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RESUMEN
Aunque los mecanismos moleculares res-
ponsables del almacenamiento de infor-
mación a largo plazo todavía no se han
determinado en detalle, todo parece indi-
car que el lóbulo temporal medio juega un
papel crítico en la formación de la memo-
ria declarativa. El objetivo de este artículo
es realizar una revisión sobre la contribu-
ción de la investigación en neuropsicolo-
gía humana y de los estudios de lesión y
neuroanatómicos en el primate al conoci-
miento de la organización de la memoria
declarativa. 
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ABSTRACT
Although the molecular mechanisms
responsible for the long-term storage of
information have not been yet deter-
mined in detail, there is little doubt that
the medial temporal lobe plays a criti-
cal role in the formation of declarative
memory. This brief overview offers an
historic perspective on the contribution
of human neuropsychology research
and primate lesion and neuroanatomi-
cal studies to the understanding of the
organization of declarative memory.
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NEUROPSICOLOGÍA DE LA MEMORIA DECLARATIVA

Una parte importante de la anatomía e histología del hipocampo fue descri-
ta a principios de siglo XX por Santiago Ramón y Cajal, su participación en la
memoria no se reveló hasta los años 60 con la publicación del trabajo de Scoville
y Milner (1957) sobre el paciente HM. 

Como tratamiento quirúrgico de una epilepsia grave y resistente a trata-
miento farmacológico, a HM se le seccionó bilateralmente la parte anterior del
lóbulo temporal medio; incluyendo la mitad rostral del hipocampo, la parte
medial del polo temporal, amígdala y las áreas de corteza adyacente entorrinal y
peririnal (Corkin et al., 1997). Como consecuencia, HM perdió la habilidad para
recordar o almacenar a largo plazo nueva información de tipo declarativo, mien-
tras que conservó funciones cognitivas, como el lenguaje, la memoria operativa,
habilidades motoras, etc. dentro de la normalidad (Tabla 1). 

La memoria declarativa se caracteriza principalmente por almacenar infor-
mación de tipo proposicional de tipo descriptivo-narrativo que puede ser juzgado
como verdadero o falso. Otra característica fundamental de la memoria declarati-
va es que, a pesar de que la codificación de información de tipo declarativo es inci-
dental en su mayor parte, el producto de la recuperación de la memoria requiere
atención consciente. 

Tabla 1. Síndrome amnésico o amnesia global
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Olvido patológico, permanente y severo (recuerdo y reconocimiento) de información
nueva (amnesia anterógrada) y antigua (amnesia retrógrada) debida a una disfunción
orgánica, que ocurre en ausencia de otras anormalidades cognitivas o perceptivas

Memoria operativa/ de trabajo intacta. 

Uso adecuado del lenguaje (compresión y producción).

No progresiva.

Memoria implícita preservada.

Adquisición normal de condicionamiento clásico. 

Función cognitiva ejecutiva normal.

Adecuada capacidad para aprender nuevas tareas perceptomotoras (dibujar en espejo,
tocar un instrumento).



Un síndrome amnésico similar, aunque de menor gravedad, se ha observa-
do en pacientes, tanto adultos (Rempel-Clower et al., 1996) como jóvenes (amne-
sia del desarrollo, Vargha-Khadem et al., 1997), con lesiones restringidas al hipo-
campo. Sin embargo, a pesar de que las lesiones en  lóbulo temporal medio son
probablemente la causa más frecuente de amnesia, no son la única (Tabla 2). Simi-
lares problemas de memoria se han observado en pacientes con lesiones que afec-
tan la parte magnocelular del núcleo dorsomedial del tálamo, los núcleos anterio-
res del tálamo y los cuerpos mamilares. Este síndrome se ha denominado amnesia
diencefálica. En enfermos alcohólicos con síndrome de Korsacoff, este síndrome
amnésico suele presentarse acompañado de confabulación y anosognosia. Por otro
lado, lesiones que  incluyen la corteza frontal medio prelímbica e infralímbica
(áreas 32 y 25 de Brodman) o la corteza orbitofrontal caudal también pueden pro-
ducir problemas de memoria declarativa. 

Tabla 2. Algunas causas clínicas de amnesia
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CAUSA PACIENTE LESIÓN REFERENCIA

Isquemia (oclusión uni o RB Área CA1 del hipocampo Zola-Morgan et al. 1986
bilateral de la arteria y borde CA1/ subículo
cerebral posterior) GD Área CA1 del hipocampo Rempel-Clower et al. 1996

y borde CA1/ subículo
Traumatismos NA Lóbulo temporal medio Squire et al. 1989b

CT Sección del fórnix D´Esposito 1995
AA y BB Corteza temporopolar y Kroll et al. 1997

orbitofrontal
Intervención quirúrgica HM Lóbulo temporal medio Scoville y Milner 1957
Infecciones (Encefalitis 
por herpes simplex) RFR Lóbulo temporal medio Warrington 1996
Epilepsia Varios Lóbulo temporal medio Gallasi et al. 1988

pacientes O'Connor  et al. 1997
JT

Deficiencia de vitamina B1 Síndrome de Tálamo medial y cuerpos Butters y Cermak 1980
(Síndrome de Korsakoff) Korsakoff mamilares Warrington 1996

EA Tálamo dorsomedial y 
cuerpos mamilares

Terapia electroconvulsiva Varios Incierto Dorfman et al. 1995
(TEC) por trastornos afectivos pacientes
Hipoxia/isquemia perinatal Jon Hipocampo Vargha-Khadem, 1997
y breves ataques epilépticos Beth Hipocampo
Dosis tóxica de medicación Kate Hipocampo
antiasmática (theophilline)
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Todas estas estructuras están interconectadas anatómicamente (Figura 1) y
constituyen diferentes componentes funcionales del denominado circuito límbico
de la memoria. Lesiones que afectan a diferentes estructuras o vías anatómicas que
constituyen este circuito han dado lugar a problemas de memoria declarativa tanto
en humanos como en estudios de lesión con animales. 

El descubrimiento de que el lóbulo temporal medio es crítico para el fun-
cionamiento de la memoria a largo plazo y de tipo declarativa supuso un avance
muy significativo, que no sólo cambió el rumbo de muchas áreas de investigación
tanto con humanos como con animales si no que además generó nuevas cuestio-
nes científicas. Tal y como sugiere el diagrama representado en la figura 1, la
memoria declarativa depende de múltiples áreas corticales y subcorticales y toda-
vía no esta claro qué áreas son necesarias para qué subprocesos (codificación, con-
solidación, recuperación, reconsolidación, etc.). Un aspecto muy debatido, y para
el que hay cierta evidencia acumulada, es la medida en la que lesiones en aspec-
tos de este circuito afectan a la memoria para eventos pasados, es decir, en qué
medida producen amnesia retrógrada.
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Figura 1. Neuroanatomía de la memoria declarativa. Diagrama resumen de las cone-
xiones del hipocampo y las  áreas corticales adyacentes entorrinal, perirrinal y para-
hipocámpica posterior. El patrón unidireccional característico de conexiones de la
corteza entorrinal, giro dentado, hippocampo y subículo aparece representado con
flechas blancas. Las conexiones corticales y talámicas aparecen representadas con
fleachas negras (Adaptado de Muñoz and Morris, 2007, con permiso).
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AMNESIA RETRÓGRADA

La veracidad de los recuerdos es algo que resulta difícil de comprobar, mas
aún cuando se trata de información sobre eventos ocurridos en la vida pública, a
los que uno pudo prestar más o menos atención, pero también cuando se trata de
la propia biografía. No existen pruebas estandarizadas que evalúen la amnesia
retrógrada. Habitualmente, la evaluación del alcance de la amnesia retrógrada se
realiza mediante cuestionarios con preguntas abiertas o con varias opciones de
respuesta, pruebas de reconocimiento de caras, nombres de familiares o de perso-
najes públicos.

El primer caso de amnesia del lóbulo temporal del cual pudo obtenerse
información neuropsicológica y un análisis neuropatológico post-mortem detalla-
do mostró que la lesión del área CA1 del hipocampo y del borde de CA1 con el
subículo es suficiente para producir una amnesia anterógrada significativa y una
amnesia retrógrada moderada, (paciente RB, Zola-Morgan et al. 1986). Más recien-
temente, se confirmaron los resultados anteriores en el paciente GD (Rempel-Clo-
wer et al. 1996), del que se poseía tanto los resultados de la evaluación neuropsi-
cológica como del  análisis neuropatológico post-mortem. Además, en este trabajo
(Rempel-Clower et al. 1996), se presentaron dos casos más: LM y WH. El análisis
neuropatológico del paciente LM, mostró que presentaba una lesión que afectó
específicamente al hipocampo (CA1-CA3), giro dentado y corteza entorrinal. La
lesión del paciente WH afectó además al subículo. LM presentaba una amnesia
moderada además de una amnesia retrógrada extensa que perduró hasta los 15
años y WH mostró un síndrome más severo, con una amnesia retrógrada que se
mantuvo hasta los 25 años (Squire y Zola 1996). 

Estos resultados, junto con los obtenidos con primates (ver apartado
siguiente), muestran que la lesión limitada al hipocampo (pacientes RB y GD) pro-
duce un deterioro significativo en la memoria episódica y que, conforme la lesión
implica más estructuras, como el subículo y la corteza entorrinal (casos LM y WH)
o también la corteza perirrinal (caso HM), el deterioro en la memoria se incre-
menta progresivamente (Squire y Zola 1996)  afectando a la memoria semántica.

Según Zola y Squire los pacientes amnésicos con lesiones en el lóbulo
temporal muestran un gradiente temporal en la pérdida de los recuerdos pasa-
dos, es decir, recuerdan mejor los eventos más remotos que los más cercarnos a
la lesión (Zola-Morgan y Squire 1990). Este es uno de los puntos en los que se
apoya su hipótesis sobre la función del "sistema de memoria del lóbulo tempo-
ral medio", que ha sido el modelo más generalizado desde la discusión del caso
HM de Scoville y Milner (1957). Este modelo sostiene que las estructuras del
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lóbulo temporal medio son necesarias en el momento del aprendizaje y durante
un tiempo después, que puede ser prolongado (Messinger et al., 2005; Squire
1994; Zola-Morgan y Squire 1990), tras del cual, la información se consolida en
la corteza cerebral. En general hay acuerdo y cada vez mayor evidencia experi-
mental (Maviel 2004; Morris 2007) de que la corteza temporal medio está impli-
cada en el proceso de consolidación mediante la asociación gradual de las áreas
corticales, geográficamente distantes, que componen en conjunto el recuerdo de
un evento. 

Anatómicamente, la formación del hipocampo ocupa un lugar privilegiado
para asociar eventos anatómicamente distantes en la corteza cerebral, sin embar-
go, un proceso de consolidación que pueda durar de 1 a 25 años (e incluso toda
una vida, Nadel y Moscovitch 1997; Warrington 1996) no parece muy adaptativo.
Frente a esto, Squire y colaboradores (Alvarez y Squire 1994, Squire 1994) consi-
deran que, a diferencia de otros vertebrados filogenéticamente inferiores (roedores
o primates), en los que el proceso de consolidación puede tener lugar en el trans-
curso de días o semanas, los parámetros temporales del proceso de consolidación
en humanos sean posiblemente más prolongados.

El caso del paciente JT. con epilepsia en la corteza temporal de ambos lóbu-
los temporales puede apoyar esta hipótesis (O´Connor et al. 1997). Las imágenes
de la resonancia magnética mostraron daño en la corteza temporal medio anterior,
aunque no especificaba en qué medida la lesión afectaba al hipocampo. La eva-
luación neuropsicológica mostró que JT padecía una profunda amnesia retrógrada
episódica que deterioró el recuerdo de eventos públicos ocurridos hasta dos déca-
das antes de la lesión, mientras que puntuaba normal en las pruebas de amnesia
anterógrada. Cuando los intervalos de demora se ampliaron se descubrió que, sor-
prendentemente, las usuales demoras temporales empleadas en la evaluación neu-
ropsicológica con pacientes amnésicos no bastaban, su olvido no era tan rápido;
podía recordar lo ocurrido durante horas o días, pero poco después lo olvidaba.
Así pues, el proceso de consolidación al menos puede prolongarse días, pero toda-
vía es cuestionable que pueda prolongarse años.

Hasta el momento hay escasos trabajos que hayan podido comprobar qué
ocurre cuando la lesión afecta a la corteza temporal manteniendo intacto el hipo-
campo. Hans Markowitsch y colaboradores (Kroll et al. 1997) presentaron dos
pacientes (AA y BB) cuya resonancia magnética confirmó una lesión que afectó a
la corteza del polo temporal, a una porción del giro parahipocámpico y a los 5 mm
rostrales de los giros inferior y medio, junto con una parte de la corteza orbito-
frontal (áreas 10, 11, 12 y en menor medida, porciones más mediales). La lesión
dejó indemnes el hipocampo y la amígdala. Los pacientes AA y BB presentaron



EduPsykhé. REVISTA DE PSICOLOGÍA Y EDUCACIÓN

Universidad Camilo José Cela230

amnesia retrógrada severa y específica para los recuerdos de tipo episódico (auto-
biográficos, de personajes y eventos públicos), sin embargo, conservaron íntegra la
capacidad para adquirir nueva información. La función cognitiva general de estos
pacientes se mantuvo dentro de la normalidad. Además, la lesión extensa de la
corteza orbitofrontal por sí sola (paciente CC del mismo trabajo) no produjo amne-
sia de ningún tipo, en cambio, produjo un déficit muy acusado en el test de Stroop
de denominación de colores. Lesiones similares en pacientes con demencia fron-
to-temporal dan lugar a un tipo similar de disociación (Perry et al., 2006). Estos
pacientes pueden almacenar nueva información episódica, sin embargo su capa-
cidad para almacenar y recordar información semántica se deteriora progresiva-
mente con la enfermedad. 

Markowitsch y su grupo proponen un modelo según el cual el circuito esta-
blecido entre la corteza temporal rostral y la corteza orbitofrontal a través del fas-
cículo uncinado forma parte de la red (junto con la corteza prefrontal dorsolateral
del hemisferio derecho) que soporta los procesos de recuperación de información
de la memoria episódica (Calabrese et al. 1996, Kroll et al. 1997, Markowitsch
1995a, 1995b). 

Damasio y colaboradores mostraron que cuando el daño afecta a la corteza
temporopolar del hemisferio izquierdo (Damasio y Damasio 1993) o del derecho
(Tranel et al. 1997), hay un déficit específico para el recuerdo o recuperación de
nombres propios de personas o lugares. El acceso a sustantivos comunes se man-
tiene intacto, por tanto, es el acceso a la memoria explícita el que se ve afectado,
y no el de la memoria semántica. Sin embargo, en estos trabajos no se hace refe-
rencia alguna a la existencia o no de dificultades para adquirir además de nuevos
nombres, nuevos datos. 

Por otra parte, la desconexión del hipocampo de estructuras subcorticales
(sin lesionar los cuerpos mamilares, el tálamo dorsomedial, núcleo septal o banda
diagonal de Broca) mediante la sección bilateral del fórnix produce amnesia ante-
rógrada (D´Esposito et al. 1995, McMackin et al. 1995), manteniendo preservada
la memoria para eventos pasados, tanto personales como públicos. 

Queda por comprobar si la amnesia retrógrada consiste en la pérdida de los
recuerdos (como sostiene el modelo de Zola y colaboradores) o en la falta de acce-
sibilidad a éstos (Warrington 1996). Esta disociación de reconocimiento relativa-
mente normal y recuerdo libre deteriorado se ha observado en amnesia del desa-
rrollo (Baddely et al., 2001, Vargha-Khadem et al., 1997). Sin embargo, esta diso-
ciación no se ha demostrado tan claramente en humanos (Kopelman et al., 2007).
Una de las dificultades es el diseño de pruebas de reconocimiento y recuerdo libre
que sean equivalentes en dificultad. 
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Estos resultados analizados conjuntamente indican que la lesión del hipo-
campo (pacientes RB y GD) o su aislamiento subcortical, producen fundamental-
mente amnesia anterógrada, mientras que las lesiones que afectan a la corteza tem-
poral adyacente (al menos, entorrinal y perirrinal) o al tálamo dorsomedial y a los
cuerpos mamilares producen amnesia retrógrada. Las lesiones que afectan con-
juntamente al hipocampo y a la corteza adyacente producen ambos tipos de amne-
sia (pacientes HM, LM y WH).

MEMORIA SEMÁNTICA Y EPISÓDICA

La memoria episódica hace referencia a la habilidad para almacenar y recor-
dar información sobre eventos o episodios que pueden localizarse en un contexto;
el qué, quién, dónde, de un recuerdo. Estos eventos puede estar relacionados con
experiencias personales; memoria episódica autobiográfica, o con eventos de la
vida pública. La memoria semántica almacena conocimientos sobre la realidad,
por ejemplo, que Edimburgo es la capital de Escocia. 

En qué medida las diferentes estructuras anatómicas del lóbulo temporal
medio son necesarias para el funcionamiento de la memoria semántica y episódi-
ca. La publicación de los casos Jon, Beth y Kate (Vargha-Khadem et al., 1997) mos-
tró que lesiones perinatales del hipocampo o que ocurren durante el desarrollo
pueden deteriorar severa y permanentemente la memoria episódica manteniendo
relativamente intacta la adquisición de conocimiento semántico. Jon, Beth y Kate,
a pesar de obtener puntuaciones normales en inteligencia, memoria operativa,
conocimiento semántico y un nivel académico adecuado, los resultados en aque-
llas pruebas que evaluaban la memoria episódica como la figura de Rey, el test de
memoria de Weschler y el test de aprendizaje auditivo no verbal, se encontraban
dentro del rango clínico. Este patrón de daño cognitivo normalmente es acompa-
ñado por una reducción de volumen hipocampal (evaluado por resonancia mag-
nética, RM) superior al 20-30%. Este déficit se ha denominado amnesia del de-
sarrollo. Jon, Beth y Kate pudieron recibir formación académica normal y no nece-
sitaron asistencia especial para alcanzar el grado equivalente a educación básica o
instituto, sin embargo, la educación universitaria queda fuera del alcance de sus
habilidades cognitivas. 

Jon ha sido evaluado extensivamente en tareas de adquisición semántica
y los resultados muestran que su ejecución es similar a la de los controles
cuando se emplean pruebas de reconocimiento (Baddeley et al., 2001). Este
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estudio sugiere que la adquisición de conocimiento semántico puede ser inde-
pendiente del hipocampo durante el desarrollo, pero una vez alcanzada la
madurez, su contribución puede ser crítica. Una posibilidad es que durante el
desarrollo, mientras las redes de conexiones córtico-corticales e hipocampo-
corticales están en periodo de formación, la plasticidad favorezca la anexión de
nuevos nódulos en las redes y así la adquisición de nueva información semán-
tica. Este proceso de adquisición temprana de conocimiento semántico puede
tener lugar más o menos independientemente del hipocampo. A diferencia de
la edad temprana, en la madurez, conforme las redes neuronales son más com-
plejas, estables, y por lo tanto, más difíciles de modificar, la intervención del
hipocampo puede ser precisa para introducir nueva información semántica en
ellas.  

En estudios recientes se sugiere que se puede potenciar el recuerdo epi-
sódico mediante ayuda semántica en la amnesia del desarrollo (Brandt et al.,
2006). Sin embargo, la plasticidad durante el desarrollo no es suficiente para
compensar el déficit en el recuerdo libre. Posiblemente, este tipo de recuerdo
requiere conexiones fronto-temporales difíciles de expandir sin la intervención
del hipocampo. 

Mishkin y colaboradores (Mishkin et al., 1997), basándose en los resulta-
dos obtenidos con pacientes con amnesia del desarrollo y en investigaciones
con primates (apartado siguiente), han planteado un modelo jerárquico de orga-
nización de la memoria declarativa. Este modelo propone que mientras que las
conexiones de la corteza perirrinal y entorrinal con la corteza cerebral partici-
pan en el almacenamiento de la información semántica, las conexiones que el
hipocampo establece sobre estas áreas de corteza temporal media y las áreas de
asociación del neocórtex son críticas para el almacenamiento de la memoria
episódica. De acuerdo con este modelo, Brown and Aggleton (1999), proponen
uno complementario según el cual la corteza perirrinal (y sus conexiones tanto
corticales, como subcorticales) es crítica para resolver problemas de memoria
mediante juicios de familiaridad, mientras que el hipocampo (y sus conexiones)
lo sería para resolver las tareas mediante el recuerdo explícito/episódico. El
desarrollo de nuevos paradigmas experimentales es necesario para disociar los
diferentes componentes anatómicos descritos en estos modelos. 

Las raíces de estos modelos, así como muchas de las hipótesis derivadas de
los mismos se han puesto a prueba con animales, especialmente primates. A con-
tinuación se presenta una revisión que, distando de ser exhaustiva, pretende pro-
porcionar al lector una perspectiva de la investigación en neuropsicológica expe-
rimental con primates.
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MODELO DE AMNESIA EN PRIMATES

En 1978 se reprodujo por primera vez experimentalmente la lesión del
paciente HM en primates (Mishkin, 1978). La lesión consistió en la aspiración de
la formación del hipocampo, amígdala y cortezas entorrinal, perirrinal y parahi-
pocámpica. Como consecuencia de esta lesión, los animales mostraron un déficit
de memoria similar al del paciente HM. Aunque trabajos posteriores fueron críti-
cos para caracterizar el déficit producido por diferentes componentes del lóbulo
temporal medio (Mahut et al. 1982, Meunier et al., 1993, Mishkin et al. 1982, Squi-
re y Zola-Morgan 1991, Zola-Morgan y Squire 1990), esta publicación supuso el
inicio de una nueva era en la investigación de la neuroanatomía de la memoria,
así como el inicio de lo que más adelante se denominaría modelo de amnesia en
primates. 

Las tareas de memoria empleadas con primates han sido el resultado de la
adaptación de pruebas de evaluación neuropsicológica de pacientes amnésicos.
Un diagrama de pruebas empleadas con primates puede verse en la tabla 3. Estas
tareas van desde asociación o disociación demorada a la muestra (del inglés DMS,
delayed matching to sample o DNMS delayed non-matching to simple) aprendiza-
je de pares asociados, pruebas de reconocimiento de objetos en 3D o de estímulos
presentados en una pantalla de ordenador, estímulos táctiles, de localizaciones
espaciales de estímulos visuales, o combinaciones entre ellas. El paradigma com-
portamental más utilizado consiste en la presentación de un estímulo (muestra), y
tras un periodo de demora variable que puede ir desde 8 seg., 10 seg., 30 seg., 5
min., 10 min., 20 min., 40 min. hasta 24 horas, se vuelve a presentar el estímulo
junto a otro nuevo (test). La función de las demoras breves es evaluar la percep-
ción y discriminación, y las demoras progresivamente mayores permiten evaluar
el umbral y la velocidad del olvido.

Existen dos variantes fundamentales de este paradigma, que difieren sólo en
el tipo de respuesta exigido: en el caso de la tarea DMS, la respuesta correcta con-
siste en escoger el estímulo familiar, y en el caso de la tarea de DNMS, se debe
escoger el estímulo nuevo. La información que se emplea en un ensayo no sirve
para la realización de otro, de manera que se ha de recordar cada estímulo mues-
tra como un evento independiente, es decir, de forma episódica. Los primates pue-
den alcanzar el criterio de aprendizaje (90% de respuestas correctas) en un pro-
medio de 140 ensayos. 
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Tabla 3. Paradigmas conductuales más empleados en la evaluación de la memoria
declarativa/episódica en estudios de lesión con primates

ESTÍMULO

MUESTRA
DEMORA TEST

RESPUESTA

CORRECTA

Asociación
demorada a la
muestra (DMS)

...

Disociación
demorada a la
muestra (DNMS)

...

Pares 
Asociados

...

DMS de 
Konorski

...
Pulsa derecha

Pulsa izquierda

 

Mishkin (1978) observó que mientras que la lesión conjunta de amígdala e
hipocampo deteriora severamente la readquisición y ejecución de una tarea DNMS
(61% respuestas correctas para todas las demoras: 30, 60 y 120 s), la lesión de cada
una de estas estructuras sólo empeora moderada y transitoriamente la readquisi-
ción post-operativa de una tarea DNMS con estímulos visuales. Y, una vez rea-
prendida, la ejecución en las diferentes condiciones es normal en ambos grupos
comparados con controles. Otros trabajos han obtenido resultados similares (revi-
sión en Squire 1992). La conclusión de Mishkin fue que era necesario lesionar
amígdala e hipocampo conjuntamente para observar amnesia en primates. Gaffan
(1994) y Squire y Amaral (1989) mostraron, sin embargo, que lesiones de la amíg-
dala que dejan intacta la corteza adyacente entorrinal y perirrinal no deterioraban
la memoria en primates. Esto apuntaba a las cortezas entorrinal y perirrinal como
áreas candidatas a ser necesarias para la memoria en primates. Dicho de otro
modo, el hecho de que lesiones conjuntas de la amígdala e hipocampo produzcan
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un mayor déficit en el aprendizaje y la ejecución de tareas DNMS que lesiones res-
tringidas al hipocampo, pudo deberse a la inclusión accidental de la corteza peri-
rrinal adyacente. Goulet et al. (1998) realizaron un análisis del material de los pri-
meros trabajos (Mishkin 1978, Murray y Mishkin 1984). El resultado de este estu-
dio indicó que, aunque en algunos casos la lesión alcanzó también la corteza peri-
rrinal, el daño no fue sustancial y en gran medida unilateral (Goulet al. 1998). No
obstante, estos autores comprobaron que lesiones por aspiración de la amígdala,
aunque mantienen intacta la corteza perirrinal, desconectan la corteza perirrinal
de otras regiones importantes para la memoria, como el tálamo y la corteza orbi-
tofrontal corticales (Goulet et al. 1998). 

Meunier et al. (1993) demostraron, finalmente, que la lesión conjunta de
corteza perirrinal y entorrinal produce el deterioro más severo en  tareas DNMS, e
interesantemente, este déficit es de similar magnitud al observado tras la lesión
conjunta de hipocampo y amígdala (67% de respuestas correctas frente al 52%,
respectivamente, con 120 seg. de demora). En el mismo trabajo, Meunier et al.,
comprobaron que la lesión restringida a la corteza perirrinal produce un déficit
mayor que la lesión de la corteza entorrinal (79% frente a 85% de respuestas
correctas con 120 seg. de demora). Algo similar ocurrió en readquisición post-ope-
ratoria; los monos con lesión de corteza perirrinal y entorrinal necesitaron casi 500
ensayos más que los controles, mientras que aquellos con lesión de corteza peri-
rrinal necesitaron casi 400 ensayos más y tan solo 90 más fueron necesarios tras
la lesión en la corteza entorrinal. Otros trabajos han obtenido resultados similares
(Eacott et al. 1994, Gaffan y Murray 1992). Además, lesiones en la corteza perirri-
nal causan déficit en tareas de memoria que emplean no sólo estímulos visuales,
sino también táctiles en primates (Murray y Mishkin, 1984, Suzuki et al. 1993) y
olfatorios en roedores (Otto y Eichenbaun 1992). Sin embargo, la lesión de las cor-
tezas perirrinal y entorrinal parece dejar intacta la memoria para estímulos audi-
tivos (Fritz et al., 2006). 

En paralelo a estudios de lesión, la importancia de la corteza perirrinal en
el aprendizaje de reconocimiento de estímulos visuales se ha visto confirmada en
estudios de registro electrofisiológico de actividad neuronal y en estudios de
expresión inmunoreactiva del factor de trascripción Zif268. Este factor esta aso-
ciado a genes de expresión temprana (Okuno y Miyashita, 1996), los cuales se han
empleado como medida de activación neuronal. Brevemente, Okuno y Miyashita
emplearon dos tareas: asociación de pares de estímulos visuales (ver tabla 3, PA)
y discriminación visual. Dos horas después de alcanzar el criterio de aprendizaje,
el área 36 de la corteza perirrinal fue la región con más células inmunoreactivas
solo después de la tarea de pares asociados que con la de discriminación visual. El
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nivel de expresión de la proteína Zif268 en el área 35 y en el área TE adyacente al
área 36 fueron mucho menores. El patrón de inmunoreactividad en el hipocampo
fue similar al estado basal (Okuno et al. 1995). Las neuronas inmunopositivas se
distribuyeron en una banda anteroposterior paralela al surco rinal, de forma par-
cheada, predominantemente en las capas IV y V, pero también extendiéndose
hacia las capas II/III y VI. Sin embargo, la expresión neuronal de Zif268 después
de la tarea de discriminación visual fue más moderada, más homogénea topográ-
ficamente, y se concentró en la capa IV.

Quedan pocas dudas de la participación de la corteza perirrinal en recono-
cimiento visual, sin embargo la función de la corteza entorrinal todavía está por
aclarar.  La lesión la de corteza entorrinal deteriora significativamente la ejecución
en tareas DNMS (63% vs. 79% obtenido por los controles, demora: 10 min.), sin
embargo, este deterioro no es permanente (de 63% a 79% de respuestas correctas
en una segunda evaluación frente al 79-80% del grupo control) (Leonard et al.
1995). Además, Leonard et al. (1995) comprobaron mediante el depósito de ami-
noácidos (3H) en la corteza perirrinal que después de la lesión de la corteza ento-
rrinal, las conexiones que mantiene la corteza perirrinal con el borde entre el área
CA1 del hipocampo y el subículo se expandieron, sobretodo en dirección proxi-
mal (área CA2,  hasta un 70% en comparación con control). Tras depositar traza-
dores retrógrados (Fast Blue y Diamidino Yellow) en el giro dentado no se obser-
varon neuronas marcadas en la corteza perirrinal. Esto indica que, posiblemente,
la plasticidad después de la lesión modificó la morfología de las conexiones de la
corteza perirrinal con el hipocampo. De esta manera, la corteza perirrinal pudo
suplir en cierta medida funciones que antes cumplía la corteza entorrinal. Es inte-
resante destacar que aunque la corteza perirrinal aumentó la entrada de informa-
ción en el hipocampo a través de la ampliación de sus conexiones con el área
CA1/subículo, ésta no generó nuevas conexiones con el giro dentado, el cual cons-
tituye la vía principal de entrada de la información al hipocampo desde la corteza
entorrinal a través de la vía perforante. 

Finalmente, cuando la lesión afecta específicamente al hipocampo, los ani-
males muestran un deterioro significativo y permanente en tareas DNMS, pero
inferior al déficit que produce la lesión que compromete además a la corteza ento-
rrinal, perirrinal y parahipocámpica (69% vs. 65% con 10 min. de demora, 78%
obtuvieron los controles) (Alvarez et al. 1995) o lesiones de la corteza perirrinal y
entorrinal (Meunier et al., 1993). Las tareas en las que lesiones del hipocampo pro-
ducen déficits de manera más sistemática son aquellas que requieren procesa-
miento de información espacial (Hampton et al., 2004), contextual (Dore et al.,
1998) o de asociaciones entre estímulos.
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En resumen, de todas las lesiones selectivas que se han realizado en el lóbu-
lo temporal medio del primate, las que afectan conjuntamente a la corteza perirri-
nal y entorrinal son las que producen un déficit más severo en las pruebas de reco-
nocimiento en las modalidades sensoriales visual y táctil, aunque no auditiva
(Fritz et al., 2006). En segundo lugar, la lesión restringida a la corteza entorrinal
deteriora la memoria significativamente pero de forma transitoria. Esta transito-
riedad es debida, al menos en parte, a la expansión de las conexiones de la corte-
za perirrinal con el área CA1/subículo. 

NEUROANATOMÍA DE LA MEMORIA DECLARATIVA
EN EL PRIMATE

Hasta mediados de los 70, el fórnix prevaleció como la vía más importante
de entrada y salida de información del hipocampo, subestimándose otras cone-
xiones menos obvias (Insausti y Amaral, 2004). Estudios neuroanatómicos poste-
riores realizados en su mayoría con primates, revelaron que el fórnix constituye la
vía de conexiones más importante del hipocampo, subículo (Sub), presubículo
(PrS), parasubículo (PaS) y corteza entorrinal con el septum, núcleo acumbens,
núcleos anteriores del tálamo, cuerpos mamilares e hipotálamo, mientras que  la
corteza entorrinal, a través de la vía perforante, comunica directamente el hipo-
campo, Sub, PrS y PaS con áreas polisensoriales de la corteza cerebral. En esta
breve revisión sólo nos vamos a referir a las conexiones corticales del hipocampo
y de las áreas corticales adyacentes.

En el cerebro del primate y del roedor, y posiblemente también en el
humano, las conexiones desde la corteza entorrinal al giro dentado e hipocam-
po forman un circuito único en la corteza cerebral organizado unidireccional-
mente (Figura 1 centro) por el que cursa información altamente elaborada pro-
veniente de la corteza cerebral. Este circuito comienza en la corteza entorrinal,
la cual recibe proyecciones de áreas polisensoriales de la corteza cerebral. Estas
proyecciones cursan por dos vías anatómicas. Una, la vía perforante, está cons-
tituida por axones de la capa II de la corteza entorrinal, que relevan la infor-
mación polisensorial de la corteza al giro dentado y área CA3 del hipocampo
(Insausti y Amaral, 2004; Witter et al. 1991, Witter y Amaral 1991). Muchos de
los axones de CA3 envían colaterales a neuronas de CA3 (colaterales de Shaf-
fer) y a CA1. La segunda vía, temporo amónica, la constituyen los axones de  la
capa III de la corteza entorrinal y van directamente al área CA1. Una vez que la
información cumple el circuito unidireccional intrínseco característico del
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hipocampo, CA1 y Sub, PrS, PaS envían proyecciones de regreso a las capas V
y VI de la corteza entorrinal (Rosene y Van Hoesen 1987).  La corteza entorrinal
comienza entonces a redistribuir la información hacia la corteza cerebral
(Muñoz e Insausti, 2005). Paralelamente a estas proyecciones, aunque en menor
medida, el área CA1/Sub también envía proyecciones directas a la corteza cere-
bral (Barbas y Blatt, 1995, Insausti y Muñoz, 2001).

La importancia funcional de las áreas corticales que proyectan a la corteza
entorrinal se puso de manifiesto en los años 70 en la publicación de Jones y Powell
(1970) que utilizaron técnicas de degeneración para determinar conexiones córti-
co-corticales. Este método consiste en la realización de lesiones y el posterior aná-
lisis de la degeneración axonal anterógrada resultante. Mediante esta técnica, exa-
minaron el flujo de conexiones córtico-corticales desde las áreas sensoriales pri-
marias (somatosensorial, visual y auditiva) a áreas sensoriales secundarias y ter-
ciarias o de asociación unimodal y hasta áreas corticales donde converge infor-
mación de diferentes modalidades sensoriales. Estos autores demostraron que la
corteza del surco temporal superior, el polo temporal (área TG de Bonin y Bailey
en el trabajo), la corteza adyacente al surco rinal (área 35), la corteza parahipo-
cámpica posterior (área TH de Bonin y Bailey en el trabajo), la áreas corticales cin-
gular (áreas 23, 24 y 25), retrosplenial, orbitofrontal (áreas 12 y 13 de Walker) y
otras áreas de la corteza frontal (área 46, 12 y 10 de Walker) reciben conexiones de
áreas de asociación unimodal (área 7, somatosensorial; área 21, visual y área 22,
auditiva). Años más tarde se comprobó que las neuronas de gran parte de la cir-
cunvolución temporal superior responden a estímulos auditivos, visuales y soma-
tosensorales (Bailys et al. 1987, Bruce et al. 1981, Desimone y Gross 1979).

El trabajo de Jones and Powell, si bien superado por una visión actual del
procesamiento de información más en paralelo es importante porque determinó la
posición de la corteza perirrinal en lo alto de la jerarquía de procesamiento de la
información. Los estudios anatómicos posteriores con técnicas más sofisticadas de
trazado neuronal han obtenido resultados en la misma línea (Felleman y Van
Essen, 1991; Van Hoesen, 1982). 

Insausti et al. (1987) mediante el empleo de técnicas de trazadores retrógra-
dos, identificaron áreas adicionales que envían proyecciones a la corteza entorri-
nal: el área polisensorial de la circunvolución temporal superior, la porción cau-
dal de la corteza orbitofrontal (áreas 12, 13 y 14 de Walker), las áreas corticales
infralímbica, prelímbica (áreas 25 y 32), cingular anterior (áreas 24 y 23), retros-
plenial (áreas 29 y30), la porción agranular o ventral de la corteza insular y, en
menor medida, la corteza frontal lateral (áreas 9, 10 y 46). Una de las conclusio-
nes importantes de este trabajo fue que el 60% de las aferencias de la corteza ento-
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rrinal provienen de la corteza adyacente perirrinal (áreas 35 y 36) y de las áreas
TH y TF de Bonin and Bailey (1947). 

Suzuki y Amaral (1994) reexaminaron las aferencias corticales de la corteza
perirrinal y parahipocámpica mediante técnicas de trazadores retrógrados. Confir-
maron los resultados de Jones y Powell (1970) y demostraron que las aferencias
corticales de la corteza perirrinal y parahipocámpica posterior son diferentes, aun-
que complementarias. La mayor parte del input que recibe la corteza perirrinal
proviene de la corteza de asociación visual adyacente (áreas TE y TEO de Bonin y
Bailey) y de las áreas polisensoriales TH y TF. Sin embargo, las áreas TH y TF de
la corteza parahipocámpica posterior reciben la mayor cantidad de sus inputs de
la corteza de asociación visual caudal (áreas V4, TE caudal y TEO) y de áreas de
asociación polimodal como el labio dorsal del surco temporal superior, las áreas
corticales retrosplenial, orbitofrontal, insular agranular y parietal (área 7), áreas
que proyectan en menor medida a la corteza perirrinal. El área TH es el área que
más proyecciones recibe del área de asociación auditiva, mientras que recibe esca-
sas de las áreas de asociación visual, además de recibir moderadas conexiones de
áreas polimodales de asociación. Las áreas TH y TF poseen importantes conexio-
nes recíprocas. Las áreas de la corteza cerebral que envían aferencias a las corte-
zas perirrinal y parahipocámpica posterior reciben proyecciones de retorno (Lave-
nex et al., 2004). Tanto las proyecciones de vuelta de CA1/Sub, corteza entorrinal,
perirrinal y parahipocámpica posterior se consideran parte del circuito anatómico
de consolidación de la memoria declarativa semántica y/o episódica.

La evidencia acumulada hasta el momento sugiere que estas conexiones son
recíprocas, lo cual parece indicar que las mismas áreas de la corteza cerebral que
codifican la información polisensorial, posiblemente también almacenan esta
información a largo plazo (Insausti e Muñoz 2001; Lavenex et al., 2004; Muñoz e
Insausti, 2005) a través de procesos de consolidación cuyos mecanismos molecu-
lares solo se están comenzando a descifrar. 
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