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Resumen

El presente articulo revisa la funciéon del hipocampo en el
procesamientodelamemoriaysudeterioroduranteelenvejecimiento
en humanos y animales, donde aln los mecanismos neuroquimicos
qgue subyacen en la disminucion de la capacidad mnésica estan en
proceso de entendimiento. Se abordaran algunos aspectos de Ia
fisiologia del hipocampo, se resaltara el tipo de memoria que depende
de la funcion hipocampal, se profundizara en las vias moleculares
qgue regulan la funcion mnésica y finalmente se relacionard lo
expuesto con el deterioro que ocurre con esta funcién cognitivaen el
envejecimiento. Se concluye que la evidencia encontrada sugiere que
la desregulacion de varias vias de sefalizacién, entre las que juega un
rol central el factor neurotréfico derivado del cerebro, explicaria, en
Ultimainstancia, el deterioro de lamemoriaen los organismos seniles.
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Abstract

This article reviews the role of the hippocampus in
memory processing and its deterioration during
aging in humans and animals, where even the
neurochemical mechanisms underlying the decline
in mnemonic ability are in process of understanding.
Some aspects of the physiology of hippocampal
will be developed, the type of memory depending
on the hippocampal function will be discussed, and
the molecular pathways that regulate memory
function will be studied. Finally, it will be discuss
the involvement of these mechanisms in the
deterioration that occurs with this cognitive
function during aging. It is concluded that the
evidence suggests that deregulation of several
signaling pathways, among which plays a central
role the brain-derived neurotrophic factor, explains,
ultimately, deterioration of memory in senescent
organismes.
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Introduccion

A nivel mundial la proporcién de personas mayores
de 60 anos subid de 8,1% en el 1950 a 11% en el
2010, esperando que alcance 21,8% en el 2050.
En los paises mas desarrollados, esta proporcién
se estima aumentard de 21,7% en el 2010 a 31,9%
en el 2050. ! En México la poblacion mayor de 60
anos, que por estos anos representa el 7,6%, en el
2030 alcanzariael 17,1% y en el 2050 el 27,7%. 2
Mientras en Peru el grupo de mayores de 65 anos
aumento lentamente de 1950 al 2000, pasando
de 3.5% a 4,7%, pero se proyecta que crecerd
rapidamente al 2050 donde representara el 15%.
3 La disminucion de la memoria es una de las
caracteristicas relevantes en el envejecimiento,
teniendo este deterioro un impacto social y
econémico devastador en las personas, las familias,
el sistema de salud y la sociedad en su conjunto. 43

El hipocampo es una de las estructuras cerebrales
mas conservadas a través de las especies, siendo
ampliamente motivo de investigacion cientifica.
6 En los seres humanos, el mayor conocimiento
qgue se tiene sobre el papel del hipocampo en
el procesamiento de la memoria es debido a
los pacientes en quienes dicha estructura fue
removida, siendo el paciente H.M. (Henry Molaison
1926-2008) el mayor estudiado. & Uno de los
mecanismos neurofisiolégicos mas importantes
relacionados con la memoria es la potenciacién
a largo plazo (LTP), descubierta por Terje Lomo. %
? A pesar que el avance en el entendimiento de
la LTP ha sido vertiginoso, y comprendiéndose
actualmente muchas de sus vias moleculares de
sefalizacion, aun quedan varias preguntas por
responderse sobre el intimo funcionamiento de
dicho mecanismo de plasticidad neuronal, donde se
ha encontrado que el factor neurotroéfico derivado

del cerebro (BDNF) juega un papel cardinal. 101112
13,14

El Hipocampo y la Memoria

La formacion hipocampal es una lamina curvada
de corteza que estd plegada en la superficie media
y basal del I6bulo temporal, ocupando el piso del
ventriculo lateral. La formacion hipocampal consta
de tres partes mayores: el giro o circunvolucion
dentada, el subinculum vy el hipocampo
propiamente dicho que desde el punto de vista
fisiolégico hasidodividido entres zonas, en sentido
lateral medial: CA1, CA2y CA3(CAsonlasiniciales
de Cornu Amonis, uno de los antiguos nombres
del hipocampo). 6, 15, 16 La conexion aferente
mas importante es el conjunto de fibras llamadas
perforantes, que proceden de la parte lateral y
medial delacortezaentorrinal y terminanhaciendo
sinapsis con las dendritas apicales de las neuronas
granulares de la circunvolucién dentada y con las
neuronas piramidales de la formacién hipocampal.
Las vias neurales del giro dentado que se proyecta
de forma unidireccional hacia CA3 se conocen
como las fibras musgosas. CA3 se proyecta tanto
hacia si misma, a través de conexiones recurrentes,
como hacia CA1 a través de las fibras colaterales
de Schéffer. Las principales vias eferentes de la
formacién hipocampal se originan desde CA1l y
el subiculum finalizando en la corteza entorrinal,
la cual tiene conexiones reciprocas con amplias
areas de asociacion de la corteza cerebral como
es la corteza prefrontal, incluyendo a la corteza
orbitofrontal. Este microcircuito neuronal ha sido
destacado en el procesamiento de la memoria, la
cual vendria a ser la funcion mas importante de la
formacién hipocampal. 36151617

En el sentido mas amplio, la memoria puede ser
dividida en memoria de corto plazo (memoria de
trabajo) y memoria de largo plazo. La memoria de
corto plazo tiene una capacidad limitada y dura
solo por un periodo corto de tiempo. En cambio, la
memoria de largo plazo puede almacenar grandes
cantidades de informacién que potencialmente
tienenduraciénilimitada.Lamemoriadelargoplazo
se puede subclasificar en dos formas, una llamada
memoria declarativa (episddica y semantica) y una
lamada memoria no declarativa o implicita. La
memoria declarativa almacena hechos o eventos
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que requieren un recuerdo consciente del suceso;
mientras que en la memoria no declarativa los
recuerdos son adquiridos por un condicionamiento
clasico, como también por aprendizaje de habitos
o habilidades que pueden ser recuperados no
conscientemente. # 7 Para la formacion o la
codificaciénde lamemoriadeclarativa se requieren
estructuras del lébulo temporal, incluyendo el
hipocampo. En los seres humanos, la mayor parte
de lo que sabemos sobre el papel obligatorio que
las estructuras del I6bulo temporal desempefian en
la formacion de la memoria declarativa proviene
de descripciones de los pacientes con lesiones del
hipocampo. Quizas, el mejor estudiado de estos
pacientes fue H.M. quien exhibié una profunda y
persistente incapacidad de formar nueva memoria
(amnesia anterdgrada) después de la reseccidn
bilateral del I6bulo temporal, que incluiala ablacion
del hipocampo, sin presentar luego de la cirugia
deterioro intelectual o trastornos perceptivos.
Otros pacientes han sido identificados con lesiones
mas restringidas al hipocampo en los cuales las
estructuras de alrededor pertenecientes al |6bulo
temporal fueron respetadas. Aunque los déficits
en la memoria declarativa en estos pacientes
fueron menos graves que los observados en el
paciente H.M,, los datos de éstos son coherentes
con la afirmacién de que el hipocampo desempena
un papel clave en la formacion de la memoria
declarativadelargo plazo.”8 Laformacion de nueva
memoria es un proceso secuencial, donde estan
involucrados varios pasos: adquisiciéon de nueva
informacion (codificacion), conservacion de dichos
conocimientos (almacenamiento o retencion) y
la posibilidad de traer nuevamente al presente la
informacion almacenada (recuperacion), estando
los recuerdos continuamente consolidados en el
neocortex. 41617

Elhipocampose haidentificadoenmuchasespecies,
incluyendo mamiferos, aves, reptiles, y los peces
teledsteos. La evidencia neurobioldgicay funcional
sugiere fuertemente que el hipocampo es una
estructurahomaéloga através de las especies; asien
los mamiferos esta notablemente conservadatanto
en los seres humanos, primates, cerdos y roedores.
El hipocampo es critico para la memoria espacial
en ratas, primates y seres humanos. Estudios

neurofisiolégicos han identificado neuronas
hipocampales que codifican lugares especificos de
un entorno (células de lugar) en roedores, primates
y seres humanos, asi como en los murciélagos. ¢ La
memoriaespacial se conceptualizacomounsubtipo
de memoria episddica, siendo la memoria episddica
un tipo de memoriadeclarativay que dependedela
capacidad derecordar enun determinado contexto
temporaly espacial, yaque almacenalainformacion
en el marco espacio-tiempo y estd fuertemente
vinculada a las funciones del hipocampo. 4 En
contraste con la memoria de trabajo, la memoria
de referencia espacial tiene mas capacidad,
dura mas y resiste la interferencia. La memoria
espacial es la responsable de reconocer, codificar,
almacenar y recuperar la informacién acerca de
la disposiciéon de los objetos, rutas especificas,
configuraciones y localizaciones espaciales; lo
que permite al organismo desenvolverse en un
entorno. Nadel y O’Keefe (1978), en su teoria del
mapa cognitivo, proponen que la memoria espacial
depende del hipocampo. Habia dos lineas de
evidencia que sugieren que esto es asi. La primera
se refiere al ya referido paciente amnésico H.M.
de finales de década de 1950. Esta persona tenia
un grave deterioro en la adquisicion de nueva
memoria después de que la parte media del [6bulo
temporal le fuera removido quirdrgicamente. La
otra evidencia fue el descubrimiento de las células
de lugar. Las células de lugar son las neuronas que
se activan dependiendo del lugar del animal en
el medio ambiente, independiente de cualquier
estimulo particular o comportamiento en curso.
Recientemente, el concepto de mapeo cognitivo
ha dado un paso mas para describir la funcion
del hipocampo en la construccién de imagenes
mentales. 4171819

Los cambios en el volumen del hipocampo fueron
investigados en relacion con los procesos de
memoria y aprendizaje espacial. Se compararon
taxistas licenciados con no taxistas y con choferes
de autobuses dentro de una representacion
espacial de un entorno altamente complejo
como es la ciudad de Londres. Se encontré que
el hipocampo aumento de volumen en su region
posterior en el grupo de taxistas, demostrando que
la plasticidad de esta estructura cerebral, en los
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seres humanos, tiene una asombrosa relacién con
la capacidad para adquirir y utilizar la orientacion
espacial en entornos complejos; siendo ademas
el grupo de taxistas el que, en base a las pruebas
neuropsicolégicas empleadas, pudo identificar
mejor diversos puntos de referencia dentro de
la ciudad de Londres y en conocer sus relaciones
comparados con el grupo de conductores de
autobus, quienes, como se sabe, tienen rutas de

manejo ya establecidas a diferencia de los taxistas.
20,21

Vias moleculares de la memoria:
potenciacion a largo plazo, los
receptores para glutamato, el
sistema dopaminérgico y el rol
central del factor neurotrofico
derivado del cerebro

Diversos estudios sugieren que los procesos
moleculares implicados en los mecanismos
mnésicos son similares a la potenciacién a largo
plazo (LTP), de alli el gran interés que despierta
la investigacion de la LTP para elucidar los
mecanismos en la formacion de la memoria. 4%
22 | 3 potenciacion a largo plazo fue descubierta
por Terje Lgmo en 1966, quien encontrd, en
el hipocampo de conejos anestesiados, que al
estimular la via perforante (via neural que conecta
corteza entorrinal y circunvolucién dentada) con
una corta serie de estimulos eléctricos de alta
frecuencia, se obtenia un incremento estable
y duradero en las respuestas postsinapticas en
las neuronas granulares del giro dentado. ? En el
hipocampo, a parte de la via perforante, la LTP se
estudia en las via de las fibras musgosas y en la via
recurrente de Schéffer, siendo esta ultima, entre
las neuronas presinapticas de CA3 y las neuronas
postsinapticas de CA1, la via sindptica mas
estudiada en la formacién hipocampal. 411

La potenciaciéon a largo plazo encontrada en el
hipocampo esté tipicamente dividida en al menos
3 distintas y secuenciales fases: la potenciacién
de corta duracién, la fase temprana de la

potenciacién a largo plazo (E-LTP) y la fase tardia
de la potenciacion a largo plazo (L-LTP); en las 2
primerasfases no se requiere de sintesis proteicani
transcripcién génica; en cambio, la L-LTP involucra
sintesis proteica y transcripcién génicay tiene una
duracién que vade varias horas avarios dias. 1**2En
la fase E-LTP existen modificaciones en las sinapsis
preexistentes como resultado del ingreso de calcio
al citosol y subsecuentes eventos de fosforilacion
proteica. En contraste, la fase L-LTP requiere
activacién de la Proteinquinasa A dependendiente
de AMPcYy la activacion del factor de transcripcién
de elementos de respuesta al AMPc (CREB). La
fase tardia de la potenciacién a largo plazo esta
asociada con el crecimiento y remodelacién en la
densidad postsinaptica, asi como al aumento de
las espinas sindpticas preexistentes dando como
consecuencia formacién de nuevas sinapsis. 4101213

Se ha encontrado que el receptor para glutamato
N-metil-D-aspartato (NMDA) es critico para
la potenciacion a largo plazo. El bloqueo
farmacoloégico de los receptores NMDA o la
deleccion de la subunidad 1 del receptor NMDA
(NR1) ocasiona un deterioro sustancial de las
tareas referidas a la memoria espacial. Ratones
knockout para NR1 muestran deterioro en la
potenciaciénalargo plazo,encontrandose queenel
envejecimiento hay un decremento en la expresién
de ciertas subunidades de los receptores NMDA
y sus funciones en el hipocampo. La activacion
del receptor NMDA permite el ingreso de calcio
extracelular al interior de la neurona postsinaptica.
El calcio citosdlico activa proteinas quinasas
como la calcio/calmodulina proteina quinasa |l
(CaMKII) la cual activa al receptor: acido alfa-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico
(AMPA) para glutamato, el que a su vez aumenta
la conductancia de Na+ y K+ seguido por el
incremento de la capacidad de respuesta al
glutamato. Ademas, el ingreso del calcio permite
la activacién de la enzima adenilciclasa, la cual
promueve la formacion de AMPc, el que activa a
su vez a la enzima proteinquinasa A, la cual sigue
corriente abajo con la fosforilacion del factor de
transcripciéon CREB. Son varios los genes regulados
por CREB, estos incluye: la proteina de respuesta
de crecimiento temprano tipo 1 (egr-1), la éxido
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nitrico sintasa neural (nNos), la somatostatina
entre otros, destacando el factor neurotréfico
derivado del cerebro. 41%13 Es importante resaltar
que las ampakinas, modulares positivos de los
receptores AMPA, se han relacionado con mejoras
cognitivas, encontrandose que la regulacion al alza
de los receptores AMPA facilitan la formacién de la
potenciacion a largo plazo. 4

En los ultimos 15 afos la atencién se ha enfocado
en demostrar el papel del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) y su precursor pro-
BDNF en la plasticidad sindptica. 23 El BDNF es
una proteina dimérica, que ha emergido como un
factor neurotroéfico critico en el desarrollo sindptico
y la plasticidad en el sistema nervioso central
(SNC), que regula las funciones de diferentes
circuitos neuronales a lo largo de toda la vida. !
La mayoria, si no todas las funciones de BDNF
en el SNC dependen de la interaccion de BDNF
con dos diferentes receptores transmembrana
localizados en dendritas, axones y soma de
neuronas excitadoras e inhibidoras: 1) el receptor
de tropomiosina relacionado a la quinasa B (TrkB),
el cual es responsable de la mayoria de las funciones
conocidas de BDNF; 2) el receptor de neurotrofina
p75NTR el cual, probablemente, sea el receptor que
interactua con el precursor proBDNF. 132324 BDNF
y TrkB estan ampliamente distribuidos a través de
subregiones en el hipocampoy en el prosencéfalo. Al
unirse el BDNF con su receptor TrkB desencadenan
la activacion de una o mas de las tres vias principales
de sefnalizaciones siguientes: la fosfatidilinositol 3 -
quinasa (P13K), lafosfolipasa C gamma (PLC-gamma)
y lasefalizacién extracelular regulada por la quinasa
1/2(ERK 1/2).Lasvesiculassecretorasquecontienen
BDNF estan presentes juntamente en terminales
axonicas (ubicacién presinaptica) y dendritas
(ubicacién postsinaptica) de células piramidales y
granulares de neuronas glutaminérgicas principales.
El BDNF estd involucrado en la formaciéon de
diferentes tipos de memoria y ademas tiene un rol
critico en el mantenimiento de la memora a largo
plazo en el hipocampo, amigdala y corteza insular
muchas horas después de haber ocurrido el ingreso
de la informacién. 323 25 Encontrandose que la
supresion de BDNF y TrkB, o el bloqueo funcional de
la sefalizacion de BDNF deterioran la potenciacion

a largo plazo y este deterioro puede ser revertido
mediante la aplicacion exégena de BDNF. 24

Se ha encontrado que la acetilaciéon/desatilacion
de histonas juega un papel critico en la modulacién
de los procesos mediados por el BDNF. Cambios
en los diferentes residuos de histonas de la region
promotora del gen de BDNF ocurren mediante
la via de activacion de los receptores NMDA. La
metilacion del gen BDNF es un paso importante en
el control epigenético de la transcripcién de este
factor neurotrofico. 232

Se ha descrito que el sistema dopaminérgico
también es importante en el almacenamiento de
la memoria. La transmision de dopamina hacia la
corteza prefrontal lateral parece ser relevante
en las funciones cognitivas relacionadas con
la memoria y el aprendizaje. Hacia la corteza
prefrontal lateral llega inervaciéon por medio de
neuronas dopaminérgicas originarias del area
tegmental ventral (VTA) y de la pars compacta
de la sustancia negra (SNc). Se ha visto que las
neuronas dopaminérgica provenientes de SNcy de
VTAY que se proyectan hacia la corteza prefrontal,
aumentan la actividad neuronal con firmeza
durante las tareas que requieren la formacién de
nueva memoria y aprendizaje. Se ha encontrado
que la dopamina proveniente desde VTA controla
el almacenamiento de la memoria a través de
la expresion de BDNF en el hipocampo. 228 La
secreciéon del BDNF juega unrol critico al estimular
la formacion de la fase tardia de la potenciacion a
largo plazo en distintas areas del cerebro. El BDNF
es liberado en respuestas a estimulos como ocurre

en la generacion de la potenciacién a largo plazo.
13,23,28

Deterioro del procesamiento

de la memoria dependiente

del hipocampo durante el
envejecimiento

La memoria depende de la participacién de un

conjunto de neuronas, éstas forman sistemas
especializados encargados del procesamiento
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de diferentes tipos de informacién. La memoria
a largo plazo, al igual que la potenciaciéon a largo
plazo, depende de un cambio a nivel sindptico de
un conjunto de neuronas distribuidas por diversas
areas del SNC, el fortalecimiento de algunas
conexiones neuronales se lleva a cabo por las
reflexiones sinapticas del ensayo, reaprendizaje y
olvidonormal,dandocomoresultadounremodelado
de los circuitos nerviosos que originalmente
representaban la informacién almacenada. ?° Se ha
encontrado en investigaciones en roedores seniles
que la disminucion de la capacidad de memoria
se correlaciona con reduccién en la fase tardia de
la potenciacion a largo plazo, *® donde el BDNF
es esencial para el mantenimiento de la funcién y
la integridad estructural en el hipocampo donde
tiene una amplia secrecion. El BDNF es requerido
para la maduracién de los contactos y vesiculas
sinapticas, encontrandose que la menor secrecion
de este factor neurotroéfico se relaciona con una

pobre formacién de nuevas sinapsis hipocampales.
12,23,30

Las personas mayores son mas susceptibles
a olvidar el contexto relacionado a un evento
episodico que el evento en si. Ha sido demostrado
guelaspersonasmayoresrealizanadecuadamente
las tareas de memoria que requieren menos
esfuerzo, al igual que las tareas de memoria
implicita que requieren de ellos el repetir o
reconocer un estimulo. Pero su rendimiento
disminuye si tienen que recordar o recuperar la
informacién retenida en su mente o llevar a cabo
algunas acciones sin recordatorios; ademas, en
los animales seniles la adquisicion de la mayoria
de las tareas espaciales es mas lenta que en los
joévenes. 418 La alteracion de los mecanismos de
plasticidad sinaptica del hipocampo podria ser
unade las causas del deterioro espacial observado
en el envejecimiento, dado que el hipocampo es
bastante vulnerable en los organismos seniles.
Las representaciones del entorno dependen en
gran medida de un funcionamiento hipocampal
eficiente, el cual puede verse deteriorado en
el proceso de envejecimiento en humanos y
animales, parece ser que el envejecimiento
modifica el patrén de activacién de las células de
lugar; encontrandose ademas que ladesregulaciéon

en los mecanismos de expresiéon del BDNF
estd involucrada en los procesos naturales de
disminucion de la memoria, y que se exacerba en
algunos desordenes neurodegenerativos. 14182330

Se ha encontrado que los corticoides deprimen los
efectosdelBDNF pordisminuciéndelaexpresiénde
su RNAm, los mecanismos intracelulares mediados
por estas hormonas regulan la transcripciéon del
gen del BDNF. En seres humanos y en animales
envejecidos se encuentran mayores niveles de
corticoides comparados con organismos adultos
y eso en parte explica que a nivel hipocampal
haya una menor proliferacién de contactos
sinapticos, adicionalmente se ha encontrado que
los receptores para glucocorticoides en el giro
dentado se incrementan con la edad. 3 3! Por
otra parte, el ejercicio en roedores en la forma de
carrera voluntaria aumenta los niveles de RNAm
de BDNF en diversas regiones del cerebro. La
neurogénesis se cree que estd reforzada por
factores neurotréficos inducidos por el ejercicio,
lo que disminuiria bajo condiciones de menor
actividad. ¥+ 3% 32 Finalmente, crece la evidencia
gue el mantenimiento de la adecuada actividad
masticatoria en el envejecimiento disminuye el
deteriorodelacapacidad de memoriay aprendizaje
por mecanismos que aun estadn en proceso de
entendimiento, pero donde el factor neurotréfico
derivado del cerebro también parece jugar un rol
Central. 5,30,33,34,35
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Conclusiones

1) La memoria es un proceso cognitivo de
primer orden y que estd expuesta a muchos
factores que pueden alterar su adecuada
conservacion, siendo aln su compresion a nivel
neuroquimico insuficiente, lo cual hace necesaria
la profundizacion en el conocimiento de las vias
moleculares que subyacen en ella.

2) Laevidenciaexpuestasugierequeladisminucion
a nivel hipocampal del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BNDF) juega un rol central
eneldeteriorodelamemoriaenel envejecimiento,
siendo estd proteina el blanco de muchas lineas de
investigacién a nivel mundial.
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