CA JAL Y LA NEUROCIENCIA
COGNITIVA CIEN ANOS MAS TARDE

CAJAL AND COGNITIVE NEUROSCIENCE ONE CENTURY AFTER

Joaquin Fuster de Carulla

El presente articulo corresponde a un extracto de la conferencia
plenaria que el autor ofrecié en el Salé de Cent del
Ayuntamiento de Barcelona, el 12 de diciembre de 2006, a
propdsito del homenaje que esta ciudad ofrecid a la figura de
Santiago Ramén y Cajal en conmemoracién del centenario de
la entrega del premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina y que
marcd el inicio de Barcelona Ao de la Ciencia 2007.

| quinquenio 1887-1892, durante el

cual Cajal ejercié su cargo de catedrdti-

co de histologfa en la Universidad de

Barcelona, fue uno de los periodos més

fecundos de su carrera cientifica. Fue
entonces cuando mds profundizé en su estudio de la cor-
teza cerebral por medio del uso intensivo de una varian-
te suya del método de Golgi de tincién de tejido nervio-
so al cromato de plata, método que Cajal habfa aprendido
a usar en colaboracién con Simarro, psiquiatra y neurd-
logo valenciano. Fue también entonces cuando Cajal
lanzé su teorfa de la newrona (término de Waldeyer),
identificando a la célula nerviosa, estructuralmente sepa-
rada de células circundantes, como la unidad funcional
bésica del sistema nervioso. Era el suyo, por lo tanto, un
concepto totalmente distinto al de Golgi (con quien
Cajal, en 1906, compartié el premio Nobel), quien adu-
cfa que las células nerviosas estaban adheridas unas a otras
formando un reticulo protopldsmico continuo. Curiosa-
mente, como veremos, la unidad funcional de la cogni-
cién es efectivamente un reticulo, una red un poco a lo
Golgi, si bien hecho de neuronas contiguas pero discon-
tinuas. Y fue también entonces en Barcelona cuando y

donde Cajal comenzé a pensar en los contactos entre

This article is an extract of the plenary conference given by the
author in the Sald de Cent at Barcelona City Hall on 12
December 2006 on the occasion of the homage paid by
Barcelona to Santiago Ramén y Cajal in commemoration of
the 100" anniversary of his winning the Nobel Prize for
Medicine or Physiology and which saw the start of Barcelona
Science Year 2007.

neuronas (que mds tarde Sherrington llamarfa sinapsis) y
en las modificaciones de los mismos con el uso, como los
fundamentos de la cognicidn, especialmente la memoria.

Segin nos cuenta en Recuerdos de mi Vida (1923,
p. 288), en 1894 Cajal mandé una comunicacién a un
congreso de médicos que tuvo lugar en Roma, en la cual
se expresaba en estos términos: «El perfeccionamiento
funcional acarreado por el ejercicio (educacion fisica,
operaciones de hablar, escribir, tocar el piano, maestria
en la esgrima, etc.) ... [se debe a] ... la creacién de nue-
vos apéndices celulares ... susceptibles de mejorar el
ajuste y la extensién de los contactos, y atin de organi-
zar relaciones absolutamente nuevas entre neuronas pri-
mitivamente inconexas». Parece ser que los italianos
Tanzi y Lugaro se le habfan adelantado el afio anterior
con ideas por el estilo. Indudablemente, y de todos
modos, Cajal fue uno de los primeros en formular la teo-
rfa sindptica de la memoria, y lo curioso es que lo hizo,
como puede apreciarse en sus palabras citadas, con res-
pecto a lo que hoy llamamos memoria ejecutiva o «de
procedimiento» y no con respecto a lo que corriente-
mente llamamos memoria «declarativa», a saber, la
memoria de los hechos y de los acontecimientos de

nuestra vida como los hemos percibido a través de los
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6rganos de los sentidos. En cualquier caso, hoy sabemos
que, tal como adiving Cajal, la facilitacién de la transmi-
sién sindptica es la base del aprendizaje y de la adquisicién
de ambas categorfas de memoria, perceptiva y ejecutiva.

Ha transcurrido més de un siglo desde que Cajal
enunciara su concepto sindptico de la memoria, que
segtin él se aplica sobre todo a lo que él llamaba «corte-
za conmemorativa», a saber, lo que comdinmente se
denomina corteza de asociacién: un conjunto de exten-
sas dreas de los 16bulos temporal, parietal y frontal del
cerebro, situadas entre las 4reas sensoriales y motoras pri-
marias con las que colindan. Sin embargo, ha sido sola-
mente en el dltimo cuarto de siglo que se ha afianzado
experimentalmente aquel concepto gracias al estudio
interdisciplinario de temas tan diversos como son la con-
ducta y la neuroquimica del molusco marino Aplysiay la
electrofisiologia cortical del primate. Es, gracias a esta
tltima, junto con la neuropsicologfa humana, que esta-
mos llegando a una concepcién empiricamente bien
fundamentada de los procesos de formacién de la
memoria, asi como de su organizacién y dindmica cor-
ticales. En este articulo trato de presentar concisamente
una visién actual de estos sujetos.

A mediados de siglo, el psicélogo canadiense Hebb
(1949) y el economista vienés Hayek (1952), el cual al
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PRINCIPIO HAYEK-HEBB

Convergencia
sinaptica
simultanea

Figura 1. Principio Hayek-Hebb de la convergencia sindp-
tica simultdnea. Dos estimulos (E1 y E2) que llegan simultd-
neamente por vias separadas a una neurona (M) producen
cambios sindpticos en su membrana que facilitardn la trans-
misién de impulsos a través de la misma. Como consecuen-
cia, en el futuro, uno de los estimulos serd capaz de excitar la

neurona por si solo y sin necesidad del otro.

principio de su carrera se habfa dedicado también a la
psicologfa, publicaron sendos tratados tedricos sobre la
formacién de redes neuronales cognitivas en la corteza
cerebral. Basdndose en lo que se sabfa en su época acer-
ca de la neurofisiologfa cortical y en el conocimiento de
la neuroanatomia que habfan asentado Cajal y sus dis-
cipulos, Hebb y Hayek se pronunciaron en favor de lo
que ellos consideraban el principio fundamental de for-
macién de memoria: estimulos sensoriales que coinci-
den en el tiempo repetida o persistentemente y facilitan
la transmisién nerviosa entre las neuronas que los repre-
sentan, de tal manera que estas neuronas vienen a repre-
sentar aquellos estimulos como hechos asociados, en
forma de «engrama» o huella mneménica de la asocia-
cién entre ellos (fig. 1). Asi, después, uno de los esti-
mulos por sf solo serd capaz de evocar la memoria de los
otros. Este principio, que yo llamo de la convergencia
sindptica simultdnea, con todas las modificaciones de
transmisién a través de las sinapsis que conlleva, cons-
tituye el fundamento de la formacién de las redes corti-
cales de memoria y, en sentido amplio, de las redes de
la cognicidn, o cdgnitos, en la corteza cerebral (Fuster,
2003).

El cdgnito es la unidad elemental de memoria y

conocimiento. En términos neurocientificos, es una red

de asambleas neuronales mds o menos dispersas de la
corteza cerebral y de las conexiones que las unen. Esas
asambleas y conexiones representan las sensaciones pri-
marias que por su coincidencia temporal se han asocia-
do entre sf sindpticamente, formando con ello la red
cognitiva o de memoria. De esta formulacién se dedu-
ce que, como sea que una multitud de impresiones sen-
soriales simultdneas pueden combinarse de muchas
maneras, una neurona o asamblea neuronal cualquiera,
précticamente en cualquier lugar de la corteza, puede
formar parte de muchas redes y, por lo tanto, de muchas
memorias o conocimientos. También se deduce que las
redes cognitivas se extienden y solapan entre si en
amplias regiones corticales. La idiosincrasia de nuestra
memoria personal deriva, pues, directamente del poder
combinatorio, pricticamente infinito, de los diez o vein-
te mil millones de neuronas que se alojan en nuestra cor-
teza cerebral.

A pesar de su amplia distribucién y solapamiento,
las memorias se forman y organizan en la corteza cere-
bral de modo jerdrquico y de acuerdo con un cierto
orden anatémico. Este orden estd determinado por la
evolucién y el desarrollo genético de las distintas dreas de
la corteza y de las conexiones que las unen. El orden
ontogenético —y hasta cierto punto evolutivo— del desa-
rrollo de la corteza cerebral se deduce del orden de mie-
linizacién de sus distintas 4reas en torno al nacimiento
(fig. 2). Las dreas sensoriales y motoras (oscuras en la
figura adjunta, con niimeros de orden bajos), a saber, las
que se encargan del procesamiento de sensaciones visua-
les, auditivas, etc. o bien de movimientos esqueléticos,
son las primeras en desarrollar vainas de mielina en sus
fibras nerviosas (para una mejor conduccién). Presu-
miblemente, son estas dreas las primeras en madurar en
el curso de la filogenia asi como en la ontogenia del
cerebro. En cambio, las dreas de asociacién (las dreas
«conmemorativas» de Cajal, grises y blancas en la figu-
ra, con ndmeros mds altos) son las que maduran mds
tardfamente. Algunas de ellas, como la corteza pre-
frontal —la corteza asociativa del I6bulo frontal- no
alcanzan su médximo desarrollo hasta la tercera década
de la vida.

Por otra parte, gracias sobre todo a estudios en pri-

mates, hoy sabemos que las distintas dreas estdn enlaza-
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Figura 2. Orden en el que las fibras nerviosas en las dis-
tintas dreas corticales se mielinizan en el curso del desarrollo

del cerebro, segtin Flechsig.

das unas con otras por medio de haces de fibras nervio-
sas que siguen la direccién de aquellos mismos gradien-
tes evolutivos y ontogenéticos. Estos haces de fibras for-
man trayectos de conexién que progresan de drea en
4rea, como lo hace la maduracidn, desde las 4reas pri-
marias hacia las dreas de asociacién. Hay que tener en
cuenta, igualmente, que todas las conexiones son reci-
procas, de abajo a arriba y de arriba a abajo, ademds con
conexiones laterales a todos los niveles. En cualquier
caso, las 4reas corticales a lo largo de aquellos tres gra-
dientes —evolutivo, ontogenético y conectivo— forman el
armazén estructural, jerdrquicamente organizado, en el
que se forman y depositan las redes cognitivas, los cég-
nitos y las memorias.

Asi pues, segun sea el nivel de su complejidad y la
de las memorias que evoca y con las que se relaciona,
cada nueva memoria, con su red, encuentra por sf
misma —por autoorganizacién—, el nivel jerdrquico cor-
tical que le corresponde y en que alojarse. Las redes mds
simples, que representan las experiencias sensoriales mds
sencillas y concretas, se forman en los niveles mds bajos
de la jerarquia, es decir, en las dreas mds cercanas a las
4reas sensoriales primarias. Redes mds complejas, repre-

sentando experiencias multisensoriales, adquiridas a

través de estimulos de varias modalidades (tacto, visién,
etc.), se forman en niveles superiores, a saber, en dreas de
asociacion inferior polisensorial. Las redes mds comple-
jas y a la vez mds abstractas en términos de la informa-
cién que representan, las cuales resultan de la confluen-
cia sindptica de complejos estimulos actuales con
experiencias semejantes previamente adquiridas, se for-
man en los niveles mds altos de la jerarquia cortical, en
las 4reas asociativas mds elevadas de los 16bulos parietal
y temporal. En estos niveles, memoria y conocimiento
se atinan para formar un sustrato comun. Paralelamen-
te con el desarrollo de la jerarqufa de memorias y cdg-
nitos perceptivos en la corteza posterior o posroldndica
(detrds de la fisura de Rolando), el individuo desarrolla
su jerarqufa de memorias y cognitos ejecutivos en la cor-
teza frontal. Las redes neuronales que los representan se
forman de acuerdo con los mismos principios de modu-
lacién sindptica —inclusive el de convergencia sindptica
simultdnea— que gobierna la formacién de redes per-
ceptivas. La figura 3 ilustra de modo esquemdtico la dis-
posicién de las dos jerarquias de redes cognitivas, per-
ceptiva y ejecutiva, en cerebro posterior y anterior,
respectivamente.

A cada nivel, las dos jerarquias estdn entrelazadas
recfprocamente, anatémica y funcionalmente, por
medio de largas fibras reciprocas entre ambos grandes

sectores de la corteza, posterior-perceptiva y frontal-eje-
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Figura 3. Esquema de la organizacién jerirquica de las re-
des de memoria en la corteza posterior (memoria perceptiva)
y frontal (memoria ejecutiva). Las redes se establecen de abajo
a arriba, desde las dreas sensoriales y motoras primarias,
siguiendo gradientes evolutivos, ontogenéticos y conectivos,
hacia las dreas asociativas. Las redes se ensanchan en superfi-
cie cortical a medida que aumentan la complejidad y abstrac-

cién de la memoria o conocimiento que albergan.

cutiva. Estos enlaces cumplen al menos dos propdsitos.
El primero es proporcionar ligazén estructural a cada
nivel entre las redes de memoria perceptivas y las ejecu-
tivas, en parte para formar representaciones de acciones
asociadas con percepciones —a nivel mds bajo, el de las
memorias sensoriales-motoras—. El segundo propésito,
funcional, es engarzar las redes perceptivas con las eje-
cutivas en el ciclo percepcidn-accidn, un principio dind-
mico fundamental para todas las actividades seriales
novedosas y deliberadas del individuo en los dmbitos del
comportamiento, el razonamiento y el lenguaje. Voy a
tratar brevemente de ello.

Imaginemos una serie de actos hacia un determi-
nado objetivo, ordenados en el tiempo con ayuda de la
representacién o memoria de cada acto y sus conse-
cuencias, as{ como con la gufa sensorial de los cambios
que cada acto causa en el medio ambiente. Si la serie es
rutinaria y los actos bien ensayados, es decir, si se trata
de un hdbito, se alcanzard el objetivo por coordinacién
de los actos en cadena y de modo casi reflejo a niveles
relativamente bajos del sistema nervioso —y del ciclo per-
cepcién-accién—. Por otra parte, si la serie y el objetivo
son novedosos y contienen incertidumbres o ambigiie-
dades, entonces para lograr el objetivo tienen que entrar
en funcién los niveles corticales del ciclo percepcién-

accion (fig. 4). El ciclo puede iniciarse en cualquiera de

sus partes: un estimulo externo, un cambio humoral del
medio interno, la aparicién de un objetivo atractivo, un
acto de razonamiento, una expresién del interlocutor,
etc. Cualquiera de estos incentivos conduce al andlisis de
informacién percibida, ahora o en el pasado, a través de
redes perceptivas del cértex posterior. El producto de
este andlisis informa en el sector ejecutivo, a saber, en la
corteza frontal, del primer acto consiguiente hacia el
objetivo. Redes ejecutivas, actualizadas por aquella
informacién, integrardn aquel acto, el cual a su vez pro-
ducird cambios en el medio interno o externo, los cua-
les provocardn un nuevo andlisis perceptivo y un nuevo
acto consiguiente. Y asi seguird el ciclo funcionando
hasta que el organismo alcance su objetivo, bien sea éste,
por ejemplo, la gratificacién bioldgica, la conclusién del
silogismo, el fin del discurso, la aprobacién del interlo-
cutor o la clemencia del juez.

Cuando en el curso de aquella estructura de accién

hay alguna discontinuidad temporal que obliga al orga-

MEMORIA DE TRABAJO

MEDIO AMBIENTE —,

Figura 4. Niveles corticales del ciclo percepcién-accién.
Redes cognitivas perceptivas y ejecutivas estdn reciproca-
mente conectadas a todos los niveles. Las regiones corticales
sin designacién en el esquema representan regiones interme-
dias entre las que la tienen o bien subregiones de las mismas.
Todas las flechas indican conexiones anatémicas bien verifi-
cadas en primates. El ciclo se cierra por abajo a través del
medio ambiente, y por arriba —cuando hay discontinuidades
temporales en la estructura de la accién— con la memoria de

trabajo.
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nismo a mantener informacién provisionalmente para
completar la accidn, entonces el ciclo percepcidn-accidn
recurre a la llamada memoria de trabajo. Memoria de tra-
bajo es la retencidn temporal de informacién sensorial
o de otro género a fin de solucionar un problema o
lograr un objetivo en el préximo futuro (Baddeley,
1986). Ordinariamente, aunque es de vigencia actual e
inmediata, esta informacién consiste en fragmentos de
memoria a largo plazo que han sido activados y actuali-
zados para uso en el presente. Esta funcién de la memo-
ria de trabajo que, en cierto modo puede caracterizarse
como el casar el pasado con el futuro, es una de las fun-
ciones en la cumbre del ciclo percepcién-accién, fun-
cién que depende de la dindmica entre la corteza
prefrontal y las cortezas asociativas posteriores. La inter-
vencién de la corteza prefrontal en la memoria de tra-
bajo es uno de los temas de investigacién mds intensiva
de nuestro laboratorio.

Aqui descubrimos las llamadas «células de memo-
ria» en la corteza prefrontal (Fuster, 2003). Estas son
neuronas que sostienen una descarga elevada mientras el
animal mantiene en memoria de trabajo un detalle de
informacién sensorial para poder ejecutar con éxito
(recompensa) un acto motor que depende de aquella
informacién. Posteriormente se encontraron células de
memoria en el drea de la corteza perceptiva que analiza
y mantiene en memoria a largo plazo informacién de la
modalidad sensorial correspondiente. Estudios subsi-
guientes han demostrado que lo que mantiene la memo-
ria de trabajo es la activacién sostenida de una red cog-
nitiva que contiene elementos representativos de ambas,
memoria ejecutiva y memoria perceptiva. La red, por lo
tanto, se extiende a ambos sectores, prefrontal y poste-
rior, de la corteza cerebral. La red activa en memoria de
trabajo representa no sélo el detalle sensorial esencial
para la accién consecuente, sino también las asociacio-
nes con otra informacidn, sensorial y motora, que cons-
tituyen la estructura de memoria ejecutiva y perceptiva
en la que el detalle estd involucrado.

La memoria de trabajo, en definitiva, consiste en
la activacién sostenida de una red de memoria a largo
plazo (c6gnito) actualizada por circunstancias presentes
para una accién inminente. La activacidn se sostiene por

medio de circuitos recurrentes, dentro de la red, entre

corteza asociativa posterior y corteza prefrontal. Estu-
dios de resonancia magnética funcional en humanos ponen
de manifiesto la activacién conjunta de dreas posteriores y

prefrontales durante la memoria de trabajo (fig. 5).

Figura 3. Memoria de trabajo visual: el sujeto, en una pan-
talla frente a si, observa brevemente la imagen de una cara, la
cual tiene que retener en memoria de trabajo durante 20
segundos. Transcurrido este periodo de demora, se le presen-
tan al sujeto dos caras, y tiene que elegir la que retuvo. El
moteado en blanco marca las regiones corticales activadas de
modo sostenido y reverberante durante el periodo de demo-
ra. (La extensién de las dreas activadas es sélo una aproxima-
cién gréfica grosera deducida por metaandlisis de los resulta-
dos de numerosos estudios de registro neuronal en el prima-
te y de resonancia magnética en el humano durante pruebas

de memoria de trabajo visual.)

Los estudios en primates y en el ser humano de los
ultimos 30 afios, entre ellos notablemente los estudios
sobre memoria de trabajo, nos han obligado a modificar
profundamente nuestras ideas acerca del sustrato cerebral
de la mente. Nuestra ciencia estd experimentando un
auténtico «cambio de paradigma» (Kuhn, 1996). En épo-
cas anteriores, debido a la influencia «localizacionista» de
ciertos datos de la neurologfa clinica y la experimentacién
animal, la neurociencia cognitiva se entregé casi por com-
pleto a la visién modular de las funciones de la corteza

cerebral. Siguiendo normas aristotélicas, durante muchos
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afios se han venido forzando los datos clinicos y experi-
mentales dentro de la concepcidn artificiosa de modula-
ridad cortical: cada funcién cognitiva —atencién, percep-
cién, memoria, ¢ incluso inteligencia y lenguaje— tiene su
dominio cortical, un drea o dreas dedicadas especifica-
mente a aquella funcién. La memoria serfa un archivador
gigante de mddulos corticales dedicados en exclusividad a
los distintos tipos y contenidos de memoria.

Hoy las cosas se empiezan a ver de modo clara-
mente distinto. El modelo modular de la corteza estd
siendo sustituido por el modelo en redes. Este dltimo se
basa en los siguientes principios: (1) la informacién cog-
nitiva estd representada en amplias, solapadas e interac-
tivas redes de la corteza cerebral asociativa; (2) tales redes
se forman a partir de una matriz de médulos sensoria-

les y motores, en corteza primaria, a los que las redes per-

manecen conectadas; (3) el cédigo de la cognicién es un
c6digo relacional, basado en la conectividad entre asam-
bleas neuronales circunscritas; (4) la diversidad y espe-
cificidad del cédigo derivan de la capacidad de combi-
nacién casi infinita entre aquellas asambleas; (5) una
neurona cortical puede formar parte de muchas redes,
y por lo tanto de muchas memorias, percepciones y
conocimientos; (6) una red puede servir varias funciones
cognitivas; y (7) las funciones cognitivas consisten en
interacciones neuronales dentro de, y entre, las redes
cognitivas de la corteza cerebral. En la rafz estructural y
dindmica de todas estas redes estdn las transacciones
electroquimicas de los contactos entre neuronas y su
capacidad, como decia Cajal, de «organizar relaciones
absolutamente nuevas entre neuronas primitivamente

inconexas».
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