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Cambio tedrico e instrumental
en neurobiologia de la memoria

Francisco Elias Moreno™
1. Introduccién

Las investigaciones acerca de la memoria han ocupado un lugar desta-
cado en el interior de la neurociencia. Uno de los filésofos que centra
sus andlisis en ellas es John Bickle (2016, 2018, 2019, 2021). En sus libros
y articulos analiza problemas como la reduccidn, la explicacién y, mas re-
cientemente, las revoluciones cientificas y el desarrollo de instrumentos
y técnicas experimentales. En una critica anti-teoricéntrica, propone que
los instrumentos y las técnicas unilateralmente producen las revoluciones
neurocientificas, mientras que la teoria tiene un lugar terciario y total-
mente dependiente de la construccién o uso novedoso de aquellos.

A diferencia de Bickle, la tesis de este trabajo afirma que el cambio
en neurociencias puede producirse en distintos elementos de las practi-
cas cientificas de estas disciplinas y, segun cudles sean los objetivos de los
experimentos que producen estos cambios, las relaciones entre instru-
mentos y teorias varian. Cuando se trata de confirmar, precisar o ampliar
una hipétesis preexistente, el desarrollo o uso novedoso de instrumentos
y técnicas experimentales resulta fundamental, mientras que elementos
tedricos ocupan un lugar secundario; cuando se trata de postular nuevas
hipétesis, elementos tedricos como la transformacién de los conceptos
implicados y el desarrollo de hipétesis contrastables y comparables son
centrales, y la innovacién en instrumentos o técnicas es secundaria. Esto
lleva a pensar en la necesidad de elaborar una nocién de cambio neuro-
cientifico que contemple la alteracién y la permanencia de los diferentes
elementos sin determinacién unilateral, es decir, que no se restrinja exclu-
sivamente al 4mbito tedrico o al instrumental.

Para argumentarlo, primero describiré la hipétesis de consolidacién
de la memoria, la predominante hasta principios de este siglo y que Bickle
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acepta implicitamente. Luego reconstruiré su tesis sobre lo que él consi-
dera revoluciones neurocientificas y uno de sus casos predilectos: el gene
targeting. Con esto buscaré demostrar que algunas de las conclusiones ex-
traidas del mismo no dan en el blanco, porque pese a que exista un cambio
instrumental, no hay uno tedrico. Tras ello, recurriré al caso de la hipé-
tesis de reconsolidacién de la memoria, desde el cual se podria afirmar
lo contrario. Por tltimo, mostraré la ventaja de una nocién de cambio
neurocientifico distinta a la de Bickle, pero no opuesta.

2.. Consolidando la memoria

Como sefnalan De Brigard y Robins (2022) y Queenan et al. (2017), las
investigaciones neurobiolégicas de la memoria comparten algunos su-
puestos:

a) la continuidad de los procesos de aprendizaje y memoria, en una
secuencia de adquisicién, almacenamiento y recuperacién de infor-
macién;

b) el modelo estindar de la memoria, que comprende a la categoria
“memoria” segin criterios temporales (corto y largo plazo) y cualitati-
vos (explicita e implicita);

c) la teoria de la huella, que afirma que la experiencia deja algtin tipo
de marca organica perdurable.

Dentro de estos estudios, la hipdtesis de la consolidacién ha sido la
mas defendida hasta principios de este siglo. Para esta, la variacién de la
eficacia sindptica seria el mecanismo neurobiolégico de la memoria, y la
diferencia entre memorias a largo plazo (MLP) y a corto plazo estaria en
que las primeras se producen por cambios quimicos y las segundas por
cambios estructurales (sintesis de proteinas asociadas a la transmisién si-
néptica). Estos serfan el cuerpo de una consolidacién de la memoria pro-
gresiva y resistente (Kandel, 2007).

Los mecanismos postulados de las MLP fueron descubiertos desde
fines de los afios ‘60, con la potenciacién a largo plazo (PLP) en el hi-
pocampo de conejos. PLP es un proceso que permite una mayor eficacia
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sindptica durante un tiempo, considerado como prolongado, debido a
ciertos cambios estructurales fruto de un impulso tetdnico. Gracias a que
se establecid en el hipocampo de un mamifero, favorecié su postulacién
como mecanismo neurobijolégico de la memoria. Ademds, tiene las carac-
teristicas de dependencia de estado y especificidad de asociacién, coinci-
diendo con los postulados de Hebb de los circuitos reverberantes (Craver,
2003). La potencia de estos descubrimientos, junto con los desarrollos de
Kandel en Aplysia, hizo que la comunidad neurocientifica siguiera esta
linea de investigacion por sobre otras.

En términos generales, el mecanismo de PLP es descrito de la misma
forma en manuales de estudio, tales como Purves et al. (2007), y tiene dos
etapas:

1) Una fase temprana, en la que se libera el tapén de Mg+ de recepto-
res NMDA, ingresa mis Ca+, aumentan los niveles de CaMKII y PKC,
se adhieren receptores AMPA en sinapsis silenciosas.

2) Una fase tardia, en la que por CaMKII aumenta el nivel de cAMP,
provocan la liberacién de subunidades cataliticas de PKA que activan
CREB, de manera tal que se promueve la transcripcién de genes aso-
ciados al crecimiento sinéptico.

Esta cascada de reacciones quimicas corriente abajo seria el mecanis-
mo de consolidacién molecular de la memoria, al que luego le seguiria
una consolidacién sistémica (un traspaso, tras meses o afos, de la regién
hipocampal al neocértex). Entonces, la memoria se consolidaria por los
mecanismos plasticos de las sinapsis de las neuronas involucradas, en las
que, una vez almacenada la informacién codificada en proteinas especifi-
cas, nunca se perderia. Es decir, MLP = PLP.

Esta hipdtesis ha sido implicitamente adoptada por Bickle en sus
diversos trabajos. El toma a los experimentos neurocientificos sobre la
memoria como casos para la defensa de un reduccionismo despiadado
[Ruthless reductionism] (2006, 2011), la primacia de los instrumentos y téc-
nicas por sobre las teorias (2016, 2018, 2019, 2021) y para analizar cémo
se producen lo que él entiende por revoluciones cientificas (2016). En sus
articulos realiza descripciones pormenorizadas de la literatura cientifica
que toma por objeto, particularmente de cognicién molecular y celular
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con gene targeting, la cual considera exitosa. Entonces se pregunta, “sson
realmente estos los mecanismos moleculares de la consolidacién de la me-
moria?” (Bickle, 2006, p. 10) y, luego, afirma que las conclusiones de esos
mismos experimentos forman parte de las teorias mejor confirmadas de
la neurociencia. Si bien sus intenciones no son las de revisar la precisién
de la hipétesis de consolidacién, supone su acierto, desarrolla toda su fi-
losofia en torno a ella, y no presenta casos de otras hipdtesis o de experi-
mentos que la contrarien.

En la siguiente seccidn, trataré de mostrar su restriccién a la hipétesis
de consolidacién, y analizaré qué consecuencias tiene para sus andlisis del
rol de los instrumentos y las teorias en el cambio cientifico de la neuro-
ciencia.

3. Bickle: instrumentos, teorias y revoluciones neurocientificas

Bickle realiza un triple cuestionamiento anti-teoricéntrico. Primero,
niega que la neurociencia necesite més y mejores teorias (Bickle, 2006,
2021); segundo, dice que los instrumentos tienen un valor mucho mais
importante que la teoria en el desarrollo neurocientifico (Bickle, 2016,
2019, 2021); y, tercero, que estos instrumentos son creados y mejorados
atedricamente, a partir de una aproximacién ingenieril de solucién de
problemas (Bickle, 2018, 2019, 2021). Por lo tanto, postula que temporal
y epistémicamente tanto progreso como cambio cientifico son precedidos
por el desarrollo de nuevos instrumentos o técnicas, y que efectivamente
cuando la comunidad piensa en efectuar un cambio cientifico, piensa en
desarrollar nuevos instrumentos o técnicas (Bickle, 2016, p. 3). A esta po-
sicién Johnson (2021) la llama fools first method. Es decir, una metodologia
que prioriza el rol de los instrumentos y las técnicas por sobre el papel de
las teorias en la experimentacién. El presente trabajo solo se restringe a
discutir el segundo cuestionamiento de Bickle.

Para Bickle (2016, 2018, 2019) una revolucién neurocientifica se da
exclusivamente por el desarrollo o uso novedoso de instrumentos y téc-
nicas de investigacidn, con una fuerte y marcada adopcién de estos como
metodologia experimental en la disciplina por ciertas virtudes epistémicas
(como un aumento en la capacidad de control de las variables del modelo),
teniendo la teoria un lugar terciario.
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Por otra parte, él considera que el concepto de teoria es tan ambiguo
que optard a que se sobreentienda como aquello que es contrario a los
casos que desarrolla, dejandola sin una definicién concreta (Bickle, 2021).
Por eso, desde las conclusiones que saca de sus casos, podria afirmarse
que las hipdtesis preexistentes a la aparicién de los nuevos instrumentos,
los conceptos acerca de lo que son los fenémenos de estudio de la neuro-
ciencia, asi como cierta 16gica caracteristica de los llamados experimentos
cruciales, forman parte de su nocién general de teoria. Sobre lo que es
un instrumento y una técnica experimental, tampoco realiza definiciones
explicitas ni precisas si tienen algun tipo de diferencia relevante para la
discusion.

Como puede verse, los puntos de anilisis de su propuesta se dan ex-
clusivamente en torno al desarrollo, utilizacién y reconocimiento de los
instrumentos y técnicas experimentales. Sin embargo, e incluso indepen-
dientemente del lugar que ocupen aspectos tedricos, dado que no se trata
siquiera de una sustitucién de un instrumento por otro, es dificil otorgarle
el titulo de revolucién. Seria mejor considerar su propuesta como una
propuesta acerca del cambio neurocientifico.

Por otro lado, con la intencién de mantener términos similares a los
de Bickle, utilizaré indistintamente instrumentos y técnicas experimenta-
les bajo las nociones de fuentes de modificacién y detectores de Hacking
(1992/1999): aquellas cosas que alteran la diana y aquellas otras que deter-
minan los resultados de esa alteracién.

Ahora bien, para ilustrar estos puntos Bickle (2016, 2019) recurre pri-
mordialmente al caso de gene targeting de principios de los afios ‘90 en
el estudio neurobiolégico de la memoria. Asi comienza describiendo que,
en 1989, Richard Morris llevé a cabo una serie de experimentos farmaco-
légicos con antagonistas de receptores que llevaron la técnica a su limite
maximo de precisién. Por lo tanto, urgia la necesidad de nuevas formas
de investigar.

A partir del desarrollo de gene targeting en moscas de frutas por Ma-
rio Capecchi, Alsino Silva y otros, desde el laboratorio de Tonegawa, pu-
blican en 1992 dos experimentos muy novedosos con esta técnica a través
de ratas knock-out del gen de CaMKII. Los resultados fueron considerados
excelentes por la comunidad neurocientifica: histolégicamente tenian de-
ficiencias de produccién de PLP; comportamentalmente no eran capaces
de recordar a largo plazo. Por lo tanto, al no encontrar PLP hipocampal y
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al mostrar amnesia, se afianz6 a CaMKII como necesaria para MLP. ;Pero
por qué este gen y no otro gen? Porque CaMKII ya estaba asociada al me-
canismo de formacién de PLP. Producida gracias al bloqueo por parte de
las subunidades cataliticas de PKA del circuito inhibidor de produccién de
CaMKI], esta luego provoca la activacién de receptores AMPA en sinapsis
silenciosas (Bickle, 2016, 2019).

Por lo tanto, y como Johnson (2021) le remarca, estos dos experi-
mentos fueron desarrollados con el objetivo de confirmar una hipétesis
preexistente. Se interviene con nuevas técnicas en un componente que
ya formaba parte del mecanismo hipotetizado de la consolidacién de la
memoria.

Bickle (2016, 2019) reconstruye otros experimentos que utilizaron
novedosamente la técnica de gene targeting. Estos también son guiados
por una hipétesis preexistente, a la vez que presentan innovaciones en
la técnica. Hacia fines de 1992 Seth Grant, en el laboratorio de Kandel,
desarrolla cuatro poblaciones distintas de ratas knock-out pero de genes
de cuatro receptores de tirosina quinasas: se delimité especificamente fyn
como necesaria para la induccién de PLP. Fue un experimento de preci-
sidén, porque ya se sabia la importancia de las tirosinas quinasas, pero no
se sabia cudl/es en particular. En 1997, Giinther Schiitz lo hace con CREB.
Ted Abel, en el mismo afio pero en el laboratorio de Kandel, genera ratas
knock-in, provocando la sobreproduccién de las subunidades reguladoras
de PKA: se observé muy poco PLP y no habia MLP. Nuevamente, fueron
experimentos de confirmacién, precisién o ampliacién de la hipétesis de
consolidacién ya desarrollada.

La reconstruccién de Bickle poco se diferencia de la arriba descrita
segin los manuales de estudio, hasta podria decirse que es el recorrido
que la produjo. Cada uno de los experimentos que él recupera para el caso
del gene targeting fueron aportes de confirmacién, precisién o amplia-
cién de la hipétesis de consolidacién de la memoria ya desarrollada. Al
restringirse a este tipo de literatura, lo que observa es cémo se produjo
un conocimiento novedoso y que extiende los limites instrumentales y
técnicos, pero que no es innovador tedricamente. Esto no quiere decir
que la técnica no haya sido adoptada por la comunidad, ni que no haya
contribuido a los avances de la neurobiologia de la memoria, sino que
fue utilizada en los casos propuestos como parte de experimentos que si
fueron guiados teéricamente segun hipétesis preexistentes. Es decir, hubo
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un cambio cientifico en los instrumentos o técnicas utilizados en los expe-
rimentos, pero no en las teorias o hipétesis acerca de la memoria: novedad
tecnoldgica sin novedad tedrica.

A continuacidn, presentaré un caso que posibilita extraer conclusio-
nes distintas pero no opuestas.

4. Reconsolidando la memoria

En el afio 2000 se publicaron dos articulos imprescindibles para lo que se
denominari la hipétesis de la reconsolidacién de la memoria. En marzo,
Susan Sara (2000a) publicé una revisién sistemética en donde recogia ex-
perimentos de evidencia negativa para la hipétesis de consolidacién de
la memoria. En agosto, Karim Nader, Glenn Schafe y Joseph Le Doux
(2000a) publicaron una serie de experimentos cruciales que también pu-
sieron a prueba esta hipétesis para los casos de memorias de temor .

Para Alcino Silva, autor principal de los primeros experimentos con
ratas knock-out, la hipétesis de la reconsolidacién de la memoria generd
“un verdadero shock para mi{ y para muchos otros investigadores de la
memoria ofuscados por el dogma de la consolidacién” (2007, p. 168). Pese
a cierto escepticismo inicial, esta hipdtesis se convirtié en la predominan-
te, reemplazando a la de consolidacién.

Este shock fue porque se consideraba que la memoria, una vez con-
solidada estructuralmente, no era susceptible de perderse. La revisién de
Sara (2000a) recoge una gran cantidad de experimentos que bajo distintas
modalidades muestran la vulnerabilidad de esas memorias presuntamente
consolidadas. Un punto es que la vulnerabilidad de estas no era exacta-
mente algo nunca antes visto: desde los ‘70 se habia encontrado que ratas
que habian aprendido una tarea, de manera tal que no se pondria en duda
su consolidacidn, tras estar expuestas a una clave de recuperacién ambien-
tal y recibir un tratamiento amnésico (como un shock electroconvulsivo),
mostraban amnesia.

La hipétesis de reconsolidacién postula que las memorias almacenadas
pueden estar en un estado activo, en el que pueden recuperarse como per-
derse, o inactivo, en el que estin almacenadas, pero no es posible acceder a
ellas. Entonces, para recuperar una memoria, debe estar activa y, para ello,
el organismo debe estar en una situacién que le informe qué repertorio de
memorias deberia poder recuperar. Las claves de recuperacién cumplirian
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dicha funcién. Al activarse, la memoria entra en un estado de labilidad y
puede perderse, no hay una instancia de consolidacién que produzca una
memoria plenamente persistente (como si postulaba la hipétesis de con-
solidacién). En cada recuperacion exitosa se reconsolida una y otra vez
a través de nuevos episodios de sintesis de proteinas. Sara sefiala que la
memoria pasa a considerarse “‘como una propiedad emergente, dindmica
y adaptativa del sistema nervioso” (2000a, p. 1) y es por eso que ella rea-
liza un “énfasis tedrico en la reactivacién y reconsolidaciéon de memorias”
(20004, p. 1). Sin embargo, cuando se publicé esta revisién, muy poco se
sabia de los mecanismos neurobiolégicos de la reconsolidacién.

En el mismo afio, Nader, Schaffe y LeDoux (2000a) evaldan experi-
mentalmente los efectos de inhibidores de sintesis de proteinas (ISP) en
la formacién y mantenimiento de estas memorias. Desde la hipdtesis de
consolidacién, ya se habia estudiado el efecto de ISP en un periodo leve-
mente posterior a la fase de adquisicién (durante la sintesis de proteinas
necesarias para el almacenamiento), pero en estos experimentos la ad-
ministracién de ISP se realizé sobre memorias presuntamente consoli-
dadas: tras un condicionamiento de temor, afianzado, se brinda una clave
de recuperacién y se administra ISP. Los resultados indicaron amnesia
y fue un punto clave para la hipdtesis de la reconsolidacién, por cuanto
hace notar el estado de labilidad de las memorias activas en una ventana
temporal restringida, asi como la necesidad de nuevas proteinas para su
almacenamiento.

En su articulo desarrollan ambas hipétesis y analizan cuéles serian las
predicciones de cada una, asi como las consecuencias que se pueden des-
prender de sus experimentos para el resto de los paradigmas experimenta-
les y de las formas de entender a la memoria como proceso. Asi, sostienen:
“estos descubrimientos no se predicen desde las teorias tradicionales de la
consolidacién de la memoria” (Nader, Schafe, y Le Doux, 2000a, p. 2), “las
implicaciones totales de estos descubrimientos de temor y otras memorias
no son comprendidas actualmente” (p. 4) y “la reconsolidacién puede re-
flejar la naturaleza dindmica del proceso por el cual nueva informacién es
anadida a almacenamientos preexistentes” (p. 4). Es decir, realizaron un
experimento crucial y, junto con la revisién de Sara (2000a), produjeron
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un cambio conceptual acerca del fenémeno de la memoria y sus mecanis-
mos.!

A diferencia de los casos de Bickle, en estos articulos no se utilizan
nuevos instrumentos o técnicas experimentales. Por otro lado, las consi-
deraciones tedricas relacionadas al desarrollo de distintas formas de com-
prender el fenémeno de la memoria, la comparacién de distintas hipéte-
sis, y la recuperacién de una literatura que avale la reconsolidacidn, tienen
un lugar que dista mucho de ser terciario. Es central. Por lo tanto, hubo
un cambio cientifico tedrico acerca de la memoria y sus mecanismos, pero
no en los instrumentos o técnicas utilizadas en los experimentos: novedad
teérica sin novedad tecnolégica.

En este articulo no se trata de volver a proponer a la teoria como el
unico elemento necesario para comprender a las transformaciones en
neurociencia. Considero que seria mejor intentar dar cuenta de estos ca-
sos a través de una propuesta que sea simultdneamente sensible a los cam-
bios y las permanencias de los distintos elementos que componen estas
practicas cientificas.

Hacking (1983/1996), autor al cual Bickle recurre, sefiala con respecto
a los experimentos que cualquier versién unilateral de este tipo estd segu-
ramente equivocada, y que las practicas cientificas son como “una cuerda
con muchas hebras” (1992/1999, p. 226) en la que por cortar una de estas
no se corta toda la cuerda, pese a que tampoco siga siendo la misma. El
caso de gene targeting es efectivamente un caso de cambio cientifico, asi
como también lo es el de la hipétesis de reconsolidacién, y en ambas situa-
ciones las transformaciones se producen en el marco de la permanencia de
los otros elementos (al menos a corto plazo).

Hacking (1992/1999) también resalta la estructura autojustificativa
del compuesto de estos elementos: una idea, cosa o marca se desarrolla,
prueba, integra y acepta en virtud del resto, y es por ello que hay poco

1 Ese mismo afo, también, hubo otras publicaciones que tenian como centro la
reconsolidacién: Dudai (2000) escribe en news and views de Nature sobre los ar-
ticulos arriba mencionados, y Miller y Matzel (2000), Nader, Schafe y LeDoux
(2000b) y Sara (2000b) discuten en respuestas cruzadas acerca de la suficiencia del
nuevo concepto/fenémeno de reconsolidacién. Sin embargo, Litvin y Anokhin
(2000), en Rusia, son los Gnicos que también publican experimentos propios, re-
lativamente similares a los de Nader, Schafe y LeDoux (2000a), pero en pollitos: si
bien coinciden en la labilidad de la memoria, encuentran que tras una semana hay
recuperacion espontinea, determinando amnesia temporal.
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margen de maniobra. Esto arroja luz sobre algunos puntos de los casos,
como cierta precauciéon en el momento de las conclusiones o el anclaje de
nuevas técnicas e hipétesis bajo paradigmas experimentales establecidos,
pero de igual forma muestra cémo estos elementos son interdependientes
unos con otros, un andlisis del cual carece este trabajo y del que se veria
favorecido.

5. Conclusiones

Bickle (2016, 2019, 2021) intenta hacer de la historia de las neurociencias
una historia escrita por sus instrumentos. Lo hace con la idea de reivin-
dicarlos como una parte central de la disciplina, que por cierto afdn cog-
nitivista de la filosofia de las neurociencias fueron subsumidos a un lugar
terciario con respecto a la teorfa. El invierte la jerarquia, pero cae en el
mismo error de unilateralidad. La reconstruccién que hace del caso de
gene targeting muestra por una parte cémo los experimentos tecnol6gi-
camente innovadores no lo fueron teéricamente. El caso de la hipétesis
de reconsolidaciéon muestra lo contrario, teniendo las caracteristicas de
experimentos cruciales y reformulando el concepto de memoria.

De esto no se desprende una vuelta a un teoricentrismo, sino la ne-
cesidad de un tipo de andlisis que contemple los diferentes elementos en
sus cambios y permanencias. Los desarrollos de Hacking (1983/1996,
1992/1999) pueden ser un primer paso en esta direccion, asi como sefia-
lan algunas carencias de este trabajo en torno a las sutiles relaciones de in-
terdependencia entre todos los elementos participes de los experimentos.
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