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Resumen

|1 proceso de consolidaciéon de la memoria fue

tomado de la psicologia para ser estudiado en el

campo neurobioldgico con la finalidad de dar
cuenta de cémo se conserva la informacién en el cerebro a
largo plazo. En principio, este programa de investigacion se
baso en la idea de que una vez adquirida una memoria, en
condiciones normales, se vuelve estable y persistente. Sin
embargo, una gran diversidad de estudios ha demostrado
que una memoria, a pesar de su temporalidad, sigue siendo
sensible a la interferencia. Mas aun, la evidencia sugiere que
la experiencia en curso reactiva y actualiza a la memoria.
Por ello, se propuso un proceso de reconsolidacién que
parece depender del grado en que la informacién actual se
desvia de lo que predice la memoria reactivada. En ese
sentido, en esta revisién, se analizan los enfoques
tradicionales sobre la consolidacién y reconsolidacién de la
memoria y se ofrecen algunas ideas mas recientes sobre la
naturaleza de la transformacion de la memoria con base en
el procesamiento del error de prediccién, en distintos

niveles de analisis.

Palabras clave: memoria, consolidacion, reconsolidacion,

transformacion, error de prediccion
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Abstract

he memory consolidation process

was taken from psychology to be

studied in the neurobiological
field to account for how information is
preserved in the brain in the long term. In
principle, this research program was based
on the idea that once a memory is acquired,
under normal conditions, it becomes stable
and persistent. However, a wide variety of
studies have shown that a memory, despite
its temporality, is still sensitive to
interference. Furthermore, the evidence
suggests that ongoing  experience
reactivates and  updates  memory.
Therefore, a reconsolidation process was
proposed that appears to depend on the
degree to which current information
deviates from what the reactivated memory
predicts. In that sense, in this review, we
analyze traditional approaches to memory
consolidation and reconsolidation and offer
some more recent insights into the nature
of memory transformation based on
prediction error processing at different
levels of analysis.
Keywords: memory, consolidation,
reconsolidation, transformation, prediction

error
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Introduccién

a idea de que una memoria recién

adquirida requiere de cierto

tiempo para perdurar es una de
las méas antiguas en la investigacién sobre el
funcionamiento de la memoria; sin
embargo, no fue hasta principios del siglo
XX que dicha idea se puso a prueba en un
contexto clinico y experimental (Miiller y
Pilzecker, 1900). Uno de los enfoques
experimentales mas populares durante ese
periodo consistia en aprender palabras o
secuencias de silabas. La idea clave era que,
después de un periodo de entrenamiento,
las silabas podian recordarse con mayor
rapidez (Ebbinghaus, 1902; Deese, 1959;
Roediger y McDermott, 1995). Esto llevo a
fortalecer la idea de que una memoria no se
forma instantaneamente y que hay ciertos
mecanismos que contribuyen a su
estabilizacién, es decir, se requiere un

proceso de consolidacién (Dudai, 1989).

A mediados de los afios 50, los
estudios sobre los sindromes amnésicos en
humanos y los experimentos en diversos
modelos animales contribuyeron a
robustecer dicha hipétesis. Por ejemplo, el
famoso caso del paciente H.M., quien fue
sometido a una reseccion bilateral del
hipocampo para disminuir sus crisis
epilépticas, revel6 que esta estructura

cerebral estd fuertemente implicada en la
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adquisicién y retencion de nuevos
recuerdos, asi como en la recuperacion de
recuerdos antiguos (Scoville y Milner,
1957). Desde entonces, la investigacion del
hipocampo se convirti6 en un aspecto
central para indagar sobre la memoria y sus
procesos. Ademas, de manera interesante,
se encontr6 que H.M. era capaz de aprender
y conservar nuevas experiencias motrices y
perceptuales, a pesar de su incapacidad
para acceder y/o recordar memorias
declarativas (Milner et al., 1968), lo que
apoyo la idea de la existencia de diferentes
sistemas de memoria. Este tipo de
investigaciones condujo a la exploracion de
las consecuencias mnémicas que se
producen al provocar lesiones cerebrales
especificas (Zola-Morgan y Squire, 1986).
Asimismo, el rapido desarrollo de las
neurociencias impulsé la investigacion a
nivel celular y molecular para encontrar y
comprender la maquinaria biolégica que
subyace a los procesos asociados a la
memoria (Glickman, 1961),
particularmente, la consolidacion (Davis y

Squire, 1984; Weingartner y Parker, 1984).

Modelos de consolidacion de la
memoria.

Una de las ideas con mayor impacto que
surgié de la neurociencia contemporanea

propuso a la sinapsis como la unidad
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fundamental de almacenamiento de la
memoria (Hebb, 1949) 'y, como
consecuencia, una gran cantidad de
estudios estuvieron dirigidos a determinar
si las memorias son productos de los
mismos eventos celulares-moleculares que
modifican la fuerza entre las conexiones
sindpticas, eventos que dan origen a la
llamada plasticidad cerebral (Rudy, 2015).
Afios después, la idea de la sinapsis fue
modificada por el supuesto de que los
conjuntos neuronales también estan
implicados en la conservacién de la
informaciéon (Lashley, 1950; Thompson y
Krupa, 1994; Alvarez y Squire, 1994). Sin
embargo, la plasticidad sindptica sigue
siendo una herramienta fundamental para
indagar en los sustratos biologicos de los
procesos de memoria (Caroni et al., 2012;
Langille y Brown, 2018).

En principio, se pensaba que el
proceso de consolidacién hacia referencia a
una dicotomia temporal que diferenciaba
una consolidacion rapida y otra lenta, por lo
que los estudios experimentales se
propusieron  encontrar las  bases
neurobioldgicas sinapticas de este proceso
en sus dos estados temporales (Meeter y
Murre, 2005). En este contexto, una de las
primeras propuestas, conocida como
modelo estdndar (Nadel y Moscovitch,

1997), propone que recordar eventos
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recién aprendidos requiere modificaciones
sindpticas a largo plazo, un proceso
conocido como consolidacién celular. Este
tipo de consolidacion alude a mecanismos
que abarcan de minutos a horas, dependen
de las sinapsis, cuerpos y nucleos
neuronales, involucran la modificacion
postraduccional de proteinas sinapticas, la
activacion de factores de transcripcion, la
modulacion de la expresion génica en las
sinapsis y el cuerpo celular, y 1la
reorganizacion de las proteinas sinapticas
(Dudai y Morris, 2000; Dudai, 2004).

Este proceso de consolidacion
celular ha sido estudiado ampliamente en el
hipocampo y una de las observaciones
importantes que surgieron a partir de estos
estudios es que la interaccién entre esta
estructura cerebral y diversas dareas
corticales conlleva a la formacién de trazos
de memoria (Squire y Alvarez, 1995). En
primera instancia, se planteé que esta
interaccion es requerida para conservar el
trazo, pero, eventualmente, la recuperacion
no involucra la activacién del hipocampo
(Marr etal.,, 1991). Por lo que se sugiri6 otro
tipo de consolidacion que implica una
reorganizacién de los circuitos neuronales
que subyacen ala memoria, a estos cambios
funcionales se les da el nombre de
consolidacién sistémica (McNaughton y

Morris, 1987; McClelland et al, 1995).
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Posteriormente, la evidencia desafié este
modelo, debido a que se demostrd que, en
ciertas circunstancias, la recuperacién de la
memoria a largo plazo requiere de la
actividad hipocampal. Por lo que se
propuso la teoria del trazo miiltiple, la cual
asume que, por lo menos, la memoria
declarativa siempre requiere de la
participacién del hipocampo (Nadel et al,,
2000).

Estos dos modelos fueron
sumamente influyentes en la concepcién
tradicional de los  procesos de
consolidacién celular y sistémica, la cual
seguia considerando la consolidaciéon de la
memoria dentro de wuna dicotomia
temporal, a corto y largo plazo. Sin
embargo, las dos propuestas no dan cuenta
de la evidencia que demuestra que cuando
una memoria de largo plazo es reactivada o
recuperada se encuentra en un estado de
labilidad, es decir, es vulnerable a la
disrupciéon  (Dudai, 2006). Esto es
importante porque cuando se piensa en la
consolidacion, generalmente, se asume que
la variable temporal es la que determina su
progreso. Pero, el hecho de que una
memoria de largo plazo pueda ser
interferida plantea otra idea potencial, a
saber, que la susceptibilidad o estabilidad

de una memoria no sélo depende del
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tiempo, sino, también, de su estado
funcional.

En este sentido, se retomd la
propuesta de la teoria del trazo activo
(Lewis, 1979) en donde se propone que un
trazo recuperado (activo) puede ser
truncado o reforzado, mientras que un
trazo inactivo es inmune a tales
manipulaciones. El supuesto principal que
subyace a esta aproximacién es que la
estabilizacién instantanea de todos los
elementos de un trazo reduce la capacidad
de almacenamiento y procesamiento en el
cerebro, por lo que el hecho de que existan
distintas  ventanas  temporales de
consolidaciéon permite que la informacién
se encuentre en un estado maleable para
poder ser asociada con elementos previos y
asi formar trazos ttiles y significativos. Esto
aplicaria tanto para la consolidacion celular
como sistémica. Por lo que, con base en esta
idea, se ha sugerido que, en el caso de la
consolidacion celular, la actividad en una
sinapsis la “etiqueta” por un periodo corto
posterior a su activacion durante el cual
dicha sinapsis se estabiliza en respuestaala
actividad de otras sinapsis en la misma
neurona, lo que permite la vinculacién y
generalizacion a nivel sindptico (Dudai y
Morris, 2000). Respecto a la consolidaciéon
sistémica, una de las ideas mas aceptadas

sugiere que, en el caso de la interaccidon
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hipocampo-corteza, la informacién nueva
se almacena inicialmente en el hipocampo
que, por su estructura intrinseca, permite la
transmision reiterativa de la informacién
hacia distintas regiones de la corteza
(McNaughton y Morris, 1987). Este
procesamiento caracterizado por la
retroalimentacién continua permite que la
informacién previamente codificada en
distintas ubicaciones del cerebro pueda ser
actualizada gradualmente para integrar la
informacion novedosa de la experiencia en
la memoria, lo cual podria ser claramente
ventajoso para las funciones cognitivas que
requieren flexibilidad y adaptabilidad a lo
largo del tiempo (Dudai, 2004).

Como puede observarse, estas ideas
sugieren un panorama distinto de cémo
entender la consolidacién, ya que desafian
la postura tradicional, segiin la cual la
consolidaciéon comienza y termina en
momentos determinados. En este contexto
surgid la teoria de las interacciones (Morris,
2006), donde se propone que el hipocampo
tiene una funcién de coordinacién respecto
a la actividad de la corteza y dicha funcién
se considera como un proceso de
“indexacidén”. Esto quiere decir que el
hipocampo forma trazos (p. €j. patrones de
potenciacion a largo plazo) que producen la
activaciéon de circuitos especificos en la

corteza involucrados en la consolidacién y
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recuperaciéon de una memoria, siempre y
cuando dichos trazos sean persistentes.
Ademads, se postula que después del
aprendizaje se desarrollan “esquemas” que
contribuyen a que la consolidaciéon
sistémica sea mas rapida, esto debido a que
la consolidacion celular ya se ha llevado a
cabo previamente durante otras
experiencias (Wang y Morris, 2010). Este
planteamiento tiene una implicacion muy
importante respecto a que enfatiza la
relevancia del conocimiento previo, una
variable que habia sido poco considerada
en los paradigmas de experimentacidon
animal.

Acorde con esta propuesta, en 2004,
se propuso la teoria C en donde se presenta
evidencia que respalda la idea de que la
expresion genética asociada con la
consolidacion celular ocurre de manera
simultdnea en distintas areas del cerebro
(Dash et al,, 2004). Segun esta perspectiva,
la memoria de largo plazo se almacena de
manera paralela en la neocorteza y en el
hipocampo (y quiza en otras estructuras no
hipocampales) como resultado del
aprendizaje. El hipocampo tiene la funciéon
inicial de coordinar la recuperacién de la
memoria hasta que la conectividad extra
hipocampal desarrolla la capacidad de
asumir este rol. Se sugiere que el periodo de

dependencia  del  hipocampo  esta
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determinado por el tiempo de transporte
requerido para que los productos genéticos
viajen desde el cuerpo neuronal a los sitios
sinapticos marcados (Frey y Morris, 1997;
Martin et al, 1997). A través de esta
actividad  continua, el  hipocampo
contribuye al desarrollo de la recuperacion
de la memoria independiente de él, aunque
la informacién espacial especifica y
relacionada con las caracteristicas (propias
de la actividad hipocampal) permanece
almacenada en este complejo cerebral
incluso  después del periodo de
consolidaciéon, como se ha sugerido
previamente (Rosenbaum et al,, 2001). En
general, esto sugiere que los eventos
neuroquimicos que ocurren de manera
distribuida a nivel local en distintas
regiones cerebrales son cruciales para la
consolidacién de la memoria.

Estas propuestas, aparte de integrar
la evidencia recabada hasta ese momento,
volvieron a poner sobre la mesa el hecho de
que la recuperacion o reactivacién de la
memoria la coloca en un estado de
maleabilidad y, por ende, se requeria
estudiar, precisamente, los eventos
neuroquimicos que subyacen a ese estado.
Esto trajo como consecuencia que se
abriera nuevamente el debate respecto a un
proceso que, si bien habia sido planteado

desde hacia ya muchos afos, habia sido
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desvalorizado por algunos neurocientificos
de la memoria. Dicho proceso es conocido
como reconsolidacién (Misanin et al.,, 1968;
Przybyslawski y Sara, 1997; Sara, 2000;
Dudai, 2006). La controversia de aceptar, o
no, a este proceso como un fendmeno digno
por derecho propio de ser estudiado se
gener6 debido a que, por un lado, cierta
evidencia sugeria que los eventos
moleculares que le subyacen son similares
alos del proceso de consolidacion (Alberini,
2005). Pero, algunos estudios encontraron,
también, diferencias significativas (Lee,
2008, 2009). Esto llevo a la opinién dividida
entre quienes negaban o afirmaban a la
reconsolidacion como un proceso de
memoria distinto.

Hasta la fecha sigue habiendo una
discusiéon abierta sobre este tema,
precisamente, por la inconsistencia que
algunos estudios encuentran en la
evidencia neurobioldgica. Sin embargo, una
de las criticas fuertes que se hicieron, tanto
a los estudios sobre consolidacion y
reconsolidacidn, es que seguian empleando
enfoques comparativos similares a los
utilizados desde hace muchos afios, por lo
que generaban respuestas similares que no
permitian innovar en la comprension de los
procesos asociados a la conservacion de la
memoria (Dudai y Morris, 2013). A favor de

la reconsolidacién se argument6 que este

Esta obra esta bajo licencia internacional Creative Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0.

fenbmeno, independientemente de su
relevancia para la consolidacién, ofrecia la
oportunidad de indagar sobre los
correlatos moleculares, celulares y de
circuito del fendmeno de la persistencia y,
sobre todo, de la recuperacion, de lo cual,
hasta principios de este siglo, se sabia muy
poco (Dudai, 2006; Lee, 2009). En este
sentido, el panorama en la investigaciéon
comenzd a sugerir que no sélo los procesos
mnémicos debian ser analizados bajo
distintas perspectivas, sino, también, debia
ponerse bajo tela de juicio la naturaleza y

funcion misma de la memoria.

Memoria dinamica, procesos dinamicos

El enfoque reduccionista sustentado por la
neurobiologia de la memoria que
predominé durante la segunda mitad del
siglo pasado dio como resultado un
programa de investigacién centrado en los
mecanismos celulares y moleculares que, si
bien hallevado a la comprensién de eventos
biolégicos importantes, ignoré durante
mucho tiempo lo que otros niveles de
analisis proponian respecto a la naturaleza
de la memoria. No obstante, la disonancia
siempre presente entre la supuesta
estabilidad de un trazo y la flexibilidad de la
conducta llevd a los investigadores a

reconsiderar una idea que habia sido
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planteada desde principios del siglo XX por
la psicologia cognitiva, segun la cual la
memoria tiene un caracter principalmente
reconstructivo (Bartlett, 1932). Esta
reconsideracion por parte de la
neurociencia abrié el camino hacia nuevos
enfoques para estudiar la memoria y sus
procesos.

Como se menciond previamente,
una de las primeras ideas cuestionada fue la
permanencia del trazo y su consolidacién.
En principio, la postura tradicional parecia
tener total sentido: se experimenta una
situacion, algunos eventos se codifican, esto
da lugar a una serie de procesos celulares y
sistémicos que requieren tiempo para
consolidarse y asi conservar lo codificado,
el resultado es una memoria estable y
permanente que puede ser recuperada
segin sea necesario. Como puede
observarse, esta légica es crucial para
sustentar la  nocién misma de
consolidacion, el problema es que esta
vision resulta ser demasiado simplista
respecto a lo que ocurre en la memoria
(Nadel y Hardt, 2011). Pero, si la
consolidacion no trata de permanencia,
entonces de qué trata. Lo que, inicialmente,
parecia ser fijo siempre estd sujeto al
cambio, puede ser fortalecido, debilitado,
modificado e incluso borrado (Berman y

Dudai, 2001). Mas aun, mientras que en la
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secuencia neurobioldgica clasica de los
procesos de memoria no habia mucho
espacio para el cambio, en la nueva
tendencia las distorsiones de la memoria,
que habian sido consideradas como
“anormales” o “patolégicas”, comenzaron a
considerarse como fendmenos importantes
de investigaciéon. En este contexto, el
recuerdo se afirm6 como un proceso
reconstructivo que es naturalmente
propenso a intrusiones, modificaciones e,
incluso, ilusiones (Schacter y Addis, 2007).
La idea que surgié de todas estas
consideraciones es que una memoria
reactivada requiere reconsolidarse y, en
circunstancias novedosas, la nueva
informacién conlleva a la actualizacion o a
la formacién de una memoria distinta (Tse
etal., 2007).

Hoy en dia, estos supuestos son
ampliamente aceptados y bien
documentados en el trabajo con modelos
animales humanos (Schiller y Phelps, 2011)
y no humanos, en distintas condiciones
experimentales (Nader et al., 2000; Schafe y
LeDoux, 2000; Lee et al,, 2005; Inda, 2011;
Alvares et al, 2013). Por lo que,
actualmente, gran parte de la investigacion
esta dirigida a encontrar cuales son las
formas en que se puede modificar una
memoria y de qué manera dichas formas

estdn  correlacionadas con distintos
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sistemas y mecanismos cerebrales e
implicadas en otros procesos cognitivos. El
énfasis esta en el papel fundamental que
tiene la experiencia previa en el
procesamiento y la integracion de la
informacion actual en el cerebro, asi como
en la funcién adaptativa de la memoria.
Desde esta perspectiva, la memoria no sélo
trata de un sistema de almacenamiento y
recuperacion, como tradicionalmente se
crefa, mas bien, es un sistema altamente
dindmico y flexible que permite tanto la
conservacién, como la modificacién de la
informacién dependiente de la experiencia.
Esto quiere decir que la memoria debe ser
maleable para mantener su valor predictivo
en un entorno que esta en constante cambio
(Murray et al, 2017). Esta plasticidad se
encuentra en la posibilidad misma del
aprendizaje y, como tal, es un factor clave
que nos permite adaptarnos y anticipar
eventos y resultados de situaciones
presentes y futuras (Schacter et al., 2008).
Asimismo, la actualizacién de la memoria
tiene importantes funciones bioldgicas,
incluido el ajuste y la guia del
comportamiento futuro de los organismos
(Glenberg, 1997; Dickinson, 2012; Nairne y
Pandeirada, 2016; Vecchi y Gatti, 2020).
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La reconsolidacion de la memoria y el

error de prediccion

Recapitulando, la hipédtesis de la
reconsolidacion plantea que la
recuperacion de una memoria permite un
estado de labilidad en el que dicha memoria
es susceptible a diferentes modificaciones.
En ese sentido, durante las ultimas dos
décadas, la mayor parte de la investigaciéon
en la reconsolidaciéon se ha centrado en
estudiar los mecanismos moleculares y
celulares que le subyacen (p. €j. receptores,
neurotransmisores, genes, proteinas, etc.).
Esto con base en los dos roles principales
que se le han asignado como proceso
biolégico: i) la actualizacién de la memoria,
lo que implica la integracién de nueva
informacién (Lewis, 1979; Alberini, 2005,
2011),yii) el fortalecimiento, lo que sugiere
un incremento en su estabilidad y una
mayor resistencia a la interferencia (Sara,
2000). Sin embargo, algunos estudios han
encontrado que la reconsolidacién no
siempre ocurre cuando una memoria se
reactiva (Forcato et al., 2009; Sevenster et
al, 2012; Forcato et al.,, 2014), lo que ha
planteado la necesidad de identificar y
analizar los elementos fundamentales para
que la transformacidén ocurra (Nader y
Einarsson, 2010; Finnie y Nader, 2012;
Walker y Stickgold, 2016; Elsey y Kindt,
2017).
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Al respecto, se ha propuesto que
uno de los mecanismos clave para la
actualizacion y formacién de nuevas
memorias es el error de prediccion
(Pedreira et al,, 2004; Dudai, 2012; Exton et
al,, 2015; Fernandez et al, 2016; Simon et
al, 2017; Sinclair y Barense, 2018). Este
término ha sido utilizado durante décadas
por algunas teorias del aprendizaje (p. ej.
Rescorla, 1972; Mackintosh, 1975; Pearce y
Hall, 1980; Sutton y Barto, 1981; Le Pelley,
2004; Pearce y Mackintosh, 2010) y hace
referencia a la informacién que resulta de la
sorpresa o el desajuste de las expectativas
que genera un organismo en una situaciéon
de aprendizaje. Esta desviacion o
discrepancia entre la informaciéon esperada
y la informacidn actual recibida es lo que se
conoce como error de prediccién (EP). Un
claro ejemplo de esto ocurre en el
condicionamiento cldsico (Rescorla, 1988)
en donde dos estimulos o eventos se
asocian y, posteriormente, uno de ellos,
conocido como estimulo condicionado (EC),
es capaz de predecir la ocurrencia del otro,
el estimulo incondicionado (EI). En este
tipo de aprendizaje el EC se considera un
predictor de la ocurrencia del EI. Cuando las
predicciones son correctas, la asociacion
entre estimulos se fortalece, de lo contrario,
se genera un EP en donde estd implicado el

aprendizaje (Roesch et al., 2012). Es decir,
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desde esta concepciodn, el aprendizaje esta
impulsado por este tipo de seiales
mediante las cuales los animales ajustan sus
expectativas y su comportamiento (Hayden
etal,, 2011).

Otra forma de aprendizaje basado
en la prediccidon se describe en la teoria del
aprendizaje asociativo. Clasicamente, esta
teoria sugiere que el aprendizaje ocurre
cuando un estimulo es asociado con una
recompensa o castigo (p. ej. Thorndike,
1898). Sin embargo, estudios recientes
proponen que la continuidad temporal
entre un estimulo y un reforzador no es
suficiente para el aprendizaje, también se
requiere de una discrepancia o EP entre el
reforzador, que es predicho por un
estimulo, y el reforzador actual (Den Ouden
etal, 2009; Terao et al., 2015; lordanova et
al, 2020). Esto quiere decir que la
presentacién de reforzadores sorpresivos o
no predichos genera errores de prediccidon
“positivos” que habilitan el aprendizaje,
mientras que la omisiéon de reforzadores
predichos genera errores de prediccidon
“negativos” que conllevan a la reduccién o
extincion de una conducta aprendida
(Waelti et al, 2001). Asi como estos
ejemplos, hay otros tipos de aprendizajes
que se basan en otras formas de EP (p. ej. el
aprendizaje discriminativo), cuya idea

general es que el aprendizaje depende de la
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medida en que los resultados actuales
varian de los resultados predichos, es decir,
la adquisicion del aprendizaje y la
formacién de la memoria estdn conducidos
por el EP (Hollerman y Schultz, 1998).
Ademas de la evidencia conductual
obtenida de las propuestas sobre el
aprendizaje, el EP es también estudiado
ampliamente a nivel de la actividad
neuronal. Por ejemplo, en el campo de la
electrofisiologia, a partir de diferentes
experimentos, comenzaron a identificarse
respuestas cerebrales especificas que
ocurren a la par de eventos discrepantes
(Sutton et al,, 1965). Parte de la evidencia
de esta dindmica neuronal es provista por
estudios basados en técnicas de registro de
potenciales relacionados con eventos
(PRE), se trata de respuestas
electrofisiolégicas cerebrales que se
presentan de manera estereotipada ante un
estimulo. El estudio de los PRE ha permitido
identificar algunos de sus componentes (p.
ej. N100, P300, P400, mismatch negativity),
senales cuya fluctuacion varia dependiendo
de la omisién del estimulo predicho o la
presentacion del estimulo en un contexto
desconocido. De manera general, la
amplitud y la latencia de estos
componentes se utilizan como indices del
procesamiento de los EP (Garrido et al,

2007).
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En este contexto, a la supresién de
las respuestas predecibles se le conoce
como supresién por repeticion (SR), un
fenbmeno que indica la atenuaciéon o
reduccion de la actividad neuronal cuando
un estimulo es presentado repetidamente y
parece estar implicado en la mejora de la
eficacia del procesamiento a través de la
sincronizacién neuronal (Gotts et al,, 2012).
A la vez, se considera que la SR se reduce
cuando la repeticiéon del estimulo es
improbable y, por lo tanto, inesperada. Esto
sugiere que la SR depende de la magnitud
de la violacion de las expectativas del
estimulo (Summerfield et al., 2008). Los
analisis de SR se han utilizado ampliamente
tanto en registros electrofisioldgicos (p. ej.
Carandini y Fester, 1997; Henson et al,,
2003; Keller et al,, 2017), como en estudios
de resonancia magnética funcional en
tareas de memoria implicadas con la
actividad de distintas areas cerebrales (p.
ej. Dobbins et al., 2004; Grill-Spector et al.,
2006; Barron etal., 2016). Por ejemplo, esta
ultima metodologia se ha usado para
investigar los procesos de separacién y
finalizacion de patrones atribuidos a
regiones del hipocampo, donde se ha
demostrado que dichas regiones son
sensibles a la novedad y a cambios de

contexto o desviacion de los resultados
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previstos (Yassa y Stark, 2011; Kim et al,,
2020).

Por otro lado, a nivel neuronal,
también se estudian los mecanismos
neuromoduladores  (p. ej. sistema
noradrenérgico, colinérgico, opioide) que
pueden estar implicados en la deteccion de
discrepancias (Bouret y Sara, 2005;
Apicella, 2017; Giuliano y Cottone, 2015).
Un trabajo bien documentado de esto es la
investigacidn de Schultz sobre el sistema de
dopamina y su relacion con el sistema de
recompensa (Hollerman y Schultz, 1998;
Schultz y Dickinson, 2000; Schultz, 2000,
2007). Una de las preguntas guias es ;como
puede el cerebro distinguir las sefiales de
recompensa de otras sefiales? Si bien no
hay receptores periféricos especializados
en detectar y transmitir sefiales de
recompensa, varios estudios sugieren que
en distintas regiones cerebrales hay
neuronas que son, particularmente,
sensibles a estimulos gratificantes, siendo
un ejemplo importante de esto las neuronas
dopaminérgicas (Ljungberg et al, 1992;
Schultz, 2000; Rothenhoefer y Stauffer,
2020; Cho et al., 2021). Por ejemplo, en un
estudio del 2005, Tobler y colaboradores
encontraron que la actividad de las
neuronas dopaminérgicas de macacos
aumentaba cuando se presentaba un

estimulo visual gratificante no aprendido y
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disminufa cuando dicho estimulo era
repetidamente presentado. Este hallazgo
llev6 a los autores a sugerir que, en vista del
papel crucial del error predictivo de
recompensa en el aprendizaje, la actividad
de las neuronas dopaminérgicas esta
dirigida a codificar ese error, mas que la
recompensa per se. De acuerdo con estas
ideas, Schultz propone que la codificacion
del error de predicciéon dopaminérgico
podria contribuir en la toma de decisiones y
en la ejecucion de conductas relacionadas
con los estimulos de recompensa,
enfatizando la relevancia de la
participacion de los sistemas
neuromoduladores en las estrategias de
codificacion predictiva.

Actualmente, se sugiere que la
capacidad de generar predicciones basadas
en informacién previa es una estrategia de
codificacidn general y, por ello, el EP puede
manifestarse  de  diferentes formas
(Fernandez et al, 2016). Ademas, se
propone que la organizaciéon anatémica de
las poblaciones neuronales permite que el
EP se transmita entre regiones cerebrales
distribuidas y genere procesos de
plasticidad (Schultz y Dickinson, 2000). La
evidencia empirica ha demostrado
resultados similares en modelos animales

humanos y no humanos, en donde la

U0I221pa.id ap 10443 A UQIDDPI|OSUOIAI “UQIIDPIJOSUOI :DIIOWBW DJ 3P UOIIDWIOSUD.|

127


http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Zdrate-Rochin, A.M., & Lopez-Riquelme, G.O.

Revista ConCiencia EPG—Edicion Especial Marzo 2022
ISSN digital: 2517-9896 ISSN impreso: 2517-9896

https://doi.org/10.32654/ConCienciaEPG/Eds.especial-6

presencia del EP se ha encontrado en,
practicamente, todo el cerebro.

En el caso particular de la memoria
en humanos, una forma de estudiar la
implicacion del EP en la reconsolidacién es
a través de protocolos asociados a la
memoria declarativa. Por ejemplo, en 2017,
Simon y colaboradores realizaron un
estudio en el que examinaron como la
actividad neuronal durante la reactivaciéon
de un viejo recuerdo esta relacionada con
su alteracion posterior. Especificamente,
analizaron la actividad de la wunién
temporo-parietal (una parte del l6bulo
parietal posterior ventral) que,
previamente, ha sido implicada en la
determinacién del grado en que las
circunstancias actuales se desvian de las
expectativas (Scalf et al., 2014), y que en el
estudio se sugiere juega un papel evaluativo
en la formacién y reconsolidacién de la
memoria. A través de la implementacion de
un paradigma en donde los participantes
aprenden informacion que luego se reactiva
en presencia de nueva informacidn
(Hupbach et al, 2007), los autores
encontraron que, si una nueva experiencia
modifica una memoria antigua reactivada o
sirve como base para la formacién de una
nueva memoria, esto depende del grado en
que la nueva experiencia viola las

expectativas o predicciones generadas por
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la memoria anterior. Es decir, cuando el EP
es alto, se favorece la formacién de una
memoria nueva, ya que, de alguna manera,
el cerebro “identifica” a los dos eventos
considerablemente diferentes entre si.
Mientras que, si el EP es bajo, una parte o la
totalidad del contenido de la nueva
experiencia se puede integrar en la
memoria antigua, debido a que los dos
eventos son lo suficientemente parecidos
como para actualizarlos en un evento mas
grande. Al respecto, los autores sugieren
que este ultimo caso podria ser lo que
subyace a las intrusiones de la memoria.
Ademas, respecto a la participacién de la
unién temporo-parietal, se demostré que
hay un incremento de su actividad durante
el procesamiento de informaciéon que
corresponde a la formacion de una
memoria nueva. En general, los autores
sugieren que esta region cerebral puede
tener un rol de evaluacién que afecta
directamente el calculo del EP. A mayor
actividad, mayor evaluacion de detalles que
resaltan las diferencias entre el contexto
actual y la memoria.

En otro estudio similar reciente,
Sinclair y Barense (2018) extendieron la
hipotesis del EP a recuerdos episédicos
complejos. Presentaron a los participantes
del experimento un conjunto de videos que

detallaban  una  accidn-resultado y
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generaron errores de prediccion al
interrumpir abruptamente los eventos. Se
observd que el EP desestabilizaba los
recuerdos y los hacia vulnerables a la
interferencia posterior, generando incluso
falsos recuerdos. Sin embargo, de manera
critica, el EP solo influyé en la memoria
cuando la reactivacién precedi6 a la
interferencia, lo que sugiere el inicio del
proceso de reconsolidacion. Ademas, se
descubri6 que, cuanto mayor era la
sorpresa al interrumpir el video, se
producia una mayor actualizaciéon de la
memoria. Este tipo de estudios son
importantes porque, hasta la fecha, existen
pocas investigaciones sobre el papel del EP
y la reconsolidacidn, particularmente, en
formas de memoria que se consideran
exclusivamente humanas. En ese sentido,
algunos autores han sugerido que el EP
podria ser un mecanismo evolutivo cuya
funcién esta asociada a la deteccion de la
discrepancia y a la promocion de su
eliminaciéon con el objetivo de actualizar
representaciones o crear nuevas (p. €j.
Meyer et al., 1991; Schiitzwohl, 1998; Barto
etal, 2013).

Por otro lado, aunque el EP
actualmente se considera como una
condicion necesaria para el desajuste de
una memoria, también se ha postulado que

es una condiciébn necesaria, mas no
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suficiente para activar la reconsolidaciéon
(Sevenster et al., 2014). En ese sentido, se
estan realizando diversos estudios con la
finalidad de  profundizar en el
entendimiento de como el EP estd
implicado en el aprendizaje y la memoria.
Por ejemplo, se ha manifestado la necesidad
de generar modulaciones paramétricas
para caracterizar la fuerza de la sorpresa o
expectativa, ya que dicha variabilidad
puede arrojar informacién importante
sobre los mecanismos de reconsolidacién
(Sinclair y Barense, 2019). Al respecto,
Chen y colaboradores (2021) han
demostrado que para desestabilizar
diferentes fuerzas de memorias asociadas
al miedo se requieren diferentes grados de
EP durante el proceso de recuperacidn.
También, se estdn comparado los efectos de
diferentes tipos de EP (p. ej. identidad vs
valor), en combinacién de alteraciones
farmacolégicas, que parecen estar
vinculados a la expresion de la memoria del
miedo y como esto podria influir en la
extincion de memorias desadaptativas
(Gerlicher et al., 2021).

Asimismo, con el objetivo de
comprender, de manera integral, lo que
ocurre durante los procesos de
conservacion y transformacion de la
memoria, este tipo de investigaciones sobre

el EP se debe vincular con otras condiciones
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que limitan la reconsolidacién sugeridas
previamente, como la edad y fuerza de la
memoria (Dudai y Eisenberg, 2004;
Reichelt y Lee, 2013; Forcato et al.,, 2013,
2014), la tasa de refuerzo (Sevenster et al,,
2013, 2014), la valencia emocional de los
estimulos (McIntyre et al., 2012; Bowen et
al, 2018), la interaccion de diversas
estructuras cerebrales (Kroes y Fernandez,
2012; Kim et al,, 2021) y la participacién
neuroquimica (Schwabe et al, 2012;
Krawczyk et al., 2021; Chiamulera et al,
2021). Asf como otros factores asociados al
desarrollo del organismo (Wilhelm y Born,
2012; Craik y Rose, 2012), el suefio (Dudai
et al, 2015; Craig et al, 2021), la
neurogénesis (Lods et al, 2021) y, en
general, lo que Finnie y Nader (2012) han
mecanismos de

denominado

“metaplasticidad”.

Conclusiones

Durante el siglo pasado, el intento por
comprender las bases neurobiolédgicas de la
memoria llevé al campo a proponer un
programa de investigacion reduccionista
centrado en eventos moleculares vy
celulares de estructuras cerebrales que se
consideraban criticas para aspectos
asociados a la conservacion de la
informacion. En este contexto, la memoria

fue entendida como wuna capacidad
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biolégica para codificar, almacenar y
recuperar informacion. El atractivo de esta
concepcion consistia en encontrar las
caracteristicas comunes a todos los tipos de
memoria, en diferentes especies, regiones
cerebrales y tipos de aprendizaje. Sin
embargo, el gran inconveniente es que se
ignoré, en gran medida, la naturaleza
dindmica y reconstructiva de la memoria
defendida, al menos, por la psicologia
cognitiva. En principio, los modelos de
consolidacion de la memoria estuvieron
basados en una secuencia neurobiolégica
justificada en la temporalidad. Conforme se
fue integrando nueva evidencia y
reinterpretando los hallazgos, surgié una
visién mucho mas dinamica de la memoria
que enfatiza un conjunto de factores y
procesos que moderan su transformacion.
Lareciente apreciacion de la memoria como
un sistema dindmico, mas que estatico y
pasivo, ha permitido replantearnos
preguntas fundamentales sobre su
naturaleza y funcion, asi como su vinculo
con otros procesos cognitivos y su
participacién en el procesamiento de la
informacion en el cerebro.

Hoy en dia, es ampliamente
aceptado que, después de la formacion de
una memoria, su reactivacién puede
conducir a varios resultados que implican

su estabilidad, transformacioén o incluso su
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extincién. Sin embargo, también se ha
demostrado que para que ocurra un
proceso de  reconsolidacion  estan
implicadas diversas condiciones y factores.
En ese sentido, el EP se ha propuesto como
un elemento clave para la adquisicion del
aprendizaje y la formacién de recuerdos.
Ademadas, se sugiere que refleja una
estrategia general de codificacién neuronal
que esta implicada en diversas funciones
que van desde dar sentido a la entrada
sensorial, la deteccion de lo novedoso o
inesperado y la generacion de sefiales de
discrepancia que contribuyen a redirigir los
estados perceptuales, motivaciones y
conductuales de un organismo.
Particularmente, en el marco de la
reconsolidacion, se ha  presentado
evidencia, en distintos niveles de analisis,
que indica que el EP impulsa la
actualizacion al actuar como un disparador
critico en la desestabilizacion de la
memoria. Sin embargo, aun queda por
explorar muchos aspectos asociados al EP y
como este se relaciona con otras
condiciones necesarias para la ocurrencia
de la reconsolidacién.

En ese sentido, entender como se
determina si una memoria se actualiza, o se
forma un nuevo trazo, no sélo es esencial
para comprender aspectos fundamentales

de los procesos cognitivos, sino también
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para poder desarrollar tratamientos
clinicos de afecciones fisicas y mentales
asociadas a memorias desadaptativas,
como el estrés post traumatico, el miedo
patolégico o las adicciones, asi como a
patologias fuertemente vinculadas con el
deterioro de la memoria, como el

Alzheimer.
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