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ABSTRACT. One prominent view holds that episodic memory emerged recently in
humans and lacks a “(neo)Darwinian evolution” [Tulving E (2002) /Annu Rev Psychol/
53:1-25]. Here, we review evidence supporting the alternative perspective that episodic
memory has along evolutionary history. We show that fundamental features of episodic
memory capacity are present in mammals and birds and that the major brain regions
responsible for e&i]sodic memory in humans have anatomical and functional homologs
in other species. We propose that episodic memory capacity depends on a fundamental
neural circuit that is similar across mammalian and avian species, suggesting that
protoepisodic memory systems exist across amniotes and, possibly, all vertebrates. The
implication is that episodic memory in diverse species may primarily be due to a shared
underlying neural ancestry, rather than the result of evolutionary convergence. We also
discuss potential advantages that episodic memory may offer, as well as species-specific
divergences that have developed on top of the fundamental episodic memory architec-
ture. We conclude by identifying possible time points for the emergence of episodic
memory in evolution, to help guide further research in this area.
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En los humanos, la memoria episddica se definié como la capacidad de
recordar experiencias especificas, como si uno fuera a “viajar mentalmente
en el tiempo” para volver a experimentar eventos individuales (Tulving
2002 y 1972). Aun cuando una perspectiva famosa sostiene que la memoria
episddica es tinicamente humana (Tulving 2002; Tulving y Markowitsch
1998), la evidencia acumulada indica que los pajaros y los roedores mues-
tran una capacidad de memoria que satisface los criterios conductuales de
la memoria episédica (Clayton, et al. 2003; Eichenbaum, et al. 2005; Crystal
2010). ¢Esta evidencia supone que la capacidad de memoria episédica se
conserva fundamentalmente en especies aviares y mamiferas?, (o sugiere
que la capacidad de memoria “tipo episddica” (episodic-like memory capa-
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city) se desarroll6 de manera independiente en algunas especies y por
consiguiente, es resultado de una evoluciéon convergente? Es de mencio-
nar que estas importantes preguntas no se pueden responder concentran-
donos sdlo en el comportamiento porque es dificil, y tal vez imposible,
distinguir entre capacidades de memoria homélogas y anélogas. Aqui,
nuestro objetivo es arrojar luz sobre la evolucién potencial de la memoria
episddica. Vamos mas alla de los esfuerzos previos al integrar evidencia
conductual de las especies con un anélisis comparativo de la neurobiologia
y delos mecanismos neuronales que subyacen enla capacidad de memoria
episddica. También discutimos las funciones potenciales de la memoria
episddica en un contexto evolutivo, asi como las divergencias especificas
de las especies (species-specific divergences).

CAPACIDAD DE MEMORIA EPISODICA A TRAVES DE LAS ESPECIES
La memoria episdédica se refiere al recuerdo de experiencias personales
especificas. Aun cuando esta definicién es precisa, no captura el conside-
rable desafio asociado con la distincién entre memoria episddica y otras
capacidades de memoria. Un error comiin es asumir que un solo ensayo
en el aprendizaje es criterio suficiente para la capacidad de memoria
episédica. Esto no es el caso, ya que las memorias no episédicas se pueden
formar después de una sola exposicion [p.e., la familiaridad o la aversion
condicionada al sabor (Clayton, et al. 2003; Morris 2001; Eichenbaum, et
al. 2005)]. En esta seccién consideramos los principales enfoques usados
para definir y demostrar la capacidad de memoria episédica a través de
las especies.

Mediciones subjetivas de la recuperacion episddica

Dado que el concepto de memoria episddica se estudié por primera vez
en psicologia cognitiva, un enfoque es definirla en términos de la expe-
riencia subjetiva asociada con la recuperacién episédica. En especial,
Tulving (2002) propuso que la recuperacion episddica involucra la habili-
dad de “viajar mentalmente en el tiempo” para volver a experimentar
eventos especificos, una capacidad que requiere un sentido del yo (self),
del tiempo subjetivo y de una conciencia autonoética [conciencia de
haberse percatado de que la experiencia ocurrié en el pasado]. Aunque
esta definicion puede capturar los aspectos fenomenoldgicos asociados
con la memoria episddica en los humanos, depende por completo de los
reportes verbales de las experiencias mentales subjetivas. Debido a que
esta definicién de memoria episddica descarta la investigacion en anima-
les, la hipétesis de que esta capacidad es tinicamente humana carece de
falsacion (falsifiability). La ausencia de medidas objetivas para la memoria
episddica tampoco nos conduce a una investigacion cientifica rigurosa en
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los estudios humanos. Un acercamiento més productivo para definir la
memoria episddica es identificar los rasgos fundamentales que se pueden
medir experimentalmente.

Caracteristicas operativas del receptor

El objetivo principal del enfoque de caracteristicas operativas del receptor
(COR) es usar los andlisis de deteccion de sefales para caracterizar el
desempenio de la memoria de reconocimiento. De manera mas especifica,
este método se puede usar para cuantificar objetivamente las aportaciones
relativas de la recuperacion episédica versus familiaridad en una tarea de
memoria de reconocimiento. Aunque en su origen este enfoque se desa-
rroll6 para estudios humanos, se adapté con éxito en roedores y ofrecié
evidencia contundente de que los roedores tienen procesos de recupera-
cién y de familiaridad similares a los de los humanos (Fortin, et al. 2004).
Sin embargo, se requieren esfuerzos considerables para ajustar los para-
metros experimentales (p.e., sesgos de respuesta) para cada especie. Por
lo tanto, aun cuando este planteamiento tiene varias ventajas (para una
revisiéon mas extensa, véase Eichenbaum, et al. 2007 y Eichenbaum, et al.
2010) es poco probable que se pueda aplicar de manera amplia a través de
las especies.

Memoria para “eventos en contexto”

El enfoque de eventos-en-contexto aprovecha el hecho de que en el
sistema de memoria episddica, la informacién sobre eventos especificos
esta ligada a los contextos espaciales, temporales y situacionales en los que
ocurrieron (Tulving 1972; Mishkin, et al. 1997; Clayton y Dickinson 1998).
Sobre la base de esta definicién operativa, las demostraciones de que los
animales pueden recordar eventos en contexto (Clayton y Dickinson 1998;
Fortin, et al. 2002; Babb y Crystal 2006) ofrecieron evidencia convincente
de que las propiedades fundamentales de la memoria episédica estan
presentes en no humanos. Esta capacidad se suele denominar tipo-epis6-
dica (episodic-like) para enfatizar que, aunque no aborda los aspectos
fenomenoldgicos asociados con la memoria episddica humana, satisface
tres criterios clave de comportamiento (Clayton, et al. 2003):

i) Contenido: El individuo recuerda informacién sobre el evento (“qué”)
. " 32 77 “ 2 ” .z
y su contexto de ocurrencia. (p.e., “dénde” o “cuando” sucedio).
ii) Estructura: La informacién sobre el evento y su contexto se integra en
una sola representacion.
iii) Flexibilidad: La memoria se puede expresar para apoyar comporta-
mientos adaptativos en situaciones nuevas.

Estos criterios han proporcionado un marco teérico sélido en las prue-
bas de comportamiento de memoria episédica. Es importante sefialar que
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usualmente los criterios se satisfacen al usar evidencia convergente de
multiples estudios, ya que es poco préctico aplicarlos todos en cada expe-
rimento. Aqui examinamos los tres enfoques principales utilizados para
estudiar la memoria para eventos en contexto: (i) “qué-dénde-cudndo”,
(i) “qué-dénde” y (iii) “qué-cuando”. Los requisitos para los distintos
contenidos de estos modelos dan la oportunidad de investigar diferentes
aspectos de la capacidad de memoria episédica.

Memoria para qué-dénde-cuindo. Un influyente modelo de memoria epi-
s6dica animal sac6 provecho de la conducta natural de los charas (Aphelo-
coma californica, en inglés: scrub jays), que consiste en esconder alimentos.
En un modelo ingenioso, Clayton y Dickinson (1998) demostraron que los
charas podian recordar qué comida habian almacenado (gusanos o ma-
nies), asi como dénde (la ubicacién en la jaula) y cudndo (4 o 124 horas
antes) la habian escondido, y de este modo, se satisfizo por completo el
criterio de contenido. Evidencia similar sobre la memoria “qué-dénde-
cudndo” se ha reportado para otras especies de péjaros, incluyendo cérvi-
dos [urracas (Zinkivskay, et al. 2009)] y no cérvidos [carboneros de cabeza
negra (Poecile atricapillu, en inglés: black-capped chickadees) (Feeney, et al.
2009)]. Este enfoque también se ha adaptado para muchas especies de
mamiferos, incluyendo ratas (Babb y Crystal 2006; Ergorul y Eichenbaum
2004; Eacott, et al. 2005; Kart-Teke, et al. 2006), ratones (Dere, et al. 2005),
meteoros de prado (Microtus pennsylvanicus, en inglés meadow voles) (Fer-
kin, et al. 2008), cerdos (Kouwenberg, et al. 2009), primates no humanos
(Hoffman, et al. 2009; Martin-Ordas, et al. 2010) y humanos (Holland y
Smulders 2011; Hayne e Imuta 2011). Es importante sefialar que los crite-
rios de estructura y flexibilidad han sido mucho menos investigados que
el criterio de contenido, asi que queda por determinar si todas esas especies
cumplirdn con los tres criterios de comportamiento. Por ahora, hay evi-
dencia para la integraciéon “qué-dénde-cudndo” (el criterio de estructura)
en péjaros (Clayton, et al. 2001), roedores (Ergorul y Eichenbaum 2004) y
primates (Hoffman, et al. 2009). La evidencia para el criterio de flexibilidad
proviene de la demostraciéon de que la memoria “qué-dénde-cuando” se
puede actualizar con nueva informacién [pajaros (Clayton y Dickson 1999;
Clayton, et al. 2003); roedores (Babb y Crystal 2006)], y que se puede
expresar de manera espontanea [i.e., sin entrenamiento o en respuesta a
pruebas inesperadas; pajaros (Singer y Zentall 2007); roedores (Kart-Teke,
et al. 2006; Dere, et al. 2005)]. Aunque este enfoque ha sido trascendental
al guiar el desarrollo de un gran ntimero de modelos de memoria episédica
animal, también tiene sus limitaciones. En particular, el criterio de conte-
nido es muy rigido al requerir memoria para el “qué, eldénde y el cudndo”.
Por un lado, este es un aspecto positivo del modelo, ya que establecié un
umbral muy alto para la primera demostraciéon convincente del compor-
tamiento de la memoria episédica en animales. Por el otro, este criterio
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puede ser demasiado restrictivo. De hecho, no hay evidencia clara de que
todas las memorias episédicas contienen los tres tipos de informacién. Por
lo tanto, se deben considerar episddicas otras formas de memoria de
eventos-en-contexto como las memorias que implican un subgrupo de dos
(p-e., “qué-dénde”), otros tipos de informacién contextual [p.e., contexto
interno (Kennedy y Shapiro 2004)], o posibles asociaciones “dénde-cuan-
do” [no el componente “qué” (Mankin, et al. 2012)].

Memoria para qué-donde. Este enfoque se centra en el recuerdo del contex-
to espacial de la memoria episédica, la habilidad para recordar dénde
ocurrieron eventos especificos. Es importante senalar que esta capacidad
no corresponde simplemente a la memoria espacial (memoria del “dén-
de”), ya que requiere que los animales recuerden asociaciones “qué-dén-
de” especificas (i.e., elementos especificos en lugares especificos). En estos
modelos el componente “qué” se refiere a la presentacién de un elemento
especifico (p.e., olor, objeto). El componente “dénde” varia de acuerdo con
la especie, de manera tipica se refiere a un lugar especifico en un contexto
paralos estudios con roedores, 0 a una ubicacién especifica en una pantalla
(o una escena visual compleja) para estudios con primates. Las tareas que
involucran asociaciones objeto-lugar se han usado ampliamente en ratas
(p-e., Gilbert y Kesner 2002 y 2003; Day, et al. 2003; Rajji, et al. 2006) y en
primates no humanos [p.e., asociaciones objeto-escena (Gaffan 1994)], en
particular para estudiar las bases neuronales de la memoria episédica. Los
modelos que dependen de preferencias espontaneas, que no requieren
entrenamiento, también se han desarrollado (p.e., Dix y Aggleton 1999).
Una revisién mas detallada de los enfoques “qué-donde”, incluyendo su
uso como pruebas preclinicas para evaluar la funcién cognitiva en mode-
los animales de envejecimiento y la enfermedad de Alzheimer esta dispo-
nible en otro sitio (Snigdha, et al. 2013).

Memoria para qué-cuindo. Este enfoque requiere que los sujetos recuer-
den el contexto temporal en el cual ocurrieron eventos especificos, un
rasgo definitorio de la memoria episédica (Tulving 2002 y 1972). Hay
distintas formas de memoria para cuando ocurren los eventos, incluyendo
la memoria para el orden de los eventos en una secuencia, la memoria para
recordar hace cuanto tiempo ocurrieron los eventos y la memoria para
recordar el momento del dia en que se llevé acabo el evento (Crystal 2010;
Friedman 1993; Roberts 2002; Eichenbaum y Fortin 2003; Eacott e Easton
2010). La gran mayoria de los estudios se han enfocado en la memoria para
el orden de eventos, que refleja la capacidad de la memoria episddica de
conservar el “flujo de los eventos” como ocurrieron en la experiencia
(Tulving 2002 y 1972). El modelo tipico implica la presentacién de una
secuencia de elementos (p.e., olores, objetos), seguida de una elecciéon
entre dos de los elementos presentados. La memoria para el orden se
expresa al seleccionar (p.e., Fortin, et al. 2002 y Kesner, et al. 2002), o de
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manera preferente, al explorar (p.e., Hannesson, et al. 2004), el elemento
que aparecié primero en la secuencia. Es importante destacar que la
informacién del contexto espacial es irrelevante para la actuacién. Este
enfoque basico se ha usado en roedores (Fortin, et al. 2002, Kesne, et al.
2002), y se han desarrollado enfoques parecidos para primates no huma-
nos (Petrides 1995; Naya y Suzuki 2011; Templer y Hampton 2013) y
humanos (Kumaran 2006; Lehn, et al. 2009; Ross, et al. 2009). En especial,
la NIH Toolbox Cognition Battery propone un paradigma “qué-cuando”, que
requiere de memoria para la secuencia de eventos imaginados como
nueva medida estandar para la capacidad de memoria episédica en hu-
manos (para un revisioén, véase Snigdha, 2013 y Weintraub, et al. 2013).

Resumen de seccion

La evidencia que revisamos sugiere de manera contundente que las pro-
piedades centrales de la memoria episédica estan presentes en los mami-
feros asi como en varias especies de pdjaros. Aunque el método COR tiene
varias ventajas, la memoria para el enfoque de eventos-en-contexto es mas
préactica y se usa mas ampliamente. Por ello, este tiltimo es mas indicado
para examinar la capacidad de memoria episddica entre las especies y para
ofrecer luz sobre su evolucién. Los paradigmas qué-dénde-cuando tienen
el criterio de comportamiento maés estricto y por ello, son més adecuados
para determinar si una especie dada tiene capacidad de memoria episédi-
ca. En contraste, los paradigmas que se centran en aislar una forma
especifica de la informacién contextual (p.e., “qué-dénde”, “qué”, “cuan-
do”) son prometedores para investigar los tipos de informacién contextual
basica para las memorias episddicas, asi como para elucidar su substrato
neurobioldgico critico (ver mas adelante). Pese a que ninguna definicién
o enfoque es posible que capture todos los rasgos de la memoria episddica,
la evidencia convergente desde estos enfoques operativos ha fomentado,
en gran medida, nuestro entendimiento de la memoria episddica a través
de la filogenia.

ESTRUCTURAS IMPORTANTES DEL CEREBRO
PARA LA MEMORIA EPISODICA

Los estudios de pacientes neurolégicos y la neuroimagen funcional en
humanos han mostrado que la memoria episédica depende de manera
fundamental de la integridad del hipocampo (Tulving y Markowitsch
1998; Vargha-Khadem, et al. 1997; Eichenbaum y Fortin 2005), pero tam-
bién implica una gran red de areas corticales, que incluye la regién para-
hipocampal adyacente y la corteza prefrontal (Cabeza y Jacques 2007;
Schacter, et al. 2007). En esta seccién revisamos evidencia anatémica y
funcional basicas para determinar el grado en que estas estructuras se
conservan en los mamiferos y en los pajaros.
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Hipocampo

El hipocampo se ha identificado en muchas especies, incluyendo una gran
variedad de mamiferos (Insausti 1993; Manns y Eichenbaum 2006), pajaros
(Székely 1999; Atoji y Wild 2006), reptiles [corteza media (Rodriguez, et al.
2002)] y peces teledsteos [telencéfalo dorsolateral (Rodriguez, et al. 2002,
Broglio, et al. 2005)]. Las evidencias neuroldgicas y funcionales sugieren
de manera contundente que el hipocampo es una estructura homoéloga en
las especies.

En los mamiferos, el hipocampo se conserva extraordinariamente a
través de las especies, incluyendo humanos, primates no humanos, cer-
dos, roedores y murciélagos (Insausti 1993; Manns y Eichenbaum 2006).
La citoarquitectura se puede identificar facilmente por las densas capas de
cuerpos celulares plegados que forman las subregiones hipocampales,
incluyendo el subiculo (subiculum), el giro dentado (dentate gyrus) y los
campos del cuerno de Ammon (CA, Cornu Ammonis) (Manns y Eichenbaum
2006; Amaral y Witter 1989; van Strien, et al. 2009) (Fig. 1)(Véase
www.pnas.org/ content/110/supplement-2/10378/F1). Las principales en-
tradas (inputs) al hipocampo se originan de la corteza entorrinal y hacen
sinapsis en todo los subcampos. Dentro del hipocampo, el giro dentado se
proyecta hacia el CA3 a través conexiones de fibras musgosas (1mossy fiber).
El CA3 se proyecta hacia si mismo mediante conexiones recurrentes, asi
como hacia el CAl, mediante los colaterales de Schaffer. Las principales
salidas del hipocampo tienen su origen en el CA1 y el subiculo, y terminan
en la corteza entorrinal (para un recuento completo del circuito hipocam-
pal, véase van Strien, et al. 2009). Ademas, una caracteristica anatémica
importante del hipocampo de los mamiferos es una conexién con el
septum, que se conserva en todos los mamiferos. La funcién del hipocampo
también se conserva bien a través de las especies de mamiferos. De hecho,
el hipocampo es crucial para la memoria espacial en ratas (revisado en
O’keefe y Nadel 1978), primates no humanos (Banta y Lavenex 2009) y
humanos (Burgess, et al. 2002). Es més, los estudios neurofisiolégicos han
identificado neuronas hipocampales que codifican lugares especificos en
determinado entorno (células de lugar) en roedores (O’keefe y Dostrovsky
1971; Wilson y McNaughton 1993; Knierim, et al 2006), primates no huma-
nos (Nishijo, et al. 1997; Matsumura, et al. 1999) y humanos (Ekstrom, et
al. 2003), asi como en murciélagos (Yartsev, et al. 2011).

Los pajaros también tienen un hipocampo, que surge del mismo origen
de desarrollo como el de los mamiferos (Székely 1999; Atoji y Wild 2006;
Rattenborg y Martinez-Gonzalez 2011). Al igual que en los mamiferos, la
trayectoria hipocampal-septal es un rasgo importante del hipocampo aviar
(Rattenborg y Martinez-Gonzalez 2011; Atoji y Wild 2004). Las subregio-
nes hipocampales aviares no son visualmente evidentes (Fig. 1) pero atin
asi, muestran homologias con las de los mamiferos. Atoji y Wild (2006),
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basandose en la conectividad anatémica, observaron que la zona dorso-
medial del hipocampo es similar al subiculo de los mamiferos y a las
regiones CA, mientras que la capa en forma de V en la porcién ventrome-
dial es similar al giro dentado de los mamiferos. Sin embargo, todavia hace
falta consenso en las homologias exactas de las subregiones hipocampales
(Székely 1999; Atoji y Wild 2006; Rattenborg y Martinez-Gonzalez 2011).
Las neuronas en el hipocampo aviar también muestran distintos campos
de lugar (place fields) (revisado en Bingman y Sharp 2006), y las lesiones en
el hipocampo aviar alteran en especifico los recuerdos espaciales (Colom-
bo, et al. 1997; Gagliardo, et al. 1999, Hampton y Shettleworth 1996).
Destaca que las lesiones del hipocampo afectan de la misma manera los
recuerdos espaciales en tortugas y peces dorados (goldfish) (Rodriguez, et
al. 2002), evidencia adicional de que estas similitudes funcionales son
resultado de un ancestro neurobiolégico de mucho tiempo.

Region parahipocampal

En los mamiferos, la marca distintiva de la conectividad cortico-hipocam-
pal es la existencia de estructuras corticales asociativas que sirven como
una interfase entre el hipocampo y el resto de la neocorteza. Estas regiones
asociativas comprenden la corteza entorrinal, la corteza perirrinal y la
corteza parahipocampal [corteza postrinal en los roedores (Furtak, et al.
2007)], 1as cuales en conjunto se les denomina regién parahipocampal (Fig.
1). Hay dos vias principales de procesamiento de informacién dentro de
la regién parahipocampal (Fig. 2A). La trayectoria “qué”, que se compone
de la corteza perirrinal y entorrinal lateral, es importante para procesar y
representar los rasgos de los objetos o elementos especificos. En los roedo-
res y en los primates, este sistema recibe informacién de todas las modali-
dades sensoriales (Furtak, et al. 2007; Lavenex y Amaral 2000; Suzuki y
Amaral 2004), es clave para la memoria de objetos (Brown y Aggleton 2001;
Squire, etal. 2004; Feinberg, et al. 2012) y contiene neuronas que responden
a objetos especificos (Naya y Suzuki 2011; Allen, et al. 2007; Deshmukh, et
al. 2012; Fried, et al. 2002). La segunda via procesa la informacién sobre el
“dénde” y se compone de la corteza parahipocampal/postrinal y de la
corteza entorrinal medial. Este sistema recibe principalmente informacién
visuo-espacial (Furtak, et al. 2007; Suzuki y Amaral 2004). De acuerdo con
el papel en el procesamiento de la informacién acerca del “dénde”, las
neuronas de una subregion de la corteza entorrinal medial se disparan en
un patrén de rejilla triangular mientras los animales exploran el entorno
[células de red (Fyhn, et al. 2004)]. La evidencia de estas células se ha
reportado en roedores (Fyhn, et al. 2004), primates no humanos (Killian,
et al. 2012) y humanos (Doeller, et al. 2010), asi como en murciélagos
(Yartsev, et al. 2011). Aun cuando existen diferencias entre las especies en
la informacién que se procesa por estas dos vias, la distinta informacién
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que se segrega se conserva en las ratas, los primates no humanos y en los
humanos (Eichenbaum, et al. 2007; Suzuki y Amaral 2004; Burwell 2000).

En los péjaros, las principales entradas y salidas del hipocampo tienen
su origen en el area parahipocampal (Atoji y Wild 2006) (Figs. 1y 2B). Las
aferencias al area parahipocampal surgen de distintos lugares, incluyendo
la cresta ventricular dorsal (dorsal ventricular ridge) y el hiperpalio (hyper-
pallium). Sus eferencias se proyectan de regreso a las mismas estructuras y
la capa en forma de V y a la regién triangular del hipocampo aviar. Por
ello, el hipocampo aviar tiene acceso a la informacién de todas las moda-
lidades a través del area parahipocampal (Atoji y Wild 2006), muy parecido
al sistema de los mamiferos. Sin embargo, no se sabe si la subregion
dorsolateral y la subregién dorsomedial del area parahipocampal estan
involucradas en los flujos de informacién segregados. Al igual que en la
corteza entorrinal medial de los mamiferos, se han observado células
tipo-rejilla cerca del hipocampo aviar, aunque su localizacién exacta atin
no es clara (Bingman y Sharp 2006).

Para resumir, queda por determinar en qué medida son homélogas la
regién parahipocampal de los mamiferos y el area parahipocampal aviar.
Es claro, sin embargo, que hay similitudes en el circuito de organizacién y
en las funciones de estas regiones a través de los mamiferos y las aves, y
en especial entre los mamiferos.

Corteza prefrontal

El tamano de la corteza prefrontal varfa mucho entre los mamiferos, en
particular entre los primates y los roedores (Fig. 1), pero existe evidencia
contundente sobre la correspondencia anatémica y funcional a través de
las especies (Kesner 1998; Brown y Bowman 2002; Uylings, et al. 2003). La
corteza prefrontal recibe informacion de la mayoria de las areas corticales
de asociacién y se proyectan firmemente hacia las regiones cortical y
subcortical motoras, lo que sugiere que juega un papel clave en la repre-
sentacioén y en la ejecucion de las acciones (Fuster 2001; Goldman-Rakic
1996) (Fig. 2A). La corteza prefrontal también se conecta con el hipocampo
por una via directa del CA1 (Verwer, et al. 1997) y por conexiones indirectas
através delaregion parahipocampal (Furtak, et al. 2007; Lavenex y Amaral
2000). Es importante destacar que las neuronas prefrontales individuales
muestran actividad relacionada con el retraso (delay-related) en primates
no humanos (revisado en Fuster 2001; Goldman-Rakic 1996) y en roedores
(Jung, etal. 1998), actividad que puede contribuir enla memoria de trabajo,
el razonamiento deductivo y en las habilidades de toma de decisiones.
Estos hallazgos son consistentes con la visién de que la corteza prefrontal
esla principal region ejecutiva del cerebro, una estructura particularmente
importante para relacionar la percepcién, la memoria y la accién (Fuster
2001; Goldman-Rakic 1996).
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Los péajaros también tienen una region ejecutiva que se cree es similar a la
corteza prefrontal de los mamiferos, que se denomina nidopallium caudola-
terale (Guintiirkiin 2005; Herold, et al. 2011). El nidopallium caudolaterale se
proyecta directamente a las regiones motoras y tiene acceso indirecto al
hipocampo a través del area parahipocampal (Giintiirkiin 2005) (Fig. 2B).
La actividad neuronal relacionada con el retraso también se ha observado
en las neuronas individuales del nidopallium caudolaterale (Rose y Colombo
2005). Sin embargo, es importante mencionar que, a pesar de estas simili-
tudes conla corteza prefrontal de los mamiferos, el nidopallium caudolaterale
no es homologo a su contraparte en los mamiferos [i.e., las similitudes se
deben a la evolucién convergente (Rose y Colombo 2005)].

Resumen de seccién

En suma, el hipocampo, la regién parahipocampal y la corteza prefrontal
forman un sistema neuronal, el cual se cree que subyace las capacidades
de memoria episddica en los humanos, aunque esta neurobiologia bésica
no es tnica en ellos. Una gran cantidad de evidencia muestra que este
circuito est4 presente en los mamiferos y que existe un circuito comparable
en el cerebro aviar. Es interesante que las regiones que son homélogas al
hipocampo también existen en reptiles y en peces 6seos (teledsteos). Al
considerar la larga historia evolutiva y las similitudes estructurales, parece
razonable proponer la hip6tesis de que el circuito de la memoria episédica
humana comparte con otros mamiferos, y es posible que también con los
péjaros, un protosistema de memoria episddica ancestral.

MECANISMOS NEURONALES QUE SUBYACEN
A LA MEMORIA EPISODICA

La memoria episddica en los mamiferos depende del hipocampo, de la
regién parahipocampal y de la corteza frontal. Sin embargo, hasta hace
poco no era claro cémo esta red de estructuras podia dar lugar a la
memoria episddica. De hecho, en afos recientes se ha progresado de
manera considerable para entender el aporte particular de cada estructura,
asi como la naturaleza de sus relaciones funcionales. Aqui, describimos un
modelo que se deriva principalmente de estudios en roedores y primates,
resumiendo el mecanismo neuronal que se cree que es el que apoya la
codificacién y la expresién de las memorias episédicas en los mamiferos
(Fig. 2A).

Procesamiento de informacion sobre eventos y elementos del contexto

Después de que los receptores sensitivos y el niicleo talamico procesan la
informacién del mundo externo, esta informacién llega a las areas sensiti-
vas primarias de la neocorteza. Luego, una jerarquia de areas corticales de
asociacién procesa esta informacién a niveles cada vez mayores de comple-
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jidad y abstraccion, que culmina en representaciones multimodales. Esta
informacién se canaliza a la region parahipocampal, que media la comu-
nicacién entre la neocorteza y el hipocampo (McClelland y Goddard 1996).

El procesamiento de informacién sobre el “qué” (p.e., estimulo, elemen-
tos) y el “dénde” en general, se segrega en flujos paralelos. Esta segrega-
cién funcional se mantiene en la regién parahipocampal (Eichenbaum, et
al. 2007; Lavenex y Amaral 2000, Burwel 2000): el area perirrinal y el area
entorrinal lateral juegan un papel fundamental en la memoria de elemen-
tos (“qué”) mientras que el area postrinal y el area entorrinal medial son
importantes para la memoria de informacién contextual (“dénde”). En
contraste, las bases neuronales de la memoria para el “dénde” se compren-
de mucho menos. No obstante, el hipocampo podria jugar un papel
importante en el procesamiento de la informacién sobre el “dénde” bajo
condiciones especificas (Meck, et al. 1984). Esta capacidad en general se
cree que depende de otras estructuras corticales y subcorticales [p.e., el
cuerpo estriado (Buhusi y Meck 2005)].

Integracién de evento e informacicn del contexto
Antes de que la informacién llegue al hipocampo, la informacién sobre el
“qué”, el “dénde” o el “cémo” de los eventos individuales todavia no esta
integrada en una tnica representacién, y por ello, no satisface el criterio
de estructura de la memoria episédica. La memoria episédica requiere de
la integracion, de la representacién de un solo evento con la informaciéon
contextual distintiva, y es este proceso el que fundamentalmente depende
del hipocampo (para mecanismos posibles, véase Buzsaki y Moser 2013).
Integracién qué-dénde. Los estudios en roedores (Gilbert y Kesner 2002 y
2003; Day, et al. 2003; Rajji, et al 2006) y en primates (Gaffan 1994) muestran
que el hipocampo juega un papel vital en la formacién especifica de
asociaciones elemento-lugar. Es importante decir que la distribucién espa-
cial, es de hecho bien aprendida en estos modelos asi que las deficiencias
después delas lesiones en el hipocampo no se pueden atribuir tinicamente
al deterioro en el procesamiento de la informacién del “dénde”. De la
misma manera, los déficits no se pueden atribuir a una deficiencia en el
procesamiento de la informaciéon del “qué”, ya que esta capacidad es
normal en animales con dafo en el hipocampo (Fortin, et al. 2002; Gilbert
y Kesner 2002; Feinberg, et al. 2012). La integracién de la informacién del
“qué-donde” también se puede demostrar en las propiedades codificado-
ras de las neuronas individuales del hipocampo. El estudio de Wood, et
al. (1999) mostro6 que distintos subgrupos de neuronas codifican de manera
selectiva la informacién sobre el “qué” (p.e., un olor especifico) y el “dén-
de” (p.e., un lugar especifico), mientras que otros codifican agrupaciones
“qué-donde” especificas (un olor particular en un lugar especifico). Estu-
dios mas recientes han mostrado que la emergencia de la codificaciéon
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“qué-donde” se asemeja al aprendizaje de las asociaciones elemento-lugar
(Komorowski, et al. 2009; Kim, et al. 2011). Aun cuando los estudios de
lesiones sugieren que laintegracién “qué-dénde” depende dela subregion
CA3y no dela CAl (Kennedy y Shapiro 2004), se ha reportado codificaciéon
neuronal del “qué-dénde” en ambas subregiones, sin ninguna diferencia
significativa reportada (Wood, et al. 1999; Komorowski, et al. 2009).
Integracién qué-cudndo. La evidencia acumulada sugiere que el hipocam-
po también tiene un papel importante en la formacién de asociaciones
“qué-cuando”, incluyendo memoria para el orden en el que ocurrieron los
eventos. Por ejemplo, en modelos de memoria de secuencia, las ratas con
dano en el hipocampo mostraron tener una memoria normal para los
elementos (“qué”) individuales que se les presentaron, aunque fallaron de
manera consistente en recordar las relaciones temporales entre los eventos
[“qué-cuando” (Fortin, et al. 2002; Kesner, et al. 2002)]. Los estudios de
neuroimagen funcional han demostrado que el hipocampo esta fuerte-
mente comprometido durante la actuacion de tareas similares en los
humanos (Kumaran y Maguire 2004; Ross, et al. 2009). Es mas, evidencias
electrofisioldgicas recientes sugieren que un papel fundamental del hipo-
campo es proporcionar una representacion interna del tiempo transcurri-
do, lo que podria sustentar la informacién de los recuerdos “qué-cuando”
(Naya y Suzuki 2011; MacDonald, et al 2011; Shapiro 2011). De hecho,
estudios recientes han mostrado que las neuronas individuales del hipo-
campo exhiben fuertes sefiales de sincronizacién durante los intervalos
libres de estimulo [“células de tiempo” (MacDonald, et al. 2011; Pastalkova,
et al. 2008)] y durante la presentacion de secuencias de eventos (Naya y
Suzuki 2011). Ademas, se ha demostrado que el patrén de actividad en el
conjunto hipocampal cambia gradualmente con el tiempo, una manera de
codificacién popular que podria servir como sefial de sincronizaciéon
(Mankin, et al. 2002; Manns, et al. 2007). La lesién anterior y los estudios
electrofisioldgicos ofrecen evidencia que confluye en que esta capacidad
depende principalmente de la subregién CAl del hipocampo.
Recuerdo episédico y seleccion de respuesta
Se cree que el recuerdo episédico ocurre cuando la representacién “even-
to-en-contexto” integrada se reactiva, que implica un patrén de consecu-
cién de proceso que puede iniciar dando pistas a la red hipocampal con
elementos del evento o del contexto. Esta reactivacién del hipocampo
conduce a la reactivacion de las representaciones correspondientes en la
regién parahipocampal y otras areas corticales de asociacion (Eichen-
baum, et al. 2007; McClelland y Goddard 1996). El proceso por el que la
informacién que se recupera puede guiar el comportamiento, se cree que
depende de manera importante de la corteza prefrontal (Fuster 2001;
Goldman-Rakic 1996; Ninokura, et al. 2004; Eichenbaum y Fortin 2009).
Primero, los patrones especificos del episodio de la actividad recuperada
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en el hipocampo se cree que alcanzan la corteza prefrontal, sea directa-
mente o a través de laregion parahipocampal. Luego, la corteza prefrontal
evaltiala informacién recuperada y planea el curso apropiado dela accion,
que entonces se transmite a las regiones motoras (Fuster 2001; Goldman-
Rakic 1996; Ninokura, et al. 2003; Eichenbaum y Fortin 2009).

Resumen de seccion

Se ha progresado significativamente en nuestro entendimiento sobre los
circuitos neuronales que subyacen la capacidad de memoria episdica en
los mamiferos. En su esencia, el circuito requiere &reas de asociacion
principales para procesar la informacién sensorial (neocorteza), areas de
interfase para comunicarse con el hipocampo (regién parahipocampal), el
hipocampo para integrar y recuperar informacién sobre el episodio, y
areas ejecutivas para producir la conducta apropiada (corteza prefrontal).
Aunque se sabe poco sobre los mecanismos neuronales que subyacen a la
memoria episddica de los pajaros, es importante decir que tienen un
circuito similar que podria realizar las mismas operaciones basicas. El
sistema correspondiente en los péjaros incluye una combinacién de es-
tructuras homologas (el hipocampo y en cierta medida el d&rea hipocampal)
y analogas (la cresta ventricular dorsal, el nidopallium caudolaterale) (Fig.
2B). Por ello, nuestra hip6tesis es que se podria compartir un circuito
fundamental entre las especies que demuestran habilidades de memoria
episddica (Fig. 2C).

FUNCIONES DE LA MEMORIA
EPISODICA EN LAS ESPECIES

Conforme analizamosla evolucién de la memoria episédica, esimportante
considerar sus posibles funciones a través de las especies. (Cuales son las
posibles aportaciones en la eficacia biolégica (fitness) de un individuo?
¢Qué ventajas podria ofrecer? Los animales no necesitan la memoria
episddica para encontrar comida, casa, compaferos, o para evitar situacio-
nes peligrosas. Aun asi, dada la naturaleza dindmica del ambiente, la
habilidad para recordar experiencias tinicas ciertamente podria ayudarles
a tener mas éxito. Esta ventaja podria ser benéfica, en especial bajo ciertas
condiciones de recursos limitados, cuando ganancias graduales pueden
equivaler a grandes efectos en la supervivencia de larga duracion. Como
se mencioné antes, nuestro argumento central es que las propiedades
bésicas de la memoria episddica, asi como sus circuitos neuronales subya-
centes, los comparten los mamiferos y las aves. Por lo tanto, algunas
funciones basicas de la memoria episédica deberian compartirse a través
de las especies.



ALLEN; FORTIN / MEMORIA EPISODICA / 139

Predicciones basadas en la memoria

El propésito de la memoria no es recordar el pasado, sino permitirnos
pensar, razonar y planear para el futuro (McGaugh 2013). A lo largo de
estas lineas, proponemos que la principal funcién de la memoria episédica
es facilitar predicciones basadas en la memoria para apoyar la conducta
adaptativa en el presente o en el futuro inmediato (Eichenbaum, et al.
1999). Hay dos maneras en las que la memoria episédica podria contribuir
en esta capacidad. Primero, la memoria episédica es el tinico sistema de
memoria que ofrece informacién espacial y temporalmente especifica
sobre experiencias tnicas. Por ejemplo, cuando nos enfrentamos a una
necesidad particular (p.e., de una herramienta), un individuo podria usar
la memoria episddica para predecir cémo satisfacer esa necesidad (p.e.,
buscar la herramienta donde la vio por tiltima vez). Esta especificidad sin
paralelo permite a los animales tomar en cuenta eventos tinicos para guiar
su conducta y para adaptarse rapidamente a circunstancias cambiantes.
Segundo, la memoria episédica podria contribuir en las predicciones
basadas en la memoria al apoyar la capacidad de hacer nuevas inferencias.
De hecho, se ha propuesto que un papel fundamental del hipocampo es
integrar la memoria episédica y la memoria semantica en una red de
memoria relacional (declarativa) (Eichenbaum y Fortin 2009; Eichenbaum,
et al. 19999). Debido a que muchos de nuestros recuerdos sobreponen
contenidos de informacién, se piensa que la red representa las relaciones
entre ellos al ligarlos usando elementos comunes. Esta estructura de red
podria apoyar la expresion flexible de las relaciones inferidas entre ele-
mentos que nunca se experimentaron juntos, tal como deducir una trayec-
toria nueva entre dos lugares o la jerarquia social entre un grupo de
individuos. Se debe indicar que las habilidades de memoria no declarativa
también extraen regularidades del ambiente para apoyar la habilidad de
generalizar para otras situaciones, pero el proceso requiere multiples
exposiciones y carece de flexibilidad de expresion (i.e., esta atado a claves
especificas).

Planeacion para el futuro lejano

La planeacién del futuro implica hacer predicciones sobre el futuro lejano
(muchas horas hacia adelante) para anticipar necesidades futuras, una
extension de la capacidad de memoria basada en predicciones descritas
arriba. En los humanos, planear el futuro implica un “pensamiento epis6-
dico futuro”, la habilidad de simular eventos futuros o escenarios posibles
[p.e., imaginar actividades futuras para determinar qué empacar para un
viaje proximo (Hassabis, et al. 2007; Szpunar, et al. 2007; Addis, et al. 2007)].
Resulta interesante que hay un solapamiento importante entre los circui-
tos neuronales involucrados en la recuperacién de las memorias epis6di-
cas y aquellas implicadas en la simulacién de eventos futuros, lo que
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sugiere que las dos capacidades estan intrinsecamente relacionadas (Has-
sabis, et al. 2007; Szpunar, et al. 2007; Addis, et al. 2007). (Esta capacidad
para planear el futuro se extiende més alla de los humanos? Cualquier
intento para evaluar la planeacién del futuro en los animales debe abordar
la hipétesis de Bischof-Kohler, la cual establece que sélo los humanos se
pueden disociar de su estado de motivacién en curso y tomar acciones
para necesidades futuras (Suddendorf y Corballis 2007). Los criterios para
demostrar la planeacion del futuro en animales son los siguientes: (i) el
comportamiento involucrado debe ser una accién nueva o una combina-
cién de acciones; (i) la accién debe ser apropiada para el futuro estado de
motivacion, y (iif) la accién anticipatoria no debe haber sido muy reforzada
(Clayton, et al. 2003; Suddendorf y Corballis 2007; Raby, et al. 2007;
Shettleworth 2007). El primer estudio que satisface todos los criterios se
realiz6 en charas (scrub jays). En este estudio, los pajaros demostraron
habilidad para hacer provisiones para necesidades futuras, mostrando de
esta manera que fueron capaces de disociarse de su estado de motivaciéon
en curso y planear de manera espontanea para el dia siguiente (Raby, et
al. 2007). La evidencia acumulada sugiere que también los simios son
capaces de planear el futuro, ya que pueden guardar herramientas para
usos futuros (Mulcahy y Call 2006) y pueden anular necesidades inmedia-
tas (inmediate drives) en favor de necesidades futuras (Nagshbandi y Ro-
berts 2006; Osvath y Osvath 2008). Aunque es claro que el comportamiento
de otros animales puede estar orientado al futuro o basado en consecuen-
cias futuras [p.e., al seleccionar un elemento para recibir una recompensa
(Roberts 2002)], queda pendiente determinar si otros animales son capaces
de planear el futuro, como lo hacen los simios, los charas y los humanos.

Construccion de relaciones sociales y redes

La memoria episédica podria ser particularmente 1itil en el procesamiento
y uso de informacién social. Aunque algunos aspectos de la informaciéon
social son estaticos (p.e., {quién se relaciona con quién?), otros pueden
cambiar con el tiempo (p.e., {quién ha sido cooperador?, ¢quién ha sido
agresivo?) y por ello, podria depender de la capacidad de recordar expe-
riencias especificas. Es interesante que las especies en las que la capacidad
de memoria episddica se ha demostrado de manera convincente (prima-
tes, roedores y charas) son altamente sociales (Emery y Clayton 2004;
Brennan y Kendrick 2006). La evidencia reciente sugiere que los humanos
con deterioro en la memoria episédica tienen circulos sociales que estan
limitados, en comparacién con los grupos de control, lo que sugiere que
la memoria episddica puede ser crucial para establecer y/o mantener los
lazos sociales (Davidson, et al. 2012). Asi pues, puede haber una relaciéon
entre la capacidad de memoria episddica y las interacciones sociales.
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FIGURA 3. Posibles puntos en el tiempo para la emergencia de la memoria episédica en
evolucion. Inicialmente, el papel del hipocampo parece que se limita al procesamiento
de la informacién espacial (“dénde). Nuestra hipétesis es que la capacidad de memoria
episddica emerge posteriormente, cuando el hipocampo comenzé a apoyar la integracion
de la informacién sobre los eventos-en-contexto (p.e., informacién sobre el “que”, el
“dénde”, y/o el “cuando”). El comportamiento y las similitudes neurobiolégicas revisadas
en este documento sugieren que la capacidad de memoria episédica surgié antes de que
los mamiferos y los reptiles se diferenciaran (posibilidad 1). Sin embargo, se necesita
evidencia adicional sobre péjaros y reptiles antes de rechazar de manera segura la
hipétesis alterna de que la memoria episédica es resultado de la evolucion convergente
(p-e., posibilidades 2y 3).

Usos de la memoria episddica especificas de la especie

Aun cuando hasta ahora hemos enfatizado las similitudes en la capacidad
de memoria episédica, también hay claras diferencias a través de las
especies. Estas divergencias incluyen usos tinicos de la memoria episddica,
asi como atributos especificos de la especie. Por ejemplo, en los humanos,
se cree que la memoria episddica estd intrinsecamente unida a otras
capacidades mentales, tales como el lenguaje, el sentido del “yo”, la
empatia, y la teoria de la mente (Tulving 2002; Schacter, et al. 2007; Duff y
Brown-Schmidt 2012). A pesar de que tales caracteristicas inicialmente se
usaron como evidencia de que la memoria episédica es exclusiva de los
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humanos, de acuerdo con el presente marco conceptual, éstas representan
atributos (0 médulos) especificos de la especie asociados con la expansion
de las areas neocorticales (en particular la prefrontal) en los humanos.
Otros usos de la memoria episédica especificos de la especie podria incluir
la prediccién en los meteoros de prado (medow voles) sobre cudndo y donde
se ubicaran las hembras sexualmente receptivas (Ferkin, et al. 2008), y el
seguimiento de la ubicacién, de la calidad y de la velocidad de renovacién
de las distintas fuentes de néctar de los colibries (Gonzalez-G6émez, et al.
2011). La memoria episédica puede ser de particular importancia en los
colibries, dado el enorme costo de energia que supone la recoleccién de
néctar, pues haria repetir las visitas o una mala planeacién que seria
altamente perjudicial (Gonzalez-Gémez, et al. 2011).

Resumen de seccion

Dado que diversas especies demuestran capacidad de memoria episédica,
es razonable asumir que ésta ofrece ventajas significativas. Algunos de
estos beneficios podrian ser comunes a través de las especies; otros pueden
ser especificos de la especie. Sin embargo, se necesita mas investigaciéon
antes de que podamos entender la naturaleza especifica de estas ventajas
o de establecer que estan relacionadas de manera causal con un aumento
en la eficacia biolégica.

CONCLUSIONES
La memoria episddica es la extraordinaria capacidad para recordar expe-
riencias personales especificas. Aunque originalmente se pensé que ésta
era una capacidad especifica delos humanos, la extensa evidencia revisada
aqui indica que las propiedades centrales de la memoria episddica estan
presentes a través de los mamiferos, asi como en los pajaros. Este enfoque
entre especies (cross-species) de la investigacién de la memoria episddica es
posible mediante el uso de definiciones operativas que se pueden aplicar
a través de las especies, un método que sugerimos firmemente se deberia
usar para estudios en animales y en humanos. El enfoque mas comtn para
investigar la capacidad de memoria episédica a través de las especies es
para determinar si los animales pueden recordar eventos dentro del
contexto en el que ocurren (p.e., memoria para el “qué-dénde-cuando”, el
“qué-donde”, o el “qué-cudndo”). Con este marco conceptual, mostramos
que la memoria episédica de los mamiferos depende de las relaciones
funcionales entre el hipocampo, la regién parahipocampal, las dreas neo-
corticales de asociacién, y la corteza prefrontal. Esimportante destacar que
describimos un circuito neuronal comparable en los péjaros, que incluye
estructuras homologas (hipocampo, y en cierta medida, la regién parahi-
pocampal) y analogas (las &reas de asociacién de la cresta dorsal ventricu-
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lar, el &rea “prefrontal” nidopallium caudolaterale). Finalmente, sostenemos
que este circuito fundamental subyace la capacidad de memoria episédica
a través de las especies, pero que las diferencias especificas de la especie
también han evolucionado alrededor de esta arquitectura central.

¢Cuédndo surgid la memoria episédica? Desafortunadamente, la eviden-
cia disponible no puede sustentar esta vez una respuesta definitiva. Espe-
culamos que evolucioné en una etapa cuando el hipocampo ya estaba
presente, porque se sabe que el hipocampo es un sustrato fundamental.
Sin embargo, no estamos sugiriendo una relacién uno a uno entre el
hipocampo y la memoria episédica (p.e., si el hipocampo esta presente,
entonces el animal tiene capacidad de memoria episddica). Dado que el
hipocampo es esencial para la memoria espacial de las especies, que va de
los humanos a los peces teledsteos, es probable que su papel estuviera
limitado, cuando surgié por primera vez, al procesamiento de la informa-
cién sobre el “dénde” (Fig. 3). Proponemos que la capacidad de memoria
episddica surgié en un periodo posterior, cuando el hipocampo comenzé
a apoyar la integracién de la informacién sobre los eventos en un contexto
(p-e., la informacién sobre el “qué”, el “dénde”, y/o el “cuando”). Como
indica la arquitectura neuronal del hipocampo, el contenido de sus aso-
ciaciones se determina segin sus insumos (inputs). Por lo tanto, el cambio
a la memoria episédica de apoyo probablemente ocurri6 cuando el hipo-
campo comenzé a recibir eventos altamente procesados e informacién
contextual de las principales areas de asociacion. A laluz de las similitudes
de comportamiento y neurobiolégicas entre las especies, revisadas aqui,
es tentador concluir que la capacidad de memoria episddica surgié antes
de que los mamiferos y los reptiles se diferenciaran (posibilidad 1 en la Fig.
3). Sin embargo, debido a la escasez de datos disponibles de los reptiles no
aviares, la hipdtesis que resulté de la evoluciéon convergente (p.e., posibi-
lidades 2y 3 en la Fig. 3) no se puede rechazar en este momento. Abordar
este tema importante requerira evidencia convergente de estudios anat6-
micos, de comportamiento y neurobiol6gicos en distintas especies de aves
y de reptiles.
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