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1. Introduccio

Es probable que el lector recorde on es trobava quan li va arribar la noticia dels atacs
sobre les torres bessones de Nova York I'11 de setembre de 2001. El fet €s que les memories
amb una forta carrega emocional son especialment indelebles, i el seu record, tot i el pas
del temps, sol estar indissolublement Iligat a la carrega emocional original. Quan aquest
tipus de memoria es genera arran d’una experiencia traumatica, en alguns casos dona lloc
a un trastorn per estres posttraumatic. Les persones que pateixen aquest trastorn reviuen de
manera intensa la situacid traumatica original, cosa que afecta de manera molt important
la seua qualitat de vida.

El trastorn per estres posttraumatic va comengar a estudiar-se de manera sistematica en
els veterans de la guerra del Vietnam, i ara es reconeix que la gran majoria de les persones
que sobreviuen a una experiencia traumatica desenvolupen estres posttraumatic (Yehuda
i McFarlane, 1997). Aquestes persones pateixen ansietat cronica, insomni, atacs de panic,
dificultat de concentracid, un estat d’alerta permanent, reaccions desmesurades de por
davant forts sorolls o altres estimuls, somnis recurrents de I’experiencia traumatica i altres
simptomes semblants. Naturalment, aquest conjunt de fenomens dificulta molt notablement
el desenvolupament d’una vida normal. Actualment es reconeix la sindrome d’estres
posttraumatic en dones violades, infants i dones maltractades (que han patit violencia
fisica i/o abls sexual), persones que han patit un accident de transit greu o qualsevol tipus
d’experiencia traumatica (Pitman i altres, 2000).

El tractament d’aquest tipus de memories traumatiques és dificil, atesa la seua
resistencia a I’extincid, és a dir, a anar perdent la carrega emocional a mesura que es
recorden en un ambient segur.

2. La base neural de les memories emocionals

Experiments amb animals ens han revelat que una estructura cerebral clau per a la
generacid de memories emocionals és 'amigdala, un grup neuronal situat a la part ventral i
medial del lobul temporal (LeDoux, 2000). amigdala rep informaci6 sobre I'experiencia
traumatica per diferents canals sensorials i ’'associa amb els altres estimuls (visuals,
auditius, olfactius) que tenen lloc a la vegada, i amb el context on aquesta experiencia ocorre
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Figura 1. Seccio coronal del lobul temporal d’un cervell huma, en el que es pot observar 'amigdala (A), i
representacio esquematica de les principals vies neurals implicades en 'aprenentatge emocional.

(Figura 1). L’associacio entre I’experiencia traumatica i el context o els altres estimuls
simultanis fara que, posteriorment, els sons, les imatges, les olors o el context recorden
aquella experiencia i desencadenen les mateixes respostes emocionals (por, ansietat, panic,
etc.). Aquest tipus d’aprenentatge es coneix com a condicionament pavlovia, pel treball
del fisioleg rus Ivan Pavlov. Els estimuls derivats de I’experiencia traumatica s’anomenen
estimuls incondicionats, mentre que els estimuls neutres que queden associats amb
I’esmentada experiencia s’anomenen estimuls condicionats (Figura 1).

En el cas de I'experimentacié amb rates de laboratori, aquest condicionament pavlovia
s’aconsegueix, freqientment, amb la presentacid reiterada d’un estimul neutre (normalment
un xiulit monotonal, un to) seguida d’un lleuger xoc electric a les potes (inofensiu, pero
aversiu per a 'animal). Després d’unes poques presentacions de tons seguits de xocs, els
animals mostren comportaments defensius a la presentacid dels tons tots sols. L'amigdala,
possiblement junt amb altres estructures cerebrals, €s clau tant per a 'adquisicié d’aquestes
associacions entre els tons i els xocs com per al record de les memories emocionals
resultants (Maren i Quirk, 2004).

Les dades sobre el paper de 'amigdala en animals han estat confirmades majoritariament
en persones utilitzant experiments de ressonancia magnetica funcional (Sehlmeyer i altres,
2009) aixi com casos esporadics de lesions cerebrals que afecten 'amigdala (Bechara i
altres, 1995). Els pacients d’una malaltia rara, la sindrome d’Urbach-Wiethe, que causa
la calcificaci6 de I'amigdala als dos hemisferis cerebrals, han confirmat aquesta idea.
Aquestes persones mostren una absencia de respostes de por a tots els estimuls experimentats
(Feinstein i altres, 2011) excepte a la inhalacid de dioxid de carboni (Feinstein i altres, 2013).
De fet, la pacient coneguda per les inicials SM va explicar als investigadors, després de
I’experiment amb la inhalacid de dioxid de carboni, que havia sentit por per primera vegada
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en la seua vida. Per tant, les dades sobre el paper de 'amigdala en les memories emocionals
derivades dels experiments amb animals semblen extrapolables als humans. Aquest resultat
és raonable ates que I'estructura de 'amigdala es troba molt conservada evolutivament, i
és bastant semblant al cervell de reptils, aus i mamifers (Martinez-Garcia i altres, 2007).

La carrega emocional de les memories es troba modulada per I’accid de I'adrenalina i la
noradrenalina sobre 'amigdala (Cahill i McGaugh, 1998). Aquest efecte s’ha demostrat tant
en relacid amb 'adrenalina periferica (en sang), com en I’ambit intracerebral, ates que hi ha
una projeccio que utilitza noradrenalina com a neurotransmissor i que innerva I'amigdala
(Tully i Bolshakov, 2010). Les neurones de I'amigdala tenen receptors per a adrenalina i
noradrenalina de tipus adrenoreceptor 3. Per tant, com veurem després, I'efecte de I’adrenalina
ila noradrenalina sobre aquest tipus de receptors &s una possible diana terapeutica sobre la
qual s’ha d’actuar per a atenuar la carrega emocional de les memories traumatiques.

3. La reconsolidacio de 1a memoria

La generacid de noves memories té diverses fases. La primera és I’adquisicio, que
ocorre durant 'experiencia que dona lloc a la nova memoria i que genera una memoria
a curt termini. A continuacio, la nova memoria ha de ser consolidada. Aquesta fase
de consolidacio requereix, per a aconseguir una memoria a llarg termini, I’'expressio de
determinats gens i la sintesi de noves proteines (Figura 2).

Figura 2. Fases temporals que s’observen en la generacio d’una memoria. En un altre color, els processos de
rememoracid i la posterior reconsolidacio.

Una vegada la memoria es troba emmagatzemada, pot ser recuperada (€s a dir,
recordada o rememorada) en un context similar o pels estimuls associats a I'experiencia
original. Aquesta fase s’anomena expressid o reactivacié de la memoria. Fins als darrers
anys del segle xx, els cientifics pensaven que una memoria, una vegada reactivada,
era emmagatzemada de nou sense ser alterada. Tanmateix, dos treballs independents
en animals experimentals van mostrar que, immediatament després de la reactivacid
o rememoracid, les memories requereixen un nou procés de consolidacid, anomenat
reconsolidacio (Przybyslawski i Sara, 1997; Nader i altres, 2000). La reconsolidacid
requereix de nou expressio genica i nova sintesi de proteines. Per tant, interferir en aquests
processos durant la finestra temporal en que té lloc la reconsolidacid bloqueja el procés i
impedeix el nou emmagatzematge. Més important, I’existencia de la reconsolidacid revela
que la memoria, una vegada reactivada, es torna labil, i per tant modificable. Aixo vol dir
que immediatament després del procés de reactivacid aquells factors que puguen influir
sobre la memoria (fent-la, per exemple, menys traumatica), faran que la memoria siga
reconsolidada al nou estat. Es evident que aquesta finestra temporal en la qual una memoria
és modificable obri una possibilitat terapeutica molt important per al tractament de les
memories traumatiques.
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4. Aproximacio farmacologica per a atenuar la carrega emocional d’'una memoria
traumatica durant el periode de reconsolidacio

Com hem comentat al final del punt 2, les situacions amb una forta carrega emocional
activen les neurones noradrenergiques d’una estructura del tronc de I’encefal denominada
locus ceruli (“lloc blau” en llati) que innerva I'amigdala. De fet, des dels anys 1990 se sap
que el blocatge de la neurotransmissié noradrenergica amb un antagonista d’adrenalina
després d’un esdeveniment emocionalment intens evita 'augment de la intensitat de la
memoria caracteristic de les memories emocionals (Cahill i altres, 1994). Per tant, aquest
tractament és 0til per a reduir el risc de desenvolupar el trastorn per estres posttraumatic,
pero requereix I’administracio del farmac en una finestra temporal relativament curta
després de I'experiencia traumatica, quan és poc probable que la persona estiga ja en
tractament clinic i tinga accés al farmac.

El fet que les memories es tornen de nou labils quan son rememorades i requereixen un
nou procés de consolidacid obri la possibilitat de tractar-les amb aquest tipus de farmacs
antagonistes d’adrenalina al llarg de tota la vida. Aquesta aproximacid farmacologica s’ha
demostrat efectiva en animals d’experimentacid (Przybyslawski i altres, 1999), utilitzant
P’antagonista propranolol, tant mitjangant 'administracio intracerebral d’aquest a 'amigdala
com amb la injeccio sistemica del farmac (Debiec i LeDoux, 2004), ates que aquest
travessa la barrera hematoencefalica i per tant pot actuar en el cervell. El propranolol és
un farmac blocador 8 (antagonista de receptors d’adrenalina de tipus ) que s’utilitza per al
tractament de malalties cardiovasculars, relativament segur i amb pocs efectes secundaris.
Aix0 ha permes estudiar el seu efecte en la reconsolidacié de memories emocionals,
tant en voluntaris (Schwabe i altres, 2012; 2013) com en pacients de trastorn per estres
posttraumatic (Brunet i altres, 2008; Menzies, 2012). Els experiments amb voluntaris
han mostrat que el propranolol administrat just abans de la reactivacié de la memoria
disminueix tant 'increment de la intensitat de la memoria del fet emocional com la carrega
emocional de la vivencia subjectiva que acompanya el record d’aquesta memoria (Schwabe
ialtres, 2012; 2013). Les proves amb pacients, tot i que encara preliminars, mostren que el
tractament va ser beneficios reduint el nombre de vegades que les memories traumatiques
eren rememorades, aixi com ’'angoixa associada a aquestes experiencies (Menzies, 2012).

En aquesta aproximaci6 farmacologica és molt important ressaltar la importancia de
la pauta temporal en que ha de ser administrat el farmac blocador 8. Es critic que el
farmac siga efectiu durant la fase de reconsolidacid de la memoria que ocorre després de
la rememoracid. Per tant, cal administrar-lo immediatament abans d’una sessio terapeutica
conduida per un professional en la qual els pacients han de recordar I’experiencia
traumatica.

5. Aproximacio comportamental per a atenuar la carrega emocional d’una memoria
traumatica durant el periode de reconsolidacio

L’aproximaci6 farmacologica descrita és prometedora, pero recentment s’ha descrit
una possibilitat d’interferir en la reconsolidacié d’'una memoria emocional mitjancant

una metodologia comportamental que no requereix cap farmac (Monfils i altres, 2009).
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Aquesta aproximacio es basa en la reactivacio de la memoria i la subsequent realitzaciod
d’un procés d’extincid dins de la finestra temporal en la qual té lloc la reconsolidacid de
la memoria reactivada. L'extincio €s el procés mitjancant el qual la carrega emocional
d’un estimul que ha estat associat amb una experiencia traumatica s’atenua a mesura que
la seua presentacio ja no ocorre al costat de cap experiencia desagradable. En el cas de
I’experimentacio animal, I’'extincid s’aconsegueix amb presentacions repetides del to
(que previament s’ha associat al xoc) pero ara sense ser seguit de cap estimul aversiu
(Pestimul incondicionat). Al cap de diverses presentacions del to, ’'animal va deixant de
respondre amb comportaments defensius. L'extincid, tanmateix, no és un procés d’oblit
de I'associacid entre el to i el xoc, sind un nou aprenentatge en el qual I’animal reaprén
que el to ja no és un senyal que prediu ’estimul incondicionat. Tanmateix, I’associacid
original entre el to i el xoc no desapareix, simplement és inhibida i ja no s’expressa. Pero
la memoria aversiva original pot reapareixer en determinades circumstancies, per exemple
quan el to és presentat en un context nou, diferent del context en que va realitzar-se
I’extincid. Per aixo es diu que ’extincid és un aprenentatge depenent del context (Bouton
i Ricker, 1994).

El descobriment del procés de reconsolidacid de les memories ens ha mostrat que
aquestes es tornen labils i, per tant, modificables durant un temps determinat després
de la reactivacid de la memoria. Que pot ocdrrer si es produeix el procés d’extincid dins
d’aquesta finestra temporal? Aquesta pregunta ha estat contestada experimentalment tant
en rates de laboratori (Monfils i altres, 1999) com amb persones voluntaries (Schiller i
altres, 2010). Els resultats dels experiments en rates de laboratori mostren que la reactivacio
de la memoria seguida de I’extincid interfereix en el procés de reconsolidacid, de tal
manera que els subjectes ja no expressen respostes defensives a la presentacié del to i, a
més a més, aquesta manca de respostes no és sensible al context, com ocorre en el cas
de I'extinci0 classica. Aquests resultats suggereixen que 1’associacio prevalent que queda
emmagatzemada no és entre el to i el xoc, sind entre el to i I'absencia d’estimuls aversius.

El fet que ’extincio siga depenent de context €s un dels problemes que es troben en les
terapies comportamentals dels trastorns d’ansietat basades en I'extinci6 d’aquestes respostes
emocionals. A més de la reaparici6 de les memories emocionals en contextos diferents
0 nous, aquests trastorns també poden reapareixer després de les sessions d’extincio a
causa de I’exposicid esporadica a I'estimul aversiu o simplement de manera espontania
amb el pas del temps (Schiller i altres, 2008). Els resultats experimentals amb animals
mostren que la interferencia de la reconsolidacié de la memoria mitjancant el procés
d’extincio resulta en una aparent desaparicid de 1’associacio entre el to i el xoc original
que no reapareix, ni en contexts nous, ni després d’un temps (un mes en el cas de les rates
d’aquest experiment), ni després de la presentacid de I’estimul incondicionat (Monfils i
altres, 2009). Per tant, aquestes dades indiquen que la nova associacid entre el to i la manca
d’estimul incondicionat ha reescrit la memoria previa. De nou, com ja hem ressaltat en el
cas del tractament amb el propranolol, per a obtenir els efectes descrits, la pauta temporal
de presentacid dels estimuls té un paper critic. En rates de laboratori, ’'extincid és efectiva
per a reescriure la memoria previa si té lloc entre deu minuts i una hora després de la
reactivacio de la memoria, mentre que no €s diferent d’una extincid classica si es realitza
més de sis hores després de la reactivacido (Monfils i altres, 1999).
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Aquesta aproximaci6é comportamental s’ha demostrat @itil també en persones voluntaries
(Schiller i altres, 2010). En aquest cas, els experiments han consistit en la visualitzacio
de quadrats de diferents colors mostrats en la pantalla d’'un ordinador, de manera que
un color determinat (estimul condicionat) va seguit d’'un lleuger xoc electric al canell
(estimul incondicionat). La resposta mesurada fou la conductancia galvanica de la pell (un
mesurament de I'increment de transpiracio produit per la por o I'ansietat), que augmenta en
resposta al xoc i s’observa en resposta a ’estimul condicionat després d’haver-se produit
I’associacio. Els resultats d’aquests experiments son molt semblants als obtinguts amb
rates de laboratori, €s a dir, la realitzacio d’un protocol d’extincié deu minuts després de
la reactivacio de la memoria va evitar la recuperacid de la memoria aversiva que si que va
apareixer en el cas dels protocols d’extincid realitzats sense la reactivacid previa o sis hores
després de la reactivacid, quan la memoria ja s’havia reconsolidat (Figura 3).

DIA 1 DIA 2 DIA3 L _ P
ecuperacio espontanla
L. ) . X L. de la memoria aversiva
GRUP 1: Adquisicié  Reactivacié _10min o Extincié Re-extincid
. + Shock . .+. +. .+-+. Sense recuperacié
GRUP 2: Adquisicio Reactivacid ﬂ) Extinci6 Re-extincio
. + Shock . .+.+. .+.+. Recuperacio
GRUP 3: Adquisicié No 10min__ Extincio Re-extincié

—_
. + Shock reactivacio .+.+. .+.+. Recuperacio

Figura 3. Esquema de protocol comportamental desenvolupat en Schiller i altres (2010) per tal d’interferir
en la reconsolidacio de la memoria aversiva realitzant un procés d’extincio després de la reactivacio de la
mateixa. La mesura de la recuperacio espontania de la resposta és la diferéncia entre la resposta galvanica
de la pell observada en la primera presentacio de Uestimul condicionat el dia 3 respecte a l'observada en la
darrera presentacio de l'extincio duta a terme el dia 2.

Altres experiments mostraren que aquesta desaparicid de la memoria aversiva va ser
estable, observant-se fins i tot un any després (Schiller i altres, 2010). Més recentment, la
realitzaci6o d’un protocol experimental semblant al descrit mentre els subjectes voluntaris
eren sotmesos a una ressonancia magnetica funcional (que permet la visualitzacid de
les arees del cervell actives durant la realitzacié d’una determinada tasca, el que es
coneix com una neuroimatge) ha revelat que la reactivacio i subseqiient reconsolidacid
d’una memoria aversiva dona lloc a una activitat caracteristica a ’amigdala, que en
canvi desapareix si durant el procés de reconsolidacio es realitza un protocol d’extincid
(Agren i altres, 2012).

En conclusio, les dades experimentals indiquen que les memories emocionals (i
possiblement també altres tipus de memories) es tornen labils una vegada rememorades, i
requereixen un procés de reconsolidacid que dura menys de sis hores, durant el qual son
modificables tant amb tractaments farmacologics com amb terapies comportamentals. El
coneixement d’aquest procés basic del mecanisme d’emmagatzematge de la nostra memoria
obri la possibilitat d’una intervencid terapeutica innovadora en els trastorns d’ansietat que
tenen com a origen memories d’experiencies traumatiques.
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