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Resumen En esta revisién sc analiza criticamente
la implicacién de los cuerpos mamilares (CCMM)
en procesos de aprendizaje y memoria espacial,
poniendo de manifiesto las controversias actuales
existentes y sus implicaciones clinicas. La literatura
existente sobre el tema parece indicar que los
CCMM forman parte de las estructuras diencefali-
cas relacionadas con el circuito o circuitos cerebrales
que subyacen a los procesos de memoria. Esta revi-
sién se centra fundamentalmente en los resultados
ofrecidos por la investigacién clinica y experimental,
que revelan las implicaciones que los CCMM tie-
nen en numerosas tareas de memoria y aprendizaje.
Se ha prestado especial atencién a aquellas pruebas
comportamentales que requicren el empleo de
informacién espacial.
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Abstract  'This review critically analyses
the implication of the mamillary bodies
(MB) in the spatial learning and memory
processes. It shows the current controver-
sies in this field and its clinical implica-
tions. The experimental works about this
subject shown that MB is one of the
diencephalic structures that form part of
the cerebral circuitry or circuitries under-
lying memory processes. This review is
focused on results from clinical and
experimental investigations, that shown
the involvement of MB on learning and
memory tasks. It is mainly analysed the
behavioral tasks that involve spatial infor-
mation.

Key words  Spatial memory, mamillary bodies,
Korsakofl ’s syndrome.
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INTRODUCCION

Continuamente estamos aprendiendo de las experien-
cias cotidianas. La capacidad de aprender nos da la posi-
bilidad de interactuar con el medio, y por ello, esta capa-
cidad se ha considerado un recurso de tipo adaptative;
en palabras del propio Tarpy (1982) «... la capacidad de
aprender tiene una funcién adaptativa puesto que dota
al individuo de una mayor flexibilidad frente al ambien-
te y sus exigencias, dotdndole de una capacidad de
actuar de un modo adaprativon. Asi, ef individuo capaz
de aprender puede enfrentarse a nuevas situaciones o
condiciones ambientales cambiantes y sus experiencias
le ayudardn a modificar el modo en que percibe, actia,
piensa y planifica.

Desde la psicologia, se ha abordado el estudio del
aprendizaje desde dos orientaciones diferentes: Ja pri-
mera de ellas se basarfa en postulados skinnerianos y en
la existencia de la «caja negra» (aunque no es primordial
para ¢l aprendizaje). Desde esta concepcién, se preten-
den describir las leyes que gobiernan la conducta, obser-
vando los cambios ambientales que anteceden y siguen
a las respuestas, sin apelar a los mecanismos neurales
implicados en los procesos de aprendizaje y memoria. La
segunda orientacién se centra, principalmente, en
desentrafiar los mecanismos intrinsecos (los ubicades en
la «caja negra»), identificindolos con los mecanismos
cerebrales que subyacen a la conducta. La Psicobiologfa
aborda los procesos de aprendizaje y memoria desde esta
perspectiva, guiada no sélo por un interés descriptivo,
sino fundamentalmente explicativo. La psicobiologfa
entenderia [a memoria como un cambio duradero en el
sistema nervioso central (Bunge y Ardila, 1988) v las
investigaciones realizadas hasta la fecha, apoyan esta
visién materialistz de la memoria. Asf, cuando los psico-
bidlogos hablan de «almacenamientos, «codificaciéns y
«recuperaciény, estdn refiriéndose a procesos materiales,
de tipo funcional o estrucrural, que se producen en el
sistema nervioso.

Desde la perspectiva mds molecularisa de la psico-
biologfa, el aprendizaje y la memoria se producirian por
fa existencia de fenémenos nerviosos, como la plastici-
dad neural (que podria definirse como las modificacio-
nes en la estructura y funcién de las neuronas y de sus
interconexiones). Asf, Fuster (1994) afirma que todas las
estructuras nerviosas tienen memoria, y que tendriamos
que referirnos a la memoria de sistemas y no tanto a sis-
temas de memoria. Ya D. Santiago Ramén y Cajal apo-
yaba fa idea de que el aprendizaje y la memoria podian
estar mediados por la formacién de contactos sindpticos;
en concreto, sostenia que «[...] la faculrad de las neuro-
nas para crecer en ¢l adulto y su poder para crear nuevas

asociaciones explica la capacidad de adapracién del
hombre y el hecho de que pueda cambiar su sistema ide-
olégico [...]. Esta hipdtesis puede explicar asf mismo la
conservacidn de memorias muy antiguas, como los
recuerdos de la juventud en un anciano, en un amnési-
co 0 en un enfermo mental, porque las vias asociativas
que han existido durante largo tiempo y que han sido
ejerciradas durante muchos afios, evidentemente son
muy poderosas por el hecho de que se formaron en un
momento en que la plasticidad de [a neuronas era maxi-
ma.» (Ramén y Cajal, Histologie du systéme nerveux.
Madrid: Instituto Ramén y Cajal, 1955 ed., pp: 888-
890).

Estudios mds actuales han determinado Ia existencia
de cambios en numerosos parimetros morfolégicos y
funcionales (nimero de espinas dendriticas, ndmero de
sinapsis por neurona y actividad metabélica neuronal,
por citar algunos ejemplos), siendo clésicos los trabajos
de Rosenzweig y cols. (1962), en los que se observé que
los animales criados en un ambiente enriquecido pre-
sentaban una corteza cerebral mds gruesa, con un incre-
mento en la longitud y nimero de ramificaciones den-
driticas.

Con el término memoria se hace, pues, referencia a
un conjunto de sistemas (cerebrales/conductuales/cog-
nitivos) disociables, pero interrelacionados funcional-
mente (Ruiz Vargas, 1991). Cldsicamente, la psicologia
ha analizado la memoria desde dos perspectivas diferen-
tes. Una primera aproximacién al estudio de la memo-
ria, tiene en cuenta el grado de duracién de los recuer-
dos (Kolb y Whishaw, 1986), y aludirfa 2 una memoria
de breve duracién, temporal o memoria a corto plazo y
a una memoria persistente en el tiempo o memoria a
largo plazo. Ya Hebb (1949) mencioné la implicacién
de mecanismos cerebrales distintos para cada tipo de
memoria; asi, indicaba que la base fisiolégica de la
memoria a corto plazo estarfa en los circuitos reverbe-
rantes neuronales, mientras que en la memorizacién a
largo plazo apareceria un cambio estructural permanen-
te en el sistema nervioso, haciendo referencia, aunque
sin saberlo, 2 los cambios plésticos cerebrales ya ante-
riormente mencionados.

Una segunda aproximacién basa su clasificacién en fa
estruccura de la memoria, siendo la propuesta por Squi-
re una de las mds consensuados y acepradas por los
investigadores. Squire identifica dos sistemas de memo-
ria disociables, dentro de la memoria asociativa a largo
plazo (Squire y Zola-Morgan, 1991; Squire y cols.
1993):

1— La memoria explicita o declaraciva es aquella
que estd disponible para la evocacién consciente de
hechos, acontencimientos o estimulos especificos, v se
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encuentra afectada en el trastorno amnésico (Mayes,
1995). Esta memoria puede disociarse en memoria epi-
sédica y memoria semdntica. En palabras del propio
Tulving: «...) la memoria episédica recibe y almacena la
informacién sobre episodios y acontecimientos fijados
temporalmente, al igual que las relaciones espacio-tem-
porales entre tales acontecimientos. Mientras que la
memoria semantica se refiere al conocimiento del len-
guaje y su uso; es ¢l conocimiento organizado que una
persona posee sobre fas palabras, y otros simbolos ver-
bales, sus significados, las reglas de uso y utilizacién de
dichos simbolos» (Ruiz Vargas, 1991).

2— La memoria implicita, procedimental o no
declarativa, alude a aquellos aprendizajes de los que el
sujeto no es consciente (Shimamura, 1986). Incluye
varios tipos de habilidades o destrezas perceptivas,
motoras y cognitivas, la habituacién, la sensibilizacién y
los modelos de condicionamiento cldsico simple. Todas
estas formas de memoria son inconscientes y se expresan
durante fas ejecuciones. Un rasgo claramente diferencia-
dor con respecto a la memoria declarativa es la ausencia
de afecracién en el sindrome amnésico (Squire y Zola-
Morgan, 1991).

Teniendo en cuenta que estos sistemas de memoria
pueden o no verse afectados en los trastornos amnésicos,
se ha postulado la existencia de sustratos cerebrales (cir-
cuitos neuroanarémicos) diferentes para cada tipo de
memoria {memoria declarativa versus memoria no
declarativa) {Squire y Zola-Morgan, 19913,

Muchos de los estudios centrados sobre el aprendiza-
je y la memoria han estado motivados por historias cli-
nicas de pacientes que habfan perdido parte de su capa-
cidad para aprender o para recordar tras una lesién o
enfermedad, que afectaba a determinadas dreas de su
cerebro. El dafio de diferentes lugares en el cerebro
humano podrfa producir amnesia o un sindrome de
demencia. La amnesia puede definirse como la dificul-
tad de adquisicién (amnesia anterégrada) o de recupera-
cién de informacién ya consolidada (amnesia retrégra-
da), pudiendo afectar tanto a los aprendizajes verbales
como a los no verbales (Vanderwolfy Cain, 1994). Una
de las caracteristicas mds llamativas de los sindromes
amnésicos es que las conductas aprendidas establecidas
en el pasado distante no se encuentran afectadas, mien-
tras que la adquisicidn de aprendizajes nuevos resulta
compleja o imposible (Marslen-Wilson y Teuber, 1975).
Un ¢jemplo de sindrome amnésico es el sindrome de
Korsakoff, en el cual hay una clara pérdida de memoria
rerrégrada con un gradiente temporal variable (Albert y
cols., 1979; Kopelman, 1995; Mair y cols., 1979). En
dicho trastorno, este gradiente temporal que presenta la
amnesia retrégrada es significativamente mds agudo que

¢l que aparece en otras neuropatologias tales como la
demencia senil tipo Alzheimer (Kopelman, 1989). Los
pacientes amnésicos estudiados, ademds, solian presen-
tar acompafiando estos sintomas, otros tales como apa-
tfa, falta de iniciativa e inestabilidad emocional. Cuan-
do ademds estaban afecrados el pensamiento abstracto y
el juicio, ¢l sindrome se consideraba demencia (DSM
IV, 1995).

Por otro tado, durante el proceso de envejecimiento
normal, se producen cambios en las funciones cogniti-
vas, como la memoria (Craik, 1991). Los diferentes
aspectos de la memoria son variablemente sensibles a los
procesos del envejecimienso. Asi, la memoria a corto
plazo o memoria primaria es relativamente resistente al
envejecimiento mientras que fa memoria a largo plazo o
memoria secundaria sufre alteraciones significativas. El
sustrato neurobiolégico subyacente ain no es bien
conocido, pero se cree que este deterioro de la memeria
podrfa reflejar una pérdida neuronal en algunas zonas
cerebrales, ast como una alteracién de los sisternas de
neurotransmisién monoaminérgicos y gabaérgicos
(Petersen y cols., 1992).

Los investigadores han tratado de crear pruebas capa-
ces de distinguir entre problemas puramente mnésicos
de aguellos que no lo son. En la amnesia humana sélo la
memoria declarativa se ve perjudicada, es decir, la habi-
lidad para adquirir, conscientemente, informacién sobre
hechos y eventos, pero permanece intacta la capacidad
para aprender destrezas pricticas y para adquirir ciertos
tipos de condicionamiento. No obstante, sélo determi-
nadas pruebas de memoria parecen adecuadas para
demostrar un déficic en animales que se corresponda
con la amnesia humana (Squire y Zola-Morgan, 1991}.

£n el dmbito de la investigacién animal, se han inten-
tado disefiar tareas y pruebas comporramentales que
puedan dar cuenta de las disociaciones mnésicas halla-
das en la investigacién humana. En otras palabras, se
han creado tareas conductuales sensibles a determinadas
lesiones cerebrales y/o modificaciones en los mecanis-
mos neuroquimicos cerebrales, De este modo, se han
disefiado tareas como las de emparcjamiento con la
muestra {demorado y no demorado) que permiren eva-
luar en primates la ejecucién que tienen en estas tareas
de memoria cuando se introducen diversos tratamientos
experimentales (lesiones, administracién de sustancias
guimicas etc.), pudiendo establecerse Ja relacién que
estos tratamientos tienen con los procesos de memoria.
Esta aproximacién permite establecer una relacién mis
directa entre las estructuras cerebrales y/o los mecanis-
mos neuroquimicos y los procesos de memoria, que los
estudios realizados en humanos

Muchas de las investigaciones sobre memoria con
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animales han utilizado ratas como sujecos experimenta-
les, siendo alguno de los procedimientos de aprendizaje
mids usados los laberintos espaciales como el laberinto
radial y la piscina de agua de Morris {Olton, 1987,
Morris, 1984) y los laberintos en T y en Y (empleados
tanto para evaluar memorias espaciales como no espa-
ciales) (Agglecon y cols. 1990; Beracochea y Jaffard,
1990; Krazem y cols., 1995; Beracochea y Jaffard,
1995). Usando estas pruebas, se han desarrollado proto-
colos experimentales que permiten, en roedores, testar
dos formas de memoria, la memoria de trabajo y la
memoria de referencia (Olton y Samuelson, 1976), que
pueden estar diferencialmente afecradas, dependiendo
de las estructuras cerebrales dafiadas o de los mecanis-
mos neuroquimicos manipulados. La memoria de tra-
bajo serfa una memoria inmediata acerca de los lugares
visitados, siendo una memoria «transitorian, y presenta
un elevado componente temporal. La relacién que se
establece entre el estimulo y la respuesta es transitoria
(Frick y cols., 1995). La memoria de referencia, sin
embargo, serfa una forma de memoria que requiere ¢l
aprendizaje de reglas generales, siendo la informacién de
referencia consistente de ensayo en ensayo, Estas aproxi-
maciones experimentales, tanto en ratas como en pri-
mates, nos permiten emplear tareas similares a las usadas
con pacientes humanos y, ademds, pueden ser examina-
dos a lo largo de varios afios, ofreciéndonos informacién
acerca de la evolucién del trastorno amnésico (Squire y

Zola-Morgan, 1991).

DE LA NEUROANATOMIA DE LOS CUERPOS MAMILARES.

La intencién de buscar y localizar el sustrato cerebral de
las funciones mencales es antigua, Platén y Pitdgoras
aceptaban gue el cerebro era fa base neuroanatémica de
fas facultades mentales, al igual que Galeno suponia que
los espiritus animales flufan desde los ventriculos cere-
brales hasta el corazén y de alli se distribufan por todo el
cuerpo gracias 2 la irrigacién arterial. Partiendo de la
localizacién de las faculeades mentales en el cerebro se
han desarrollado las investigaciones diferencidndose dos
alternativas en la comprensién del papel de los distincos
nticleos y su implicacién en dichas funciones o faculta-
des mentales. Una de las facultades asi estudiadas es la
memoria tratando de determinar el substraco neuroa-
natémico que subyace a nivel cerebral. Desde la pers-
pectiva localizacionista, hay unos nicleos funcional-
mente independientes que se encuentran implicados
bdsicamente en estas funciones mnésicas; otra alternaci-
va, que parece ser la mds adecuada, es la inreraccionis-
ta, en la que para comprender el funcionamiento cere-

Fig. Lo Nicleos y vias que forman parte del sistema Hbico:
1. Cingilo, 2. Férnix, 3. Niicleo anterior del tdlamo, 4. Niicleo
medial del tilamo, 5. Tracto mamilotalitmico, 6. Fascicula
longirudinal dorsal (de Schiitz), 7. Tracto manilotegmental, 8.
Pediinente del creerpo mamilar, 9, Cuerpo mamilar, 10. Buibg
olfattorio, 11. Cuerpo Amigdaline, 12, Hipacampo, 13. Cuerpo
Callosa.’

bral y, por ello, para comprender los mecanismos de
memoria se postula la participacién, en mayor o menor
grado, de una serie de niicleos, siendo, por tanto, unc o
varios circuitos neuroanatémicos los que parriciparian
en los procesos de memoria. Precisando mids, como sos-
tiene Fuster (1994) bajo un punto de vista anatémico, la
memoria se definirfa como una red neuronal, mis o
menos extensa segiin su contenido, vy esta red serfa una
estructura esencialmente asociativa, definida por el con-
junto de neuronas que la forman y por las conexiones
que las unen,

Una de las estructuras diencefilicas que estd implica-
da en el aprendizaje y Ia memoria es el Hipocampo. Los
hallazgos clinicos en torno al famoso paciente amnésico
H.M. de Scoville y Milner han fomentado el abordaje
experimental de dicha estructura y de aquellas regiones
con las que conjuntamente forman un circuito anaro-
mo-funcional. Se postula que este circuico puede ser el
sustrato neural de ciertas formas de aprendizaje y
memoria. Hoy dia, son numerosos [os aurores que sugie-
ren que el sistema hipocampal desempefia un papel cru-
cial en tareas de aprendizaje y memoria que requieran
del empleo de informacién espacial (Olron, 1987;
Smith y Milner, 1981; Parkinson et al., 1988; Sziklas et
al., 1996). Esta relacién encre el hipocampo y el espacio
no es nueva. Ya O’keefe y Nadel (1978) propusieron
que el hipocampo era importante para aprender a orien-
tarse en un ambiente espacial complejo, y sugirieron que
éste era la base del «wmapa cognitivos. Todos los daros
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Fig. 2— Seecidn coronal de encéfile de rata @ nivel de los cuerpos
mamilares, en donde se observa la lesién del siicleo mamilar
medial (1) y ln glivsis reactiva & Lt zona circundante (2).

experimentales, analizados conjuntamente, indican que
el sistema de memotia lébulo remporal/diencéfalo es un
sistema crucial para fa memoria espacial. No obstante,
este sistema no sdlo tiene funciones espaciaies, y se
podria pensar que la memoria espacial es un buen gjem-
plo de otra clase de memoria (memoria declarativa), que
dependerfa de la integridad de este sistema (Squite y
cols., 1993).

Una de las estructuras diencefilicas que por su locali-
zacién y conexiones con et hipocampo y estructuras
relacionadas pertenece a este circuito son los Cuerpos
Mamilares (CCMM). Estos nticleos estin ubicados en la
parte ventro-caudal del hipotdlamo posterior y dividi-
dos por el fornix en una zona medial (nticleo mamilar
medial) y dos laterales (niicleo mamilar lateral), situadas
2 ambos lados del nticleo mamilar medial (Allen y Hop-
kins, 1988).

Los CCMM se encuentran ubicados en el sistema
limbico, del que el hipocampo es la regién mds volumi-
nosa, enviando éste la mitad de sus proyecciones, a tra-
vés del Féenix, a los CCMM. Los CCMM envian efe-
rencias a través del haz mamilo-talimico a los nicleos
anteriores del tilamo, que éstos a su vez, conectan con
ciertas subdivisiones de la corteza cerebral y ésta de
regreso envia proyecciones a la formacién hipocampal 2
través del drea entorrinal (Carpenter, 1994). Esta red de
conexiones recibié el nombre de circuito de Papez (figu-
ra 1) en honor a su descubridor {Papez, 1937). Desde
entonces, numerosos trabajos se han centrado en la
conexién entre los CCMM y el tilamo anterior (Haya-
kawa y Zyo, 1989}, llegando a conocerse, en la actuali-
dad, todas sus vias. Pero ademds de las aferencias hipo-
campales y de su inclusién en el circuiro de Papez, los
CCMM rambién reciben aferencias de la corteza pre-

frontal medial (Gonzalo-Ruiz y cols. 1992 ). Los
CCMM, conecran indirectamente (a través de los nicle-
os anteriores del tdlamo) con la corteza prefrontal
medial (Conde y cols., 1990; Shibata, 1993), La corte-
za prefrontal en roedores, primates humanos y no
humanos, parece estar relacionada con la memoria de
trabajo espacial (Bruin y cols., 1994; Goldman Rakic,
1997; Courtney y cols., 1997; Cohen y cols., 1997;
Granon y Poucet, 1995; Becker, Walter y Olton, 1980;
Granon y cols., 1994). Ademds, es posible que los
CCMM formen parte de ambos circuitos ¥, por ello,
ejerzan una modulacién sobre estructuras prefrontales
yio hipocampales. De hecho, estudios realizados en pri-
mates no humanos muestran una disociacién en el
aprendizaje espacial entre el hipocampo y la correza pre-
frontal (Gross y Graciano, 1995), y quizds esta tltima
desempeiie un papel importante en la memoria espacial
a corto plazo (Funahashi y cols, 1993) y el hipocampo
un papel mis general en el aprendizaje espacial, cuando
la configuracion espacial del medio es compleja (Grossy
Graciano, 1995).

Ademis de las conexiones ya mencionadas, los
CCMM estdn relacionados anatémicamente con otras
estructuras troncoencefilicas, con los nicleos septales,
otros niicleos hipotaldmicos y con el nicleo de la banda
diagonal de Broca (Hayakawa y Zyo, 1989).

Toda esta extensa y compleja conectividad de los
CCMM justifica sus posibles implicaciones en diferen-
tes funciones tanto comportamentales como fisiolégi-
cas. Como sugieren Gonzalo-Ruiz y cols. {1992), los
CCMM formarfan parte al menos de cuatro circuitos
cerebrales implicados en funciones diversas, siendo la
memoria una de ellas.

EXPERIMENTACION Y CLINICA

La literatura cientifica que trata sobre cb efecro que las
lesiones de los CCMM tiene sobre determinados aspec-
tos relacionados con la memoria, resulta controvertida y
hasta cierto punto contradicroria {figura 2). La realiza-
cién de lesiones cerebrales y la evaluacién de sus efectos
en pruebas conductuales, es una de las aproximaciones
experimentales mds usadas para investigar la relacién
entre conductas y estructuras cerebrales. La revisidn
actual se centra sobre los resulrados obtenidos emplean-
do técnicas de lesién y focalizindose sobre todo en aque-
Ilas pruebas que comportalmente requieren el empleo de
informacién espacial (ver tabla 1},

Son numerosos los autores que apoyan la participa-
cién selectiva de los CCMM sobze aquellos aspectos de
la memoria que precisen el empleo de informacién espa-
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cial. Sziklas y Petrides (1993) realizaron una serie de
experimentos, encaminados a evatuar el efecto que la
lesién de los CCMM tiene sobre la memoria espacial.
Cuando realizan lesiones de los CCMM vy del ndcleo
supramamilar (CCMM-SM) en ratas, evaluan la gjecu-
cién en un laberinto radial bajo dos condiciones de
demora, no observan déficic mnésico alguno en la eje-
cucién de esta prueba. Cuando las lesiones se amplian a
zonas adyacentes a la regién mamilar {(CCMM-R),
obtienen severos deterioros en la memoria espacial de
estos animales, siendo dstos mayores a medida que se
incrementa el intervalo de demora. Estos resultados se
relacionan directamente con los hallados por Saravis y
cols. (1990), en donde lesiones de los CCMM-R, con
demoras de 15-60 segundos, observan severos déficits en
la ejecucién de la tarea espacial. Sino se imponen estas
condiciones de demora, no se observa un déficit mnési-
co (Jarrard y cols., 1984).

Cuando se evalua la capacidad de adquisicién de una
tarea demorada de no apareamiento con la muestra
(DNMS) espacial, en ratas con lesiones de los CCMM-
SM bajo ciertas condiciones de demora no se observa
déficit alguno en la adquisicién de esta rarea, aprecidn-
dose sélo una afectacién mnésica de la adquisicién de la
prueba, con demoras de 120 segundos (Sziklas y Petri-
des, 1993).

Estos resultados apoyan la idea de que los cuerpos
mamilares son una estructura cerebral critica en el pro-
cesamiento de informacién espacial y que, ademds, exis-
te una dependencia de la longirud de las demoras, hecho
que estarfa relacionado con procesos de consolidacién y
recuperacién de la informacién espacial previamente
almacenada. Ya en 1964, Thompson y cols. encuentran
que ratas con lesiones de los CCMM en la resolucién de
una tarea con componentes espaciales, presentan déhi-
cits de memoria a corto plazo, y que este déficit depen-
de de la duracién del intervalo entre ensayos (Thomp-
son y cols., 1964). En un estudio reciente presentado
por Sziklas y cols(1996) se destaca el papel de los
CCMM-R en aquellas rareas que implican memoria de
trabajo espacial. Concretamente, este grupo de investi-
gadores observan déficits en rareas de memoria de cra-
bajo espacial cuando lesionan los CCMM-R, y sugieren
que los CCMM no son cruciales en todas las tareas de
aprendizaje espacial. Para ellos, esta estructura diencef4-
lica, es importante cuando la informacién espacial se
relaciona con el recuerdo de lugares que el animal ya ha
visitado, en una tarea de memoria de trabajo espacial.

Los trabajos del grupo de Beracochea, reflejan igual-
mente una dependencia de la longitud de los intervalos
entre ensayos. Sefialan un déficit en la alcernancia
esponténea de ratones con lesiones de los CCMM,

cuando presentan intervalos entre ensayos de 30 segu-
dos y 2 minutos, y no cuando son inferiores (Beracochea
y Jaffard, 1987; Beracochea y Jaffard, 1990). Cuando la
tarea es de alternancia reforzada, se observan déficits si
se incrementa el intervalo entre ensayos de 50 segundos
a 3 minutos {en animales controles se aprecia el déficit
en esta tarea con intervalos de 5 minutos) (Beracochea y
Jaffard, 1990). Este grupo de investigadores ha sedalado
recientemente que se produce un deterioro en otras
prucbas espaciales (rareas demoradas de no apareamien-
to a un lugar (DNMTP), espontinea o contingente-
mente reforzada) cuando los intervalos de demora son
largos {6 horas) pero no cuando éstos son cortos (5
minutos) (Beracochea y Jaffard, 1995). Cuando emple-
an un laberinto radial de 8 brazos y someten a ratones
con lesiones de los CCMM a una prueba de DNMTP,
también encuentran un severo déficic en la ejecucién de
estos animales (Beracochea y cols., 1989). Si entrenan
ratones con lesiones en los CCMM en una tarea demo-
rada de apareamiento a un lugar (DMTP), encuencean
que no exhiben ningtin déficit en el recuerdo, ni con
intervalos de G horas ni con intervalos de 3 minuros. Los
autores creen que esta ausencia de afectacién puede estar
en refacién con una mayor participacién de los CCMM
en rareas automdricas (Beracochea y Jaffard, 1993).

Los resultados, llegados a este punto, comienzan a ser
contradicrorios. Asi Krazem y cols. (1995) han realizado
una serie de trabajos en un laberinto en T, sobre la
adquisicién y retencién de un aprendizaje de inversién,
en ratones con lesiones de los CCMM, no obtiendo un
déficit significativo en el aprendizaje ni detectando tam-
poco amnesia anterégrada en esta tarea. Harper y cols.
(1993), no encuentran un efecto claro de la lesién de los
CCMM sobre la memoriz espacial en una rarea de reco-
nocimiento de una lista seriada de brazos (laberinto
radial), aunque si bien es cierto que desaparecen los efec-
tos primacia y recencia previamente evidenciados. En
esta misma linea, se inscriben numerosos trabajos del
grupo de Aggleton, en los que no se refleja una clara par-
ticipacién de los CCMM en determinadas prucbas
comportamentales. Asi, realizando lesiones neurotéxicas
en los CCMM de ratas, no encuentran déficiss en una
tarea demorada de no apareamiento a un lugar
(DNMP) (Aggleton y Shagal, 1993; Aggleton y cols.,
1993). Estos autores creen que son otras las estrucruras
cerebrales (como el niicleo taldmico anterior) las impli-
cadas en la memorizacién de informacién espacial y que
los CCMM no son necesarios para ciertos aprendizajes.
No obstante, también aqui existen puntos de debarte
controvertidos, ya que ratas con lesiones en el tdlamo
anterior presentan un déficit severo a la hora de realizar
una tarea de alternancia espacial reforzada pero también
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se ha descrito este déficit en ratas con lesiones en los
CCMM, aunque sean éstos menos severos (Aggleton y
cols. 1995). En otro trabajo, Aggleton y cols. (1990)
concluyen que la lesién de los CCMM no produce un
incremento en la sensibilidad a la interferencia proacri-
va y provoca leves déficits sobre la adquisicién de la
alternancia espacial, contrariamente a lo defendido por
el grupo de Beracochea (Beracochea y Jaffard, 1987).

Cldsicamente, la literatura centrada sobre la memoria
ha insistido en la disociacién entre retencién y adquisi-
cién de informacidn, que resulta conveniente introducir
debido a la existencia de numerosos trabajos experimen-
tales que estudian el papel que los CCMM desempefian
en estos dos procesos de la memoria. De lo expuesto
hasta ahora, podemos destacar trabajos que han detecta-
do deterioros mnésicos tanto en el perfodo de adquisi-
cidn como en el de rerencién de informacién (Krazem y
cols., 1995; Sziklas y Petrides, 1993). Esta disociacién se
ha analizado principalmente en tareas que requieren el
empleo de informacién espacial, pero rambién en tareas
que no la requieren. Asi, Tonkiss y Rawlins {1992) usan-
do tareas de condicionamiento operante, encuentran
que las lesiones de los CCMM pueden deteriorar la eje-
cucién en tareas adquiridas preoperatoriamente pero
detectan un déficit mayor cuando el entrenamiento es
postoperatorio, es decir, encuentran una afectacién
mnésica mayor a nivel anterégrado que retrégrado.

Otros autores como Holmes y cols. (1983a y b) con-
sideran que los CCMM juegan un papel cxitico en la
adquisicién y no en la retencién de informacién espa-
cial. Estas conclusiones las obtienen en una serie de tra-
bajos realizados sobre monos, con lesiones de los
CCMM. Estas monos presencaban déficits en su capa-
cidad de adquirir postoperatoriamente tareas espaciales,
lo cual contrastaba con !a ausencia de deterioros mnési-
cos en tareas adquiridas preoperatoriamente, que impli-
caban un recuerdo de informacién espacial. Otras inves-
tigaciones también han analizado la importancia de los
CCMM en la adquisicién y retencién de pruebas espa-
ciales como el aprendizaje de lugar en la piscina circular.
Asi se ha detectado un ligero déficit en la adquisicion del
aprendizaje de lugar en ratas con lesiones de los
CCMM, pero no se detecta ningdn deterioro cuando se
examina ¢l recuerdo de un aprendizaje de lugar testado
preoperatoriamente (Sutherland y Rodriguez, 1989).
Para estos autores, los CCMM en realidad no son una
estructura que participe ni en la adquisicién ni en la
retencién del aprendizaje de lugar (el deterioro inicial en
la adquisicién no conlleva una mala ejecucién en la
prueba de recuerdo ni en la inversién del aprendizaje de
lugar).

Del mismo modo que se ha investigado la participa-

cién de los CCMM en tareas que requieren el empleo de
informacién espacial, también se ha indagado sobre su
posible participacién en otras tareas no espaciales. Szi-
klas y Petrides (1993} aportan datos que descartan la
participacién de los CCMM en la adquisicion de apren-
dizajes de aversién condicionada al sabor y en rareas de
DNMTS no espaciales, en ratas. Mair y Lacourse
(1992) tampoco detectan un efecto significativo de la
lesién de los CCMM en ratas, en su ejecucién de la rarea
DNMTS. Harper y cols. (1994) encuencran que las
ratas con lesiones de los CCMM ejecutaban perfecta-
mente tareas demoradas de aparcamiento a la muestra
(DMTS). Por su parte, Zola-Morgan y cols. (1989), rea-
lizando lesiones bilaterales de los CCMM en monos,
detectan un déficic inicial en la DNMT, pero transcu-
rridos 18 meses después de la operacién la ejecucién era
totalmente normal, Holmes y cols. (1983b), trabajando
con monos que presentaban lesiones en los CCMM, no
encuentran deterioro alguno en la capacidad de adquirir
una tarea de discriminacién entre objetos; ni en la
adquisicién de una tarea de inversién de objetos. Este
mismo grupo, informa de fa ausencia de déficits en la
retencién de tareas visuales adquiridas preoperatoria-
mente, ni sobre conducras emocionales, apetitivas y
motoras (Holmes y cols. 1983a). Aggleton y cols.
(1990} observaron que la lesién de los CCMM en ratas
no afectaba a la adquisicién postoperaroria de la DINMS
en us laberinto en Y, ni con intervalos de retencién cor-
¢os ni largos. Por otro ladoe, Sutherland y Rodriguez
(1989) tampoco encuentran ninguna afectacién en una
prueba visual, en la piscina circular, encaminada a eva-
luar afectaciones sobre ¢l sistema motivacional y percep-
tivo en ratas con lesiones de los CCMM.

No obstante, otros investigadores si han constarado
una participacién clara de los CCMM en rareas que no
tienen relacién alguna con la memoria espacial como
pruebas de condicionamiento operante (Tonkiss y Raw-
lins, 1992), regulacién de ciertos aspectos de las res-
puestas ansiosas (Beracochea y Krazem, 1991) y partici-
pacién en la modulacién de respuestas sexuales (Lisk,
1966), lo que indica que los CCMM no reseringert sus
funciones a tareas de aprendizaje y memoria de tipo
espacial, sino que estdn relacionados con otros compor-
tamientos y quizds con formas de aprendizaje y memo-
ria no espaciales. No obstante, los daros mds consisten-
tes se han encontrado en tareas de memoria de trabajo
espacial (Sziklas y cols., 1996; Saravis y cols., 1990; Szi-
klas y Petrides, 1993) y, posiblemente, los déficits halla-
dos en tareas de alternancia y DNMTP, por ¢l grupo de
Beracochea, sean debidos también a déficits de memo-
ria de trabajo como resultado de la lesién de los CCMM
(Beracochea y Jaffard, 1987; Beracochea y Jaffard, 1990;
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Cuadro representativo de los trabajos experiementales realizados con lesiones de los cuerpos mamilares y pruebas de memeorfa, principatmente, espacial

Autores Animal  Lesién Prueba comportamental Resultades
Szlasy Ratas Lesiones de los cuarpos Laberinto radial No perjudica fa ejecucian i bajo
Petiides 1993 mamilares y del ndcleo Memoria espaciat condiciones de demora.
supramamilar {CCMM-SM),
Electroliticas.
Lesiones de los COMM Défictt severo . Incremento demora
¥ régiones advacentes (15 5g.) mayor deterioro,
{CCMM-R). Electroliticas.
Lesionies COMM-SM, Laberinto radial. Cuando la eleccion ocurre dentro de
Eleclroliticas. Tarea de no apareamiento con la los 90 seg. a la presentacién defa
muestra {(NMS) espacial, muestra, no se observa deteriaro.
L aberinto radial. Mas ientos en adquirir [a tarea, con
Tarea demorada de no aparsamiento una demora de 15sg. El déficit es
con la muestra (DNMS) espacial. significativo con una demora de 120sg.
Lesiones CCMM-R. DNMS Tareas no espaciales no
Electrolticas, perjudicadas,
Condicionamiento de aversion al No afectada la adquisicion de la
sabor, aversidn condicionada af sabor.
Sziklas y cols. 1996 Adquisicidn de una tarea de Posible estrategia motora. Ausengia
aprendizaje y visuoespacial asociativo. de efectos sobre ia adquisicién,
Laberintoen T,
Adquisicion de una tarea de Imposibifidad de empleo de
aprendizaje asociative espacial eslrategia motora. Ausencia de
guiado por pistas intralaberinticas, déficits en una tarea de aprendizaje
Campo abigrto, asociativo empleando pistas
intralaberinticas.
Tarea de memoria de trabajo Grave deteroro en la gjecucion de
espacial. Laverinto radial de 8 una tarea que requiere del uso de
brazos, memoria de trabajo espacial
Beracochea y Ratones  Lesiones CCMM. Laberintoen T. Deteriore con IEE entre 30 segundos
Jaffard 1987 Acido kainico y Alternancia espontdnea. y 2 minutes, no con IEE inferiores
radioirecusncia. {5 seg).
Beracochea y cols tesiones CCMM. Laberinto rachal. Perjudicada Iz ejecucion en esta
1989 Radiofrecuencia. Tarea demorada de no apareamiento

2 un jugar {(DNMTP).

tarea. Se sugiere deterioro de la
memaria a large-plazo,

Beracocheay
Jaffard 1990

Lesiones COMM.
Acido fboténico

Laberintoen T,
Alternancia espontdnea

Alternancia reforzada.
Laberinto en T.

Perjudican esta tarea cuando las
tareas s0n Secuenciales y con
intervalos enlre ensayos (£F) de
30sg.

No se observan déficits. S se
aurnenta et IT) de 50 9. a 3min.

aparece dificit.
Beracochea y Lesiones COMM. Exploracién en laberinto elevado. Menos ansicsos e incremento de
Krazem, 1991 Acida iboténico, actividad.
Beracochea y Lesiones COMM. “Laberinlo en T, Se acelera la tasa de olvido, con
Jaffard, 1995 Acido iboténico, Alternancia esponténea demorada y

allernancia reforzada demorada. .,

Tarea demorada de apareamiento a
un lugar. DMTP.

demoras largas de 6 horas, no con
dempras cortas de 5 minutos.

Ausencia de déficits con intervalos
de 8 horas y 5 minutos.
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& Tabla 1 (cont.}
3 Guadro representative de los trabajos experiementales realizados con lesienes de los cuerpos mamilares y pruebas de memoria, principalmente, espacial
-_E Autores Animal  Lesién Prueba comportamental Resultados
3
w Krazem vy cols. Ratones  Lesiones CCMM. Laberntoen T Deterioro en la fase de aprendizaje.
1995 Acido iboténice. Adquisicion y retencién de un Incrementando gl intervalo entre
aprendizaje de inversion, sesicnes de 24 horas a 10 dias, se
alivia el défickt, Los resultados
R generales, na muestran amnesia
INFGRMES anterdgrada.
7 8 Aggleton y co's. Ratas Lesiones COMM. Laberntoen'Y. No afectada la adquisicién postoperatoria.
1990 Acido iboténico. DNMS Tampoca hay un claro electo con
periodos de retencion largos.
NMS. Leves déficils en [a fase de
adquisicidn de la alternacia espacial.
Aggleton y cols. Lesionas COMM. Tarea demorada de no apareamiento Ausencia de déficits en esta tarea.
1981 Neurotoxicas. aunlugar. DNMP
Aggleton y Sahgat No se observan déficks en'a
1983 ejecusion de esta tarea,
Aggleton y cols Laberintoen T Fscasos efectos distuptivos sobre
1895 Allernancia espacial reforzada, esta tarea. Si seincrementa la
interferencia proactiva el défict
se incrementa,
Tonkiss y Rawlins Lesiones CCMM. Caja de Skinner. Se encuenira menos deterioradala
1992 Elactraliticas. Condicionamiento operante. retencién que la adquisicion,
Harper y cols. Lesionas CCMM. Laberinto radial. Mo efectos significatives en Iz
1993 Racliofrecuencia. Reconedimiento de series de brazos. precision mectia. Desaparecen 10§
efectos primacia y recencia.
Harper y cols. Tarea de apargamienlo demerado Mo se encuentra afecladala
1994 con la muestra (DMTS). gjecucion,
Zola-Morgan y cels. Wonos Lesiones COMM. DNMTS Inicialimente perfudicados en i
1989 Radiofrecuencia. gjecucion, 18 meses despues defa
cperacidn, |a ejecucion fue normal,
Helmes v Cois. Lesiones CCMM. Test de Wisconsin. WGTA. No efectos en conductas
1983a Elactroliticas. Aprendizaje de discriminacion emogcionales, apetitivas y motoras.
entre estimulos y Tarea de controles, Los CM jusgan un papel
alternancia espaciat demorada. critico en la adquisicién y no enla
retencidn de memerias espaciales.
Holmes v cols. | egiones CCMM. WGTA. Déficits en la adguisicién del
1083b Radiofrecuencia. Aprendizaje de inversion espacial y aprendizaje de inversién espaciat.
aprencizale de inversion de no No se producen délicits en (3 tarea
espacial. no espacial.
Thompson y cols. Ratas Lesicnes CCMM. Laberintoen T. Déficit de memeria a corto plazo.
1964 Electrocoagulacion. Aprendizaje de inversion espacial. Infuericia de ia fongitud de! iEE.
Malr y Lacourse Lesiones COMM. DNMTS. No se observan efectos significatives
1892 Radiofrecuencia. en esta tarea.
Sulherland y Lesiones CCMM. Piscina de Morris. Ligero efecto anterdgrado pero no
Rodriguez 1989 Elactroliticas. Aprendizaje de lugar, retrdgrado.

Nota: £l riterio para ordenar los iabajos experimentales de la tabla 1 ha sido ef de autor/es

Beracochea y Jaffard, 1995; Beracochea y cols., 1989).
Otro aspecto que resulta objeto de controversia es la
implicacién de los CCMM en procesos de memoria mds
duraderos (memorias a largo plazo) o mds temporales
(memorias a corco plazo). Asi, encontramos trabajos que
apoyan una mayor implicacién de esta estructura en

procesos de memoria a corto plaze (Rawlins y cols.
1989; Zola Morgan y cols. 1989; Thompson y cols.
1964) mientras que otros trabajos sugieren la participa-
cién de los CCMM en procesos de memoria a largo
plazo (Beracochea y cols. 198%; Tonkiss y Rawlins,
1992).
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Estos datos experimentales tienen su correlato clini-
co, habiéndose descrito un sindrome relacionado estre-
chamente con alteraciones en los CCMM. Se trata del
sindrome de Korsakoff. Entre los sintomas mis destaca-
dos de este sindrome encontramos una profunda amne-
sia anterégrada y retrégrada, confabulacién, escaso con-
tenido de la conversacién, ausencia de perspicacia, asf
como alteraciones emocionales, manifestdndose como
apatfa, indiferencia y falta de atencién ance las tareas
(Mair y cols, 1979), La afecracién de los CCMM en
sujetos que presentan este sindrome se ha asociado rei-
teradamente con la ingesta crénica de alcohol, pero tam-
bién se han descrito cuadros clinicos de psicosis de Kor-
sakoft en sujetos que presentaban otras parologfas como
SIDA, carcinoma gastrointestinal y anorexia nerviosa
(Héroux y Butterworth, 1992). Las investigaciones rea-
lizadas para clarificar la refacién que la psicosis de Kor-
sakoff tiene con las patologias anteriormente menciona-
das, han dado cuenta de la existencia de déficits de vita-
mina B, (tiamina) en estos sujetos. No obstante, todavia
no estd del tado claro como el déficic de tiamina llega a
provocar la enfermedad en estos sujetos.

A pesar de haberse asociado las disfunciones mnési-
cas, presentes en la psicosis de korsakoff, con dafios
inducidos en los CCMM por el consumo crénico de
alcohol, rambién se han descrito cuadros amnésicos rela-
cionados con alteraciones en estructuras diencefilicas.
Ast, Dusoir y cols. (1990), encontraron que el paciente
B.J. presentaba una lesién penerrante en el diencéfalo,
daOando los CCMM. La exploracién neuropsicoldgica
revel6 que este paciente habia desarrollado un cuadro de
amnesia anterdgrada y retrégrada como consecuencia de
la lesién. Recientemente, Tanaka y cols. (1997) descri-
bicron [a amnesia anrerégrada desarrollada por un
pacience (SS) que presentaba una lesién en el hipotdla-
mo basal, incluyendo los CCMM. Después de la extir-
pacién quirdrgica del tumor causance de la lesién, sus
funciones mnésicas mejoraron, pero continuaban seria-
mente afectadas, en especial en tareas de recuerdo libre.
Los estudios postquirtirgicos empleando resonancia
magnética nuclear (RMN), mostraron una clara atrofia
en los CCMM, sin existic dafios en otras estrucruras
hipotaldmicas. Los autores concluyeron que la amnesia
era resultado exclusivamente de la lesién de los CCMM.

Con ayuda de las téenicas de neuroimagen ha sido
posible determinar la presencia de modificaciones en los
CCMM, relacionadas con rrastornos conducruales
como la desorientacién espacial y temporal. De hecho,
los CCMM mostraban una pérdida neuronal que supo-
nfa una reduccidn de su ramafio real (Squire y cols.,
1990).

A tenor de lo expuesto, parece claro que los CCMM

ejercen algiin tipo de modulacién sobre la memoria. No
obstante, parece mds probable que el diencéfulo y otras
estructuras limbicas sean partes integrances y partici-
pantes en un circuito mids que estructuras que contribu-
yan de manera independiente en la memoria (Dusoir ¥
cols., 1990). Como ya se ha sefialado los CCMM, cons-
tituyen una estruccura diencefilica estrechamente rela-
cionada y conexionada con otras estrucruras cerebrales,
lo que hace posible pensar en la existencia de un sistema
de interrelaciones funcionales, involucrado en la regula-
cidn de funciones mnésicas; sistema que incluirfa esrruc-
turas diencefdlicas, corticales y estructuras ancero-basa-
les (Zola-Morgan y Squire, 1993). Concretamente,
Aggleton y cols. (1995) sugieren la existencia de diso-
ciaciones en el papel desempefiado por la corteza pre-
froncal y fas cortezas cinguladas en la ejecucién de tare-
as espaciales. Como ya hemos mencionado anterior-
mente, se han identificado conexiones anatémicas entre
los CCMM y estas estructuras corticales {unas directas ¥
otras indirectas}, lo que permite sugerir, que los CCMM
forman parte de varios circuitos cerebrales (Gonzalo-
Ruiz y cols., 1992). En especial la pertenencia a un cir-
cuito cerebral, relacionado con la corteza prefronmal y a
otro relacionado con la formacion hipocampal, podria
resultar en implicaciones comportamentales disociables.
El andlisis exhaustivo de los posibles circuiros en los que
estdn implicados los CCMM ofrecerd una informacién
mds precisa de las funciones mnésicas de esta estrucrura
diencefilica.
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