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Donald Hebb (1904-1985), el padre de la biopsicología1

introdujo el concepto de asambleas celulares que señala
que los estímulos, las entidades psicológicas abstractas
como los conceptos, las relaciones contextuales y las ideas,
son representados en grupos neuronales del cerebro con
actividad simultánea. Éstas son subsistemas de almace-
namiento temporal de información dependientes de cir-
cuitos reverberantes y otros más perdurables formados
con cambios de estructura. Las asambleas neuronales se
superponen funcionalmente y una misma neurona puede
pertenecer a diferentes asambleas que se “comunican”
de manera y con intensidad diferentes (coactivación).

CLASIFICACIÓN DESCRIPTIVA DE LOS SISTEMAS
DE LA MEMORIA

Los sistemas de memoria constan de diferentes unidades
que dependen de sustratos neuronales independientes.
Un sistema individual de memoria aporta mucha informa-
ción, pero interacciones complejas de los sistemas duran-
te las tareas mnésicas o de otra área cognitiva le dan
mayor capacidad. Los procesos cognitivos, actúan por com-
petición, sinergismo e interdependencia como sistemas
dinámicos interactivos.

La memoria consiste en distintas redes de núcleos y
vías distribuidas en el encéfalo. Los diversos tipos de
memoria involucran diferentes circuitos y procesos bioquí-
micos cerebrales. Las clasificaciones de los sistemas de
memoria se basan en los contenidos y sus relaciones tem-
porales, como las de Squire y Tulving.2-5

Taxonomía de Squire

1. Memoria declarativa o explícita: es el recuerdo y la evo-
cación consciente del estado de alerta. Su contenido
se puede declarar y explicar (verbalización) y está en
relación directa con la historia personal del individuo.
Tiene la capacidad para recordar detalles de sucesos

(tiempo, lugar y circunstancia) de la vida de la perso-
na6 y se atribuye a la actividad del lóbulo temporal
medial (MTL), el circuito del hipocampo, corteza ento-
rrinal, perirrenal y el diencéfalo. La memoria declarati-
va, según Tulvin, se divide en semántica o de referen-
cia y episódica u operativa.7

2. La memoria no declarativa o implícita es la memoria
del “como” y se refiere a las habilidades y hábitos ad-
quiridos que se consolidan y mantienen con el apren-
dizaje repetido (Ej. Manejar un vehículo). Se relaciona
con lo procedural de manera automática sin esfuerzo
de evocación consciente. El acceso a la memoria implí-
cita es inconsciente como las respuestas condiciona-
das. El sustrato anatómico se relaciona con la activa-
ción del cerebelo, ganglios basales (especialmente el
cuerpo estriado), complejo amigdalino y corteza aso-
ciativa.8-10

Taxonomía de Tulving

1. Memoria episódica: Se debe a los hechos experimen-
tados y eventos conocidos por el individuo, presen-
tados en un contexto temporal y espacial. Es un pro-
cesamiento consciente, que como la memoria
declarativa, ocurre en el lóbulo temporal medial y la
corteza prefrontal, cuyo daño impide adquirir nue-
vas memorias. La memoria episódica permite recor-
dar eventos del pasado, referida como la conciencia
de sí mismo y se conoce también como conciencia
autonoética.11

2. Memoria semántica o genérica: Se refiere a conocimien-
tos generales no relacionados con eventos particulares
como fechas o lugares y se adquiere por comprensión.
Es una conciencia noética del saber respecto al mundo
externo e interno. Depende de activación de estructu-
ras subcorticales del lóbulo temporal medial, con acce-
so automático y veloz, y se altera en los trastornos de
la memoria anterógrada.12
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Working memory

También llamada erróneamente, memoria de corto plazo
(STM), es más un procesamiento inmediato que un ver-
dadero sistema memoria, y como la explícita, se asocia
con el estado de alerta y recuerdo conciente.13 A diferen-
cia de la explicita o declarativa, dura menos de 30 segun-
dos. Mantiene una representación perceptual visual o fo-
nológica,14 y se utiliza en una conversación, resolución de
problemas y razonamiento. Se deteriora con las lesiones
de la corteza prefrontal y parietal.15

Memoria de corto plazo (STM)

Es la memoria inmediata y requiere sistemas de percep-
ción íntegros. Su duración promedio es de segundos a
horas si hay refuerzo de repetición, de lo contrario dura
20 ± 5 segundos con 7 ± 2 contenidos. Es lábil a la
interferencia de otros estímulos preceptuales y permite
recordar una conversación de escasos minutos o una ope-
ración manual simple pues depende del nivel de aten-
ción. Es una memoria declarativa o explícita que no re-
quiere síntesis de proteínas o de RNA.16

Memoria de largo plazo (LTM)

Se relaciona con nuestra visión del mundo con fuerte in-
fluencia de la percepción y atención. Dura de horas a se-
manas, o de por vida si hay evocación repetida de recuer-
dos, es decir, ejercitación, o sea consolidación. Requiere
de activación de genes y síntesis de proteínas (transcrip-
ción y traducción).17 Su sustrato molecular es el fenómeno
de LTP (potenciales a largo plazo) y la activación del re-
ceptores ionotrópicos NMDA (N-metil-D-aspartato) y esti-
mulantes de expresión genética y remodelación sinápti-
ca. Como la memoria declarativa y episódica, es un proceso
consciente.18

MECANISMOS BIOLÓGICOS DE
CONSOLIDACIÓN Y EVOCACIÓN

El estudio de la memoria tiene diferentes vertientes,
en disciplinas muy diversas, por tanto no se explica
como un fenómeno fisiológico aislado de las funciones
cognitivas y el entorno social, cultural y afectivo del
individuo.

Aspectos neuroanatómicos

La formación de nuevas memorias depende del lóbulo
temporal medial, principalmente el hipocampo y las cor-
tezas entorrinal, perirrinal, parahipocámpica, fórnix, amíg-
dala y área perisilviana izquierda.19 El hipocampo es im-

portante para la adquisición y consolidación de nueva
información más que para evocación de memorias pasa-
das. Esta última función depende de conexiones del hi-
pocampo con áreas neocorticales que se renuevan por
neuroplasticidad al evocar información de memoria epi-
sódica. El lóbulo temporal medial, el hipocampo y el fór-
nix son esenciales para la memoria relacionada con la
familiaridad de sujetos, lugares y eventos.20 El complejo
amigdalino es crucial para la consolidación del aprendi-
zaje en la esfera emocional y modula la memoria decla-
rativa o consciente con contenido emocional. El núcleo
basolateral de la amígdala modula las influencias de
drogas y hormonas en la consolidación de la memoria:
la noradrenalina y receptores beta-adrenérgicos que la
aumentan y GABA y sus receptores junto a los opiáceos
que la disminuyen.21

Aspectos neurobiológicos

La memoria a largo plazo se lleva a cabo en dos etapas.
La primera durante el periodo de vigilia, codifica rápida-
mente la información en la región CA3 del hipocampo como
representación episódica de mediana duración y facilita-
ción de las células piramidales. La segunda ocurre duran-
te el reposo vigil y el sueño de ondas lentas teta y activa-
ción del hipocampo con ondas rápidas y espigas,
fortaleciendo las sinapsis excitatorias de CA3 y CA1. Se
activan las conexiones del hipocampo con la corteza ento-
rrinal para formar memorias semánticas y episódicas a
largo plazo en el neocortex,22-24 cambios modulados por
acetilcolina. Durante el reposo y el sueño disminuye la
acetilcolina del hipocampo (regiones CA1 y CA3 ) y corte-
za prefrontal liberando las sinapsis glutamatérgicas de la
inhibición colinérgica permitiendo mejor conexión del hi-
pocampo con la corteza entorrinal y asociativa. Para la
consolidación es esencial la integridad de la modulación
colinérgica en los ciclos sueño-vigilia.25 La serotonina faci-
lita las sinapsis, con un receptor metabotrópico asociado
a Proteína-G, activando la adenilciclasa y aumentando AMP
cíclico (AMPc) en las neuronas sensoriales.

La vía AMPc-PKA-MAPK-CREB:26,27 El AMPc activa a la
proteína kinasa-A (PKA) necesaria para la exocitosis de
transmisores como el glutamato. La activación de recepto-
res GABAa impide la acción excitatoria del glutamato so-
bre los receptores NMDA y AMPA, e inhibe la adquisición
y consolidación de la memoria y el aprendizaje. La 5-HT
aumenta el diacilglicerol (DAG), que activa a la proteína
kinasa-C (PKC), la cual contribuye a la facilitación, inde-
pendiente de la duración del potencial de acción. El entre-
namiento repetido estimula la PKA a través de la 5-HT,
para reclutar la proteína kinasa activada por mitógenos
(MAPK). MAPK es una enzima de la cascada de regulato-
ria de las ERK (kinasa regulada por señalización extrace-
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lular). Esta es indispensable para la consolidación de la
memoria, a través del switch de activación del receptor
NMDA y receptores a aminoácidos excitatorios (mGluR)
estimulando la expresión de factores neurotróficos. Am-
bas cinasas se traslocan al núcleo donde activan el factor
de transcripción CREB-1 (Proteína ligando del elemento
que responde al AMPc) que interviene en la transforma-
ción de STM a LTM. Esta señalización se asocia a LTP, que
es la estimulación del hipocampo con potenciales de ac-
ción despolarizantes repetidos. Sin LTP hay deficiencia
severa en el aprendizaje espacial condicionado.28

El glutamato produce LTP postsináptico en el receptor
ionotrópico NMDA. La actividad de éste y de CREB es esen-
cial para la consolidación, pues si se suprime la subuni-
dad R1 del receptor NMDA del área CA1 del hipocampo,
ocurre un importante déficit de memoria espacial. El calcio
facilita la LTP y activa 3 proteínas-kinasas: calcio/calmodu-
lina proteína kinasa II (CaMKII), proteína-kinasa-C(PKC), y
tirosina kinasa-fyn. Los factores de crecimiento BDNF (Factor
neurotrófico derivado del cerebro), FGF-18 (Factor de cre-
cimiento derivado de los fibroblastos) y NT-4 (Neurotrofi-
na-4) intervienen en los fenómenos plásticos de fijación
de memoria y aprendizaje en amígdala e hipocampo, acti-
vando los receptores de superficie de tirosina kinasa (trk
y p75) con mayor descarga de potenciales excitatorios
postsinápticos y estimulación de la LTP por mayor trans-
misión glutamatérgica. La depleción de factores neurotró-
ficos como NT-4 produce déficit severo de memoria de lar-
go plazo. Las Interleucinas-1β (IL-1β), 15 (IL-15) y 2 (IL-2)
y sus receptores también tienen un papel fisiológico en la
consolidación de la memoria.29

Los receptores dopaminérgicos se unen a proteínas G
y modulan las señales de receptores NMDA. En la postsi-
napsis se activa el receptor ionotrópico glutamatérgico
AMPA (Acido á-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropió-
nico) de conductancia rápida junto al NMDA. Al translo-
carse CREB1 al núcleo se expresan los genes inmediatos
tempranos (IEG) que facilitan la transcripción, especial-
mente c-fos, c-jun, Jun-B y Zif-268 que inducen genes tar-
díos para la síntesis de proteínas30 y forman nuevos cir-
cuitos para el neurodesarrollo y neuroplasticidad. La LTP
contribuye a la plasticidad sináptica, el cambio en la in-
tensidad y número de conexiones que intervienen en el
depósito de memorias y adquisición de nuevos comporta-
mientos (aprendizaje).

EFECTO NEUROACTIVO DE LOS ESTEROIDES
SOBRE LA FUNCIÓN COGNITIVA

Los neuroesteroides (término de Baulieu, 1981) son sin-
tetizados en el sistema nervioso periférico y central, en
astrocitos y células gliales (Baulieu and Robel, 1990), a
partir de colesterol. El citocromo P450 que rompe la cade-

na lateral (P450scc) convierte colesterol a pregnenolona.
Ésta se oxida a progesterona por la 3β-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa /isomerasa (3βHSD). El estradiol puede
considerarse como neuroesteroide. Se sintetiza de novo
en el cerebro o a partir de testosterona por la aromatasa
P450. Las células piramidales de las regiones CA1-CA3
del hipocampo y las granulares del giro dentado contie-
nen enzimas para la síntesis de estradiol, P450 17α y
P450 aromatasa. La distribución cerebral de esteroides,
varía en las diferentes regiones, según diferentes condi-
ciones, por ejemplo hay un pico después de situaciones
de estrés.

Los esteroides ováricos tienen importantes efectos so-
bre la función cerebral incluyendo la regulación neuroen-
docrina de la reproducción, el humor y la cognición, así
como un efecto de neuroprotección. Las hormonas este-
roides siendo lipofílicas y con bajo peso molecular cruzan
la barrera hemato-encefálica y acceden al cerebro, sitio
importante del metabolismo de progesterona. La concen-
tración de esteroides en el cerebro varía durante el ciclo
menstrual. Algunos efectos de la progesterona están
mediados por la alopregnenolona, su producto metabóli-
co por acción de α5 reductasa y 3α-hidroxiesteroide-des-
hidrogenasa, presentes en neuronas y células gliales prin-
cipalmente de corteza e hipocampo.31

RECEPTORES CEREBRALES DE HORMONAS
ESTEROIDES

Los receptores a estrógenos (ERα y ERβ) y progesterona
(PRA y PRB) pertenecen a la suprafamilia de receptores
nucleares. Los receptores son dímeros que se unen a DNA,
en los elementos de respuesta hormonal, región promo-
tora en el gen blanco. Esta unión inicia la translocación,
transcripción y síntesis de proteínas. Hay dos tipos impor-
tantes de proteínas interactivas: co-activadores y co-re-
presores. Los co-activadores (p Ej. co-activador 1 receptor
esteroide CREB) se une al propio receptor y presumible-
mente sirve de puente para el factor de transcripción. Otros
co-activadores: activador-proliferador-peroxisoma r-co-ac-
tivador 1α(PGC-1α) y el PGC1-α co-activador relacionado
a estrógenos (PERC), son importantes en la modulación
de la actividad de transcripción de ERα.

Los receptores a estrógenos están distribuidos en úte-
ro, ovario, pulmón, riñón hueso y cerebro. En este último
se localizan predominantemente en el sistema límbico:
amígdala, septo, hipotálamo e intervienen en los proce-
sos de cognición y emoción. Los receptores a progestáge-
nos también están distribuidos en varias áreas del cere-
bro.

La acción de las hormonas esteroides puede ser genó-
mica o no genómica El mecanismo genómico directo, invo-
lucra la asociación del dímero estrógeno-ER o con unión a
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heterodímeros para activación de proteína 1 (AP1). En el
mecanismo indirecto se activan diferentes segundos men-
sajeros PKA, PKC, MAPK, ERK, CREB, factor nuclear-κB,
etc. Un ejemplo de efecto no genómico es la estabiliza-
ción de la membrana mitocondrial, reduciendo la genera-
ción de radicales de O1 libres con neuroprotección. La pro-
gesterona tiene un mecanismo genómico directo vía sus
receptores, co-activadores receptores de esteroides (SRc),
CREB y un mecanismo no genómico vía proteína G o de
receptores GABA. El estradiol tiene efectos excitatorios y
moduladores a través del sistema de glutamato, incre-
menta la excitabilidad cerebral y la densidad de uniones
sinápticas en el hipocampo e induce la expresión de re-
ceptores NMDA en la región CA1 del hipocampo. Los es-
trógenos disminuyen el umbral de disparo y su aplicación
directa en el cerebro causa epilepsia focal e induce crisis.
En contraste, los progestágenos ejercen acción inhibitoria
sobre el SNC, a través de la alopregnenolona, que aun-
que no tiene un receptor, actúa como modulador positivo
de receptores GABA, similar a la acción de las benzodia-
zepinas. El incremento del GABA mediado por Cl, tiene
efecto inhibidor de la función neural. La progesterona y
alopregnenolona por vía sistémica, inducen efectos anti-
convulsivantes, hipnóticos y ansiolíticos.31

EFECTO DE LAS HORMONAS ESTEROIDES
EN EL APRENDIZAJE

Se ha demostrado que los estrógenos mejoran la memo-
ria y la habilidad motora. Facilitan los procesos de madu-
ración sináptica y están asociados con el incremento de la
memoria dependiente del hipocampo. El estradiol aumen-
ta la densidad de dendritas estimula el sistema glutama-
to, los receptores NMDA y reduce la neurotransmisión
GABA en neuronas del hipocampo. Los estrógenos incre-
mentan la actividad de colina-acetiltransferasa (enzima
que sintetiza acetilcolina).

Todas las subregiones del hipocampo son ricas en re-
ceptores GABAa y la alopregnenolona inhibe la actividad
neural en la región CA1 y en las áreas del Giro dentado
del hipocampo. La alopregnenolona mediante la vía de
receptores GABAa, produce alteraciones en el aprendiza-
je y memoria. Los neuroesteroides que tienen efecto mo-
dulador GABA (incluyendo alopregnenolona) dañan el
aprendizaje y la memoria. En contraste, los esteroides
que antagonizan los receptores GABAa incrementan el
aprendizaje y la memoria.

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

El efecto de los estrógenos solos o combinados con pro-
gestágeno sobre la memoria es diferente. El reemplazo
hormonal, con estrógenos y medroxiprogesterona, incre-

menta el riesgo de enfermedad de Alzheimer en mujeres
postmenopáusicas.

Los riesgos y beneficios de la terapia de reemplazo
hormonal sobre la función cognitiva en la menopausia han
sido difíciles de definir. Las acciones fisiológicas de los
estrógenos que podría sustentar un efecto sobre la cogni-
ción en las mujeres, son el incremento de las dendritas
en la región CA1 del hipocampo, el incremento de la con-
centración de acetilcolinesterasa que sintetiza acetilcolina
y sus numerosos efectos neurotróficos.

Los estudios sobre el efecto de TRH sobre la función
cognitiva, han examinado la administración de estróge-
nos solos, andrógenos solos, una combinación de los an-
teriores o placebo. Entre los primeros, las mujeres que
recibieron algunas de las hormonas activas mantuvieron
su rendimiento en las pruebas de memoria verbal, en tan-
to que disminuyó significativamente en quienes recibie-
ron placebo (Sherwin, 1988).32 Pero, en otros estudios
los estrógenos no incrementaron el rendimiento de la
memoria visual o las habilidades espaciales.

Varios factores explican las diferencias entre los estu-
dios que encuentran beneficios en las funciones cogniti-
vas con el uso estrógenos en la postmenopausia en com-
paración con los que no. Primero, todos los estudios
positivos administraron 17-β estradiol intramuscular o
transdérmico, en tanto en los que no encontraron benefi-
cio se administró estrógenos equinos conjugados oralmen-
te (ECE). Esto permite dos explicaciones farmacológicas,
una es que la eficacia del 17β-estradiol sobre ECE sea
mayor (ya que su metabolito principal es sulfato de es-
trona); otra es que la vía de administración no oral tenga
mayor efecto a nivel cerebral.

Una segunda diferencia es que la respuesta positiva a
estrógenos como TRH fue tanto a nivel de memoria ver-
bal, como de memoria a largo plazo; en tanto que, en los
que no encontraron beneficio en la cognición, tampoco se
vio mejoría en la memoria verbal.

Un tercer aspecto importante, es que en todos los es-
tudios que han mostrado un efecto protector de los estró-
genos sobre la memoria verbal han sido en mujeres con
edad promedio de 45 años, a quienes se les realizó ova-
riectomía, haciendo la administración inmediatamente
después de la cirugía.

En algunos estudios se valoró la función cognitiva en
modelos de primates, mediante ovariectomía, con y sin
reemplazo estrogénico, mediante pruebas de evaluación
neuropsicológica. El tratamiento hormonal revirtió el daño
en la respuesta retardada en memoria espacial, en con-
traste, en el grupo no tratado la ovariectomía exacerbó
los problemas de aprendizaje.33 En un estudio placebo
controlado a través de evaluación de P300 valoró el uso
de estrógenos vs placebo, identificando diferencias en la
latencia y amplitud de P300, encontrando un acortamien-
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to significativo de la latencia de P300 después de TRH con
estrógenos.34 Las diferencias en P300 sugieren que en el
grupo de pacientes sin tratamiento los procesos avanzan,
mientras que en el grupo que recibió estrógenos hubo
una mejoría significativa y normalización de los procesos
de información.

También se ha reportado disminución del declive cogni-
tivo al iniciar la terapia estrogénica inmediatamente des-
pués de la menopausia, pero no en aquellas que se inició
en forma tardía. Además se ha reportado una reducción
significativa de riesgo de enfermedad de Alzheimer en
mujeres postmenopáusicas en quienes se inició TRH en
forma temprana. Todos los estudios, en roedores, prima-
tes no humanos y humanos convergen en apoyar la idea
de que los estrógenos pueden prevenir los efectos dele-
téreos sobre la cognición, cuando se administran en una
etapa temprana después del cese de la función ovárica.35,36

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Las funciones cognitivas y de memoria dependen de
un intrincado sistema de módulos cerebrales en los que
residen mecanismos neurofisiológicos muy variados, sis-
temas de transmisión de señales diversos y mecanis-
mos genómicos y no genómicos, que conducen a cam-
bios transitorios y permanentes en la plasticidad
neuronal.

2. Los esteroides gonadales y sus metabolitos participan
de manera importante en funciones cerebrales tales
como el humor y la cognición, a través de efectos direc-
tos e indirectos sobre diversos neurotransmisores, re-
ceptores y mensajeros neuronales.

3. Los efectos los esteroides sexuales sobre la función
neural es de distinto tipo. Tienen efecto de neuropro-
tección, y modulación de los receptores y mensajeros,
lo que se traduce como efectos fisiológicos y farmaco-
lógicos.

4. En los animales de experimentación, los estrógenos
muestran efectos claros sobre la densidad de las den-
dritas y la memoria. En cambio la alopregnenolona,
metabolito de la progesterona daña el aprendizaje y la
memoria.

5. Los efectos de la terapia de reemplazo hormonal en la
menopausia son controvertidos. Algunos reportes indi-
can un beneficio claro sobre la memoria, y en otros no
se encuentra efecto, o incluso se reportan efectos ad-
versos.

6. La discrepancia de los resultados del reemplazo hor-
monal en la menopausia se explica por varios factores:
el uso de estrógenos (efecto benéfico) vs progestáge-
nos (efecto adverso); el mejor efecto de la vía intra-
muscular o transdérmica respecto al oral; pero princi-
palmente se propone que el uso en la menopausia

temprana ofrece resultados benéficos, y en cambio el
uso tardío puede inducir efectos adversos.
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