potenciar el aprendizaje.
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LOS CAMBIOS
NEURONALES QUE PROVOCA
EL APRENDIZAJE

El aprendizaje provoca cambios en las
células nerviosas y en los circuitos que se
configuran en el cerebro. Estos cambios
pueden ser de naturaleza quimica e incluso
genética. La interaccion de las células

con el medio incluye con frecuencia la
activacion y desactivacion de genes que
intervienen en el crecimiento neurcnal y
dan estabilidad a lo que aprendemos.



omo se ha visto, cuando la frecuencia o la intensidad de la esti-
mulacion que recibe una neurona aumenta o disminuye, se pro-
duce un fortalecimiento o debilitamiento de sus conexiones. Estos
cambios alteran la funcién y la estructura de los circuitos neurales a
traves de una serie de mecanismos moleculares que ocurren en para-
lelo y secuencialmente. Uno de ellos es la transcripcion genéticay la
sintesis de proteinas que es la base de la consolidacién de la memo-
ria durante periodos prolongados de tiempo. La forma en la que el
aprendizaje reorganiza el cerebro sigue un niimero limitado de pro-
cesos similares a los que se dan en el desarrollo del sistema nervioso,
en la respuesta a las lesiones y en buena parte del funcionamiento
habitual de la célula. Conocer estos cambios ha permitido observar
en tiempo real la formacién de una huella de memoria y comprender
algunas de las claves para modificarla. ,

Las neuronas que conservan la huella de las experiencias poseen
en sus espinas dendriticas un complejo de proteinas especializadas
(proteinas de densidad postsindptica) capaces de alterar la fuerza
o eficacia de la transmisién y de mantenerla a corto plazo durante
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unos cuantos minutos. Estas mismas proteinas marcan o etiquetan
las sinapsis cuando se activan. Solo aquellos cambios que afectan
a la estructura de la neurona mantienen el aumento de la eficacia
sinaptica a largo plazo. Esto ultimo ocurre cuando algunas de es-
tas proteinas viagjan al nucleo de la célula e inducen procesos de
transcripcion genética que estabilizan los cambios sindpticos en
un lapso de dias, semanas 0 meses. En el niicleo de la célula se sin-
tetiza ARN mensajero (que transfiere la informacion genética del
ADN) y otras proteinas que se dirigen a las sinapsis marcadas a las
que fortalecen. Se insertan nuevas proteinas receptoras en la mem-
brana postsindptica, aumenta el tamafio de las espinas dendriticas,
cambia el armazdn celular o citoesqueleto (constituido por actina,
microtubulos vy otras sustancias), y se forman nuevas sinapsis. El
tamafio o volumen de una espina dendritica se correlaciona con
su funcion: a mayor tamafic mayor superficie de contacto entre
neuronas y mayor eficacia de la transmision del impulsc nervioso.
Estos cambios estructurales hacen posible también que las nuevas
huellas de memoria se relacionen con las ya existentes (fig. 1).

Estos procesos resultan de las interacciones entre el niicleo y el
resto de la célulay afectan principalmente a las espinas dendriticas
y a lasterminales presinapticas. Aunque la mayoria de las proteinas
que intervienen en la plasticidad y estabilizacion de las sinapsis se
sintetizan en el cuerpo o soma neuronal, los numerosos organulos
citoplasmaticos que poseen las dendritas hacen posible, en menor
medida, la sintesis de proteinas cerca de la sinapsis.

Estos cambios son vulnerables a diferentes agentes amnésicos
capaces de bloquear de distintas formas el fortalecimiento sindp-
tico. Pueden ser de naturaleza fisica o quimica como farmacos,
traumatismos, convulsiones o estimulacién eléctrica o magnética.
Un farmaco muy utilizado para interrumpir la consolidacion es el
antibiotico anisomicina, que bloquea la sintesis de proteinas y la
consolidaciéon de la memoria a largo plazo. Esto se produce solo
durante un periodo de tiempo, pasado el cual el farmaco pierde la
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Receptores

Proteinas de densidad

Terminal postsinaptica (PDS)

postsinaptica

Cabeza de la espina

Fibras de actina

Microtubulos

Representacién de una espina dendritica, con algunos de los componentes
necesarios para la recepcidn y transmisidn del impulso nervioso, entre ellos
receptores, proteinas de densidad postsinaptica (PDS] y el citoesqueleto de actina,
asi como varios organulos.

capacidad para interrumpir la formacién de la memoria. Todo ello
revela que el proceso de construccién de huellas de aprendizaje en
el sistema nervioso es al principio débil e inestable y se desarrolla
gradualmente hasta volverse mas estable y permanente.

LOS MECANISMOS DEL APRENDIZAJE

Los procesos del aprendizaje se pueden manipular con mucha pre-
cision en animales. Por ello, examinaremos, en primer lugar, los
cambios que se producen en el desarrollo de los mecanismos neu-
ronales de modelos simples de animales, en particular los corres-
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pondientes a la potenciacion a largo plazo. Luego, abordaremos los
cambios en el aprendizaje del ser humano y su modulacion, en par-
ticular en la conectividad de las redes neuronales.

En modelos animales, se pueden sefialar o tefiir las proteinas im-
plicadas a través de marcadores fluorescentes que revelan cuales son
las neuronas activas en un aprendizaje y seguit, paso a paso, el creci-
miento neuronal. Esta técnica permite observar 1as proteinas y otros
elementos de la neurona a través de microscopiocs de alta resolucién
que proporcionan imagenes tridimensionales y en color. Un ejemplo
es el experimento llevado a cabo en 2015 por el neurocientifico japo-
nés Akiko Hayashi-Takagi, en el que un grupo de ratones aprendio
a realizar una tarea motora. Se obtuvieron imagenes fluorescentes
in vivo a partir de una sustancia (As-PaRac-1), que marca las sinap-
sis activas recién potenciadas. Los animales entrenados en la tarea
mostraron crecimiento sindptico en un grupo reducido de neuronas
de la corteza motora, con mayor numero de espinas engrosadas y
formacién de nuevas espinas dendriticas. La mayor fluorescencia
sindptica se correlacionaba con el mayor tamafio de la espina y con
el nivel de aprendizaje alcanzado. El aumento de volumen afectaba
aproximadamente a un 15% de las espinas dendriticas de las neu-
ronas activadas. Segun los cdlculos de los investigadores, este tipo
elemental de aprendizaje modificéd unas 4700 neuronas de la cor-
teza motora, un pequefio niimero de las existentes en dicha region.
Las neuronas que codifican un aprendizaje parecen ser las que en
ese momento se encuentran en un estado de mayor excitabilidad.
Demostraren que el crecimiento sinaptico es el resultado especifico
de la tarea concreta aprendida vy no de otras, de manera que tareas
diferentes potencian neuronas v sinapsis diferentes. La observacién
de la estructura de las sinapsis en las espinas dendriticas en el ani-
mal vivo v en movimiento indica que la plasticidad observada es el
mecanismo que subyace al aprendizaje de la tarea motora.

Las neuronas que participan en un aprendizaje pueden ser activa-
das o frenadas a través de la optogenética o combinacién de técnicas
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> TECNICAS OPTOGENETICAS

La optogenética, desarrollada por el psiguiatra, neurobidlogo y bioingeniero
estadounidense Karl Deisseroth en la Universidad de Stanford, sirve para
activar o desactivar las neuronas con haces de luz durante milésimas de
segundo sin afectar a las células vecinas. Se basa en canales idnicos de
membrana activados por la luz y asociados a otras proteinas que ejercen
de interruptores moleculares de la actividad celular. Se introducen genes
en el ADN del ratdn, transportados por un virus de baja toxicidad, que no
altera el funcionamiento celular y que, al infectar al animal, codifican o
expresan canales idnicos sensibles a la luz de una determinada longitud de
onda. Por ejemplo, se puede inyectar un adenovirus para expresar el recep-
tor canalrodopsina-2 (ChR2) mas una proteina fluorescente amarilla. Ese
receptor es un canal de sodio activado por luz que estimulara la neurona,
al provocar la entrada del catidn y despolarizar su potencial de membrana.
La fluorescencia hace gue se pueda observar su activacion al microscopio.

1. Constructo de ADN 2. Introduccién del 3. Introduccién del virus con
constructo en un virus los genes en un ratén

Receptor
Promotor de ChR2

expresion

5. Activacidon del canal de MNa
AN por la luz

4. Insercidn de fibra
optica y el elecirodo

Na“®  chR2  Fal

—————— VE
Apertura del canal de Na k
y excitacion de la célula

~ Ejemplo de técnica optogenética. Por medio de un virus de baja actividad se inserta
en la regién de interés el gen que codifica un receptor, normalmente un canal idnico
sensible a la luz y proteinas asociadas. Alli contagia a otras neuronas que expresan
el receptor que se activa por destellos de luz.
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de ingenieria genética y marcado fluorescente de proteinas por la
que se implantan canales ionicos sensibles a la luz en tales neuronas.

Los marcadores flucrescentes asociados a la activacion celular
sefialan, al igual que en el experimento descrito anteriormente,
qué neuronas intervienen en el aprendizaje. Si se estimulan las cé-
Iulas hipocampicas que se activaron durante la adquisicion de un
comportamiento, por ejemplo 1a respuesta del miedo contextual
condicionada, la estimulacion de tales neuronas por haces de luz
provoca la aparicion de la respuesta condicionada aunque no esté
presente el estimulo condicionado. Se puede crear asi una respues-
ta del miedo en una situacion que no estd relacionada con aquella
en la que se produjo 1a adquisicion, en otras palabras, se crea una
falsa memoria. Ademads de bloguear un aprendizaje, se puede pro-
vocar su completa desaparicién. Las neuronas pueden ser destrui-
das si se inoculan gencticamente receptores de sustancias toxicas
que solo hardn desaparecer las células nerviosas que han sido mar-
cadas durante el aprendizaje.

El resultado de administrar la sustancia téxica sera la desapari-
cién de la conducta aprendida. Aunque estas técnicas se han em-
pleado hasta ahora en animales, en determinadas condiciones sera
posible actuar sobre memorias especificas del ser humano.

El procesc de la potenciacién a largo plazo

El principal proceso de plasticidad celuiar que subyace, con dife-
rentes variantes, a las formas de aprendizaje vistas anteriormern-
te es la potenciacién a largo plazo. Este proceso de facilitacion del
paso del impulso nervioso por una sinapsis parece ser el mas exten-
dido en el cerebro y es la base de los distintos tipos de memoria. Se
da sobre todo en las sinapsis del hipocampo, por lo que participaen
los aprendizajes de tipo episédico y espacial. Procesos idénticos o
similares subyacen al aprendizaje de respuestas emocionales con-
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dicionadas en la amigdala y al aprendizaje de habilidades motoras
en la corteza motora, el cuerpo estriado y el cerebelo. El proceso
opuesto, la disminucién de la eficacia de la sinapsis debida a la es-
timulacién de baja frecuencia, o depresién a largo plazo, provoca
menor eficacia sindptica.

La poterniciacidén a largo plazo parece ser una propiedad general
de muchas células del sistema nervioso que se desarrolla muy ra-
pidamente (en cuestion de milisegundos) y puede llevar auna mo-
dificacién muy persistente de la estructura y funcionamiento dela
sinapsis. Esta modificacién comienza siendo un cambio funcional
inducido por impulsos eléctricos a alta frecuencia en la neurona
presindptica o por liberacién masiva de glutamato. Los impulsos
eléctricos son breves y repetitivos, a alta frecuencia (por ejemplo,
de 100 Hz durante un segundo), en tandas o series sucesivas. Am-
bos tipos de manipulacién provocan un aumento en la fuerza o
eficacia de la sinapsis, medida a través de la amplitud de los poten-
ciales postsinapticos, que pasan a ser varias veces mayores que los
anteriores a la estimulacion.

En la potenciacién a largo plazo prolongada se estabiliza la fa-
cilidad de transmision durante un largo perfodo de tiempo, dias
0 semanas, lo que se asemeja a una huella 0 memoria persistente
de un aprendizaje. Esta facilitacién de la transmisién depende
dela activacion de genes y de la sintesis de proteinas y puede ser
bloqueada, por tanto, con el antibiotico anisomicina. La poten-
ciacidén prolongada se ve facilitada por 1a intervencion en la mis-
ma neurona de otras sinapsis que modulan el aprendizaje, por
ejemplo, de las que emplean dopamina o noradrenalina.

El aumento del neurotransmisor glutamato liberado por la neu-
rona presinaptica es captado en la membrana de la neurona postsi-
naptica por el receptor tipo AMPA (alpha-amino-3-hidroxy-5-metil-
4-isoxazole propionic acid). La entrada de sodio a través de este canal
iénico provoca una despolarizacién que, si es intensa y prolongada,
libera el ion magnesio (Mg?) que bloquea un segundo tipo de recep-
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tor de glutamato denominado NMDA (N-metil-D-aspartato). Este
segundo receptor es un canal iénico dependiente de voltaje que solo
puede captar glutamato al producirse 1a citada despolarizacion. Al
abrirse este segundo canal iénico entra calcio en la célula y se inician
una serie de procesos que se explican a continuacion. La activacion
del receptor NMDA provocada por la despolarizacion unida a la libe-
racion de glutamato conducen a la potenciacién (fig. 2).

Los receptores postsinapticos se encuentran incrustados en
densas redes de proteinas (unas doscientas), denominadas densi-
dad postsinaptica. Este conjunto de moléculas estd constituido por
enzimas de sefializacion, elementos estructurales del citoesquele-
to y otras proteinas de membrana, que anclan y retienen los recep-
tores a modo de andamios. Las funciones de estas proteinas son
tanto estructurales como de sefalizacion, de manera que conectan
los acontecimientos quimicos de la terminal presindptica con los
que se suceden en el interior de la neurona postsingptica.

Las proteinas de las neuronas presinaptica y postsinaptica se
alinean unas frente a otras e interactian entre si constituyendo un
complejo receptor, con importantes funciones tanto en la trans-
misién sindptica como en el desarrollo neural. Los dos tipos de
cambios en las dos neuronas presentan una actividad coordinada
de manera que el aumento de receptores y de superficie receptora
se corresponde con un aumento de la liberacién de neurotransmi-
sor. Este alineamiento de las proteinas de las neuronas presindp-
tica vy postsinaptica es una de las claves de la potenciacion de las
sinapsis y de la facilitacion del paso del impulso nervioso.

La actividad provocada por la estimulacidn dentro
de la célula

La entrada brusca vy masiva de calcio en la neurcna postsinapti-
ca desencadena los procesos metabolicos del aprendizaje celular.
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> NEURONAS DE APRENDIZAJE ESPACIAL
EN EL HIPOCAMPO

En el hipocampo existen neuronas especializadas en responder de for-
ma selectiva a sefiales espaciales. El neurocientifico estadounidense John
0'Keefe, del University College de Londres, y sus colaboradores descubrie-
ron las llamadas neuronas de lugar en el hipocampo de las ratas, ademas de
otras con funciones espaciales relacionadas. Son células que poseen la pro-
piedad de descargar con mayor frecuencia cuando el animal se encuentra
en un lugar concreto. Descargan segun la distancia a dicho lugar y pueden
construir mapas de posicion en el cerebro Gtiles para el seguimiento de
rutas. En el ser humano el hipocampo derecho cumple funciones similares.
Alli se han encontrado neuronas que dan respuesta selectiva a la posicidn
en el espacio y a la meta de un recorrido, que pueden reactivarse al plani-
ficar o recordar la ruta, o por asociacion con otras sefales. La organizacion
de los recuerdos, como atestiguan las técnicas mnemotécnicas, sigue en

buena medida patrones espaciales.
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activan otras.




88

Debido a ello, se puede conocer la mayor o menor actividad de un
grupo de neuronas por las proteinas activas directamente depen-
dientes del calcio. Estas moléculas pueden tefiirse con marcado-
res fluorescentes o radiactivos que muestran numérica y visual-
mente qué estd sucediendo en el interior de la neurona durante el
aprendizaje. Asi, un indicador de la actividad del calcio intracelu-
lar es la molécula GCaMP, entre cuyos componentes se encuentra
la proteina fluorescente verde. A través de ingenieria genética se
consigue que la neurona produzca esta proteina y revele los nive-
les de calcio intracelular, observables a través de un microscopio
de fluorescencia.

Uno de los procesos iniciados por el calcio es la activacion de
los segundos mensajeros, moléculas que actian de enlace entre la
sefial quimica que alcanza a los receptores y una secuencia com-
pleja de acontecimientos celulares. El AMPc, el GMPc, el acido
araquidénico, el inositol y el diacilglicerol son segundos mensaje-
ros que ponen en marcha una serie de procesos, entre 10s que des-
taca la activacion de las proteinas cinasas, 0 guinasas, enzimas
que catalizan la agregacién de un grupo fosfato, o fosforilacion,
a otras proteinas, a las que activan o desactivan pasando enton-
ces a desempeifiar una o mas funciones celulares nuevas. Una de
ellas es la estabilizacion de cambios en 1a membrana, incluyendo
la insercion y permanencia en ella de mas receptores AMPA. De
esta forma, un complejo de proteinas ancla estos receptores a la
densidad postsinaptica de la membrana y contribuye a mantener
la sinapsis potenciada.

Algunos segundos mensajeros activan proteinas fosfatasas que
actian sobre fosfolipidos de 1a membrana celular y los convierten
a su vez en segundos mensajeros con funciones importantes. Un
ejemplo es la fosfatasa calcineurina que contribuye a la destruc-
cion de receptores e interviene en la reorganizacion de la sinapsis
v en el olvido. Otros segundos mensajeros bloquean o abren cana-
les idnicos alterando el potencial de membrana.

Los cambios neuronales que provoca el aprendizaje



Dos cinasas esenciales para la potenciacion a largo plazo son la
proteincinasa C (PKC), que depende del diacilglicerol, y 1a protein-
cinasa II (CaMKII), dependiente de calcio y la proteina calmodu-
lina. El calcio se une a la calmodulina
y juntas activan la CaMKII que contri- No creo que
buye al desplazamiento de receptores haya grandes
AMPA a la membrana celular e inter- diferencias entre
viene en la codificacion de distintos las distintas formas
tipos de aprendizaje (fig. 2). de aprendizaje

Las cinasas también activan facto- en cuantoa
res de transcripcion de ARNm y lasin-  la maquinaria
tesis en el soma o cuerpo neuronal de  molecular empleada.
los receptores AMPA de glutamato, que JosepH LeDoux
son captados por las espinas dendriti-
cas especificas ya marcadas y en el plazo de horas se insertan en la
membrana. Cuanto mayor es su nimero mas eficaz y estable es la
sinapsis, con mas lugares donde actuar el neurotransmisor, 1o que
mantiene la potenciacion.

La potenciacion de una sinapsis conlleva cambios en las dos
neuronas: tan importante es el aumento de la liberacién de neuro-
transmisor como el aumento de tamafio de las espinas dendriticas,
del niimero de receptores postsinapticos y de la superficie de con-
tacto. Los niveles de calcio en la terminal presinaptica intervienen
en la movilizacion y liberacién de neurotransmisores potenciados
por cinasas, que parecen obedecer a sefiales quimicas postsinap-
ticas, entre ellas la sintesis en la neurona postsinaptica de oxido
nitrico mediada por la CaMKII y la enzima sintasa. El ¢xido nitrico
actua como mensajero retrogrado: abandona la neurona postsinap-
tica e ingresa en la neurona presinaptica donde induce un aumento
de laliberacién de neurotransmisor.

La potenciacién puede verse modulada por la influencia sobre
la neurona postsindptica de una tercera neurona, como la neu-
rona dopaminérgica. Cuando aparece un estimulo no anticipado
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Cambios en la potenciacién a largo plazo. En A se observa la transmision de la
sinapsis en condiciones fisioldgicas normales. En B la estimulacidn repetida
provoca la secuencia de procesos iniciada por la entrada de calcio que conduce
a acontecimientos postsinapticos y la activacion de interruptores genéticos.
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0 que es sefial de una recompensa, su tasa de descarga aumenta
de forma brusca vy pasa a ser de unos centenares de potenciales
de accidén por segundo. En estas condiciones, las neuronas sensi-
bles al glutamato se vuelven mas excitables y pueden inducir la
potenciacion de las sinapsis. Por su parte, los antagonistas de la
dopamina promueven la extincién de conductas lo que confirma
su poder modulador.

Activacion de genes y crecimiento neuronal

El aumento y la prolongacion de la actividad neuronal inicia tam-
bién de forma transitoria y rapida la transcripcidn de algunos pro-
tooncogenes, reguladores del crecimiento y desarrollo celular, al-
gunos de los cuales codifican proteinas de unién al ADN y regulan
la transcripcion mas tardia de muchos genes mas. Son los agentes
principales del desarrollo del sistema nervioso v de los cambios
que sufre a causa de la experiencia.

Las proteinas cinasas, entre ellas la PKA, la CaMXKII, la PKC y
la MAPK, fosforilan factores de transcripcion genética. Uno de
los mas importantes es la proteina CREB (enlace del elemento de
respuesta al AMPc) que modula a su vez la expresion de algunos
genes de respuesta inmediata, entre ellos el c-fos y los pertenecien-
tes a la familia de genes c-jun, que causan la activacién de otros
genes que inician su transcripcion y expresion en minutos, y otros
de respuesta mds lenta cuya transcripcion tarda varias horas. Un
aumento de la proteina c-fos es un indicador de actividad celular
temprana que revela que la célula se ha vuelto muy activa. Por técni-
cas de ingenieria genética puede conseguirse que active otros genes
que expresen proteinas de interés, como receptores de membrana
o marcadores fluorescentes. El proceso de transcripcion genética 'y
sus efectos pueden seguirse y observarse practicamente en vivo y en
directo en las células que participan en el aprendizaje.
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El factor de transcripcion CREB regula la expresion de factores
tréficos, o de crecimiento, entre ellos la proteina BDNF (brain deri-
ved neurotrophic factor o factor neurotrdfico derivado del cerebro)
que interviene en el crecimiento neuronal y es esencial para el man-
tenimiento de la memoria. El aumento en los niveles de CREB de una
neurona indica su participacion en algunos tipos de aprendizaje. Un
ejemplo es el condicionamiento del miedo en roedores: 1as neuronas
de 12 amigdala lateral donde se produce un mayor aumento de esta
proteina son las que se activan en la expresion de la respuesta condi-
cionada de paralizacion. La expresion elevada de CRER, cormno ocurre
con la de otras proteinas, permite sefialar e identificar las neuronas
que participan en la huella de memoria. La eliminacion selectiva de
estas neuronas bloquea la respuesta del miedo en los animales condi-
cionados, pero no afecta a otras respuestas aprendidas. Estas células
se marcan por optogenética e indican, como otras manipulaciones
similares, una via para intervenir en la eliminacion selectiva de re-
cuerdos en el futuro. Por su parte, el BDNF actiia junto con la tirosina
cinasa TrkB y regula también el crecimiento en la neurona presinap-
tica y en sinapsis cercanas, a las gue marca con una sefial de creci-
miento sindptico y capta proteinas que intervienen en dicho proceso.

La actividad neuronal induce también la transcripcion brusca y
transitoria de la proteina Arc (asociada al citoesqueleto v regulada
por la actividad), que es transportada rapidamente al citoplasma, lo
que sucede entre unos cinco y quince minutos después del aprendi-
zaje. Arc regula, junto con otras proteinas, 1os cambios en el citoes-
queleto que hacen posible el crecimiento de las espinas dendriticas.
Las neuronas con mayor expresion de CREB expresan también Arc.

Cambios estructurales y crecimiento en las neuronas

El resultado de la accion de las proteinas BDNF y Arc es el cre-
cimiento dendritico, con aumento de volumen y de superficie
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de contacto sindptico, que dependen de las proteinas actinas,
elemento esencial de los microfilamentos que constituyen el ar-
mazon de la neurona. Por asi decirlo, son las vigas y ladrillos de
construccion y la base de la plasticidad estructural de las huellas
de aprendizaje. La actina se ensambla en un proceso de polime-
rizacion y forma la nueva estructura de la neurona gque crece, y
se constituyen y aumentan de tamafio nuevas dendritas (fig. 3).
Otras enzimas que intervienen en el cambio de volumen de las
espinas son las GTPasas, como las RhoGTPasas.

r Fic. 3
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aprendizaje entrenamiento reaprendizaje

Arriba, crecimiento de las espinas dendriticas, con aumento de la superficie de
contacto de la sinapsis, a partir de los filopodios, o prolongaciones del citoplasma.
Abajo, el aprendizaje y la experiencia provocan la aparicién de nuevas espinas
dendriticas y de nuevas sinapsis, asi como la desaparicion.de otras.
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El crecimiento neuronal se produce también en diversas regio-
nes del cerebro humano cuando existe estimulacién sensorial v se
practican habilidades motoras y cognitivas como se vic anterior-
menfe. La activacion neural continua lleva al crecimiento celular
a través de los mecanismos de transcripcidén genética descritos.
Estos cambios se observan mediante resonancia magnética estruc-
tural, técnica basada en las propiedades paramagneéticas del tejido
cerebral. La induccién de un fuerte campo magnético y el uso de
ondas de radio provocan una reaccion en las moléculas de agua que
permite distinguir su mayor o menor concentracién en los tejidos.
Gracias a ello se pueden representar las distintas regiones cerebra-
les con una gran precision. En el experimento de los taxistas lon-
dinenses mencionado anteriormente, las diferencias en tamafio se
observaban sobre todo en el hipocampo posterior derecho.

LOS MECANISMOS DEL OLVIDO

Como el aprendizaje, el olvido es un proceso que obedece a diferentes
mecanismos. A nivel neuronal puede deberse a un debilitamiento vy
pérdida de eficacia sindptica, a la creacion de una nueva memoria que
interfiere con la antigua o a la combinacién de ambos procesos. Un
ejemplo del primer caso esladepresion alargo plazo, proceso estudia-
do en modelos animales que se debe a una baja frecuencia de estimu-
lacidn que lleva a potenciales postsindpticos de menor intensidad. Se
provoca en el laboratorio con periodos prolongados de estimulacién
eléctrica a baja frecuencia, por ejemplo, de 1 Hz durante quince minu-
t0s. Puede deberse a la intervencion de receptores NMDA o de otros '
receptores de glutamato de tipo metabotrépico, de acciéon mds lentay
duradera que los canales iénicos. Los receptores metabotrépicos van
unidos a proteinas de membrana, provocan reacciones metabdlicas
intracelulares v estimulan la produccién de segundos mensajeros vy
cinasas que pueden abrir o cerrar canales iénicos. Cuando intervie-
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nen los receptores NMDA, debido a la menor frecuencia de estimu-
lacién, su apertura es parcial y entra en la célula una menor cantidad
de calcio. Se activa entonces la fosfatasa calcineurina que inhibe la
CaMKIIy desfosforila proteinas del receptor AMPA, lo que lo inutiliza
y vuelve la sinapsis menos eficaz. Otro mecanismo seria la activacion
de la ya citada enzima RhoGTPasa que participa en el crecimiento y
alargamiento de las dendritas en las que se insertan los nuevos re-
ceptores AMPA. La baja frecuencia de estimulacién activa la forma G
de esta proteina que conduce al acortamiento de las prolongaciones
dendriticas y disminuye la eficacia sinaptica.

Hay pruebas de que el cerebro borra activamente huellas de lo
va aprendido, lo que deja por asi decirlo un hueco para el registro
de nuevas experiencias. En el aprendizaje de miedo contextual, las
huellas del aprendizaje se transfieren progresivamente del hipo-
campo a la neocorteza asociativa. El borrado de las huellas en el
hipocampo afecta a las mas antiguas y deja lugar para la consolida-
cién de nuevos recuerdos.

Al igual que ocurre en la potenciacidn a largo plazo, existen di-
ferentes proteinas implicadas en el borrado de memoria. La degra-
dacion de proteinas y extincion de memorias depende en parte de
la proteina ubiquitina que las marca para su destruccion en el pro-
teosoma, complejo proteico que degrada y reconstruye proteinas,
con el resultado de desestabilizar la memoria y provocar el olvido
(fig. 4). Otras sustancias que provocan olvido son los inhibidores de
la PKC, como el péptido inhibidor zeta (ZIP) y 1a chelerythrina, que
borran memorias en los roedores y en el molusco Aplysia.

El olvido también se produce por la interferencia de unas memo-
rias con otras. En el aprendizaje asociativo esto sucede cuando se pro-
voca la extincion de la respuesta condicionada de paralizacion. Para
extinguir la respuesta, se expone repetidamente al animal al contexto
o estimulo condicionado en el que la adquiri¢ sin presentar la des-
carga eléctrica o estimulo incondicionado. Como resultado de ello
desaparece la respuesta condicionada de paralizacion. Sin embargo,
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las sesiones de extincion no borran la huella de la respuesta condicio-
nada, sino gue generan un nuevo aprendizaje v una nueva huella de
memoria que compite con la anterior. Cuando se produce el olvido, el
animal ha aprendido una cosa diferente en ese mismo contexto y la
nueva respuesta condicionada es otra: el animal se mueve v 1o mues-
tra paralizacion porque la nueva respuesta condicionada es mas po-
tente que la anterior. En un contexto diferente podria surgir de nuevo

Los cambios neuronales que provoca el aprendizaje




la respuesta condicionada de paralizacién, ya que no ha desapareci-
do sino que permanece pero con menor poder que la nueva respuesta
con la que compite. Esto quiere decir que el hecho de que no aparezca
un comportamiento no significa que se haya perdido para siempre,
ya que puede recuperarse con determinadas claves o en otro contexto
diferente. Habitos asociados a la ansiedad o al estrés, como fumar,
ingerir alcohol o atracones de comida que no se dan habitualmente,
pueden reaparecer en contextos de amenazas o tensién.

Los cambios que hacen posible este olvido o bloqueo de lo apren-
dido por una respuesta nueva dependen de las mismas regiones ce-
rebrales (la amigdala, la corteza prefrontal y el hipocampo) y de las
mismas sinapsis que intervinieron en la adquisicion de la respuesta.
Los cambios en la actividad eléctrica del hipocampo v de la corteza
cerebral durante las dos etapas del suefio reflejan los procesos des-
critos tanto de borrado como de formacién de huellas de memoria.
En el aprendizaje espacial se ha encontrado una relacién entre la ac-
tividad eléctrica del hipocampo y el borrado de hiuellas de memorias
antiguas en esta zona del cerebro y en la corteza de asociacién.

En resumen, memoria v olvido son procesos necesarios de rea-
prendizaje y de actualizacién de experiencias, que implican tanto la
pérdida de informacion como la adquisicién de nuevas experiencias.
Esta doble funcién se observa claramente en la reconsolidacion.

Reconsolidacion

En la reconsolidacién o formacidn de una nueva memoria después
de reactivarla intervienen muchos de los mecanismos molecula-
res que entran en juego en la consolidacidn inicial. Reactivar un
recuerdo es activar de nuevo todas o parte de las conexiones sinap-
ticas que lo codifican. La reactivacion convierte 1a huella de 1a me-
moria en inestable e inicia un proceso de reconstruccion de esta,
con pérdida de informacién e incorporacion de nueva informacién
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siguiendo los mismos pasos de la potenciacién a largo plazo e indu-
ciendo la sintesis de proteinas.

Este proceso de reorganizacidon neuronal que lleva a la forma-
cidén de una nueva huella, con informacion que se pierde e infor-
macion nueva que se afiade, conlleva la destrucciéon de algunas
proteinas postsinapticas. Interviene aqui el mecanismo descrito,
basado en la ubiquitina, en combinacion con el proteosoma, que
desestabilizan la memoria y eliminan parte de la informacion
previamente almacenada. Este proceso de desestabilizacion es
selectivo y solo afecta a las sinapsis que se formaron, lo que prote-
ge el resto de las memorias. ‘

Las sinapsis potenciadas o de nueva formacidon codifican la
nueva huella formada y son también una forma de plasticidad que
se activa para guardar, reconsolidar o actualizar nuevas memorias
en el futuro. La memoria se distribuye entre las nuevas huellas
ya formadas y las antiguas, de manera que depende de nuevas si-
napsis ademas de las ya constituidas. Es posible también que una
nueva red pase a codificar el mismo recuerdo antes almacenado
en otra. Esto explica que la muerte neuronal natural, que afecta a
miles de neuronas cada dia, no acaba con muchos recuerdos que
pueden durar toda la vida. La reorganizacion cerebral y el olvido
ayudan a recordar. De esta manera, la persistencia de un recuerdo
no equivale necesariamente a estabilidad estructural. Asimismo,
la estabilidad del recuerdo no supone el estancamiento o la rigi-
dez en las sinapsis que lo codifican.

LOS MECANISMOS QUE INTERVIENEN
EN EL CEREBRO HUMANO

Todos estos cambios neuronales que provoca el aprendizaje no se
pueden estudiar de una forma tan directa y precisa en el ser huma-
no como en los animales. El cerebro humano es complejo, la capa-
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cidad de aprender es inmensa y sus huellas se localizan en redes
neuronales distribuidas en amplias regiones. No obstante, existen
poderosas herramientas que permiten

estudiar el cerebro que aprende, yque Reforzar o debilitar
proporcionan importantes claves para conexiones

su mejora. En los ultimos afios han ex- especificas entre
perimentado grandes avances los estu- neuronas es

dios sobre la conectividad cerebralyla precisamente la base
descodificacién neuronal. La primera de la-formacion de

de ellas se refiere a cémo se comunican  MemMorias.

las regiones del cerebro entre si. La se- Roprico Quian Quiroea
gunda, a qué significado tiene la activi-

dad de grupos o modulos de neuronas en el comportamiento y en
el aprendizaje.

El papel de las redes cerebrales en el aprendizaje

Los procesos mentales, incluyendo la reactivacion de un recuerdo,
se viven de forma directa e intuitiva como si poseyeran una enti-
dad unica, indivisible. Las funciones cerebrales relacionadas con
el aprendizaje, como recordar el nombre de una persona, resolver
un problema recurriendo a la experiencia previa o pensar en las va-
caciones, tienen la apariencia de ideas simples vy se experimentan
subjetivamente como globales. Esta falsa impresion es el resultado
de la gran conectividad existente entre las distintas regiones cere-
brales vy de su funcionamiento conjunto y relativamente estable.
La esencia del funcionamiento cerebral es la conectividad. Todas
las habilidades cognitivas proceden de la interaccién de muchos
sistemas o redes que reciben vy procesan la informacion, tanto en
paralelo como de forma secuencial o jerdrquica. Los elementos o
componentes de cada red reciben informacion y la reenvian a otras
donde se integra con otros datos. La traduccion mental, subjetiva,
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en forma de recuerdo de este proceso esta determinada por la red
que se activa.

Como se ha visto, la mayor parte de la memoria del ser humano es
de tipo declarativo y relacional o multisensorial. Contiene elemen-
tos muy variados, por 1o que se almacena en varias regiones cerebra-
les conectadas entre si. El almacenamiento de una huella en una red
neuronal se produce a través de los cambios descritos en las conexio-
nes sindpticas. Es un proceso gradual y mads lento (de dias, meses o
anos) que la formacién de una huella sindptica a corto plazo, como
la potenciacion, que se observa en minutos u horas. Depende en su
comienzo del 16bulo temporal medial, es decir, del hipocampo y de
estructuras asociadas. Con el tiempo, se produce una reorganizacion
sinaptica en distintas regiones de la corteza cerebral hasta que esta
huella queda establecida a largo plazo en las redes corticales y se
vuelve independiente de los procesos iniciales basados en el 1obulo
temporal medial. ‘

Gracias a las técnicas de neuroimagen funcional, como la reso-
nancia magnética, sabemos que el registro inicial de los recuerdos
es simultdneo en el hipocampo y en la corteza cerebral de asocia-
cidn, pero la consolidacion sindptica se produce por la estimulacion
repetida del hipocampo sobre las regiones corticales activadas, a
lo que contribuyen procesos que tienen lugar durante el suefio. La
recuperacion de la memoria semadntica o de contenido a largo pla-
zo no requiere la participacién del hipocampo pero si de la corteza
prefrontal. Lo demuestran también estudios que emplean la técnica
de tomografia por emisién de positrones que detectan la actividad
cerebral localizada a través del consumo de glucosa. Seguin estos es-
tudios, la recuperacion de memorias a largo plazo en el ser humano,
mas de veinticinco dias después del aprendizaje, va asociada a au-
mentos de la actividad en la corteza prefrontal. Datos procedentes de
investigacion animal confirman que al principio de un aprendizaje
espacial existe actividad tanto en el hipocampo como en la corteza
prefrontal, indicada a través de actividad del gen c-fos. No obstan-
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te, estos cambios en 1a corteza prefrontal no pasan a tener impor-
tancia hasta que el aprendizaje se consolida dias después, cuando la
actividad continua del hipocampo ha fortalecido y estabilizado los
cambios en la corteza. El almacenamiento estable de una huella de
memoria en una red de la corteza cerebral de asociacion nos lleva a
estudiar la naturaleza de las conexiones entre los elementos de la red.

Los datos obtenidos a partir de la resonancia magnética funcio-
nal mientras se aprende una tarea, por ejemplo de asociacion de
imdgenes y palabras, permiten conocer qué regiones cerebrales se
estan activando durante la adquisicién y practica. Ellugar dondela
actividad es mayor indica un punto importante de la red que une
las regiones cerebrales implicadas en la realizacion de la tarea. En-
tonces se puede potenciar el aprendizaje mediante la estimulacion
localizada eléctrica o magnética de ese punto de la red.

El estudio de la conectividad

Los estudios de conectividad tratan de establecer relaciones es-
tructurales y funcionales entre la actividad de diversos moédulos o
poblaciones de neuronas, sus conexiones y el comportamiento. Re-
velan como interactiian los modulos funcionales en la representa-
cién de estados mentales o en la realizacion de tareas. Existen redes
especializadas y distribuidas que unen regiones o poblaciones neu-
ronales especializadas y que se integran en un sistema coherente
de procesamiento de la informacion. Cuando las conexiones reci-
procas son fuertes, los médulos muestran actividad correlacionada
con la de otras regiones. El conjunto de conexiones entre las dis-
tintas regiones del cerebro se denomina conectoma, que representa
de forma matematica y visual las redes de conectividad cerebral en
mapas a diferentes escalas.

La conectividad estructural en el ser humano se estudia a tra-
vés de técnicas como el tensor de difusion, basado en la anisotropia
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funcional o flujo asimétrico de moléculas de agua a lo largo de los
axones. Proporciona una representacion de las conexiones, o trac-
tografia, entre las distintas regiones cerebrales.

Las técnicas funcionales aplicadas a la conectividad estudian la
actividad conjunta o correlacién entre los cambios que se produ-
cen en las seflales metabdlicas o eléctricas de diferentes regiones.
Es probable que las areas cerebrales que se activan al mismo tiem-
po al realizar una tarea funcionen a la vez y que estén conectadas
entre si. A través de los cambios eléctricos detectados por medio
del electroencefalograma o de la magnetoencefalografia, se toman
medidas de Ia actividad cerebral a gran escala generada por pobla-
ciones neuronales amplias. La coherencia electroencefalografica, o
correlacidon entre la actividad eléctrica de dos regiones cerebrales,
reflejala mayor o menor estabilidad de las relaciones entre esas dos
regiones. Muestra idealmente la cantidad de interaccion o de in-
formacion que se comparte y los lugares mas importantes para el
funcionamiento de la red.

Asi, en el aprendizaje por refuerzo la mayoria de las poblacio-
nes neuronales importantes o nodos esenciales se encuentran en
el nucleo accumbens del sistema de la recompensa cerebral. Esta
estructura actia como interfaz entre €l sistema motor y el sistema
limbico, relacionado estrechamente con la corteza prefrontal, el
hipocampo v el area tegmental ventral. La dopamina promueve la
plasticidad sindptica en la corteza prefrontal y el hipocampo y fa-
cilita la integracion de las redes de memoria, especialmente de las
que dependen del hipocampo.

La conectividad cambia en funcion de las exigencias o dificul-
tades de una tarea, de manera que a mayor exigencia mas conecti-
vidad hay entre los elementos de la red neuronal que interviene en
ella yla sustenta. Los cambios en conectividad reflejan los procesos
de reorganizacion cerebral provocados por el aprendizaje.

Algunos trastornos cerebrales y enfermedades mentales se atri-
buyen a problemas de conectividad (por exceso o por defecto) de
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" Arriba, resonancia magnética del hipocampo y regiones adyacentes donde se
registran inicialmente los recuerdos. Abajo, tractografia de haces de axones que
transmiten informacidn entre diferentes regiones cerebrales.
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las regiones cerebrales. Asimismo, para mejorar el aprendizaje, se
emplean las técnicas de estimulacion cerebral eléctrica o magnéti-
ca por su capacidad de activar redes neuronales.

Descodificacion cerebral

Otro de los objetivos de la correlacion entre 1a actividad cerebral y
la conducta es la descodificacion cerebral, consiste en la lectura e
interpretacion del procesamiento de la informacion en el cerebro
a partir de sefiales eléctricas, magneticas y metabolicas generadas
por poblaciones de neuronas. Estos datos se analizan a traves de
procedimientos matematicos que proporcionan patrones de activi-
dad asociados con la conducta. Se compara la actividad cerebral de
una persona entre el estado de reposo y la realizacion de un movi-
miento, por ejemplo, y se detectan y analizan los cambios metaboli-
cos o eléctricos que preceden o acompafian a tal movimiento. A tra-
vés de técnicas estadisticas multivariadas y similares al manejo de
grandes niimeros, como los que realizan las empresas tecnolégicas
con nuestros datos, se extrae el patron de actividad directamente
relacionado con €l movimiento que es su correlato o firma cerebral.

Aunque no se alcance la precisién de los estudios realizados en
animales, se puede conocer ya la dindmica de la actividad cerebral
que se corresponde con el aprendizaje de algo que no se sabia o
con la evocacion de un recuerdo. El cerebro de personas diferentes
tiende a organizar y almacenar los recuerdos de forma similar. Asi,
si se presentan escenas de un video, se observa que evocan patro-
nes similares en personas diferentes.

La descodificacion de la actividad metabdlica o eléctrica asocia-
da a una imagen, una palabra o un pensamiento abre la puerta a la
posibilidad de potenciar nuestras capacidades. Conocer el patrén
de actividad que precede a un movimiento, o simplemente pensar
en ese movimiento puede servir para estimular regiones cerebrales

Los cambios neuronales que provoca el aprendizaje




>EL CONECTOMA

Los datos funcionales, procedentes de la resonancia magnética funcio-
nal, de la electroencefalografia o de la magnetoencefalografia se procesan
matematicamente mediante técnicas, como las derivadas de la teoria de
grafos o de graficas. Esta consiste en el empleo de grafos o conjuntos de
vértices o nodos conectados por lineas, aristas o ejes que representan la
interconectividad entre diferentes regiones cerebrales. Una de sus medidas
es la centralidad, que indica la relevancia de un nodo o vértice que constituye
el elemento central de las redes en un modulo o poblacion neuronal. En el
nodo confluye la informacion de distintos grupos de fibras, representadas
como ejes o aristas que indican las relaciones entre los elementos de una
redy los nodos de un madulo, asi como las relaciones entre los nodos de ese
madulo y los de otros mddulos con los que estén conectados. De esta ma-
nera se consigue llevar a cabo una representacion visual de la conectividad
de las regiones cerebrales o conectoma en relacién con el comportamiento.

™ Conectoma o representacion de las conexiones estructurales o funcionales entre
diferentes regiones cerebrales, con indicacién de los nodos o zonas relevantes de la
interconexién entre las diferentes regiones.
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inhibidas y facilitar la recuperacién del movimiento, por ejemplo.
En teoria permitiria insertar recuerdos estimulando en el cerebro
de una persona la red neural que codifica ese recuerdo en otra se-
gun el patréon de actividad neural correspondiente. Tedricamente
ya es posible trasplantar recuerdos en el ser humano, tal como se
llev a cabo en el molusco Aplysia.
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COMO POTENCIAR
EL APRENDIZAJE

El aprendizaje se puede mejorar
estimulando el cerebro a través de la
conducta y de técnicas y procedimientos
quimicos, eléctricos, dpticos o metabdlicos.
Algunas de las técnicas se basan

en tecnologias avanzadas como el
neurofeedback, la interaccion cerebro-
ordenador y los trasplantes de huellas

de memoria. En el futuro se espera que
estas técnicas se combinaran entre si y se
aplicaran de forma individualizada, incluso
podran autoaplicarse.



=1 cerebro necesita un medio adecuado para desarrollarse v con-
seguir un rendimiento ¢ptimo, que se vera favorecido por nive-
les elevados de salud, nutricién y educacion en un ambiente fisicoy
social estimulante y variado. Una dieta adecuada, un estilo de vida
saludable vy el ejercicio fisico, especialmente el aerdbico intenso v
adaptado a la persona, son importantes para alcanzar un mayor
potencial de aprendizaje. La actividad fisica hace que aumente el
volumen de algunas zonas del hipocampo y regiones anexas, lo que
tiene efectos positivos en el aprendizaje y la memoria. En el roedor
adulto, la neurogénesis, o formacion de nuevas neuronas, va aso-
ciada al aprendizaje y a la realizacién de conductas motoras, perc
esta relacion no estd plenamente establecida en el ser humano.
Experienciayaprendizaje alteranlafuncidny, a menudo también,
la estructura del cerebro, por lo que la mejor manera de potenciar
el aprendizaje es reforzar las actividades de aprendizaje natural ya
existentes. En este sentido, son claves el suefic adecuado, el descan-
soy las técnicas de estudio, sin olvidar el entrenamiento especifico
de algunas formas de memoria. La eficacia de estas labores aumenta
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disefiando las tareas de forma individualizada v proporcionando la
motivacion necesaria con actividades interesantes y pautadas. Des-
de hace siglos las técnicas tradicionales de desarrollo de la memoria
se han basado precisamente en aumentar la motivacion empleando
imagenes de contenido emocional acompafiadas de estrategias es-
paciales, una de las funciones basicas del hipocampo.

También aportan fuerte motivacién los videojuegos disefiados
para mejorar las habilidades cognitivas en general y para atenuar
el deterioro provocado por la edad o por otros agentes como enfer-
medades o lesiones. Entre otras ventajas, son atractivos, variados
y amenos, proponen metas alcanzables de dificultad creciente y
proporcionan una informacién de retorno inmediata de acierto o
error, acompafiada a menudo de recompensas rapidas y simbdli-
cas, como el aumento de puntos conseguidos o el paso a un nivel
mads alto o dificil. La practica de este tipo de videojuegos mejora
la conectividad funcional y estructural de las redes cerebrales asi
como las habilidades cognitivas. Resultan mas eficaces cuando
van dirigidos a mejorar habilidades cognitivas concretas, como la
memoria de trabajo, o a superar déficits especificos, como la velo-
cidad para detectar estimulos o reaccionar ante ellos. Adema4s, las
habilidades adquiridas se generalizan a otras tareas de la vida real
con mas facilidad y la mejora va asociada a cambios en la actividad
eléctrica cerebral en las regiones que controlan estos procesos. Por
el contrario, son menos eficaces los videojuegos que buscan mejo-
rar las habilidades cognitivas generales, ya que ofrecen resultados
modestos 0 moderados.

Los videojuegos basados en realidad virtual se emplean ya con
éxito en la rehabilitacién de personas que han sufrido ictus, para
acelerar la recuperacion de habilidades motoras. También estdn en
uso sistemas de aprendizaje académico y profesional basados en rea-
lidad virtual que se extenderdn en el futuro a la mejora de funciones
cognitivas. Los repertorios de ejercicios para la rehabilitacién cogni-
tiva individualizada se reforzardn con estimulacion cerebral.
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El suefio puede tener un protagonismo muy activo en la poten-
ciacion del aprendizaje. Buena muestra de ello son los trabajos rea-
lizados por el equipo de la investigadora alemana Susanne Diekel-
mann, de la Universidad de Tubinga,
que descubri6 como se puede reforzar El sueho puede
durante el suefio el recuerdo de una potenciar el
tarea aprendida el dia anterior, presen- rendimiento
tando en la etapa no REM una sefial, cognitivo mas all3
por ejemplo un olor determinado, aso- de las condiciones
ciada previamente con el aprendizaje normales de
de la tarea durante la vigilia. El cerebro  funcionamiento.
dormido percibe el olor, 1o que ope-  SUSANNE DIEKELMANN
ra como una prdctica o refuerzo de lo
aprendido durante el estado de vigilia precedente. Al despertar se
comprueba que el recuerdo es mejor y menos sensible a interferen-
cias que en las personas que no han sido expuestas al olor durante
el suefio (fig. 1).

Resultados similares se obtienen presentando otras sefiales aso-
ciadas al material de aprendizaje, como sonidos, melodias o pa-
labras. Por ejemplo, la memorizacién de palabras de otro idioma
se refuerza si durante el suefio no REM se escuchan las palabras
aprendidas el dia anterior. Durante el suerio, estas palabras provo-
can cambios en la actividad eléctrica cerebral, en forma de mayor
actividad de ondas lentas en las regiones frontales del cerebro. Las
investigaciones muestran que la actividad eléctrica de ondas lentas
propia del suefio no REM va asociada a la consolidacion y, en pat-
ticular, al rebobinado de la informacién en las neuronas del hipo-
campo. Mediante la estimulacion eléctrica adecuada del cerebro se
puede conseguir activar las ondas lentas y mejorar el aprendizaje.
También se logra presentando sonidos siguiendo una pauta similar
al ritmo de las ondas cerebrales lentas. Asimismo, podrian desarro-
llarse aplicaciones para teléfonos moviles que cumplan la funcién
de recuerdo de lo aprendido.

Cémo potenciar el aprendizaje
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. Corteza retrospenial

Experimento de Susanne Diekelmann. La reactivacién de un recuerdo por un

olor asociado activa diferentes regiones y procesos durante la vigilia y el suefio.
Cuando la persona esta despierta, aumenta la actividad de la corteza prefrontal
{A}, pero si se reactiva el aprendizaje por el olor durante el suefio de ondas lentas,
se activan el hipocampo anterior izquierdo (B] y la corteza retrosplenial (C].

Hay que tener en cuenta que durante el suefio se refuerza el
aprendizaje anterior, pero no se adquieren nuevos comportamien-
tos. Como se ve, no se trata de aprender idiomas o una asignatura
para un examen o el temario de una oposicién mientras se duer-
me, sino de utilizar estimulos o claves para reforzar lo aprendido
durante la vigilia. Por lo tanto, el suefio es un buen momento para
consolidar con mas intensidad lo aprendido durante el dia y actuar
sobre €l mejora el aprendizaje y sirve para cimentar lo aprendido
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durante el dia. Sin embargo, hay que evitar que se produzca un de-
terioro de la calidad del suefio y que se interfiera la consolidacién
de otras memorias diferentes a las que se promueve.

ESTIMULACIGN CEREBRAL

El cerebro es sensible también a estimulos de naturaleza quimica,
eléctrica, magnética, éptica y sonora. Los medios técnicos actuales
permiten aplicar la mayoria de estos agentes sobre lugares especi-
ficos del cerebro, pero sus efectos se extienden a amplias regiones
afectando al estado v el funcionamiento de redes neuronales, por
lo que se suele hablar de una accidén preferentemente neuromodu-
ladora. Algunas técnicas de estimulacion cerebral han demostrado
su eficacia para mejorar el aprendizaje y la memoria, aunque sea de
forma todavia modesta y a traves de mecanismos poco conocidos.

Estimulacién quimica

Los denominados potenciadores cognitivos son farmacos que me-
joran el funcionamiento cerebral normal y palian el deterioro cog-
nitivo. Consiguen sus efectos sobre el aprendizaje y la memoria de
forma indirecta aumentando el estado de vigilia y atencion, v apor-
tando mas energia al funcionamiento cerebral.

Las sustancias mds utilizadas han sido los estimulantes, que in-
crementan la actividad motora y cognitiva. Disminuyen el apetito,
la fatiga vy la necesidad de dormir, y aumentan el nivel de vigilia o
activacién, la sociabilidad, la sensacién de energia, de euforia yen
algunos casos la motivacion o deseo de aprender. Sus principales
inconvenientes son la adiccidn, el exceso de actividad motora, la
falta de apetito, 1a ansiedad vy el insomnio. Los estimulantes ace-
leran la realizacién de tareas simples y ayudan a tomar decisiones
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rapidas y no ponderadas, pero no mejoran fareas complejas que re-
quieran concentracién y planificacién.

Los estimulantes mads potentes son la cocaina y la anfetamina,
sus derivados (metilanfetamina) y sustancias andlogas como el me-
tilfenidato. Incrementan los niveles de los neurotransmisores que
facilitan la potenciacidn sinaptica, entre ellos la dopamina y nora-
drenalina, y operan especialmente sobre el sistema de la recom-
pensa cerebral potenciando diversas formas las sinapsis dopami-
nérgicas (fig. 2). De ahi vienen sus efectos placenteros, euforizantes
y su enorme poder adictivo. Actiian también sobre el sistema car-
diovascular y provocan taquicardia, vasoconstriccion y aumento
de la presion arterial.

El estimulante mas consumido es la cafeina, que provoca una
activacion menos intensay resulta poco téxica cuando se consuime
con moderacion. La cafeina bloquea los receptores de adenosina,
una sustancia que disminuye la produccion de neurotransmisores

r Fic. 2

Transportador de Cocaina
dopamina

Moléculade =

dopaminy ®
2PN e

S B \
$‘? .| \ Receptor de dopamina

@ 1

1]

2 @ -
@

.0

Vesicula sinaptica #T
[ -]

S 7/ /
I 7 i
\‘k @ \/%Z/ f( e

.

f —a> Aumento de la intensidad
del efecto

@
L P
& ®

i é K\ /,/;
i
NEURONA PRESINAPTICA ) NEURONA POSTSINAPTICA
Anfetamina
Efectos de la cocaina y la anfetamina en el cerebro. La cocaina inhibe la recaptacién
de la dopamina bloqueando el transportador [que recupera la dopamina sobrante),
lo que aumenta su efecto sobre la neurona postsinaptica. La anfetamina bloquea
también la recaptacion y aumenta la liberacion de dopamina.
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excitadores. Su efecto inhibidor sobre la adenosina libera mas neu-
rotransmisores excitadores, atenua la sensacion de fatiga y somno-
lencia v mantiene despierto. También actia sobre el sistema de la
recompensa cerebral a lo que se debe su ligero efecto euforizante.
Otro estimulante muy utilizado es la nicotina, que aumenta el nivel
de despertar y mejora ciertos tipos de aprendizaje, pero tiene unim-
portante poder adictivo y téxico, a lo que hay que sumar los efectos
cancerigenos del consumo de tabaco. En conjunto, todas estas sus-
tancias afectan al estado del cerebro durante el aprendizaje y sus
efectos son indirectos. Se ha de tener en cuenta que una parte im-
portante del aprendizaje se basa en aumentar el nivel de atencién.
Cuando se quiere recordar algo, una cifra, un numero de teléfono
o el nombre de una perscna, se ha de prestar atencion a lo que se
quiere aprender.

Otro tipo de sustancias, como el piracetam y la creatina, basan sus
efectos en aumentar la disponibilidad de energia en las neuronas. El
primero potencia el metabolismo cerebral y provoca mejoras tran-
sitorias en las funciones cognitivas, pero sus beneficios suelen ser
escasos. La creatina, derivada de aminodcidos y producida de forma
natural por el organismo, aumenta la energia celular disponible, po-
tencia la actividad mitocondrial v desempefia un papel importante
en 1a regeneracion del AMPc (monofosfato de adenosina ciclico), un
nuclestido que constituye la principal fuente de energia en las neu-
ronas. Se le atribuye un papel neuroprotector y se emplea en tras-
tornos neurologicos y neuromusculares. Algunos estudios demues-
tran que afiadir creatina a la dieta reduce la fatiga mental y mejora
la memoria de trabajo vy 1as puntuaciones en pruebas de inteligencia.
Existen muchas otras sustancias, corno las derivadas del cornezuelo
de centeno, que estimulan la actividad del sistema nervioso central
y posiblemente la accidén de factores de crecimiento neuronal. Sin
embargo, a dia de hoy no existe un farmaco que potencie claray es-
pecificamente el aprendizaje v que lo haga sin efectos secundarios
toxicos o adictivos.
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La investigacién farmacoldgica no se detiene. Se estan desarro-
llando sin cesar nuevos farmacos de la inteligencia (smart drugs),
capaces de proporcionar una mejora cognitiva sin los graves efec-
tos secundarios descritos para la salud fisica y mental. Iran dirigi-
dos a potenciar los procesos de plasticidad sindptica estudiados en
modelos animales y a aumentar la transcripcién de genes que codi-
fican proteinas especificas, como el factor de crecimiento BDNF, o
sustancias moduladoras de los receptores NMDA y AMPA. Los nue-
vos farmacos estardn adaptados a las necesidades profesionales o
de salud v seran personalizados para atender a las caracteristicas
individuales de tipo genético y fisiologico, como la mayor o menor
presencia de un neurotransmisor o de sus receptores. Estaran dis-
ponibles en numerosas variantes, su consumo sera habitual e ino-
cuo ysu aplicacion serd localizada al actuar en la region cerebral de
interés. Gracias a la nanotecnologia, en concreto las nanoparticu-
las o microesferas que contienen moléculas del farmaco y alcanzan
el tejido cerebral a través del riego sanguineo, su eficacia se vera
potenciada a la vez que se limitardn sus efectos secundarios. Las
nanoparticulas se emplean ya actualmente para suministrar far-
macos en el lugar adecuado y de una forma muy precisa. Con una
capa externa sensible a los ultrasonidos, se distribuyen por todo el
cuerpo en estado inerte. Al aplicar las ondas sonoras con una preci-
sién de milimetros, se rompe la capsula y el farmaco se libera en la
zona del cerebro, superficial o profunda, establecida previamente
por medio de resonancia magnética estructural.

Estimulacion eléctrica y magnética
La estimulacién cerebral eléctrica y magnetica estd muy extendida
a nivel experimental y terapéutico. Ambas modalidades alteran di-

rectamente la excitabilidad de las neuronas que se encuentran de-
bajo del lugar de aplicacién en el cuero cabelludo (aplicacion trans-
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craneal). En la mayoria de los casos este tipo de intervencion es de
baja precision espacial y de accién superficial, v no alcanza regio-
nes cerebrales profundas. Todavia se estd investigando su utilidad
para mejorar el aprendizaje v la memoria en la poblacién general,
pero los resultados son prometedores y 1os avances muy rdpidos.

En la estimulacién cerebral eléctrica v magnética se emplean
dispositivos portatiles que pueden ser accionados por el propio in-
dividuo 1 otra persona (lo gue se conoce como aplicacion en circui-
to abierto), o por la propia actividad neuronal-(en circuito cerrado),
para potenciar la actividad cognitiva, para ayudar a larehabilitacion
v el reaprendizaje de la actividad motora ¢ para aumentar el nivel de
activacion o despertar. Se deben utilizar en combinacién con otras
técnicas de neuroimagen (electroencefalografia, resonancia mag-
nética estructural y funcional) que permitan seleccionar la zona de
estimulacién y conocer sus efectos sobre la actividad cerebral.

Una de las formas de estimulacién eléctrica del cerebro mas uti-
lizadas es la denominada estimulacidn transcraneal por corriente
continua que se aplica a través de dos electrodos. Afecta a regiones
corticales relativamente amplias, del orden de varios centimetros,
activa o inhibe (segtin la direccion de la corriente) las células de la
corteza cerebral que se encuentran debajo y, al mismeo tiempo, ejer-
ce un efecto sobre el comportamientc que depende de ellas. Altera
la excitabilidad cortical al hiperpolarizar o despolarizar los poten-
ciales de reposo de las membranas neuronales, especialmente los
canales iénicos dependientes de voltaje. Un efecto afiadido a la ex-
citacién neuronal es el aumento del flujo sanguineo y del aporte de
oxigeno alaregion cerebral afectada. Si se prolonga la estimulacion
durante unos minutos, aparecen cambios en la plasticidad sinapti-
ca del tipo de la potenciacién y depresion a largo plazo que pueden
extenderse a otras regiones.

La estimulacién eléctrica cerebral, aplicada aisladamente o
en combinacion con otras técnicas, sera cada vez mds importan-
te en la rehabilitacién motora, su principal uso clinico. Sirve para
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aumentar la conectividad o sincronia en la red de la corteza cere-
bral implicada en el movimiento, 1o que mejora la recuperacioén o
reaprendizaje motores. Al aplicarse a la corteza motora primaria,
mejora la realizacion de tareas durante varios dias, con mayor ra-
pidez y menos errores. La rehabilitacién también puede implicar la
atenuacion del funcionamiento cerebral. Una lesidon en un hemis-
ferio provoca que el otro aumente su actividad, inhiba al lesionado
v asuma parte de sus funciones. Durante la rehabilitacion se puede
inhibir el hemisferio ileso mediante la estimulacion eléctrica para
gjercitar y recuperar las funciones del hemisferio dafiado.

Por su parte, la estimulacién magnética transcraneal actia en
la corteza cerebral aplicando campos magnéticos en forma de bre-
ves impulsos, iguales o inferiores a un milisegundo, sobre el cuero
cabelludo. El resultado es la activacion, cuando se realiza a alta fre-
cuencia (igual o superior a 5 Hz), o la atenuacién o inhibicién (en-
tre 1y 5 Hz) de la zona situada debajo del iman (fig. 3). La estimu-
lacion de alta frecuencia despolariza las neuronas corticales que
se encuentran debajo del imdn e induce potenciales de accién. La
estimulacion magnética transcraneal repetitiva de alta frecuencia
mantiene la estimulacion, y sus efectos sobre la conducta, durante
un tiempo. Se observan cambios en el comportamiento que siguen
alos impulsos magnéticos; por ejemplo la estimulacién de la region
motora provoca la contraccion de un musculo o de un miembro.

En 2014, Jane Wang, profesora de Ingenieria Mecanica de 1a Uni-
versidad Northwestern (Illinois), desarrollé una aplicacion para
mejorar 1a memoria en el ser humano basada en esta técnica, al es-
timular las redes que unen el hipocampo y la corteza cerebral y que
intervienen en la memoria asociativa. La idea era modular estas re-
des para aumentar la conectividad funcional y ver si mejoraban el
aprendizaje y recuerdo de una tarea de asociacion entre nombres
e imagenes. La estimulacién magnética transcraneal repetitiva se
aplicé en un lugar de maxima actividad de estas redes, a la alturade
la corteza parietal izquierda, indicado por la resonancia magnética
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Aplicacion de estimulacion magnética transcraneal. Un iman emite campos
magnéticos sobre el cuero cabelludo en forma de pulsos muy breves.
Dependiendo de sus caracteristicas y frecuencia puede provocar tanto excitacidn
como inhibicién en las regiones cerebrales subyacentes.

funcional. La estimulacidén mejord la memoria asociativa que re-
sulté estar directamente vinculada al aumento de la conectividad
delared.

La estimulacion eléctrica y magnética cerebral se emplea prin-
cipalmente para activar regiones y redes implicadas en el aprendi-
zaje, pero sus efectos son de momento limitados, cuando no nulos.
Hay que tener en cuenta que ambos tipos de estimulacion afectan
también a regiones extensas conectadas en red con la zona estimu-
lada y se pueden provocar cambios en grupos de neuronas alejados
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entre si. Uno de los objetivos es inducir la sincronizacion de la acti-
vidad entre distintas regiones y potenciar asi las redes de aprendi-
zaje. Se piensa que el funcionamiento sincrdnico de una red neuro-
nal es la base de un buen funcionamiento cognitivo.

Los sistemas de autoestimulacion eléctrica para potenciar la
actividad cognitiva se han popularizado y ya se comercializan
en Internet. Sin embargo, todavia existen muchos aspectos que
investigar sobre estas técnicas. Por ejemplo, la modulacion de la
actividad neuronal depende del estado del cerebro, mds o menos
excitable, de la prdactica o experiencia previa del individuo y del
contexto de Ia tarea. Los efectos pueden ser variables entre una y
otra persona, por lo que los tratamientos deben ser a medida. Ade-
mas, no se conocen del todo bien 1os cambios que su uso prolonga-
do provoca a largo plazo, pues podrian alterar la plasticidad neu-
ronal, una alteracidén cuyas consecuencias se desconocen. Todo
indica que estas cuestiones seran resolubles a corto y medio plazo
y no tardaran mucho tiempo en establecerse las caracteristicas de
aplicacidon realmente efectivas y seguras. Por ejemplo, estd proxi-
ma la miniaturizacién y su incorporacion a dispositivos méviles
de uso cotidiano.

Entre las formas de estimulacién transcraneal mas recientes fi-
gura la que emplea el laser de luz cercana al infrarrojo (fNIRS, si-
glas de functional near-infra-red stimulation). Se trata de un laser
de baja potencia, o ldser frio, de longitud de onda entre 600 y 1150
nanometros, en la banda del rojo y cercana al infrarrojo. Su efecto
es similar al de la creatina, ya que los fotones son absorbidos por
la enzima citocromooxidasa de las mitocondrias donde aumenta
la actividad del trifosfato de adenosina (ATP) y proporciona mas
energia a la célula. Se ha experimentado con sujetos sanos en fun-
ciones cognitivas relacionadas con la corteza prefrontal y se ha
comprobado que mejora la atencion sostenida, la memoria de tra-
bajo y el estado afectivo. Es una técnica prometedora, no invasiva,
de bajo coste, que emplea dosis seguras de energia luminosa. Como
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> ¢ SE PUEDEN BORRAR RECUERDOS
EN EL SER HUMANQO?

Se pueden borrar huellas de memoria silenciando neuronas que codifiquen
recuerdos emocionales negativos mediante técnicas optogenéticas, aunque
su utilizacién en el ser humano plantea muchas dificultades. Asi, para aca-
bar con un miedo persistente, hay que saber qué neuronas estan intervinien-
doyestas deben expresar receptores que puedan seractivados por haces de
luz. Para silenciar las neuronas, se usarian receptores anidnicos que, al ser
activados, bombearian iones de cloro (Cl) dentro de la célula, provocarian
hiperpolarizacion del potencial de membranay frenarian asi la capacidad de
producir potenciales de accion. Se podria inocular, en la amigdala lateral,
a través de nanoparticulas, un virus que contenga los genes que expresan
tales receptores. Al emitirse la luz dirigida a dicha regidn en el momento de
presentarse el estimulo que provoca miedo, se silenciarian estas neuronas
y desaparecerian la reaccion del miedo y su expresion en la conducta.
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~ Funcionamiento de las técnicas optogenéticas para silenciar neuronas. Los
receptores optogenéticos son canales de iones negativos que estan inactivos
hasta que reciben un haz de luz (fotoestimulacién] con el resultado de hacer
més negativo (hiperpolarizar) el potencial de reposo de la membrana e inhibir

el potencial de accién.
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ocurre con las técnicas eléctricas y magnéticas, se necesitan mas
estudios para aplicarse a la poblacion general.

De aplicacién maés localizada es la estimulacién cerebral pro-
funda, por la que se implanta en el cerebro de forma crdénica un
electrodo que modula con precision la actividad cerebral con 1a es-
timulacidn eléctrica de una estructura o de una red neuronal. Re-
quiere cirugia cerebral y es, por lo tanto, cruenta o invasiva y cos-
tosa. Mediante cirugia estereotéxica, que emplea atlas del cerebro
v sistemas de coordenadas, se implantan electrodos en regiones
corticales y subcorticales, en el nicleo o via que se establezca, y
se hace llegar a través de ellos una estimulacion eléctrica genera-
da por un marcapasos (fig. 4). Se emplea también la tractografia y
neuroimagen anatémica y funcional que guian laimplantaciényla
localizacién precisas de los electrodos v dan a conocer qué cambios
provocan en nicleos y redes cerebrales que participan en el apren-
dizaje y la memoria.

Es un tratamiento habitual y bien tolerado por los pacientes con
Ia enfermedad de Parkinson y para combatir el temblor esencial y
otros trastornos del movimiento, pero estd aun por demostrar su
utilidad en la mejora del aprendizaje v la memoria, va que la in-
vestigacién arroja datos contradictorios. La estimulacién cerebral
profunda del hipocampo y las regiones relacionadas del Iébulo tem-
poral medial no mejora necesariamente la memoria, debido a que
puede estar afectando a un gran ndmers de neuronas y alterar el
funcionamiento de las redes neuronales y del estado del cerebro,
como sucede con el resto de las técnicas vistas hasta ahora. Puede
activar sinapsis cercanas que anulen los efectos positivos esperados
v, al mismo tiempo, alcanzar elementos de una red neuronal ale-
jados del lugar de estimulacién. Con una mejor localizacion de las
zonas de estimulacién y una deteccién de la actividad neuronal aso-
ciada al aprendizaje que se pretende mejorar, se espera conseguir
avances. La estimulacién no serd crénica sino que podra ser puntual
en la regién requerida por la funcion que se desee modificar.
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Estimulacidn cerebral profunda. Se implantan de forma crénica uno o mas
electrodos que alcanzan una estructura subcortical a través de un cable o sonda.
Los impulsos eléctricos se envian desde marcapasos.

Existe la posibilidad de aplicar una estimulacién en circuito
cerrado, de manera que sea la propia actividad neural descodifi-
cada la que desencadene directamente la estimulacion cerebral
profunda. Por ejemplo, una persona con el electrodo implantado
recibird impulsos que mejoren su aprendizaje cuando su estado
cerebral indique dificultades a la hora de procesar y codificar la
informacion. Con esta técnica, el cerebro se estimula a s{ mismo
y recibe ayuda cuando faltan recursos de procesamiento en una
situacion especifica, debido, por ejemplo, a la fatiga.

Las dificultades de la estimulacion cerebral profunda podran
superarse en el futuro con técnicas incruentas. Existe la posibili-
dad de combinar la optogenética y la nanotecnologia para activar o
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inhibir grupos de neuronas especificas que participan en un apren-
dizaje v que expresen receptores de canales idnicos sensibles a la
luz. Se empleardn nanoparticulas cuya cdpsula externa sea sensi-
ble ala luz infrarroja de manera que, al ser activadas, la zona inter-
na emitiria luz de una determinada longitud de onda que abriria
los canales idénicos en las neuronas objetivo.

AUTORREGULACION CEREBRAL

La actividad cerebral y las conductas que dependen de ella pue-
den ser controladas también a voluntad por la propia persona. En
el procedimiento de neurofeedback, se proporciona a una persona
en tiempo real la informacion de retorno (feed-back) de la actividad
neuronal para que pueda autorregular esta u otra relacionada, ya
sea unaneuronal o comportamental. Se trata de aprender a generar
patrones de actividad de poblaciones neuronales, de una forma pa-
recida a lo que pretenden los procedimientos de estimulacién cere-
bral, pero en este caso el cambio en la actividad cerebral lo genera
el propio individuo.

Estas técnicas tienen su origen en el biofeedback, o retroalimen-
tacion bioldgica, dirigido a aprender a controlar la actividad fisiol6-
gica en un sistema corporal (como la frecuencia cardiaca o la tem-
peratura de la piel) a partir de la informacion externa (por ejemplo,
un sonido o una luz) que indica el estado de dicho sistema. En el
neurofeedback el objetivo es controlar voluntariamente aspectos
del funcionamiento cerebral para mejorar las funciones sensoria-
les, motoras y cognitivas. Un ejemplo es el empleo de la resonancia
magnética funcional para aumentar o disminuir la actividad neu-
ronal en una region determinada con el objetivo de controlarla o
ajustarla a unos niveles 6ptimos, o para reforzar la conectividad o
sincronia entre dos regiones de modo que aumente el control de
una sobre la otra. En rehabilitacion se detectan las sefiales de la
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actividad eléctrica cerebral del paciente y se le proporciona un re-
torno de las mismas en forma de sefial sensorial externa para que
mejore su actividad cortical y la sincronia de grupos de neuronas
corticales, lo que a su vez contribuye a mejorar la ejecucidn de ejer-
cicios funcionales de fisioterapia y acelerar la recuperacion.

El neurafeedback es una técnica util pero no siempre proporcio-
na resultados positivos. Hay que tener en cuenta numerosos fac-
tores a la hora de aplicarlo: diferencias individuales, instrucciones
verbales recibidas, atencion prestada a la sefial de retorno o cémo
esta se presenta al participante, estrategias mentales utilizadas
para el autocontrol o recompensas o refuerzos empleados.

INTERFAZ CEREBRO-MAQUINA
O CEREBRO-COMPUTADORA

En combinacién con el neurofeedback o con las formas de estimu-
lacion cerebral vistas anteriormente se emplean a veces sistemas
de interaccidn cerebro-computadora o cerebro-mdquina (BCI, del
inglés brain computer interface, o BMI, de brain machine interface),
dirigidos a controlar equipos externos o a regular la actividad cere-
bral a través de sefiales que proceden directamente del cerebro. Los
sistemas BCI se utilizan en rehabilitacién y en los trastornos graves
de conciencia, y poco a poco se iran aplicando a la autorregulacion
del funcionamiento cerebral v mejora de las funciones cognitivas
en la poblacién general.

Se parte de las seflales de actividad eléctrica o metabdlica ce-
rebral asociada a la realizacién de una tarea, recogidas a partir de
diversas técnicas y descodificadas por un sisterna informatizado
que las procesa y genera una respuesta. Algunas de las sefiales méds
precisas provienen de conjuntos de microelectrodos implantados
de forma cronica en la corteza cerebral. Otras sefiales proceden de
electrocorticografia y son obtenidas por electrodos situados de for-
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ma crénica sobre el cerebro dentro del craneo. Lo ideal es emplear
técnicas no quirdrgicas v portatiles que permiten un uso cronico
mas seguro. Retinen estas caracteristicas la electroencefalografia y
la espectroscopia funcional cercana al infrarrojo (fNIRS), basada en
que las propiedades ¢pticas del tejido cerebral reflejan su actividad
metabdlica, técnica diferente ala forma de estimulacién éptica que
se vio anteriormente. Otras sefiales son muy limitadas y dificiles de
obtener, como las conseguidas a través de la magnetoencefalogra-
fia y la resonancia magneética. La descodificacion de la actividad
eléctrica cerebral se obtiene de un nimero limitado de electrodos.
Dado gue las huellas de memoria estan distribuidas en redes, no es
preciso detectar la actividad de todas las neuronas, sino de las que
representan de forma fiable y suficiente un recuerdo o la intencion
o planificacién de un movimiento.

Entre otras aplicaciones, la actividad neural se utiliza para pro-
vocar cambios en otros sistemas o dispositivos externos, como ma-
nos o brazos robéticos, exoesqueletos, magquinas o el teclado de un
ordenador. Por ejemplo, una persona que sufre esclerosis lateral
amiotrofica con una limitacion total o casi total de movimientos,
puede pensar en una tarea v, a partir de la actividad cerebral reco-
gida por el sistema, un ordenador selecciona las letras y pronuncia
las palabras en frases cortas. Son sistemas analogos a los que uti-
lizaba el fisico Stephen Hawking para hablar, con un sintetizador
de voz activado por los movimientos de su mejilla. En la BCI es la
actividad cerebral la que pone en marcha el proceso.

Otra aplicacion destacada es el control de regiones o redes ce-
rebrales, o de ritmos electroencefalograficos, a través del empleo
de feedback o sefiales de retorno externas (como ocurre en €l neu-
rofeedback): el paciente recibe sefiales de como es el funciona-
miento del cerebro v procura modificar la actividad en esa zona y
ejecutar mejor las tareas. La actividad cerebral puede modificarse
también por estimulacidn externa (estimulacion eléctrica por co-
rriente continua, estimulaciéon magnética o estimulacién cerebral
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profunda) en funcién de su propia actividad cerebral. De esta for-
ma, por medio de la sefial electroencefalografica se activan en cir-
cuito cerrado las redes que potencian funciones cognitivas, como
la memoria.

En pacientes con una lesion cerebral que limita la realizacién de
movimientos, estos sistemas pueden proporcionar una sefial exter-
na que reorganice la actividad de la corteza motora al elevar la fre-
cuencia de disparo de neuronas y, como consecuencia de ello, que
mejore poco a poco la movilidad del miembro afectado. Se pide al
paciente, por ejemplo, que imagine alcanzar un objeto con la mano.
Los microelectrodos detectan la actividad neuronal en la corteza
motora, la procesan y convierten en seflales visuales (feedback o re-
torno) que observa el pacierte o en impulsos que activan los miiscu-
los del miembro paralizado.

En un futuro proximo se emplearan circuitos neuromdrficos
0 neuroprotesis que trabajardn segun los principios del funciona-
miento del sistema nervioso. Las protesis (brazos, manos, piernas)
se complementaran con sistemas artificiales sensibles al tacto que
simulardn los mecanorreceptores cutaneos. La informacion tactil y
la sensibilidad artificial mejorardn la interaccion de la mano proté-
sica con los objetos. Es un complemento de la informacién visual
de retorno que suele ser la nica que reciben los pacientes, 1o que
alivia la ejecucion de movimientos al proporcionar informacion so-
bre la dureza o rugosidad de los objetos que se manipulan. Al poco
tiempo de utilizarla, el paciente percibira la protesis como parte de
su1 propio cuerpo como resultado de la reorganizacién cerebral pro-
vocada por sus nuevas experiencias. También se pueden incorpo-
rar receptores de temperatura que completen la percepcion tactil,
los reflejos y el movimiento. Las sefiales eléctricas del sensor tactil
artificial pueden emplearse también para estimular neuronas que
contraen musculos activos y reactivar asi reflejos musculares, como
retirar el brazo de la mano proteésica si el objeto que se agarra posee
una superficie muy caliente, por ejemplo.
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ma cronica sobre el cerebro dentro del craneo. Lo ideal es emplear
técnicas no quirdrgicas y portatiles que permiten un uso crénico
ma4s seguro. Retnen estas caracteristicas la electroencefalografia y
la espectroscopia funcional cercana al infrarrojo (fNIRS), basada en
que las propiedades opticas del tejido cerebral reflejan su actividad
metabolica, técnica diferente a la forma de estimulacién éptica que
se vio anteriormente. Otras sefiales son muy limitadas y dificiles de
obtener, como las conseguidas a través de la magnetoencefalogra-
fia v la resonancia magnética. La descodificacion de la actividad
eléctrica cerebral se obtiene de un niimero limitado de electrodos.
Dado que las huellas de memoria estan distribuidas en redes, no es
preciso detectar la actividad de todas las neuronas, sino de las que
representan de forma fiable y suficiente un recuerdo o la intencién
o planificacion de un movimiento.

Entre otras aplicaciones, la actividad neural se utiliza para pro-
vocar cambios en otros sistemas o dispositivos externos, como ma-
nos o brazos robéticos, exoesqueletos, maquinas o el teclado de un
ordenador. Por ejemplo, una persona que sufre esclerosis lateral
amiotrofica con una limitacion total o casi total de movimientos,
puede pensar en una tarea vy, a partir de la actividad cerebral reco-
gida por el sistema, un ordenador selecciona las letras y pronuncia
las palabras en frases cortas. Son sistemas analogos a los que uti-
lizaba el fisico Stephen Hawking para hablar, con un sintetizador
de voz activado por los movimientos de su mejilla. En Ia BCI es la
actividad cerebral la que pone en marcha el proceso.

Otra aplicacién destacada es el control de regiones o redes ce-
rebrales, o de ritmos electroencefalograficos, a través del empleo
de feedback o sefiales de retorno externas (como ocurie en el neu-
rofeedback): el paciente recibe sefiales de cémo es el funciona-
miento del cerebro v procura modificar la actividad en esa zona y
ejecutar mejor las tareas. La actividad cerebral puede modificarse
también por estimulacion externa (estimulacion eléctrica por co-
rriente continua, estimulacién magnética o estimulacién cerebral
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profunda) en funcién de su propia actividad cerebral. De esta for-
ma, por medio de la sefial electroencefalografica se activan en cir-
cuito cerrado las redes que potencian funciones cognitivas, como
la memoria.

En pacientes con una lesion cerebral que limita la realizacion de
movimientos, estos sistemas pueden proporcionar una sefial exter-
na que reorganice la actividad de la corteza motora al elevar la fre-
cuencia de disparo de neuronas y, como consecuencia de ello, que
mejore poco a poco la movilidad del miembro afectado. Se pide al
paciente, por ejemplo, que imagine alcanzar un objeto con la mano.
Los microelectrodos detectan la actividad neuronal en la corteza
motora, la procesan y convierten en sefiales visuales (feedback o re-
torno) que observa el paciente o en impulsos que activan los muscu-
los del miembro paralizado.

En un futuro proximo se emplearan circuitos neuromoérficos
o neuroprotesis que trabajaran segun los principios del funciona-
miento del sistema nervioso. Las protesis (brazos, manos, piernas)
se complementaran con sistemas artificiales sensibles al tacto que
simulardn los mecanorreceptores cutdneos. La informacion tactil y
la sensibilidad artificial mejorardn la interaccidon de la mano proté-
sica con los objetos. Es un complemento de la informacion visual
de retorno que suele ser la tinica que reciben los pacientes, 1o que
alivia la ejecucion de movimientos al proporcionar informacion so-
bre la dureza o rugosidad de los objetos que se manipulan. Al poco
tiempo de utilizarla, el paciente percibira la protesis como parte de
su propio cuerpo como resultado de la reorganizacién cerebral pro-
vocada por sus nuevas experiencias. También se pueden incorpo-
rar receptores de temperatura que completen la percepcion téctil,
los reflejos y el movimiento. Las sefiales eléctricas del sensor tactil
artificial pueden emplearse también para estimular neuronas que
contraen muisculos activos y reactivar asi reflejos musculares, como
retirar el brazo de la mano protésica si el objeto que se agarra posee
una superficie muy caliente, por ejemplo.
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Los campos de aplicacion de la BCI son muy amplios, por lo que
es previsible que se generalice el uso combinado, o intervencidon
multimodal, de BCI, y estimulacion funcional fisioterapéutica para
restaurar conexiones perdidas entre las regiones cerebrales impli-
cadas en intencidn, planificacién vy movimiento. Se prevé ademas
que muchas personas dejen de usar sillas de ruedas. Todavia no se
han resuelto los problemas de implantacién crénica de cardcter
quirurgico, como la estabilidad del dispositivo, la sensibilidad del
sisterna inmunitario v posibles infecciones. No obstante, se conse-
guird mejorar estos aspectos y se evolucionara hacia la miniaturi-
zacion mediante la utilizacién de nanosensores de uso generaliza-
do en otros campos. Faltan ademas conocimientos mads detallados
sobre los mecanismos fisicldgicos y neuronales subyacentes en el
ser humano.

Utilizacidn de la BCl en trastornos graves de conciencia

La BCI se emplea también para detectar funciones cognitivas re-
siduales en pacientes en coma vegetativo vy estados de minima
conciencia que no poseen actividad motora suficiente para la co-
miunicacion. Se puede saber si una persona centra su atencion en
un mensaje, v si tal atencion se intensifica se puede aumentar el
efecto de lo que percibe en la estructura y en el funcionamiento
cerebral. Por ejemplo, conocer qué sucede en el cerebro de pacien-
tes en estado vegetativo persisiente puede ayudar a comunicarse
con ellos. Se puede hablar directamente con su cerebro aun cuan-
do no puedan expresarse verbalmente o con gestos. El desafio del
diagndstico v la posible recuperacion de estas personas puede
cambiar de manera drastica.

Un experimento del psicélogo v neurocientifico Niels Birbau-
mer, profesor de la Universidad de Tubinga, emple6 este proce-
dimiento para comunicarse con cuatro pacientes enclaustrados
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> NEUROPROTESIS Y EXOESQUELETOS

Una persona que sufre paralisis
de las extremidades puede le-
vantarse y desplazarse por me-
dio de un exoesqueleto activado
por los impulsos de su corteza
motora. La actividad eléctrica
cerebral correspondiente a un
movimiento se detecta por me-
dio de un conjunto de electrodos
implantados en el area motora
primaria de la corteza cerebral.
Se puede utilizar también la se-
Ral procedente de electrodos
situados sobre el cuero cabe-
lludo, como los de la electroen-
cefalografia. El afectado piensa
en desplazarse, como lo hace
una persona cualquiera, y no en
movimientos concretos de un
musculo o un miembro. El orde-

" Exoesqueleto que puede ser accionado
por impulsos procedentes de la actividad
eléctrica cerebral.

nador identifica el patron de actividad cerebral que se corresponde con
la voluntad y la orden motora de hacer algo (levantarse, detenerse, an-

dar, girar} y lo convierte en un patrén especifico de impulsos eléctricos
necesarios paraelloy que dirige ala maquinaria del exoesqueleto. El pa-
ciente tiene que aprender primero a pensar qué quiere hacer. Comienza,

por ejemplo, observando un brazo que realiza movimientos en realidad
virtual mientras imagina que es él quien lo mueve. Es un proceso com-
plejo de interpretar sefales cerebrales y traducirlas a una maquinaria

que debe actuar para mantener el equilibrio y desplazar al paciente de

forma similar a la de cualquier ser humano.
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(locked-in) que habian perdido el control total de la musculatura,
incluyendo los movimientos oculares. No se podian utilizar sefia-
les electroencefalograficas fiables vy

Hemos logrado se eligio la espectroscopia fNIRS, que
que pacientes mide los cambios en la oxigenacion
completamente de la corteza cerebral, en este caso en
paralizados la regién frontocentral. Se emplearon
aprendieran a preguntas abiertas cuyas respuestas
comunicarse sabian los pacientes vy a las que debian

directamente con su responder si 0 no, porque se trataba de
cerebro, y asi romper  una tarea refleja, sobreaprendida gue

el completo silencio solo requeria un procesamiento auto-
en el que estaban matico: pensar si 0 no. Se llegé a cono-
encerrados. cer la eleccidén del paciente porque la

MieLs Birsaumer  actividad en la corteza frontocentral

es diferente para el sf y para el no, y

se emple6 la descodificacion cerebral que separa unas y otras res-

puestas y da feedback sensorial al paciente. De esta manera, se con-

siguieron respuestas implicitas correctas en un 75% de los casos y
hablar directamente con el cerebro del paciente.

TRANSFERENCIA O TRASPLANTE DE APRENDIZAJE

Otro sistema para reforzar el aprendizaje que todavia plantea mu-
chas incdgnitas es la transferencia de comportamientos. Se han
llevado a cabo distintos tipos de trasplante de comportamientos
aprendidos en animales. En el molusco Aplysia, 1a sensibilizacién
a largo plazo se transfiere de un animal a oiro extrayendo ARN no
codificante del citoplasma del donante e inyectandolo en el animal
no entrenado (fig. 5). Se concluye que el ARN puede intervenir en los
cambios de la actividad neuronal que resultan del aprendizaje y que
codifican la sensibilizacidn a largo plazo, pero se desconoce por qué.
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I Fie.5 1

Reflejos tras la inyeccién de ARN

Aplicacion
de descarga
~ eléctrica

Aplysia donante entrenado Aplysia receptor no entrenado

Transferencia de un comportamiento aprendido en el molusco Aplysia. Tras
entrenar a un animal con descargas eléctricas y provocarle movimientos reflejos,
se extrae ARN y se inyecta en otro molusco no entrenado, que mostrara luego los
mismos reflejos de aquel que recibié las descargas.

El ARN transferido podria inducir cambios similares en el animal
receptor, aumentar la excitabilidad neuronal y, por lo tanto, incre-
mentar la reaccidn a diversos estimulos. Es posible que la memoria
se codifique en el cuerpo 0 soma de la neurona al igual que lo hace
siguiendo otros mecanismos diferentes en la sinapsis potenciada.

Esta investigacion ha traido de nuevo a la luz los trabajos reali-
zados con los gusanos Planaria por el bidlogo y psicologo de ani-
males estadounidense James V. McConnell en la Universidad de
Michigan en las décadas de 1950 y 1960. Al trasvasar ARN de ani-
males condicionados a animales no condicionados encontré indi-
cios de transferencia de aprendizaje. Sin embargo, fueron hallazgos
muy controvertidos y no replicados.

En roedores se ha obtenido lo mas cercano al trasplante de
aprendizaje al codificar la actividad neuronal obtenida a partir
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de conjuntos de microelectrodos implantados en el hipocampo
y convertida en impulsos eléctricos dirigidos al cerebro de otro
animal. El experimento fue realizado por Sam A. Deadwyler, pro-
fesor de Psicologia y Farmacologia de la Universidad de Wake Fo-
rest (Carolina del Norte). Los patrones especificos de actividad
eléctrica, debidamente procesados y depurados, se transmitieron
en linea como impulsos eléctricos a las mismas regiones del hi-
pocampo de otro animal que estaba realizando la misma tarea.
El donante era un animal entrenado en la tarea de aprendizaje,
mientras que el receptor estaba aprendiendo a realizarla. Como
consecuencia del trasplante, el receptor realizaba la tarea mas ra-
pidamerite y mejor. Lo que se transmitia entre ellos era un cédigo
eléctrico de memoria, una auténtica protesis de memoria que ace-
lera el aprendizaje.

En el ser humano el trasplante de aprendizaje no se ha conse-
guido todavia pero se han dado pasos en ese sentido, de forma que
sera viable en un futuro construir prétesis de memoria para que el
patron de actividad cerebral que codifica una destreza pueda im-
plantarse en otras personas. El primer paso es descodificar la acti-
vidad cerebral asociada a una tarea, y convertirla en un cédigo de
estimulacion cerebral que la transmita a otro cerebro. Puede tra-
ducirse en impulsos eléctricos que provoguen la misma actividad
neuronal y subjetiva en otro cerebro. Actualmente se estan dando
pasos en esta primera etapa.

El punto de partida es la pregunta que nos hace una conocida red
social en Internet: «;Qué estas pensando?». Hoy no solo podemos
conocer cOmo reacciona una persona ante un acontecimiento o una
tarea mediante diferentes técnicas, sino que estamos cerca de saber
1o que estd sucediendo en el cerebro en un momento dado cuando
se percibe algo, ya sea del exterior o del propio cuerpo, o cuando se
tiene algo en la mente, como un recuerdo, un sentimiento, una idea
o un plan. Hemos visto que la descodificacién cerebral procesa la
actividad eléctrica o metabdlica de millones de neuronas y propor-
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ciona representaciones numeéricas o mapas que dicen cada vez con
mads precision qué pensamos, qué sentimos, qué aprendemos y qué
recordamos. Poseemos ya incipientes catdlogos del pensamiento o
traducciones de lo subjetivo y conductual a lo fisiolégico, v de lo fi-
siologico a lo digital, con todas las posibilidades que acarrea.

A este ambito pertenece la nueva ciencia de los suefios. El con-
tenido esencial o distintivo de un suefio, por ejemplo un rostro
conocido, un paisaje, una accién, se corresponde con patrones de
actividad eléctrica cerebral o de actividad metabdlica, con los que
también se construyen catdlogos o diccionarios elementales de
contenido de suefios. Al igual que ocurre con los pensamientos, la
actividad fisiolégica en correspondencia con la actividad mental se
convierte en digitos que se pueden transmitir a distancia.

En 2017, el equipo de Francesca Siclari, experta en medicina del
suefio del Centre d'Investigation et de Recherche sur le Sommeil
(CIRS) de la Universidad de Lausana (Suiza), midio la actividad
electroencefalografica de unos voluntarios durante el suefio. La
experiencia de sofiar coincide con la disminucién de la actividad
eléctrica de baja frecuencia en las regiones corticales posteriores.
Cuando esto ocurria, se analizaba el registro eléctrico v se busca-
ba la correspondencia con el contenido de los suefios. Las expe-
riencias oniricas variaban desde la percepcién al pensamiento,
pasando por sentimientos, accion, imagenes (personas, rostros o
paisajes) y narrativas complejas. Se despertaba a los participantes
después de estos periodos v se les pedia que describieran el recuer-
do mas reciente, antes de despertar, de lo que acababan de sofnar.
Valoraban también el contenido en una escala que iba desde 1o que
es solo pensar (sin contenido sensorial) a lo que es solo perceptual
(sin pensar ni razonar). Igualmente se les pedia que estimaran la
duracion vy si el contenido se referia a rostros, a una ubicacion con-
creta y definida, si habia movimiento o intercambio de palabras.
De esta manera, los investigadores descubrieron que el contenido
especifico del suefio (pensamientos, percepciones, rostros, lugares,
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movimiento, habla) iba a asociado a un aumento de la actividad
electroencefalografica de alta frecuencia en zonas especificas.

Por su parte, el equipo del japonés Yukiyasu Kamitami, profesor
del Laboratorio de Neurociencia Computacional ATR de la Univer-
sidad de Kioto, consiguié en 2013 predecir imdgenes vistas en el
suefio basandose en la actividad metabdlica cerebral. En una pri-
mera fase, cuando se detectaba que sus voluntarios experimenta-
ban actividad onirica, se les despertaba y se les pedia que dijeran
todo lo que habian visto en los suefios. A partir de ahi se constru-
yeron veinte categorias distintas que recogian conjuntos de ima-
genes similares. A continuacién se seleccionaron imagenes que se
correspondian con estas categorias y las presentaron a los sujetos
mientras median su actividad cerebral y derivaron de esta los pa-
trones de actividad metabdlica correspondientes a cada una de las
categorias. Por ultimo, observaron de nuevo su actividad cerebral
durante el suefio y pudieron predecir en un 60 % de ocasiones a qué
categoria correspondia el suefio que acababan de experimentar. Es
decir, se podian leer los suefios.

Asi pues, se empieza «leyendo la mente y los suefios», y tal vez
pronto se puedan transmitir por via digital, una especie de telepatia
de base tecnoldgica. En un futuro, serd posible que la experiencia
motora o una destreza particular que posee un patrén de actividad
neuronal propio, o firma cerebral, sea leida por un ordenador que
la descodificard, codificard y transmitird al cerebro de otra persona,
estimulando los lugares y las redes adecuadas.

En resumen, es posible potenciar mas el aprendizaje, paliar sus
dificultades y compensar el deterioro que se produce con la edad
de multiples maneras. La mayoria de los avances se han originado
en la investigacién con animales y su aplicacion al ser humano ha
comenzado en la clinica v en la rehabilitacion, donde las necesida-
des son més inmediatas e imperiosas, buscando recuperar funcio-
nesy alcanzar los mayores niveles posibles de rendimiento. La pau-
ta es que su uso se transfiera rdpidamente a la poblacién general.
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En el futuro, las tecnologias para mejorar el aprendizaje seguiran
desarrollandose sin pausa, se combinardn entre si y serdan indivi-
dualizadas, seguras, mas baratas y mas eficientes. Es también un
ambito interdisciplinar en el que se retinen saberes y experiencias
de campos muy distintos: neurociencia, ingenieria, computacion,
medicina, psicologia. Nos dirigimos hacia una mayor autoaplica-
cién, autorregulacion y portabilidad. La investigacién avanza ra-
pido, las técnicas evolucionan y lo que hoy no parece posible sera
de uso corriente en un futuro no muy lejano. Hay limites para la
ciencia y el conocimiento, pero van retrocediendo.
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