NEUROL ARG.2019;11(3):164-172

N
g

Sociedad Neuroldgica Argentina
Filial de la Federacion Mundial
de Neurologia

Neurologia Argentina

www.elsevier.es/neurolarg

Revision

Acerca de la inestabilidad de las memorias y su 9
transformacion por el proceso de reconsolidacién:

Check for
updates

aportes para su consideracion clinica

Rodrigo S. Ferndndez®"* y Ricardo Allegri®¢

a Instituto de Fisiologia, Biologia Molecular y Neurociencias (IFIByNE-CONICET), Buenos Aires, Argentina
b Servicio de Neurologia Cognitiva, Neuropsiquiatria y Neuropsicologia, Instituto de Investigaciones Neurolégicas Ratil Carrea (FLENI),

Buenos Aires, Argentina

¢ Universidad de la Costa (CUC), Colombia

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 7 de febrero de 2019
Aceptado el 17 de junio de 2019
On-line el 28 de agosto de 2019

Palabras clave:
Memoria
Reconsolidacién
Consolidacién
Error de prediccién
Traslacional
Neuropsiquiatria

Introduccién: En condiciones normales, nuestro cerebro es capaz de actualizar sus represen-
taciones almacenadas en fuerza o contenido por el proceso de reconsolidacién. De esta
forma, una memoria consolidada es reactivada y entra en un periodo transitorio de ines-
tabilidad seguido por una fase de reestabilizacién para persistir. El inicio del proceso de
reconsolidacién depende de la deteccién de una incongruencia entre la prediccién reali-
zada y lo ocurrido (error de prediccién), en el que la prediccién inicial se ajusta acorde al
error generado.
Desarrollo: La neurociencia, la psicologia y otras ciencias basicas han aportado perspecti-
vas novedosas en la investigacién y abordaje de diversos trastornos psiquiatricos. En este
sentido, establecieron una relacién intima entre la memoria y las enfermedades menta-
les. El paradigma de la reconsolidacién de la memoria ha sido propuesto no solo como el
mecanismo responsable del mantenimiento de algunas psicopatologias sino también como
una oportunidad de establecer nuevos tratamientos. En la presente revisiéon se desarro-
llard el concepto de reconsolidacién, ampliamente estudiado en animales y humanos en
los Gltimos 20 anos, y se destacaran sus potenciales aplicaciones traslacionales a la clinica
neuropsiquiatrica.
Conclusiones: Existen evidencias de que el proceso de reconsolidacién tendria utilidad tera-
péutica en la clinica neuropsiquidtrica. Sin embargo, aun se requieren estudios mayores y
mdés complejos.
© 2019 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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On the instability of memories and its transformation by the
reconsolidation process: Contributions for its clinical consideration

ABSTRACT

Introduction: In normal settings, our brain updates its stored representations in
strength/content by the reconsolidation process. Thus, a consolidated memory enters a
transient instability phase followed by its restabilization in order to persist. The beginning
of the reconsolidation depends on the detection of a mismatch between prediction and
what actually occurs (prediction error). Then, the initial prediction is adjusted according to
the error generated.

Body: Neuroscience, psychology and other basic sciences developed novel perspectives on
different psychiatric disorders. In this sense, it was stablished a close relation between
memory and mental disorders. The memory reconsolidation paradigm was proposed as a
mechanism responsible for psychopathology maintenance and as an opportunity to open
new treatments. In the present review, we will discuss the memory reconsolidation con-
cept that was studied in animals and humans the last 20 years, highlighting its potential
translational value in the neuropsychiatric clinic.

Conclusions: The evidence supports the therapeutic utility of the reconsolidation process in

the neuropsychiatric clinic. Although, major and more complex studies are needed.
© 2019 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

«(...) existir consiste en cambiar, cambiar en madurar,
madurar en crearse indefinidamente a uno mismo»

H. Bergson (La evolucién creadora, 1907)

Introduccién

Una pregunta fundamental desde el inicio de la inquisicién
filoséfica fue acerca de la permanencia y cambio de los entes y
el mundo. ;Pueden acaso los seres cambiar y seguir siendo los
mismos? Parménides de Elea fue el primer defensor de la per-
manencia delas cosas al proponer que su esencia es inmutable
y eterna. Las cosas son lo que son y no pueden transformarse
en lo que no-son. Her4clito de Efeso, por otra parte, propuso
una filosofia del cambio y el devenir, y sefialé que los seres se
encuentran en constante transformacién. El ejercicio filosé-
fico se ha desarrollado en una tensién entre 2 posturas que
dilucidaron acerca de la esencia subyacente de los entes y
su estabilidad. Esta dicotomia tuvo una enorme influencia
en el pensamiento occidental, desde la divisién del mundo
sensible (efimero)/mundo de las ideas (eternas) platénico, la
escisién del alma (imperecedera) y el cuerpo (sujeto al deve-
nir), la estabilidad del universo ptolomeico y las actuales ideas
de su expansién, hasta el concepto de evolucién darwiniano.

En este sentido, una pregunta critica en la neurociencia y
la psicologia contemporanea es acerca de como las memorias
se modifican. Si las memorias cambian constantemente, nin-
gun recuerdo seria permanente y nada podria ser recordado
o conocido. En cambio, si las memorias fuesen permanentes
y fijas, ninglin recuerdo podria ser alterado en su contenido
o intensidad y resultaria poco adaptativo en un entorno cam-
biante. El modelo estdndar de consolidacién de las memorias
postuld que, una vez adquiridas, las memorias pasan por un
periodo transitorio de inestabilidad para luego dar lugar a una

representacién permanente e inalterable. Empero, en las ulti-
mas décadas se investigd el proceso de reconsolidacién, que
pone en evidencia la naturaleza dindmica de las memorias.
El presente articulo debate acerca de los procesos de cambio-
estabilidad de un proceso basico neurobiolégico: la memoria.
Vamos a describir primero el modelo estandar de consolida-
cién de la memoria. Luego se desarrollara el actual modelo de
reconsolidacién de memorias, su funcién y sus condiciones
limitantes. Por Gltimo, se trataran las potenciales aplicaciones
en la clinica neuropsiquiatrica del proceso de reconsolidacién
de la memoria.

Desarrollo

Consolidacién como modelo dominante de la formacion de
memorias

El cerebro es el 6rgano responsable de nuestro funciona-
miento cognitivo. Una de sus principales funciones es generar
representaciones internas de nuestras experiencias pasadas,
almacenarlas junto a su valencia (valor) y utilizarlas en el
contexto pertinente para optimizar la toma de decisiones’->.
Nos adaptamos al entorno en la medida en que este regis-
tro de eventos pasados nos permite anticipar en contextos
similares posibles desenlaces del evento en curso, o bien
seleccionar la accién apropiada para obtener/evitar aquello
deseado/temido. De forma paulatina, este conocimiento se
estructura en esquemas cognitivos, hébitos y reglas que son
relativamente funcionales dadas las contingencias pasadas
del ambiente. Si bien no constituye un sistema unitario, lla-
mamos a este conjunto de funciones «memoria».

Las memorias recientemente adquiridas son inestables y
requieren un proceso de «maduracién» tiempo dependiente
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que resulta en la estabilizacién de la traza®. La consolidacién
de la memoria transforma esta memoria inestable de corto
plazo en una estable de larga duracién. Inestabilidad de la
traza significa, aqui, que esta nueva memoria se encuentra
en un estado transitorio de fragilidad, sensible a la interfe-
rencia, cambio o pérdida de informacién. En los minutos u
horas subsiguientes a la adquisicién de una nueva memoria,
la aplicacién de un agente amnésico (por ejemplo shock elec-
troconvulsivo, inhibidor de la sintesis de proteinas), un nuevo
aprendizaje (nueva informacién) o un potenciador cognitivo
(por ejemplo, cafeina) pueden interferir el proceso de guar-
dado de la memoria o fortalecerlo®®. A fortiori, una memoria
consolidada resulta en una traza estable que no es suscepti-
ble alas mismas alteraciones una vez finalizado dicho periodo
critico. Inicialmente la consolidacién involucra la activaciéon
de cascadas de senalizacién intracelular, la modulacién de la
expresién de genes y la sintesis de productos génicos que alte-
ran la eficacia sinaptica (consolidacién sindptica)’-?. Después,
las memorias consolidadas son reorganizadas en la memoria a
largo plazo y distribuidas gradualmente en circuitos cerebrales
mas amplios (consolidacién sistémica)°.

La consolidacién de la memoria garantiza la permanen-
cia de una representacién interna y su disponibilidad para su
potencial uso en distintos contextos mediante la reconstruc-
cién de eventos pasados y la generacién de predicciones'®!?. El
conjunto de estas ideas acerca de una ventana critica durante
la formacién de memorias y la necesidad de una fase de esta-
bilizacién fueron cristalizadas en la década de los 60 para dar
lugar al modelo estandar de consolidacién de la memoria®*?.
Este modelo permitié avanzar considerablemente en el estu-
dio de los mecanismos neurobiolégicos de la formacién de
memorias. Sin embargo, una de las principales desventajas del
modelo es que, si se acepta la existencia de un inico periodo
critico de inestabilidad, entonces esto conduce a la conclusién
contraintuitiva de que las memorias una vez consolidadas no
pueden cambiar ni transformarse de manera perdurable.

Reconsolidaciéon de memorias: introduciendo cambio y
dindmica al modelo estandar

Retomando la dicotomia permanencia-cambio, el mundo
consta de regularidades predecibles que nuestra memoria
es capaz de almacenar, al mismo tiempo que algunas de
estas reglas estdn sujetas a cambios tanto graduales como
volatiles'®. Si los organismos son definidos por su flexibili-
dad para adaptarse a distintos ambientes, ;qué sucede con
las memorias consolidadas cuando las predicciones basa-
das en experiencias previas no se ajustan a lo que ocurre?
Una persona que considerabamos confiable puede dejar de
serlo, nuestro restaurante favorito puede reducir su calidad, o
una situacién que nos resultaba inofensiva (como tomar una
autopista) puede comenzar a parecernos amenazante. Frente
a la deteccién de una incongruencia entre la informacién
consolidada en la memoria y la nueva experiencia, es decir,
cuando nuestra prediccién no se ajusta a la realidad (error
de prediccién, EP), el sistema tiene 4 posibilidades: 1) igno-
rar la evidencia incongruente y perseverar en las predicciones
iniciales'#; 2) ignorar la evidencia incongruente y generar de la
nueva experiencia una memoria aislada (nueva consolidacién

como evento Unico’); 3) considerar el EP y, tras su repeticién,
generar una nueva memoria que inhiba la memoria original
(extincién'®) y 4) considerar el EP e incorporar la nueva infor-
macién a la memoria ya consolidada (actualizar contenido) o
afinarlaintensidad de la prediccién segtin la relevancia (actua-
lizar fuerza'’).

La desestimacién del EP puede conducir a la rigidez de
las memorias y, en consecuencia, conducir a decisiones
subéptimas, como puede observarse en algunos trastornos
psiquidtricos. Sin embargo, la posibilidad de actualizar en
fuerza/contenido una memoria consolidada pone de mani-
fiesto la naturaleza dindmica de la memoria. Este proceso es
conocido como reconsolidacién de la memoria'®'°. La hip6te-
sis de la reconsolidacién establece que, tras la presentacién
de un recordatorio especifico capaz de inducir un EP, las
memorias consolidadas pueden volver a un estado transitorio
de inestabilidad (labilizacién) en el que requieren reestabili-
zarse para perdurar. Durante esta ventana de inestabilidad, las
memorias consolidadas pueden ser afectadas nuevamente,
modificadas o fortalecidas'®?%?! (fig. 1). De esta manera, la
reconsolidacién de memorias permite conservar su relevancia
y nos habilita a adaptarnos de manera flexible a los cambios
del ambiente.

Breve historia del concepto de reconsolidacion de memoria

En contraste con el modelo estdndar de consolidacién de
memorias y de su inmutabilidad, la psicologia postulaba
antano que la memoria es un fendmeno reconstructivo, sujeto
a cambios?’. A fines de la década de los 60, algunos auto-
res habian encontrado en roedores que, al dia siguiente del
entrenamiento, cuando la memoria ya estaba consolidada, la
presentaciéon de un recordatorio de lo aprendido el dia ante-
rior junto a la administracién de un shock electroconvulsivo,
inhibidor de sintesis proteica, u otro aprendizaje nuevo eran
capaces de interferir la memoria consolidada, lo que resul-
taba en una amnesia retrégrada’’-?3-?°; al igual que durante la
fase de consolidacién de la memoria se evidencié que, tras
la presentacién del recordatorio, existe una nueva ventana
critica de inestabilidad de la memoria tiempo dependiente.
Este fenémeno lo llamaron en esa época «amnesia depen-
diente de clave» y se mantuvo al margen de la discusién
cientifica. Fue entre 1997 y 2000 cuando los grupos de Sara?®
y Ledoux?’ redescubrieron con técnicas modernas el proceso
y lo denominaron reconsolidacién. Estos grupos mostraron que
la presentacién de un recordatorio del aprendizaje ocurrido
24 h antes, seguido de la administracién de agentes far-
macolégicos especificos (antagonistas de receptores NMDA
o inhibidores de la sintesis proteica) interferian la memoria
consolidada al ser evaluada 24 h después. Mas tarde, la recon-
solidacién fue ampliamente demostrada en distintas especies
y tratamientos amnésicos?® 33, La reconsolidacién de memo-
rias implica cambios en la plasticidad cerebral y comparte
algunos mecanismos con la consolidacién, como la sintesis
de proteinas, la transcripcién de ARN vy la participacién de
diversos neurotransmisores®*°. Sin embargo, la reconsoli-
dacién de memorias no recapitula la consolidacién sino que
constituyen procesos distintos. Por ejemplo, algunos facto-
res de transcripcién, como C/EBP y Zif268 y la cinasa ERK,
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Figura 1 - Fases de la memoria. Las memorias recientemente adquiridas son almacenadas y estabilizadas por el proceso de
consolidacién. Cuando esti inactiva, esta memoria no puede ser modificada. Tras la presentacién de un recordatorio
especifico de la experiencia original, la memoria consolidada puede ser reactivada y volver a un periodo de inestabilidad
(labilizacién) seguido por el proceso de reestabilizacion. Este proceso, al que denominamos reconsolidacién, actualiza o

modifica el contenido o la fuerza de la memoria.
Fuente: Adaptada de Fernandez et al.'’.

son reclutados diferencialmente durante la reconsolidacién
de memorias®/:38.

El engranaje de la reconsolidacioén de la memoria: error de
prediccion

El inicio del fenémeno no es automatico. Si cada vez que
nos encontraramos con cualquier recordatorio se disparara
el proceso de reconsolidacién de la memoria, esto consti-
tuiria un riesgo, ya que durante este fenémeno la memoria
se pone en juego. El sistema protege la traza de modifica-
ciones innecesarias. La presentacién de un recordatorio, en
una memoria consolidada, puede dar lugar a 2 procesos dis-
tintos: su evocacién o su reactivacién'®3°, El primer proceso
involucra Unicamente el uso de la memoria almacenada. En
cambio, llamamos reactivacién al proceso de evocacién que
dispara la presentacién del recordatorio, por el cual la memo-
ria pasa de un estado inactivo (insensible a interferentes) a
uno activo (sensible a interferentes) y se inicia el proceso de
reconsolidacién?®. En consecuencia, no siempre que la memo-
ria es evocada se reconsolida. La reactivacién solo induce el
proceso de reconsolidacién si durante dicho proceso se genera
un EP'83940 E] EP refiere a una incongruencia entre los even-
tos anticipados y lo que realmente ocurre*!. Es una medida
de cuan sorprendente es la ocurrencia de un evento. Comun-
mente, para inducir un EP durante la reactivacién se utiliza
la omisién de un evento esperado asociado al contexto de
aprendizaje’®334244 Asi, por ejemplo, en una de las prime-
ras demostraciones del proceso de reconsolidacién, Pedreira
etal.>? utilizaron, para reactivar una memoria contextual aver-
siva en cangrejos, 2 tipos de recordatorios. Al dia siguiente del
entrenamiento, a un grupo se le present6 el contexto de apren-
dizaje previamente asociado a un estimulo aversivo (pasaje
de una sombra) pero en ausencia de este ultimo y al otro
grupo se le present6 el contexto junto al estimulo aversivo.
Ambos grupos recibieron, tras la presentacién del recordato-
rio, una inyeccién de un inhibidor de sintesis proteica como
agente amnésico (fig. 2). Al dia siguiente, el efecto amnésico
solo se encontrd en el primer grupo: el que fue reexpuesto al

contexto, pero al que se le omitié el pasaje de sombra espe-
rado durante el recordatorio. La omisién del estimulo aversivo
esperado (sombra) genera un EP e inicia el proceso de reconso-
lidacién de la memoria. En cambio, cuando las predicciones se
ajustan a lo aprendido, como en el grupo que fue reexpuesto
al contexto junto al pasaje de la sombra, no se dispara el pro-
ceso de reconsolidacién, ya que la memoria no requiere ser
actualizada.

Se han utilizado también otras formas de EP capaces de ini-
ciar la reconsolidacién de una memoria, como entrenamiento
adicional, el cambio de contingencia entre eventos o su rela-
cién temporal*>-0,

Condiciones limitantes del proceso de reconsolidacién de la
memoria

E1 EP es una condicién necesaria pero no suficiente para indu-
cir el proceso de reconsolidacién. Distintos factores como la
edad y la fuerza de la memoria pueden actuar como condicio-
nes limitantes del inicio del proceso>>°1->*, Por ejemplo, Suzuki
et al.>® estudiaron el efecto de la fuerza de la memoria en
el proceso de reconsolidacién. Para ello, entrenaron a rato-
nes en un condicionamiento pavloviano aversivo. Segun el
grupo, los ratones recibieron uno (memoria débil) o 3 shocks
eléctricos (memoria fuerte). Al dia siguiente, la administra-
cién del inhibidor de sintesis de proteinas (anisomicina) junto
a la presentacién del recordatorio solo tuvo un efecto amné-
sico en el grupo que adquirié la memoria con un shock, pero
no el grupo que recibié 3. Los autores concluyeron que las
memorias fuertes son mas resistentes a ser perjudicadas por
agentes farmacoldgicos. Resultados similares con relacién a
la edad de la memoria en ratones fueron reportados por Mile-
kic y Alberini®®, quienes encontraron que la administracién
de anisomicina junto a la reexposicién al contexto (recorda-
torio) de aprendizaje solo tenia un efecto disruptivo cuando
esta reexposicién ocurria 2 o 7 dias después del entrena-
miento (memoria joven) pero no 14 o 28 dias después de este
(memoria vieja). Estos resultados fueron posteriormente con-
firmados por otros laboratorios®°>°’. Sin embargo, cuando se
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Figura 2 - Rol del error de prediccién (EP) en la reconsolidacién de una memoria aversiva del cangrejo Neohelice granulata.
Experimento de 3 dias. En el dia 1, los animales son entrenados, con el pasar de los ensayos los niveles de respuesta
(movimiento) frente al estimulo aversivo (pasaje de la sombra) disminuyen. En el dia 2, un grupo de animales es reexpuesto
al contexto de aprendizaje original sin el pasaje de la sombra (grupo con EP), mientras que otro grupo es reexpuesto al
contexto original con el pasaje de la sombra (grupo sin EP). A continuacién, ambos grupos reciben una inyeccién de
cicloheximida (inhibidor de sintesis proteica). En el dia 3, la memoria de ambos grupos es evaluada. Los animales en el
grupo con EP muestran ausencia de retencién de la memoria aversiva (memoria interferida), con niveles de respuesta
similar a un grupo control no entrenado (CT). El grupo sin EP muestra la memoria conservada, lo que revela que la
cicloheximida solo tiene un efecto amnésico cuando hay un EP y se inicia la reconsolidacion de la memoria aversiva.

Fuente: Adaptada de Pedreira et al.>?.

utilizaron otros tipos de sesién de reactivacién diferente (por
ejemplo, cambio en la duracién del recordatorio, aumento de
la incongruencia), incluso memorias fuertes o viejas pudieron
modificarsel®>*. Por lo tanto, no existe una sesién de reac-
tivacién universalmente efectiva para inducir el proceso de
reconsolidacién de la memoria y este proceso depende de la
interaccién entre las caracteristicas de la memoria (fuerza,
edad, etc.) y el tipo de reactivacién utilizado (la clave elegida,
su duracién, etc.).

Aplicacion traslacional del proceso de reconsolidacion de la
memoria

La investigacién en la reconsolidacién de memorias desperté
interés clinico y se han generado propuestas traslaciona-
les. Desde la «neurosis experimental» de Pavlov®® hasta
la neurociencia cognitiva actual han vinculado los pro-
blemas psiquidtricos con la memoria (formacién, uso y
mantenimiento®?-®!). Dentro de esta Weltanschauung, el pro-
ceso de reconsolidacién se postulé como el responsable
del mantenimiento por fortalecimiento de algunas psico-
patologias, pero también como una nueva herramienta
terapéutica'*®%4, Dado que la reconsolidacién actia sobre el
re-guardado de la memoria, constituye una herramienta pro-
misoria para «editar» memorias disfuncionales y, en teoria,
imposibilitar la generalizacién o recaida sintomética®.

El estudio del proceso de reconsolidacién en poblacio-
nes clinicas se encuentra en su infancia ya que la mayoria

de ellos fueron realizados en poblaciones «sanas». El abor-
daje traslacional del proceso de reconsolidacién mostrd
algunos resultados promisorios. El propranolol (antagonista
beta-adrenérgico) fue estudiado ampliamente como agente
interferente de la reconsolidacién de la memoria?®44¢. por
ejemplo, Saladin et al.%” utilizaron este farmaco para interfe-
rir la reconsolidacién de una memoria asociada a drogas de
abuso. Los participantes fueron expuestos a 2 claves asocia-
das a la droga (videos) e inmediatamente después recibieron
propranolol o placebo. El antagonista beta-adrenérgico sig-
nificativamente redujo las puntuaciones de abstinencia 24 h
después de la reactivacién de la memoria. Resultados simila-
res fueron encontrados por Lonergan et al.?® usando un guion
elaborado por pacientes con abuso de sustancias durante la
reactivacién de la memoria, pero no en fumadores®. Empero,
més recientemente, 2 grupos independientes’®’! demostra-
ron, en fumadores de tabaco, que un recordatorio (una pitada
maés descanso o un video corto de claves asociadas a la adic-
cién) seguido de la administracién de propranolol o de un
entrenamiento de extincidén (exposicién a claves/contextos
asociados al habito) son efectivos y capaces de disminuir
la abstinencia y el consumo parcial/total del cigarrillo. En
otro estudio, Xue et al.’? utilizaron un entrenamiento de
extincién para disrumpir la reconsolidacién en este tipo de
poblaciones’. Adictos a la heroina en abstinencia fueron
expuestos a un procedimiento de reactivacién de memoria
seguido de una exposicién a claves controlada. El EP fue
generado utilizando un video que contenia distintas claves
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Figura 3 - Abordaje traslacional del proceso de reconsolidacion de memorias en una poblacién de pacientes con fobia a las

aranas.

En el dia 1, se mide el nivel de miedo basal y de acercamiento-proximidad de los pacientes frente a las arafias (cuanto estan
dispuestos a interactuar con ellas). En el dia 2, los sujetos fueron reexpuestos a una araiia por 3 minutos (EP) y, a
continuacion, se les administré una ciapsula de propranolol (40 mg) o placebo por tinica vez. En los dias 5, 9, 16 y los meses
subsiguientes (9 y 12), los pacientes completaron un cuestionario de fobia a las arafas y realizaron el test de acercamiento
comportamental a las arafias. Como se observa, solo el grupo con reactivacion seguida de propranolol muestra una
disminucion sostenida en los puntajes del cuestionario de fobia a las arafias y un acercamiento maximo a ellas (incluso con

interaccién manual con el animal).
Fuente: Adaptada de Soeter y Kindt®*.

asociadas a la droga. Un grupo control solo miré imégenes
neutrales en la pantalla de la computadora. Luego, la sesién
de extincién consistié en la exposicién a las claves vincula-
das a la heroina. Se observé una disminucién significativa en
los puntajes de abstinencia a la heroina (medidas mediante
escalas psicométricas) y distrés en el grupo que 24 h antes
habia visto el video con imagenes vinculadas a drogas (sesién
de reactivacién) y luego recibi6é la sesién de extincién. El
efecto encontrado permanecié luego de 30 y 180 dias. Basados
en estos resultados, los autores concluyeron que las estrate-
gias basadas en la reconsolidacién podrian emplearse como
alternativas terapéuticas con el objetivo de interferir en las
memorias asociadas a drogas de abuso.

Otra estrategia utilizada por Das et al.”* en bebedores en
exceso de alcohol fue usar un EP (omisién del refuerzo espe-
rado) para disrumpir la reconsolidacién. Los sujetos fueron
expuestos a situaciones claves asociadas al alcohol, peronoles
fue permitido beber (reactivacion). Luego recibieron un entre-
namiento de contracondicionamiento. Este procedimiento
consistié en la asociacién de las claves anteriormente posi-
tivas (recompensantes) con nuevas consecuencias negativas

(aversivas), como una solucién amarga. Esta intervencién sen-
cilla redujo la valoracién subjetiva de las claves vinculadas al
alcohol y el sesgo atencional hacia ellas. Estos efectos se man-
tuvieron al menos una semana. Seria de gran valor contar en
un futuro con estudios que apunten a investigar estos efectos
sobre periodos de tiempo mas largo.

Respecto a los trastornos de ansiedad, se hallaron resul-
tados contradictorios en pacientes con trastorno por estrés
postraumatico. En estos experimentos, la reactivacién de la
memoria consistié en el uso de un guion personal ima-
ginado seguido de la administracién oral de propranolol.
Brunet et al.”®> encontraron que esta intervencién podia redu-
cir la reactividad simpatica frente al guion hasta una semana
después. Por lo contrario, Tollennar et al.’”® no encontra-
ron diferencias 3semanas después de la reactivacién de la
memoria. Sin embargo, recientemente, un ensayo controlado
aleatorizado de 6 semanas, realizado por el grupo de Pitman
del Hospital de Massachusetts, reveld que la reactivacién de
una memoria traumatica bajo el efecto del propranolol una
vez por semana es capaz de reducir significativamente la
sintomatologia.
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Respecto a las fobias especificas, se encontrd, en pacientes
fébicos a las aranas®®, que la administracién del antagonista
beta-adrenérgico, luego de la reactivacién de la memoria, era
capaz de reducir el miedo a las aranas (fig. 3). De forma inte-
resante, el bloqueo de la reconsolidacién de la memoria (el
retorno del miedo) perduré al menos un ano. Respecto a las
fobias, otros grupos de investigacién también estudiaron posi-
bles intervenciones comportamentales. Maples-Keller et al.””
compararon, en pacientes con fobia a volar en avién, el efecto
de reactivar la memoria seguido de exposicién contra otro
grupo que solo recibié exposicién. Tanto el recordatorio para
reactivar la memoria fébica como la exposicién fueron apli-
cados mediante realidad virtual. El grupo con recordatorio
observ6 un clip breve de realidad virtual: el despegue de un
avién desde la perspectiva de una persona sentada. Luego de
10min, la exposicién consistié en clips de realidad virtual en
los que los pacientes veian el recorrido desde el aeropuerto,
ingreso al avién y el despegue. Los grupos con y sin recordato-
rio mostraron una reduccién sintomatica significativa, aunque
los autores no encontraron diferencias entre grupos en las
medidas clinicas en el seguimiento de la intervencién (3,6 y 12
meses). No obstante, a largo plazo, el grupo con recordatorio
mostré niveles menores de activacién simpdtica.

Un resultado similar fue hallado por Telch et al’® en
pacientes fébicos a las aranas y serpientes. Estos autores, uti-
lizaron para reactivar la memoria una exposicién muy breve al
animal temido in vivo seguida de una exposicién a los anima-
les en bloques. Tanto en el seguimiento a corto como a largo
plazo (un mes), los pacientes que recibieron la breve reacti-
vacién de memoria mostraron mayor acercamiento al animal
en una bateria de acercamiento comportamental como niveles
reducidos de miedo reportado.

El conjunto de estos resultados sefala la verosimilitud de
intervenciones basadas en la reconsolidacién de memoria. Es
prematuro aventurar su utilidad clinica, pero los resultados
obtenidos a la fecha son alentadores y determinan la impor-
tancia de la investigacién basica en el campo. Extender dichos
estudios en ensayos clinicos y poblacionales son necesarios
para realizar el salto traslacional, mejorar la toma de decisio-
nes de los agentes de salud y generar intervenciones viables
en la clinica.

Por ultimo, la potencial aplicacién clinica de la reconsoli-
dacién de la memoria podria extenderse al fortalecimiento de
la memoria por sucesivas reactivaciones'®>*>"7980 y resultar
beneficiosa para pacientes con problemas de memoria como
los observados en el deterioro cognitivo leve, demencias o en
accidentes cerebrovasculares.

Conclusiones

Se comenz6 esta revisiéon dilucidando acerca de la dindmica
entre la permanencia y el cambio en la memoria. Revisamos
el concepto de reconsolidacién para evidenciar como en la
tensién de inestabilidad-estabilidad de las memorias, estas
pueden ser actualizadas y conservar su relevancia. La psico-
logia y la neurociencia plantean que la reduccién del error
de nuestras predicciones (reducir la sorpresa) es el motor de
la adquisicién y actualizacién-reconsolidacién de la memo-
ria. Aprendemos en la medida en que los fenémenos del

mundo nos sorprenden e inducen un EP. En el transcurso del
aprendizaje, nuestras predicciones se ajustan cada vez mas
al entorno, al mismo tiempo que aumenta nuestra confianza
en ellas. La adquisicién de la memoria nos habilita a generar
este tipo de representacién interna de nuestra experiencia.
Dejamos de aprender cuando los eventos y las consecuen-
cias del mundo dejan de sorprendernos, ya que no hay nada
distinto. Ahora bien, s;cémo puedo aprender més o cambiar
algo que ocurre exactamente como lo espero? La respuesta es
simple: cuando los eventos y sus consecuencias difieren de
nuestras predicciones iniciales y el mundo comienza a sor-
prendernos nuevamente. La incongruencia de una prediccién
puede diferir en distintas dimensiones, como la ocurrencia y
omisién de acontecimientos, su intensidad o relacién tempo-
ral. Esaqui donde interviene la reconsolidacién de la memoria,
actualizando en fuerza o contenido la representacién interna
almacenada. Finalmente, el proceso de reconsolidacién de
memorias tiene utilidad clinica potencial, que atiin se encuen-
tra en desarrollo.
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