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RESUMEN

Introduccion: El andlisis y la reflexion acerca de tépicos fundamentales relativos
al aprendizaje y la memoria siempre han constituido objeto de estudio de
fildsofos y cientificos. Esta revision aborda temas sobre el aprendizaje y la
memoria, incluidos aspectos filosoficos, teorias, molécula KIBRA, imagenologia,
deterioro cognitivo por el SARS-CoV-2, receptores TLR9, “neuronas conceptuales”,
hipocampo y acido domoico.

Objetivo: Deliberar conceptos relevantes en memoria y aprendizaje ligados a la
ciencia de la salud, la educacién y la biomedicina, en diversas areas del
conocimiento, en concordancia con las orientaciones actuales.

Métodos: Se revisaron las bases de datos PubMed, Scopus, Ebsco, SciELO y
Google Académico, y se eligieron contenidos sobre procesos de aprendizaje y
memoria, asi como los factores que las alteran.

Desarrollo: Se expusieron holisticamente los posibles mecanismos de
aprendizaje y memoria, y las patologias que explican su deterioro. Se incidid,
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ademas, sobre el posible ingreso del conocimiento a la mente humana, los tipos
de memoria y su relacion con el hipocampo, el vinculo KIBRA-PKM{, las
“neuronas de concepto”, la influencia viral, la participacion de los receptores TLRs
y la amnesia anterégrada.

Conclusiones: Los avances en aprendizaje y memoria permiten la apreciacion
critica de sus aportes en las investigaciones biomédicas.

Palabras clave: aprendizaje; memoria; hipocampo; COVID-19; domoico; amnesia.

ABSTRACT

Introduction: The analysis and reflection on fundamental topics, related to
learning and memory have always been the subject of study by philosophers and
scientists. This review addresses topics related to learning and memory, including
philosophical aspects, theories, the KIBRA molecule, imaging, cognitive
impairment due to SARS-CoV-2, TLR9 receptors, “conceptual neurons,” the
hippocampus, and domoic acid.

Objective: To discuss relevant concepts in memory and learning linked to health
science, education, and biomedicine in various areas of knowledge, in accordance
with current guidelines.

Methods: The PubMed, Scopus, Ebsco, SciElo, and Google Scholar databases
were reviewed, and content on learning and memory processes, as well as the
factors that alter them, was selected.

Development: The possible mechanisms of learning and memory, and the
pathologies that explain their deterioration, were presented holistically. Emphasis
was also placed on the possible entry of knowledge into the human mind, types of
memory and their relationship with the hippocampus, the KIBRA-PKMZ link,
“concept neurons,” viral influence, the participation of TLR receptors, and
anterograde amnesia.

Conclusions: Advances in learning and memory allow for a critical appreciation of
their contributions to biomedical research.

Keywords: learning; memory; hippocampus; COVID-19; domoic acid; amnesia.
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Introduccion

La incorporacion del conocimiento al cerebro humano ha sido siempre objeto de
estudio por fildsofos y cientificos. La memoria humana integra las funciones
cognitivas mediante procesos complejos y dificiles de resolver por las
investigaciones de la neurociencia y otros campos del conocimiento.") En orden a
ello se efectu6 la descripcién y la deliberacion de diversos estudios, se
seleccionaron corrientes filoséficas, teorias del aprendizaje, tipos de memoria,
vinculo KIBRA-PKMZ, imagenologia, neuronas de “concepto”, hipocampo,
sindrome posCOVID con deterioro cognitivo y toxicidad del acido domoico. Se
presentaron interrogantes sobre las ambigiiedades cuyas respuestas contintan
siendo desconocidas. Se exploraron aspectos relevantes en memoria vy
aprendizaje, en el intento de una revision holistica de varias disciplinas. El
objetivo del presente trabajo fue deliberar conceptos relevantes en memoria y
aprendizaje ligados a la ciencia de la salud, la educacion y la biomedicina, en
diversas areas del conocimiento, en concordancia con las orientaciones actuales.

Métodos

Se practicé una revisidon para establecer las caracteristicas o perfiles de los
avances mas significativos, pero también los precedentes fundamentales de los
procesos en aprendizaje y memoria que constan en las bases de datos PubMed,
Scopus, Ebsco, SciELO y Google Académico. Se acopid informacién con énfasis
en las areas que las investigaciones no han dilucidado completamente, desde la
filosofia hasta la neurociencia. En una concepcion holistica se incorporaron ideas
especulativas y empiricas, teorias de aprendizaje, el deterioro cognitivo por el
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SARS-CoV-2, la imagenologia, las “neuronas conceptuales” que caracterizan al
ser humano, el hipocampo, los tipos de memoria, los receptores TLR9 y la
amnesia por el acido domoico.

Filosofia en aprendizaje y memoria

Investigar acerca del aprendizaje y memoria significa tratar las corrientes
filoséficas que han participado en la busqueda de tales procesos. La filosofia
intenta explicar el significado de lo que ha encontrado; por tanto, los cientificos la
utilizan para alcanzar el razonamiento mediante la reflexion, la evaluacion critica,
la observacion; y asi contribuir a clarificar conceptos y proponer nuevas teorias.

Segun la filosofia especulativa, las ideas y las teorias, elaboradas sin ayuda de
los 6rganos de los sentidos, constituyen las fuentes del conocimiento, el cual no
depende de las experiencias, sino de las ideas que promueven la especulacion;
llega por las ideas y se consolida en la memoria, sin intervenir las experiencias en
sus principios ni conclusiones.® Con las ideas se especul6, se agregé la intuicién
y se construyo el saber, que a veces llegaba a la inconsistencia. Como
herramienta filoséfica, la especulaciéon sirvio para fundamentar la realidad;
actualmente se utiliza en la ciencia, la medicina, el arte y la tecnologia porque,
aunque pueda generar incertidumbres, resulta fundamental para estructurar
teorias que implican imaginacién e intuicién.

La filosofia empirica establecié que el conocimiento humano se derivaba de la
experiencia a través de los érganos de los sentidos, y los datos del objeto y su
relacion con el sujeto. Sin embargo, no hay metodologias filoséficas para explicar
como se construye el conocimiento en el cerebro humano a partir de los datos de
los sentidos; esto significa que se desconoce cémo las sensaciones empiricas
elaboran los conceptos en la mente humana y los procesos de incorporacion del
conocimiento a la memoria por parte de la epistemologia de la ciencia.

El empirismo senal6 que, al ingresar el conocimiento al cerebro por los 6rganos
de los sentidos, la memoria organizaba sus relaciones e interacciones, las cuales
servirian a la supervivencia del individuo. Por otra parte, en un intento de explicar
cémo se originaban, incorporaban y transformaban las ideas en los procesos de
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aprendizaje y memoria, se considero el conocimiento, al menos en parte, como un
proceso constructivo desde el nacimiento. Jean Piaget aporté a ello con su teoria
de la epistemologia genética del conocimiento humano,® que refiere que el
individuo nace con una estructura cognitiva y aspectos esenciales para su
supervivencia, como el reflejo de succioén.

Se ha asumido la influencia de otros factores que pueden ocasionar problemas
cognitivos durante la etapa prenatal, por ejemplo, la diabetes mellitus
pregestacional.””) Con el tiempo esa capacidad puede modificarse por la realidad
exterior o viceversa.® La filosofia especulativa y la empirica no lograron dilucidar
tales procesos.

Conductismo y constructivismo

Con el fin de optimizar la ensefanza, muchas sociedades aplicaron diversas
teorias de aprendizaje y memoria. El conductismo o teoria conductista fue
relevante en el siglo pasado y se aplico desde la educacion inicial hasta la
universitaria.® Su objetivo era investigar las causas del comportamiento humano
para intentar predecir, modificar y controlar las conductas a través de la relacién
entre memoria y emocion. El proceso de aprendizaje consistia en estimular al
estudiante para generar respuestas o conductas nuevas, pero establecia
estrategias rigidas, orientado mas por las recompensas que por aprender;
ademas, era reduccionista y pretendia resolver cuestiones del conocimiento sin
incorporar aspectos no observables como las creencias. Actualmente, se
prefieren los aprendizajes activos con la intervencion del estudiante.

Por su parte, el constructivismo implicé la interaccién entre el docente y el
estudiante. El alumno integraba elementos materiales y mentales en su
aprendizaje y asumia un papel activo en su formacién. El profesor se convertia en
un tutor para que el estudiante adquiriera experiencia y consolidara el
conocimiento. La teoria de la epistemologia genética de Piaget es constructivista,
porque el estudiante modifica sus estructuras cognitivas en la interaccién con los
objetos. Vygotsky sefialaba que la construccién ocurria segun el medio.”) El
constructivismo incide en el analisis para la comprensién de contenidos, prioriza
la reflexion, el cuestionamiento, el trabajar en problemas y la evaluacion
permanente.
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Tipos de memorias

Sobre la base de teorias aprioristicas la memoria humana se clasific6 en memoria
de corto plazo y memoria de largo plazo, mas no se requerian tiempos de
duracién exactos para tipificarlas.® Después se definieron subtipos de memoria
sin confirmar la estructura neuronal en la que se asentaban. La memoria de corto
plazo puede durar desde segundos hasta dos horas, incluye la memoria de
trabajo, que puede tener una duraciéon mayor, y comprende la actividad laboral. La
memoria a largo plazo abarca dos subtipos memoria declarativa (explicita) y
memoria no declarativa (procedimental o implicita).

La memoria declarativa se conforma por la memoria semantica y la episddica
(memoria autobiografica).?) La primera almacena y recuerda informacion de
hechos generales, como significados de palabras, aspectos culturales y
conceptos;'? mientras que la segunda se refiere a episodios especificos del
pasado, momentos importantes de la vida o recuerdos que inciden en las
emociones y ocasionan alegria o depresion.!" La memoria no declarativa emplea
los recuerdos para ejecutar acciones aprendidas previamente y actividades
rutinarias de repeticion constante, como manejar un auto o una bicicleta.

En el intento de explicar las memorias, se ha especulado que los recuerdos
episddicos, y tal vez otros, se almacenan en neuronas denominadas engramas
(conjuntos neuronales con conexiones sindpticas, activados por el recuerdo),
partes del cerebro y el hipocampo, mediante mecanismos no aclarados.('? Las
sinapsis de las engramas permitirian el almacenamiento y la recuperacion de la
memoria en el hipocampo y la amigdala, asi como del conocimiento. Los
recuerdos se codifican mediante modificaciones moleculares, y el aprendizaje
cambiaria esa conectividad gracias a la neuroplasticidad o plasticidad
sinaptica."® La neuroplasticidad se define como la capacidad del cerebro para
reorganizarse y formar nuevas sinapsis, segun estimulos externos e internos.

La memoria es poligenética; depende de varios genes. En la memoria de largo
plazo, las sinapsis en las engramas corresponderian a moléculas con informacién
de recuerdos. No se ha esclarecido el porqué los recuerdos de largo plazo duran
casi toda la vida de la persona en moléculas que deberian tener un periodo de
biotransformacion relativamente corto y desaparecer. La respuesta parece estar
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en las denominadas moléculas KIBRA, proteina localizada cerca de las sinapsis
del hipocampo y asociada con la memoria humana, la plasticidad sinaptica y la

memoria a largo plazo.!

La molécula KIBRA se anexa con la proteina quinasa Mzeta (PKM¢?) a las sinapsis
de las moléculas o células que almacenan los recuerdos a largo plazo. El vinculo
KIBRA-PKM{Z (conocido como “pegamento molecular”) seria fundamental para el
mantenimiento o conservacion, de la memoria antigua o recuerdos a largo
plazo.!®

Imagenologia y memoria

Las imagenes de la resonancia magnética funcional (RMNf) en memoria y
aprendizaje muestran cambios metabdlicos cuando las areas del cerebro se
activan por tareas como leer, escribir o recordar.!® Las imagenes de la RMNf
exhiben la base organica o histolégica de los subtipos de memoria, pero la
superposicion entre ellas sugiere que las mismas estructuras histoldgicas
asumen funciones diferentes. Esto colisiona con los principios generales de la
fisiologia, pues cada estructura o grupo celular suele tener una funcién
especifica. Las imagenes no han mostrado sitios de “almacenamiento” de la
memoria, aunque han propuesto que el hipocampo posterior se relaciona con los
recuerdos de la memoria episddica.'” Para una adecuada confiabilidad, se
deberia confirmar si en tales neuroimagenes se ha considerado que las hormonas
ovaricas modulan la actividad cerebral durante el ciclo menstrual y, en su relacién
con la cognicién, podrian causar distorsion.("® Asimismo, deberia descartarse Ia

presencia de ovario poliquistico, que afecta las areas de memoria 'y atencion.!?

En aprendizaje y memoria resultan importantes las “neuronas de concepto”,
también denominadas “neuronas de abstraccion”.?® Estas reconocen rostros
humanos en secuencias y permiten pensar o recordar en conceptos o
abstracciones, lo que no ocurre en otras especies ni se ha encontrado en
animales de laboratorio. Para su descubridor, Rodrigo Quian,?" son
caracteristicas del ser humano.

Los conceptos representan cosas esenciales y no detalles, y distinguen las
capacidades cognitivas como el “
no podria reemplazar a la del ser humano. La neurociencia cognitiva ha intentado

sentido comun”; por ello la inteligencia artificial
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dilucidar los procesos en la consolidacion de la memoria, los mecanismos
neuronales y neurotransmisores, asi como su relacién con diferentes regiones del
cerebro humano.??

Hipocampo, COVID persistente y memoria

En 1953 en un tratamiento quirdrgico para la epilepsia, al paciente H.M. le
retiraron ambos I6bulos del hipocampo junto con su amigdala.?® Desde el
posoperatorio se diagnostic6 amnesia anterégrada: el paciente no formaba
recuerdos nuevos ni memoria, aunque recordaba hechos ocurridos antes de la
cirugia. Se confirmaba por primera vez en humanos la relacion entre el
hipocampo y la memoria reciente o de corto plazo.

Este estudio demostré que se podia formar memoria no declarativa, pero la
memoria de corto plazo nunca se recuperé. El hipocampo completo resulta
fundamental para la memoria reciente o de corto plazo, aunque no constituye la
unica via para la memoria no declarativa. La amigdala del hipocampo, por su
proximidad fisica, regula las emociones o sentimientos que acompainan los
recuerdos: alegria, tristeza, indiferencia, agresiéon, miedo, placer 'y
recompensas.?? La enfermedad de Urbach-Wiethe afecta la amigdala y la
persona pierde el control de sus emociones.®

Durante la pandemia de COVID-19, la memoria de corto plazo fue la mas
sensible.®® Muchas personas presentaron el sindrome posCOVID-19 o COVID
persistente, desde 12 semanas hasta un ano, con cefalea, trastornos del suefio,
disnea y deterioro cognitivo,?"?® con una prevalencia entre el 10 % y el 85 %.%
Las secuelas en el hipocampo incluyeron deterioro cognitivo, problemas en la
atencion, la concentracién y la memoria y aumento de volumen.©%

Todos los enfermos por el virus no evolucionaron igual, lo cual se atribuyé al
polimorfismo genético (presencia de dos o mas variantes de una secuencia
especifica de ADN en diferentes poblaciones). El polimorfismo -308A > G del gen
TNFa explicaria los problemas cognitivos en el sindrome posCOVID-19
persistente y las diferencias clinicas entre los asintomaticos, los enfermos con
moderada sintomatologia, y los que presentaron alta letalidad o severidad.®"
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El sistema inmunoldgico representa la inmunidad innata y la inmunidad
adquirida. La innata no tiene “memoria” (inespecifica) y produce respuestas casi
inmediatas, en cambio, la adquirida (especifica), aunque demora en instalarse,
sigue varias secuencias y las “guarda” en células de varias denominaciones.
Tales secuencias le permiten identificar los péptidos de patdégenos para
inactivarlos. Se han demostrado relaciones entre el sistema inmunolégico, el
hipocampo y la memoria. En el hipocampo, las asociaciones de la memoria
declarativa verbal (semantica y episddica) con las vias relacionadas al sistema
inmunolégico contribuyen al rendimiento de dicha memoria.®? Al buscar las
razones de la deficiencia cognitiva por el virus, se llega a los receptores TLRs.

Los receptores TLRs constituyen una familia de proteinas del sistema inmunitario
que reconocen moléculas de agentes infecciosos como el coronavirus. En el
hipocampo humano las interacciones de la subfamilia TLR9 promueven la
inflamacion para proteger al organismo. Tal vez las personas con dificultades
cognitivas por la COVID-19 persistente no tengan cantidades suficientes de TLR9
para estimular una respuesta antiviral y por ello no puedan crear recuerdos o
memoria a largo plazo.®® Los recuerdos duraderos no ocurren sin producir
inflamacion y cierto dano al ADN en determinadas neuronas del hipocampo. Se
podria relacionar entonces el fenémeno inmunitario y el cognitivo. El bloqueo de
la via inflamatoria de los receptores TLR9 ayudaria a explicar los problemas
cognitivos en la COVID-19 persistente. Si el proceso neuroinflamatorio no
concluye normalmente y se hace crénico, seria responsable, al menos en parte,
de la enfermedad de Alzheimer, de ahi la inmunoterapia sugerida para el
tratamiento.®¥

Hipocampo y acido domoico

En 1987 en la Isla Prince Edward de Canada ocurrié una intoxicacion alimentaria
por mejillones contaminados con la biotoxina acido domoico. Varios afectados
manifestaron dificultad para recordar actividades nuevas, compatible con
amnesia anterégrada.(35) Un intoxicado de 84 anos presentd impedimento
permanente de la memoria anterégrada, y la resonancia magnética mostré la
atrofia de ambos Iébulos de su hipocampo por la biotoxina.
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Por primera vez se confirmé en personas sanas que una lesién del hipocampo
obstaculizaba la memoria reciente o de corto plazo. Otro paciente de 71 anos
refiri6 que olvidaba lo que habia expresado horas previas, pero cuatro meses
después informdé una mejoria de su memoria. Otro caso de 69 anos perdié su
capacidad de concentracién, se afect6 su memoria reciente y le era imposible
retener informacion nueva. Se hizo un seguimiento durante meses a una docena
de intoxicados con secuelas en la memoria reciente y se observé el déficit de la
memoria anterégrada. El examen histopatolégico del cerebro de los fallecidos
confirmé la necrosis de la amigdala y el hipocampo, responsables de los
procesos de aprendizaje y memoria.

Durante las mareas rojas florecen algas unicelulares que sintetizan el acido
domoico y son el alimento de los mariscos o moluscos. Una marea roja habia
ocurrido la semana previa en el mar donde se extrajeron los mejillones, pero no se
conocia ese fendmeno ni las capacidades toxicas de la biotoxina. El sindrome se
denomind intoxicaciéon amnésica por moluscos (mariscos). El intoxicado cuya
memoria mejoré puede atribuirse a la plasticidad neuronal, la regeneracién o
proliferacién de la microglia desde las células madre del hipocampo, o el gjercicio
fisico que regenera la microglia y retarda el deterioro cognitivo.®")

Conclusiones

Los temas acerca de los procesos en aprendizaje y memoria revisados permiten
tener una visién holistica de sus avances. Varias interrogantes contintian siendo
un desafio para la neurociencia y la ciencia en general, mas aun por la
imposibilidad ética de avanzar en la investigacion directa en el ser humano.
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