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SUSTRATOS NEURALES DE LA MODULACION CONTEXTUAL EN EL APRENDIZAJE ASOCIATIVO

Resumen. Introduccién y desarrollo. Las sefiales contextuales pueden modular la respuesta condicionada en numerosos pa-
radigmas de aprendizaje. Los mecanismos cerebrales necesarios para este efecto contextual sobre el aprendizaje se descono-
cen. El objetivo de esta revision es mostrar los aspectos conocidos de la neurobiologia del aprendizaje contextual y de la mo-
dulacion contextual del aprendizaje. Conclusiones. Los resultados sugieren que el hipocampo y la amigdala intervienen dife-
rencialmente en la relacion contexto-aprendizaje, dependiendo de los estimulos contextuales 'y el paradigma comportamental
empleados. Otras regiones, como el niicleo accumbens, el estriado y varias dreas corticales, también parecen actuar en cier-
tas formas de aprendizaje contextual. [REV NEUROL 2008; 47: 83-8]
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INTRODUCCION

Numerosas sefiales contextuales, tanto fisicas como interocepti-
vas o internas [1,2], pueden influir en el aprendizaje asociativo.
El efecto que un cambio de contexto tiene sobre el condiciona-
miento implica un mecanismo cerebral adicional al de la propia
respuesta adquirida. La neurobiologia de los efectos contextua-
les sobre el aprendizaje puede variar en funcién de las caracte-
risticas de las claves contextuales que intervengan y del propio
paradigma de aprendizaje empleado. En los siguientes aparta-
dos se revisan los sustratos cerebrales propuestos en varias for-
mas de aprendizaje y contexto. De entre ellos destaca la forma-
cién hipocampal, la amigdala, el nicleo accumbens, el estriado
y algunas regiones corticales.

REGION HIPOCAMPAL, CONTEXTO Y APRENDIZAJE

La neurociencia ha aportado valiosa informacién que revela la
participacion del sistema hipocampal en el aprendizaje contex-
tual [3-6]. La region concreta implicada en la relacién del con-
texto con el aprendizaje difiere de unos informes a otros, siendo
el hipocampo dorsal, el giro dentado y el subiculo las dreas de la
formacién hipocampal mas cominmente citadas.

Los estudios de lesion sugieren que, de un modo u otro, la
regién hipocampal interviene en, al menos, algunas de las for-
mas de aprendizaje contextual. Aun con todo, no siempre la le-
sién hipocampal ha afectado a la funcion del contexto en algunos
aprendizajes [7,8]. A partir del modelo de memoria de Hirsh
[9], se han propuesto dos estrategias por las cuales un animal
podria alcanzar un aprendizaje contextual. Una posible explica-
cién a los resultados contradictorios a veces obtenidos en los es-
tudios de lesion deriva de esta hipétesis: los animales intactos
pueden emplear un determinado tipo de estrategia, mientras que
los animales lesionados en el hipocampo pueden realizar las ta-
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reas contextuales empleando estrategias que no dependen de la
funcién hipocampal [10,11]. Ademds, el efecto de la lesién pue-
de depender del procedimiento y de las técnicas de lesion em-
pleados, asi como de la extensién del dafio neural. Por lo co-
mun, la aspiracién y la lesién electrolitica del hipocampo han
afectado en mayor grado al aprendizaje contextual [12] de lo
que lo han hecho las lesiones neurotéxicas [10,13]. En cual-
quiera de los casos, parece existir un acuerdo entre las diversas
teorias sobre la complejidad y variedad de los fendmenos que
muestran especificidad contextual, y sobre la diversidad de fun-
ciones hipocampales cuya alteracion podria interferir con dicha
especificidad. Esta complejidad hace improbable la participa-
cién de un Unico sistema neural en todos los casos. As{ pues, la
formacién hipocampal podria intervenir en unos procesos, pero
no necesariamente en otros [7,14,15].

Holland y Bouton [14] han revisado las maltiples funciones
atribuidas al hipocampo en relacién con el procesamiento del
contexto y con los procesos propuestos por los diversos mode-
los tedricos para explicar los efectos contextuales sobre el
aprendizaje. En este sentido, una de las primeras funciones atri-
buidas al hipocampo ha sido la de generar representaciones
contextuales en forma de combinacién configural o de elemen-
tos conjuntos [16]. Esta propuesta parece apoyarse en algunos
resultados que describen la ausencia de déficit, habitualmente
inducidos por lesiones hipocampales, cuando se emplean largas
exposiciones al contexto previamente a la intervencién quirir-
gica [17]. En este caso puede asumirse que la exposicion previa
ha permitido la formacién de la representacién del contexto. Sin
embargo, esta asuncién implica que si los animales con lesién
hipocampal no pueden detectar el contexto, la lesion deberia in-
terrumpir todo tipo de aprendizaje contextual. Como se verd
mds adelante, esto tltimo no ocurre.

Por otro lado, en funcidn de las diversas teorias acerca de la
posible funcién del contexto en el aprendizaje, se ha propuesto
una gran variedad de funciones hipocampales a la hora de expli-
car los distintos efectos obtenidos con técnicas de lesién. En
primer lugar, el hipocampo podria intervenir en el estableci-
miento de asociaciones simples entre el contexto y el estimulo
incondicionado. En el caso del condicionamiento excitatorio, en
el cual se registran respuestas activas, existen datos contrapues-
tos. La lesién hipocampal en ratas ha deteriorado [18,19], pero
también ha dejado intacta [7,10], la adquisicién de una respues-
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ta condicionada de miedo o aversion al contexto. Ademas, en al-
gunos casos se ha informado de un incremento en la respuesta
condicionada al contexto en animales con lesién en el hipocam-
po [20]. Este resultado puede interpretarse como un posible
efecto de la lesién sobre el condicionamiento inhibitorio del
contexto que, al interrumpirse, favorece el incremento en la res-
puesta condicionada. Por otra parte, y respecto a la posibilidad
de que la asociacion contexto-estimulo incondicionado interfie-
ra con —o bloquee— posteriores asociaciones entre otros estimu-
los condicionados y el estimulo incondicionado, se ha propues-
to que el hipocampo es necesario para el efecto de bloqueo.
Aunque no todos los resultados son congruentes [21], una gran
parte de ellos apoya esta probable funcion [22-25].

El establecimiento de asociaciones entre el contexto y un
estimulo condicionado leve, bajo un patrén similar al descrito
en otros procesos peculiares de aprendizaje asociativo —como
por ejemplo el precondicionamiento sensorial o condiciona-
miento de segundo orden—, se ha investigado escasamente en re-
lacién con la funcién hipocampal, excepto en el paradigma de
inhibicion latente, en el cual la preexposicion a un estimulo pre-
viamente al condicionamiento interfiere con la posterior asocia-
cién a este estimulo. En este caso, se han propuesto funciones
hipocampales relacionadas con la deteccién de novedad [26],
cuya integridad podria afectar a la influencia del contexto en el
aprendizaje. Por otro lado, también se ha apuntado la posibi-
lidad de que el hipocampo intervenga en el establecimiento de
relaciones condicionales en las que el contexto actia como
una sefial o un estimulo de referencia, el cual suele denominar-
se occasion setter. En la figura 1 aparece representada la fun-
cién de un occasion setter en la recuperacion de un aprendizaje
asociativo. Especificamente, se ha implicado a la regién hipo-
campal en estos procesos de ‘sefializacién’ (occasion setting)
relacionados con la recuperacion de la memoria contextual [27-
29]. La naturaleza precisa del proceso contextual mediado por
el hipocampo en el aprendizaje asociativo no estd clara, si bien
una teoria emergente apunta a la posibilidad de que el hipocam-
po permita al estimulo contextual recuperar la informacion
apropiada de un estimulo condicionado que ha adquirido mds
de un significado [29]. Esta posible mediacién hipocampal en
los procesos de recuperacion contextual de la informacién ad-
quirida fue apuntada ya hace décadas por Hirsh [9] en su mode-
lo de memoria, trazando por aquel entonces la nocién de la fun-
cién occasion setting de los estimulos contextuales. Existe abun-
dante evidencia experimental que apoya esta propuesta respecto
al papel del hipocampo en la representacion contextual de la
memoria [30]. En estos modelos, ademds, se sugiere que tal
funcién hipocampal es independiente de las caracteristicas de
los estimulos contextuales [14]. Tal posibilidad resulta especial-
mente importante a la hora de considerar, por ejemplo, el mo-
mento del dia como un estimulo propiamente contextual.

Otra funcién hipocampal propuesta implica la formacién de
representaciones configurales entre el contexto y el estimulo
condicionado, es decir, representaciones del estimulo condicio-
nado que no son independientes del contexto de adquisicién del
aprendizaje [31]. Si bien existe evidencia de la relevancia hipo-
campal en tareas de condicionamiento de varios estimulos en
compuestos simultdneos, algunos datos son contradictorios [22,
23,32]. Por tltimo, cabe destacar que no sélo la respuesta con-
dicionada mediada por el contexto se ha relacionado con la acti-
vidad hipocampal, sino que también lo ha sido la respuesta ex-
tinguida y sus propiedades. En algunos paradigmas, como en el
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miedo condicionado, tanto la lesion [33] como la inactivacion
[27] del sistema hipocampal han afectado al fenémeno de espe-
cificidad contextual de la respuesta extinguida.

Asi pues, se ha atribuido al hipocampo una gran variedad de
funciones que pueden explicar los efectos del contexto en el
aprendizaje. Una revisién exhaustiva de todas ellas, y de la evi-
dencia experimental relacionada, sobrepasa el objetivo de este
trabajo. Sin embargo, es importante analizar las complejas inter-
pretaciones que pueden derivarse de los efectos especificos de la
lesién hipocampal sobre la funcién del contexto en el aprendiza-
je. De este modo, tal vez pueda explicarse por qué las lesiones
hipocampales dejan intacto el aprendizaje asociativo, pero ate-
ndan o eliminan algunas funciones contextuales [15,34-37].

Por otra parte, la especificidad contextual en el paradigma
de inhibicién latente parece relacionarse especialmente con la
actividad de la formacion hipocampal [32,38,39]. Maren y Holt
[29], en el paradigma de miedo condicionado, han demostrado
que la inactivacién del hipocampo dorsal antes de la prueba de
recuperacion de la respuesta aprendida elimina la dependencia
contextual del efecto de la preexposicion del estimulo, es decir,
elimina la especificidad contextual de la inhibicién latente. En
opinién de estos autores, el hipocampo es necesario en inhibi-
cion latente para la recuperacion de la memoria contextual. Si-
milares resultados se han obtenido en inhibicidn latente con di-
versos procedimientos conductuales y de lesioén [26]. Por ejem-
plo, Honey y Good [28] lesionaron el hipocampo dorsal en ratas
mediante inyecciones de dcido iboténico y probaron el efecto de
un cambio de contexto entre preexposicion al estimulo y condi-
cionamiento. Los animales no lesionados mostraron inhibicién
latente especifica del contexto (esto es, el efecto de la preexpo-
sicién no se observaba cuando el contexto del condicionamien-
to era distinto al de las preexposiciones), pero los animales con
lesién hipocampal transfirieron claramente la respuesta de uno
a otro contexto. En el andlisis histolégico se inform¢é de una in-
tensa degeneracion de las células piramidales hipocampales de
las regiones CA1-CA4, y de la mayor parte de las células granu-
lares del giro dentado. En algunos sujetos también se vio afecta-
da la regién del subiculo, pero en los casos de mayor gravedad
esos animales no se incluyeron en el andlisis. Estos mismos au-
tores realizaron un experimento similar con anterioridad [19],
pero empleando lesiones electroliticas. Dado que la lesién hipo-
campal elimind la dependencia contextual del aprendizaje en
ambos casos, parece probable que el proceso de recuperacion
contextual en inhibicién latente se relacione con la actividad ce-
lular del hipocampo dorsal.

Puesto que la manipulacién contextual en la mayor parte de
los experimentos, especialmente en el paradigma de miedo con-
dicionado, se ha limitado a las caracteristicas visuoespaciales
de los instrumentos experimentales, no sorprende que la forma-
cién hipocampal se haya propuesto como una de las estructuras
que intervienen en estas formas de aprendizaje. No obstante, to-
da vez que otros estimulos endégenos o interoceptivos han mos-
trado ser eficientes claves contextuales en los procesos asociati-
vos [40-42], existen suficientes motivos para pensar que el hi-
pocampo puede igualmente mediar la influencia que sobre el
aprendizaje ejercen otros tipos de contexto. Algunos datos asi
parecen sugerirlo. Por ejemplo, la estimulacién del hipocampo
ha afectado a la formacién de memorias contextuales a largo
plazo en la adquisicién de una aversion gustativa [43], y el efec-
to que la hora del dia tiene sobre algunas respuestas de evitacion
del estimulo condicionado no se observa en animales viejos con
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Figura 1. Representacion de un proceso de sefalizacion
(occasion setting) de recuperacion contextual de la aso-
ciacion aprendida. E1: estimulo 1; E2: estimulo 2.

funciones hipocampales drasticamente reducidas [44]. Como
apuntan Myers y Gluck [15], el déficit espacial inducido por le-
siones hipocampales puede verse como una alteracién especifi-
ca de un proceso contextual. Asi entendida, la especificidad
contextual mediada por el hipocampo bien podria ser tanto es-
pacial como no espacial.

OTRAS AREAS CEREBRALES

Ademas de la formacién hipocampal, otras regiones del sistema
nervioso se han propuesto como estructuras relevantes en algu-
nas formas de aprendizaje sobre el contexto [45] (Fig. 2). La
amigdala, el niicleo accumbens, el cuerpo estriado y las cortezas
prefrontal, perirrinal, entorrinal y cingulada son algunas de las
zonas del cerebro que actualmente se estudian para demostrar su
participacidén en los aprendizajes mediados por el contexto.

En el paradigma de miedo condicionado se ha hallado que la
inactivacion de la amigdala basolateral (asi como de la corteza
perirrinal), posterior a la adquisicién del aprendizaje, y median-
te tetrodotoxina, afecta a la consolidacion del miedo a estimulos
tanto auditivos como contextuales [46]. Ademas, en este mismo
estudio se ha observado que la lesién hipocampal deteriora se-
lectivamente el aprendizaje contextual o del propio contexto.
Con el empleo de este paradigma se ha constatado repetidamen-
te la participacién de la amigdala no sélo en el propio condicio-
namiento al contexto [34,47,48], sino también en el proceso de
modulacién contextual del aprendizaje [49,50]. Algunos traba-
jos, sin embargo, sugieren que la amigdala interviene esencial-
mente en el condicionamiento a un contexto, pero no en la habi-
lidad de las claves contextuales para actuar como un occasion
setter o estimulo que sefiala el aprendizaje [51,52]. En una tarea
especifica de sefializacion disefiada en el paradigma de aprendi-
zaje aversivo gustativo, la lesién combinada de la amigdala y el
hipocampo afecté al aprendizaje condicional. En cambio, la le-
sion por separado de estas estructuras no impidi6 la adquisicién
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Figura 2. Regiones cerebrales y conexiones que parecen intervenir en la influencia del con-
texto sobre el aprendizaje. La activacion de unas u otras podria depender de los estimulos
contextuales, del procedimiento conductual y del paradigma de aprendizaje utilizados. AM:
amigdala; CC: corteza cingulada; CE: corteza entorrinal; CPe: corteza perirrinal; CPr: corte-
za prefrontal; CEs: cuerpo estriado; FH: formacion hipocampal; NAc: nucleo accumbens;
RC: respuesta condicionada; SB: subiculo.

de esta tarea [35]. Es posible que la implicacién de la amigdala
en determinadas formas de aprendizaje sobre el contexto esté
restringida a su conexién hipocampal. En este sentido, también
en inhibicién latente existen comunicaciones que relacionan la
amigdala con el procesamiento contextual [53].

Si la funcién amigdalina en el aprendizaje sobre el contexto
estd poco clara, atn lo estd menos la del cuerpo estriado y el nu-
cleo accumbens. Westbrook et al [54] han mostrado que una in-
yeccion de morfina en el nicleo accumbens deja intacta la extin-
cién y la inhibicién latente del miedo condicionado, pero suprime
selectivamente la especificidad contextual de ambas. Estos auto-
res argumentan que el efecto obtenido se debe a déficit en la de-
teccion del contexto. Desde un punto de vista neuroanatémico su-
gieren que la representacion de un contexto se adquiere a través
de la conexién subiculo-nicleo accumbens, y que ésta se almace-
na posteriormente en la corteza. Sostienen, ademds, que el proce-
so de recuperacion de esta informacién es independiente de tal
sistema. Dicha conexién también se ha relacionado con el apren-
dizaje contextual en algunos estudios de lesién [10,12,55].

El bloqueo del aprendizaje contextual observado a partir de la
infusién en el hipocampo ventral de un antagonista del receptor
NMDA [56], asi como también bajo la inactivacién del hipocam-
po ventral mediante tetrodotoxina o muscimol [57], se ha inter-
pretado igualmente como una prueba de la participacion de la
proyeccién hipocampo-nicleo accumbens en el condicionamien-
to contextual. Ademas, los estudios de lesion neurotéxica han im-
plicado especificamente al nicleo accumbens core (o central) en
el aprendizaje contextual [58], y al ndcleo accumbens shell (o su-
perficial) en el efecto que sobre el aprendizaje tiene un cambio de
contexto [59]. Por otra parte, la inactivacion de todo el nicleo ac-
cumbens mediante anestésico local parece interrumpir selectiva-
mente el procesamiento de estimulos contextuales [60].

Respecto al estriado, se sabe que un cambio de contexto de
aprendizaje induce en animales de experimentacién un incre-
mento en la actividad de una red concreta de células de esta re-
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gion [61]. Ademas, algunos estudios de lesion han comunicado
una posible participacién de los ganglios basales (especifica-
mente el globo pdlido y el estriado dorsal) en la dependencia
contextual del aprendizaje [62]. Se ha observado, incluso, que
los cambios y las relaciones temporales en tareas contextuales
de aprendizaje también promueven la actividad celular en el es-
triado de algunos primates [63].

Finalmente, se han citado varias regiones corticales en el es-
tudio de los mecanismos cerebrales del aprendizaje contextual
[64]. El efecto de un cambio de contexto durante el condiciona-
miento del miedo parece implicar selectivamente a la corteza
perirrinal rostral [65]. Se han propuesto ciertos mecanismos
corticales en el proceso de modulacion contextual de la respues-
ta aprendida. Asi, Mizumori et al [66] sostienen que la conexion
de la corteza prefrontal con el estriado y la amigdala permite al
animal evaluar la respuesta condicionada dependiente del con-
texto. Por otro lado, para Freeman et al [67], 1a interaccién entre
la corteza cingulada, la amigdala y la corteza entorrinal es esen-
cial para la modulacién contextual de la respuesta condicionada
durante la extincién de ésta.

En otras formas de aprendizaje y contexto también existen
datos acerca de la funcién cortical [68,69]. En el paradigma de
aprendizaje espacio-tiempo (donde el animal aprende a respon-
der en un intervalo temporal y anticipa el momento y el lugar
del reforzador), la lesién electrolitica de la corteza prefrontal
medial parece deteriorar selectivamente la respuesta condicio-
nada [70].Y, por otra parte, aun cuando las comparaciones son
necesariamente limitadas, se sabe que los procesos de memoria
contextual-emocional en humanos suelen incrementar la activi-
dad celular de regiones como la corteza prefrontal dorsolateral
o la corteza cingulada posterior [71].

En definitiva, ain queda mucho por comprender acerca de

los posibles mecanismos neurales que intervienen en la influen-
cia contextual sobre el aprendizaje. Ademas de la region hipo-
campal, otras dreas pueden formar parte de este proceso [72],
probablemente en funcién de las caracteristicas del procedi-
miento conductual y de los estimulos contextuales empleados.
Por ello, conviene considerar al menos la posible participaciéon
de estructuras como la amigdala en ciertos fendmenos comple-
jos de aprendizaje y en la especificidad contextual de éstos.

CONCLUSIONES

La respuesta condicionada en multitud de paradigmas puede es-
tar modulada por determinados cambios contextuales. La mo-
dalidad especifica de estas sefiales, su naturaleza exteroceptiva
o interoceptiva, y el procedimiento de aprendizaje pueden de-
terminar la participacién de unas u otras regiones del cerebro en
los efectos del contexto sobre la respuesta adquirida [1].
Aunque se ha demostrado la activacién de algunas estructuras
nerviosas, todavia se desconocen los mecanismos cerebrales
exactos que intervienen en la modulacién contextual del aprendi-
zaje [73,74]. Muchos han sido los procedimientos y paradigmas
de aprendizaje utilizados en el estudio de la neurobiologia de la
especificidad contextual. En algunos de ellos parece relevante la
participacién del hipocampo, fundamentalmente en los que usan
sefiales espaciales. Por el contrario, las claves con componentes
emocionales parecen implicar mds la actividad de los nucleos
amigdalinos. También el niicleo accumbens, el estriado y varias
dreas corticales pueden intervenir en la dependencia contextual
de determinadas respuestas condicionadas. Los aprendizajes con
una neurobiologia compleja, como es el caso de la inhibicién la-
tente del condicionamiento aversivo gustativo, necesariamente
requieren mecanismos complejos de modulacion contextual.
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A. MOLERO-CHAMIZO

NEURAL BASES OF CONTEXTUAL MODULATION IN ASSOCIATIVE LEARNING

Summary. Introduction and development. The contextual cues can modulate the conditioned response in numerous paradigms
of learning. The brain mechanisms necessary for this contextual effect on learning are unknown. The objective of this review
is to show the known aspects of the neurobiology of contextual learning and the contextual modulation of learning.
Conclusions. The results indicate that the hippocampus and amygdala participate in a different way in the context-learning
relation, depending on the contextual cues and the behavioural paradigm used. Others areas, like nucleus accumbens,
striatum, and several cortical areas, also could operate in some contextual learning. [REV NEUROL 2008; 47: 83-8]
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