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RESUMEN

Enla actualidad, existen tratamientos eficaces para reducir los sintomas de
ansiedad y el malestar asociado. Sin embargo, se observa con frecuencia que
las respuestas de ansiedad, después de haberse extinguido, se recuperan, sin
que esté claro el mecanismo que subyace a dicha recuperacién. Desde hace
décadas, se considera la posibilidad de un mecanismo de reconsolidacién
que colaborarfa en el proceso de almacenar nuevamente los recuerdos que
han sido evocados. Algunas investigaciones recientes revelan que la inter-
venci6n sobre el mecanismo de reconsolidacién aparentemente previene la
recuperacion de respuestas de ansiedad que han sido previamente extingui-
das. Si esto es asf, podria ser una alternativa a los tratamientos actuales de
los trastornos de ansiedad basados en la exposicion. El objetivo del presente
trabajo es revisar la evidencia sobre los efectos de actuar sobre el mecanismo
de reconsolidacién para la reduccién de las respuestas de ansiedad. Final-

mente se discuten las posibles implicaciones clinicas.
Palabras clave
Reconsolidacién; extincién; condicionamiento de miedo; trastornos de ansiedad

ABSTRACT

At the present, effective treatments are available to reduce anxiety symp-
toms and their associated distress. Nevertheless, it is frequently observed
that anxiety responses are recovered after extinction, without being clear
the responsible mechanism of such phenomenon. For decades, it has been
presumed the existence of a reconsolidation mechanism. Such mechanism is
thought to participate in the re-storage of memories that have been evoked.
Recent research apparently reveals that intervention on reconsolidation
mechanisms prevents the recovery of anxiety responses that have been pre-
viously extinguished. Intervention on these mechanisms could represent an
alternative to current psychological treatments for anxiety disorders based
on exposure procedures. The objective of the present work is to review the
evidence on reconsolidation mechanisms and its effects on the reduction

of anxiety responses. Finally some clinical implications will be discussed.
Keywords
reconsolidation; extinction; fear conditioning; anxiety disorders
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Introduccién

Los trastornos de ansiedad (TA) son altamente
prevalentes en la poblacion general (World Health
Organization [WHO], 2004). En la National Co-
morbidity Survey (NCS-R) realizada en Estados
Unidos (Kessler, Chiu, Dernier, & Walters, 2005),
los TA eran el tipo de trastornos més prevalentes
(18.1 %). En el trabajo de Labrador, Estupifia y
Garcfa-Vera (2010), con una muestra asistencial
de 856 pacientes, el 31.89 % demandaba ayuda por
trastornos de ansiedad. Por otro lado, los TA se
relacionan con un alto malestar y deterioro en la
calidad de vida de quienes los sufren.

En la actualidad se cuenta con intervenciones
psicoldgicas eficaces para abordar este tipo de pro-
blemas (Chambless & Ollendick, 2001; Labrador
& Ballesteros, 2011). Técnicas como la psicoedu-
cacion, la exposicion, la desactivacion fisioldgica,
la reestructuracién cognitiva, la solucién de pro-
blemas, técnicas de control del didlogo interno o el
entrenamiento en habilidades sociales conforman
el ndcleo central de estos Tratamientos Psicoldgicos
Empiricamente Apoyados (TEA) para los trastor-
nos de ansiedad.

Diversos metaanalisis han concluido que los
TEA han mostrado ser eficaces para los distintos
trastornos de ansiedad, tanto en el Aambito de la
investigacion como de la practica asistencial (Hof-
mann & Smits, 2008; Stewart & Chambless, 2009).
Incluso se ha sefialado que han mostrado ser més
eficaces que el tratamiento que se usa habitual-
mente en atencién primaria, esencialmente de tipo
farmacoldgico (Roy-Byrne et al., 2010).

Se considera que la exposicion, en sus distintas
formas, es el componente basico en los TEA para los
trastornos de ansiedad (Mineka & Zinbarg, 2000).
Pero, aunque el uso de técnicas de exposicién se
relaciona con importantes resultados terapéuticos,
incluyendo Ia reduccién de la sintomatologia, se
ha observado que al menos parte de las respuestas
de ansiedad tienden a presentarse nuevamente,
sin que quede claro el porqué de esta reaparicién
(Hermans, Craske, Mineka, & Lovibond, 2006).

Hace décadas, ya se sefialaba que después de
evocar o recuperar informacién de la memoria es
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necesario volver a almacenarla (Misanin, Miller,
& Lewis, 1968), denomindndose a este proceso
‘mecanismo de reconsolidacién’ (Nader, Schafe,
& LeDoux, 2000a). Desde el momento en que la
informacién es recuperada de la memoria hasta que
se vuelve a almacenar de nuevo (se reconsolida),
los contenidos entran a una fase 14bil y pueden ser
alterados. En otras palabras, durante la reconsoli-
dacién, la huella mnémica puede ser modificada
(Hupbach, Gomez, Hardt, & Nadel, 2007).

En consecuencia, este proceso de reconsolida-
cién puede tener implicaciones en el 4mbito clinico,
pues posibilita una via de actuacién terapéutica
alternativa a la propuesta tradicional del contracon-
dicionamiento de la respuesta de ansiedad, tipica
de técnicas como la Desensibilizacién Sistemética
o la Exposicién. Teniendo en cuenta este proceso
de reconsolidacién, se podria actuar recuperando
las respuestas de ansiedad y modificando su con-
tenido a la hora de su reconsolidacién. Algunas
investigaciones dirigidas a modificar las respues-
tas de ansiedad actuando sobre este mecanismo
han obtenido resultados positivos, sefialando que
es posible prevenir la recuperacién de respuestas
de ansiedad previamente extinguidas (Monfils,
Cowansage, Klann, & LeDoux, 2009; Schiller et
al., 2009).

Los autores de este trabajo consideraron que la
importancia de desarrollar nuevas vias de actuacién
terapéutica justifica dedicar esfuerzos a clarificar
estas posibilidades. En consecuencia, el presente
estudio se dirige a hacer una revisién de los con-
ceptos de consolidacion y reconsolidacién, asi como
las evidencias de su papel a nivel neurobiol6gico
y conductual, para finalizar presentando posibles
implicaciones psicoterapéuticas de la intervencion
sobre dicho mecanismo.

Mecanismos de consolidacién
y reconsolidacion

Mecanismo de consolidacion
La consolidacién mnémica es el proceso mediante
el cual la informacién recientemente adquirida pasa

de un almacenamiento en la memoria a corto plazo
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(susceptible a la interferencia) a uno permanente
en la memoria a largo plazo (Eichenbaum, 2002;
Nader et al., 2000a), menos susceptible a interfe-
rencias. Este proceso parece ser gradual, e implica
la participacion de sistemas a nivel molar y a nivel
molecular (Dudai, 1996; Ruiz-Vargas, 2010). Res-
pecto al primero, parecen de especial relevancia los
circuitos neurales ubicados en estructuras mediales
del I6bulo temporal. A nivel molecular se destacan
los cambios en las sinapsis producto del aprendizaje,
particularmente el mecanismo de potenciacién a
largo plazo (PLP). La PLP supone una modificacién
permanente en la respuesta de las algunas células,
acompafiada por una modificacién estructural,
como consecuencia de estimulacién neural produ-
cida durante el aprendizaje. Dichos cambios estruc-
turales en las neuronas, que suponen la creacién
de nuevas conexiones o caminos neurales, estdn
soportados por sintesis de proteinas que facilitan
el desarrollo de estas nuevas conexiones sinépti-
cas. Una vez establecidas estas conexiones, nuevos
estimulos facilitaran la aparicién de las respuestas,
0 los mismos estimulos facilitaran la aparicién de
nuevas respuestas. Hay evidencia de que este nuevo
aprendizaje se consolida a nivel molecular gracias
al mecanismo de PLP (Eichenbaum, 2002; Kandel,
2001; LeDoux, 1999).

Mecanismo de reconsolidacién

Los trabajos de Bartlett (1932) ya pusieron de re-
lieve que durante la recuperaciéon de informacién
se puede modificar la huella mnémica. Se llegb a
esta conclusion al observar que después de evocar
eventos del pasado, las personas tienden a incor-
porar informacién que originalmente no habifa sido
presentada, informacién que puede no haber estado
presente en dicho evento o directamente informa-
cién “inventada”. En trabajos posteriores, con ma-
yor control experimental, se demostrd que pueden
modificarse las huellas mnémicas, atn después
de estar consolidadas en la memoria a largo plazo
(Misanin et al., 1968). M4s recientemente, Nader,
Schafe y LeDoux (2000b) han hallado que, tras re-
activar (evocar) huellas mnémicas ya consolidadas
en la memoria a largo plazo, para que se produzca su
No. 3
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reconsolidacion es necesario una nueva sintesis de
proteinas, lo que pone de relieve un proceso activo
y “nuevo” de almacenamiento de las huellas mné-
micas recuperadas. Durante este nuevo proceso de
“realmacenamiento” pueden modificarse las huellas
mnémicas recuperadas.

Intervencion sobre el mecanismo
de reconsolidacién

La evidencia de que las huellas mnémicas de la
memoria a largo plazo son modificables durante la
reconsolidacién ha despertado interés por proce-
dimientos dirigidos a modificar el mecanismo de
reconsolidacién (Monfils et al., 2009), al consi-
derar que de esta forma se pueden obtener ganan-
cias terapéuticas (p. €j., prevenir recuperaciéon de
respuestas condicionadas, cambiar los recuerdos
traumaticos, etc.).

Las intervenciones para modificar el proceso de
reconsolidacién se han llevado a cabo, con éxito,
tanto por medio de procedimientos farmacolégicos
como psicoldgicos.

a) Modificacién mediante fAarmacos: Brunet et
al. (2008) trabajaron con una muestra clinica de
pacientes con trastorno de estrés postraumatico
(TEPT). A los participantes se les hacfa evocar
el evento traumético (recuperacién mnémica), y
mientras que a un grupo de estos se le aplicaba
un betabloqueante (propanolol), el otro recibié un
placebo. Dado el efecto del propanolol de reducir
las respuestas fisiol6gicas asociada a la ansiedad, se
esperaba que el grupo al que se le habia aplicado
tuviera dificultades para reconsolidar los com-
ponentes fisiolégicos de la huella mnémica. Una
semana més tarde, cuando se pidi6 a los pacientes
evocar nuevamente el evento, se constaté que las
respuestas de activacién simpdtica provocadas al
evocarlo fueron significativamente menores en
los individuos que recibieron propanolol, en com-
paracion con quienes recibieron el placebo. Estos
resultados sugieren que administrar dicha sustancia
después de evocar un episodio traumatico puede
ser ttil para interferir los procesos de reconsolida-
cién y reducir las respuestas fisiologicas asociadas
a la ansiedad. Posteriormente, Brunet et al. (2011)
963
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extendieron el estudio previo, al suministrar pro-
panolol seguido por terapia de exposicién durante
seis sesiones. Los pacientes presentaron reducciones
clinicamente significativas de sintomas de TEPT y
las ganancias se mantuvieron a lo largo de los seis
meses de seguimiento.

b) Modificacién por procedimientos psicolé-
gicos: El tratamiento de TA operando sobre el
mecanismo de reconsolidacién consiste en evocar
el estimulo condicionado e introducir nueva in-
formacion a fin de alterar la huella mnémica. La
intervencion se debe realizar durante el periodo en
el que los contenidos se almacenan nuevamente y
pueden ser modificados (periodo conocido como
ventana de reconsolidacién). Monfils et al. (2009),
tras realizar un condicionamiento aversivo en ratas,
procedieron a la fase de extincién. Un grupo de
individuos fue expuesto al estimulo condicionado
(evocacién) y tras un intervalo entre 10 y 60 mi-
nutos (periodo en el que se supone que se produce
la reconsolidacién), se procedio a la extincién. Un
segundo grupo recibi6 el mismo tratamiento, salvo
que el intervalo entre la evocacién y la extincién os-
cil6 entre 6y 24 horas (periodo fuera de la ventana
de reconsolidacién). Un dltimo grupo fue expuesto
solamente al contexto del condicionamiento. Los
resultados sefialaron que solo el grupo expuesto
durante la ventana de reconsolidacién dej6 de
presentar respuestas condicionadas y tampoco
presentd recuperacién espontanea ni renovacion
(p. €j., recuperacioén de respuesta condicionada
relacionada con el retorno al contexto original del
condicionamiento).

Schiller et al. (2009) replicaron en humanos
el trabajo de Monfils et al. (2009), condicionando
una figura geométrica con una descarga eléctrica.
Un dia después, un grupo fue expuesto a la figura
geométrica 10 minutos antes de iniciar la extincién
(durante la ventana de reconsolidacién), un segun-
do grupo fue expuesto a la figura, 6 horas antes de
iniciar la extincién (fuera de la ventana de recon-
solidacién). El tercer grupo inici6 la extincion sin
recibir exposicién previa al estimulo condicionado.
Veinticuatro horas después de la extincion, se vol-
vi6 a presentar la figura. Solamente las personas que
recibieron el procedimiento de extincién durante
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la ventana de reconsolidacién dejaron de presentar
respuestas de ansiedad. Los resultados del estudio
sugieren que se puede prevenir la reaparicién de las
respuestas condicionadas, si la extincién se lleva a
cabo durante la ventana de reconsolidacién. Final-
mente, Agren et al. (2012) replicaron los hallazgos
de Schiller et al. (2009), incluyendo imagenes del
cerebro como variable dependiente. Encontraron
que, al intervenir sobre el mecanismo de recon-
solidacién, no solo se previene la recuperacion de
respuestas condicionadas, sino que también desa-
parece la huella mnémica en la amigdala. En los
participantes que recibieron el procedimiento de
extincién fuera de la ventana de reconsolidacién,
persisti6 actividad de la amigdala ante la presenta-
cién del estimulo condicionado.

Conclusiones

De acuerdo con los estudios citados en esta revision,
a nivel conductual, el procedimiento de extincién
durante la ventana de reconsolidacién conduce a
la prevencién de recuperacion de respuestas condi-
cionadas (Monfils et al., 2009). Consistentemente,
a nivel neurobioldgico se ha observado que el su-
ministro de farmacos inhibidores de la sintesis de
proteinas durante la ventana de reconsolidacion,
impide la recuperacion de respuestas condicionadas
(Nader et al., 2000b). Al modificar informacién de
la memoria emocional a partir de la intervencién
sobre el mecanismo de reconsolidacién, la recupe-
racién espontdnea es menos probable (Monfils et
al., 2009).

Los resultados provenientes de la investigacién
basica (Sotres-Bayon, Cain, & LeDoux, 20006;
Bouton, 2004) sefialan que probablemente el me-
canismo responsable de la extincién consiste en
el desarrollo de un nuevo aprendizaje inhibitorio
(una nueva conexién) y no en la modificacién de la
conexidn original entre el estimulo condicionado y
la respuesta condicionada. La permanencia de am-
bas conexiones, en especial si su fuerza es proxima,
explicarfan la recuperacién espontinea.

La intervencién sobre el proceso de reconsoli-
dacién, en lugar de propiciar un nuevo aprendizaje
inhibitorio, simplemente modificaria la memoria
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del aprendizaje existente, de forma que se alteraria
la conexién original estimulo-respuesta. Es decir,
tras esta intervencion se habr4 alterado la conexién
original y la presencia del estimulo condicionado
no puede ya provocar la respuesta condicionada
original pues la conexién estimulo-respuesta ya no
existe, solo existe la nueva conexién alternativa.
Por esta razén, a partir de la intervencién del me-
canismo de reconsolidacién, fenémenos como la
renovacion y la recuperacion espontinea dejarfan
de ser esperados. Las ventajas de esta forma de ac-
tuacién, al menos en teorfa, parecen importantes
y justifican los esfuerzos de cara al desarrollo de
nuevos procedimientos y técnicas de intervencioén
en el 4mbito de los TA.

No obstante, los estudios anteriormente descri-
tos sugieren la necesidad de evaluar intervenciones
sobre mecanismos de reconsolidacién en poblacio-
nes clinicas. Las investigaciones realizadas hasta el
momento (que utilizan medios no farmacoldgicos)
han sido desarrolladas Ginicamente en poblaciones
andlogas. Por lo tanto, es necesario establecer si las
intervenciones dirigidas al mecanismo de reconso-
lidacién pueden beneficiar a corto y largo plazo a
personas que experimentan niveles clinicamente
significativos de miedo y ansiedad.

Con todo, deben hacerse algunas consideracio-
nes adicionales a la intervencion sobre el mecanis-
mo de reconsolidacién:

a) habria que demostrar si esta forma de actuar
realmente es mas facil, rpida o eficaz que las
técnicas basadas en el proceso de contracon-
dicionamiento.

b) También, si los resultados se obtienen a tra-
vés de procesos realmente distintos, es decir
si en el proceso de reconsolidacion realmente
se estan produciendo cambios en los caminos
neurales diferentes a los producidos median-
te la exposicion.

c) Establecer el procedimiento o protocolo de
actuacién para llevar a cabo la intervencién
sobre el proceso de reconsolidacién (cémo
y cuando recuperar la informacién, condi-
ciones de hacerlo, cémo alterar la huella
mnémica, tipo de informacién por modificar
o incluir...).
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En resumen, tomando en consideracién lo ex-
puesto, parece interesante considerar la posibilidad
de actuar sobre el mecanismo de la reconsolida-
cién con el objetivo de desarrollar nuevas técnicas
de tratamiento de los TA, pero aln se est4 en una
fase inicial y se necesita un importante desarrollo
de investigacion al respecto.
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