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Estudio de la fase de reconsolidacion de la memoria declarativa en

humanos

Resumen

La hipdtesis de la reconsolidacidn postula que una memoria consolidada puede
devenir nuevamente |abil y susceptible a la accién de agentes amnésicos o facilitadores,
por un periodo de tiempo, luego de la reexposiciéon a un recordatorio. Este fendmeno ha
sido demostrado en una gran variedad de especies y en diferentes tipos de memoria,
incluyendo memorias motoras en el hombre.

En este trabajo disefiamos y pusimos a punto un protocolo que involucra el
aprendizaje de una lista de silabas sin sentido, asociada a un contexto especifico formado
por una luz, imagen y musica. Por primera vez, demostramos la existencia de la fase de
reconsolidacion de la memoria declarativa en el hombre. A su vez, demostramos que no
cualquier evocacidn dispara este fendmeno, por el contrario, se requiere un recordatorio
con caracteristicas especificas, siendo el no cumplimiento de la expectativa un
componente fundamental del mismo. Mds aun, este trabajo evidencia las dos
funcionalidades postuladas para el fendmeno de reconsolidacidon: el reforzamiento de la

memoria original y la incorporacién de nueva informacién en la memoria reactivada.

Palabras clave: reconsolidacion, memoria declarativa, recordatorio, reforzamiento,

actualizacion.



Reconsolidation of the human declarative memory

Abstract

The reconsolidation hypothesis states that a consolidated memory could again
become unstable and susceptible to facilitation or impairment for a discrete period of
time after a reminder presentation. The phenomenon has been demonstrated in very
diverse species and types of memory, including the human procedural memory of a motor
skill task.

Here we design a new paradigm that involves learning a list of non-sense syllable
pairs, associated to a specific context (light, image and sound). We demonstrate for the
first time, the human declarative memory reconsolidation. Moreover, we demonstrate
that the reconsolidation process does not always occur when a memory is retrieved. On
the contrary, it requires a reminder with a specific structure, and it seems that the
mismatch between what the subject expects and what actually happens to be crucial.

Furthermore, we provide evidence to the potential functionality of this fenomenon:
the strengthening of the original trace and the incorporation of new information into the

reactivated memory (memory updating).

Key words: reconsolidation, declarative memory, reminder, strengthening, memory

updating.
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Capitulo 1

Introduccion general

Una de las mas intrigantes funciones del sistema nervioso es la posibilidad de
almacenar y evocar informacidn proveniente de la experiencia, sin esta habilidad los
organismos no seriamos capaces de adaptar nuestro comportamiento acorde a los
cambios que se producen en el medio ambiente viéndose asi, amenazada nuestra
supervivencia.

A continuacion se detallan las definiciones necesarias para comprender esta
capacidad del sistema nervioso, para luego introducirnos especificamente en la fase de

reconsolidacion de la memoria.

Aprendizaje y Memoria

Durante muchos afios la psicologia experimental definié a la memoria como un
cambio en el comportamiento debido a una experiencia anterior, pero con el crecimiento
de la neurociencia y en una vision mas integradora, se replanted esta definicién. A partir
de alli l]a memoria es comprendida como una representacion interna de una experiencia
comportamental, codificada espacio-temporalmente en circuitos neuronales mediante
cambios en las propiedades reactivas de las neuronas, que pueden guiar el
comportamiento (Kandel et al., 2000; Figura 1). Asi, el aprendizaje que surge a partir de
una experiencia comportamental puede interpretarse como un proceso de adquisicién o
reorganizaciéon de informacién, que resulta en un nuevo conocimiento. La informacién

adquirida puede expresarse en términos de representaciones internas perdurables,
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codificadas en circuitos neuronales en forma de patrones espacio-temporales de
actividad. Estas representaciones internas son adquiridas mediante cambios en las
propiedades reactivas de las neuronas como producto del aprendizaje (Dudai, 2002).

Por definicién, no todas las representaciones internas que guian el comportamiento
son memorias. Construcciones innatas, codificadas genéticamente y establecidas en el
desarrollo, aun en ausencia de aprendizaje, pueden ser también representaciones
internas. Por lo tanto, memoria implica sélo aquellas representaciones internas

resultantes del aprendizaje.

Condicionamiento clasico

El Condicionamiento clasico es una de las formas de aprendizaje asociativo mas
estudiado por las neurociencias. Involucra la presentacién de un estimulo neutro que
normalmente no provoca una respuesta refleja, llamado estimulo condicionado (EC), y un
estimulo incondicionado (EI) que produce una respuesta mensurable (respuesta
incondicionada, Rl) desde la primera presentacion. A través de sucesivas presentaciones
del EC seguido por el El, el animal comienza a generar un cambio en su comportamiento
que anticipa la llegada del El, conocido respuesta condicionada (RC). Por ejemplo, al
aplicar un choque eléctrico (El) en la pata de una rata se observa un aumento en la

actividad del animal (RI). Con repetidas presentaciones de un tono (EC) asociado al choque
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eléctrico (El), las ratas comienzan a desarrollar una respuesta de inmovilidad (RC) frente a

la presentacion del EC (Pavlov, 1927; Schreurs, 1989).

Paradigma de memoria aversiva en el cangrejo Chasmagnathus granulatus

Gran parte del disefo del paradigma utilizado en la presente Tesis se inspird
conceptualmente en los experimentos desarrollados en el Laboratorio de Neurobiologia
de la Memoria en el cangrejo Chasmagnathus granulatus. El modelo de memoria
estudiado en este invertebrado, implica un aprendizaje asociativo en el cual los animales
aprenden a relacionar un estimulo visual de peligro (EVP, pantalla negra) con el contexto
en el cual dicho estimulo es presentado (Maldonado, 2002). Ante la presentacién de esta
sefial de peligro, una figura rectangular opaca que se desplaza horizontalmente por
encima del animal, éste presenta una respuesta de escape. Con reiteradas presentaciones
de la sefial, tiene lugar un cambio de estrategia defensiva, donde la respuesta de escape,
es reemplazada por una respuesta de inmovilidad, que persiste a través del tiempo
(Pereyra et al., 1999; 2000). Este cambio de estrategia observado durante una sesion de
entrenamiento, pasando de una inicial respuesta de escape a una respuesta de
inmovilidad, implica una asociacién entre el contexto, donde tiene lugar el entrenamiento,
y la presentacién del estimulo (sefal) (Tomsic et al., 1998). La memoria de largo término

asi formada es denominada “memoria contexto-sefial” (MCS) (Maldonado, 2002).
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Memoria declarativa vs. memoria no-declarativa

Hasta mediados del siglo XX, la mayoria de los investigadores dudaban que las
funciones mnésicas pudieran estar localizadas en regiones especificas del cerebro,
apoyando la idea de que la memoria estaba ampliamente distribuida en el cerebro.

Uno de los primeros en poner en evidencia localizaciones de procesos mnésicos en
el cerebro humano fue Wilder Penfield, quien comenzé a estimular el I6bulo temporal de
pacientes epilépticos, logrando inducir la evocacién de una representacién mnésica
(Penfield, 1952). Sus estudios fueron continuados por Brenda Milner, quien a través de sus
investigaciones sobre los efectos de ablacion bilateral de hipocampo y regiones
adyacentes del lébulo temporal en pacientes con epilepsia temporal, permitié
comprender mejor la funcién que desempeifian los I6bulos temporales en la memoria.

El primer caso estudiado de los efectos de la ablacion de parte de los Iébulos
temporales en la memoria, conocido como H.M., fue el de un operario de una cadena de
montaje, de 27 afios de edad, que sufria crisis epilépticas crénicas que no mejoraban con
los tratamientos farmacolégicos tradicionales (Milner, 1959). Inmediatamente después de
su intervencién, H.M. sufrié un devastador déficit de memoria, perdié la capacidad de
formar memorias a largo término pero conservaba recuerdos de acontecimientos de su
vida de afos anteriores a la intervencién. Inicialmente Milner supuso que la deficiencia
estaba confinada a la adquisicién de nuevas memorias de largo término pero luego vio

que el cuadro era mas complicado. Descubrié que podia aprender nuevas memorias
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motoras y mejorar la memoria perceptual. H.M y otros pacientes con lesiones similares
témporo-bilaterales podian aprender diversas tareas que tenian dos caracteristicas en
comun: eran todas tareas automaticas o con un componente grande de automatizacion,
habitos o tareas de poca complejidad que no requieren comparacion ni evaluacion, ni
conciencia de que se hacen o se aprenden. A este tipo de memoria se la denominé
memoria implicita o no-declarativa (Squire, 1987; Schacter, 1992). Por el contrario, a la
memoria que depende de la integridad hipocampal se la denominé memoria explicita o
declarativa (Schacter, 1987; Squire, 1992) e incluye todos los tipos de memoria que
implican en el hombre un proceso consciente (Figura 2).

En el afio 1972, Endel Tulving propuso una distincién en la memoria declarativa
entre memoria semantica y episédica. La memoria semantica se refiere al conocimiento
de las palabras y de su significado, de los conceptos, de sus relaciones, de las reglas para
su utilizaciéon, asi como al conocimiento general acerca del mundo cuando tal
conocimiento no esta ligado al contexto espacio-temporal de su adquisicién.

En cambio, la memoria episodica contiene informacién de acontecimientos
contextuados, acotados espacial y temporalmente. El hecho mismo de su adquisicion por
parte del sujeto, el momento y circunstancia en las se adquirié la informacién es un
ingrediente esencial de este tipo de memoria; por tanto, la memoria episddica tiene
siempre una referencia autobiografica.

Entre los aspectos mas importantes de la codificacién de las memorias episddicas
figuran las caracteristicas perceptuales del suceso; no sélo recordamos la palabra, sino si

estaba impresa o si fue pronunciada o si la emitié una voz de hombre o de mujer. La
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memoria semantica es mas abstracta y no registra propiedades perceptuales de la
informacion incorporada.

I”

El conocimiento del significado de las palabras “perro” y “animal” o “manzana” y
“fruta”, asi como el conocimiento de sus relaciones “el perro es un animal” o “la manzana
es una fruta” son contenidos de la memoria semantica. Por el contrario, si al terminar la
lectura de este Capitulo se recuerda que en él se presentd como ejemplo la palabra
“perro” tal conocimiento corresponde a la memoria episddica (Tulving, 1972; Schacter &
Tulving, 1982; Tulving, 2002).

En la presente tesis trabajaremos con memorias generadas en el laboratorio, que

caen bajo la categoria de episddicas.

Fases de la memoria

Vimos que la memoria es generada a través del aprendizaje. Pero la construccion
de la misma no ocurre instantdneamente, sino a través de un proceso con una
determinada dinamica temporal. El aprendizaje constituye el primer paso del proceso,
llamado fase de adquisicion, donde se produce la codificacién de los estimulos sensoriales
en representaciones neuroquimicas. El segundo paso, denominado consolidacion,
constituye un periodo de estabilizacién que permite a la memoria subsistir en el tiempo
(Dudai, 2004). Se demostré que esta fase es dependiente de la expresion génica y de la

sintesis proteica (Davis & Squire, 1984; Goelet et al., 1986). Ya consolidada la memoria, se
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puede recuperar la informacién almacenada, lo cual ocurre durante la fase de evocacion,
a través de la cual somos capaces de evidenciar la existencia de la memoria (Sara & Hars,
2006). A su vez, la memoria consolidada luego de la presentaciéon de un recordatorio
puede atravesar un periodo de vulnerabilidad seguido de un periodo de reestabilizacién
(Nader et al., 2000a). Esta fase de la memoria es denominada fase de reconsolidacién y se

desarrollard en detalle en este Capitulo.

Surgimiento de la consolidacion

En el afno 1900, Georg Miiller y Alfons Pilzecker introdujeron el concepto de
perseveracion de la memoria, luego conocida como consolidacion. Realizaron una serie de
experimentos con humanos en los cuales los sujetos experimentales debian aprender una
lista de doce silabas (lista A) presentadas sobre un tambor rotatorio. A los 34 segundos
debian aprender otra lista de doce silabas (lista X). Y finalmente se los evaluaba para la
lista A. Los sujetos que recibieron la segunda lista cometian significativamente mds errores
qgue aquellos a quienes se les habia presentado una Unica lista (Figura 3A). Resulto
sorprendente ver que el mismo efecto se encontraba si en lugar de presentar una segunda
lista los sujetos observaban una serie de imagenes (Figura 3B). Ensayaron a distintos
tiempos entre la presentacion de la lista A y X y determinaron que después del
entrenamiento un proceso interno “fijaba” las asociaciones que se habian formado. Se

denominé a este proceso como consolidacion de la memoria, y se establecido que el
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fendmeno de consolidacién quedaba demostrado si habia amnesia cuando se introducia
un factor de interferencia dentro de un intervalo de tiempo posterior al entrenamiento,
pero no cuando se lo presentaba mas alld de ese intervalo.

Cabe destacar que poco antes de que Miiller y Pilzecker introdujeran el término de
consolidacién, el proceso ya habia sido puesto en evidencia por los datos clinicos
publicados por Théodule-Armand Ribot (1882) en los cuales, pacientes con amnesia
organica global tenian mas afectada la memoria de los eventos recientes que la de los mas
remotos.

Cincuenta afos después, Donald Hebb y Ralph Gerard propusieron la teoria dual de
la memoria, en la que sugerian que la estabilizacion de la actividad neural reverberante de
la memoria a corto término (MCT) producia la memoria a largo término (MLT). Los
hallazgos de que los inhibidores de sintesis proteica no interferian con el aprendizaje de
tareas pero interrumpian el almacenaje del mismo (Agranoff et al., 1965), apoyo la idea de
gue habia al menos dos estados de memoria, indicando que la sintesis proteica era solo
requerida para la consolidacion de memorias a largo plazo (Figura 4). El debate sobre si las
memorias de corto y largo plazo son secuenciales (Gerard, 1949; Hebb, 1949), o
adquiridas independientemente en forma paralela (McGaugh, 1966; Alpern & McGaugh,

1968) continla actualmente.

Hoy en dia, el término consolidacion se usa para referirse a dos procesos diferentes:
uno que ocurre dentro de los primeros minutos a horas siguientes a la adquisicidon y otro

gue lleva semanas, meses o incluso afios hasta completarse (Dudai, 2002). Al primero se lo
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denomina consolidacion sinaptica y tiene lugar en nodos locales en los circuitos
neuronales que codifican a la representacidn interna. Si bien los cambios se observan en
las sindpsis, el proceso implica la coordinacion entre la sinapsis activada y el nucleo (Dudai
& Morris, 2000). Este proceso involucra la activacion de las cascadas intracelulares de
transduccién provocando la modulacién de la expresion génica y culmina en la sintesis de
nuevas proteinas (Davis & Squire, 1984). Estas sirven a las modificaciones morfoldgicas de
largo término (Bailey et al., 1996; 2004). Esta fase puede ser bloqueada por inhibidores de
la sintesis de proteinas o de ARN durante un periodo de tiempo después del cual la
memoria se hace inmune a estos agentes amnésicos (Flood et al., 1973; Davis & Squire,
1984; Goelet et al., 1986; Abel & Kandel, 1998). Por otro lado, la consolidacion sistémica
involucra la reorganizacion a través del tiempo de circuitos neuronales y dreas cerebrales
de procesamiento y almacenamiento de la informacién (Dudai, 2002). En este caso, una
forma de evidenciar el proceso es a través de lesiones en ciertas areas especificas, como la
formacion hipocampal o la neocorteza en los mamiferos (Cho et al., 1993; Kim et al., 1995;

Winocur, 1990; Clark et al., 2002).

Surgimiento de la teoria de la reconsolidacién

La teoria de la consolidacion de la memoria, instalada desde principios del siglo XX,
se mantuvo como un dogma durante gran parte de los cien afios que pasaron desde su

formulacién por Miiller y Pilzecker. Se consideraba que luego del aprendizaje la memoria
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atravesaba un periodo en el cual era labil, es decir, susceptible a la accién de agentes
interferentes luego del cual la memoria se fijaba y no podia modificarse. Se decia que la
memoria quedaba consolidada, en un estado inactivo o durmiente. Podia ser evocada
pero en ningun caso afectada (bloqueada o potenciada) por un factor de interferencia
(Hebb, 1949; Davis & Squire, 1984).

A fines de la década del 60, varios autores encontraron que una memoria ya
consolidada podia ser bloqueada, si se la evocaba mediante la presentacion del estimulo
condicionado (EC) e inmediatamente se la interferia con un electrochoque convulsivo
(Lewis & Maher, 1965; Misanin et al., 1968; Lewis, 1969). Los mismos resultados se
obtuvieron usando hipotermia en lugar de electrochoque, una inyeccién de anisomicina®,
u otro aprendizaje como agente amnésico (Mactutus et al., 1979; Judge & Quartermain,
1982; Gordon, 1983).

Esos resultados quedaron olvidados por mas de veinte afios. Entre los afos 1997 y
2000 se produjo un resurgimiento en el interés por el tema. El grupo de Susan Sara
demostré que la memoria consolidada de una discriminacién espacial podia pasar de un
estado inactivo a un estado activado (reactivacion) luego de la presentacién de un
recordatorio, seguido por un proceso de reestabilizacién. Asi, la memoria podia ser
perjudicada si se presentaba luego de la reactivaciéon un antagonista de los receptores de
NMDA o de los receptores B-adrenérgicos (Przybyslawski & Sara, 1997; Przybyslawski et

al., 1999). Estos investigadores denominaron a este fendmeno como reconsolidacion.

! Anisomicina. Es un antibié6tico producido por Streptomyces griseolus, que bloquea la sintesis proteica.
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Un afio mas tarde, el grupo de Joseph LeDoux demostré la fase de reconsolidaciéon
en una memoria aversiva (Nader et al., 2000a). Cabe destacar que hasta ese momento
para interferir la reconsolidacién, todos los grupos habian utilizado como agentes
amnésicos electrochoque convulsivo e inhibidores de la sintesis proteica o bloqueantes B-
adrenérgicos inyectados sistémicamente, que tenian efecto a nivel de todo el organismo.
Sin embargo, este grupo planted un disefio robusto en el cual el agente amnésico estuvo
dirigido al locus principal implicado en el procesamiento y almacenaje de las memorias
aversivas: la amigdala basolateral. Este tratamiento localizado, demostré de manera
inequivoca la existencia de la reconsolidacion al bloquear especificamente la sintesis
proteica en esta estructura, luego de la reactivacién de la memoria.

De esta manera, sus experimentos marcaron un punto de inflexidon a partir del cual
la fase de reconsolidacion se convirti6 en un drea de intensa investigacidn en las
neurociencias, y ha sido demostrada en una gran variedad de especies como roedores,
pollos, peces, caracoles de agua dulce y cangrejos entre otros, y en diferentes tipos de
memoria, incluyendo memorias motoras en el hombre (Anokhin et al., 2002; Eisenberg et

al., 2003; Pedreira & Maldonado, 2003; Sangha et al., 2003; Walker et al., 2003).

Desde su inicio el término reconsolidaciéon se tomdé como una recapitulacién de Ila
consolidacion (Przybyslawski & Sara, 1997; Przybyslawski et al., 1999; Nader et al., 2000a).
Sin embargo, nosotros entendemos a la reconsolidacion como al fendmeno
desencadenado por la presentacidon de un recordatorio. Asi, la reconsolidacién estaria

formada por dos procesos conceptualmente diferentes: por el pasaje de la memoria de un
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estado inactivo a un estado activo (labilizacién) y por la recuperacién de la estabilidad de
la memoria (reestabilizacién). Por lo tanto, a lo largo de esta Tesis cuando hablemos de
reconsolidacién haremos referencia a la labilizacion-reestabilizacion de la memoria.
Mientras que cuando queramos destacar los procesos en forma independiente,

hablaremos de labilizacién (reactivacion) o de reestabilizacidon.

Interferencia en la evocacion

Hemos visto que una fase importante de la memoria es poder recurrir a la
informacion almacenada para hacer uso de ella. Pero aun memorias que fueron
correctamente codificadas y almacenadas pueden fallar en el momento de la evocacién.

Cada vez hay mas evidencias acerca de que las memorias no se almacenan
independientemente sino que constituyen una amplia red de asociacién. De manera que
si evocamos una memoria dada, simultdneamente se pueden evocar items de memorias
relacionadas y esto puede interferir con la expresion de la memoria de interés. A este
fendmeno se lo denominé interferencia simultdnea en la evocacion y el mismo da cuenta
de que las respuestas aprendidas bajo las mismas circunstancias compiten unas con otras
durante la evocacién. Esta hipdtesis planteada inicialmente por McGeoch en 1932 postula
que este tipo de interferencia se daria en memorias que fueron adquiridas

independientemente unas de otras, y que el aprendizaje de la tarea que compite no tiene
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efecto sobre el aprendizaje original, sino que la interferencia estaria dada a nivel de la
evocacion.

Este tipo de interferencia se produce sobre la memoria que estamos evocando en
primera instancia, de alli su nombre “interferencia simultanea”, es decir, se produce en el
momento y sobre la memoria que intentamos evocar.

Otro tipo de interferencia en la evocacién que no se da simultdneamente como el
anterior, sino que tiene un efecto tardio, es el olvido inducido por evocacién (RIF,
retrieval induced forgetting; Anderson et al., 1994). Este fendmeno explica cémo el evento
de evocar una memoria interrumpe momentaneamente la evocacidén posterior de otra
memoria relacionada. En los experimentos estandares de RIF, en la sesién 1 los sujetos
aprenden categorias asociadas a items (por ejemplo: frutas-naranja, frutas-banana,
bebidas-whisky). A continuacién, en la sesidn 2, se les pide que evoquen mitad de las
categorias (por ejemplo: frutas) y dentro de esa categoria, la mitad de los items (por
ejemplo: naranja). Por lo tanto, un tercio son items no practicados de categorias no
practicadas (bebidas-whisky), otro tercio son items no practicados de categorias
practicadas (frutas-banana) y el tercio restante son items practicados de categorias
practicadas (frutas-naranja). Inmediatamente después, en la sesidn 3, se los evalua para
todos los items estudiados en la sesidn 1. Se observa que los items que fueron practicados
son evocados mas facilmente que los items de categorias no practicadas (linea de base:
bebidas-whisky); y que los items no-practicados de categorias practicadas son menos
evocados que la linea de base. Por lo tanto, este resultado indicaria que al evocar en la

sesion 2 items de determinada categoria estaria perjudicando la evocacién posterior de
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los items relacionados a dicha categoria que no fueron practicados. Este efecto se observa
cuando la sesion 3 es presentada inmediatamente después de la sesion 2 pero deja de
observarse cuando el intervalo entre las mismas es de 24 horas (MacLeod & Macrae,
2001).

El efecto RIF fue observado con varios tipos de estimulo incluyendo objetos
visuoespaciales, fotografias de escenas de crimen y detalles de eventos autobiograficos
(Anderson, 2003). También se demostré que las memorias semanticas son vulnerables a
este tipo de interferencia (Johnson & Anderson, 2004), y que la disminucién en la
evocacion de palabras de la lengua materna cuando se esta aprendiendo un nuevo idioma
puede ser explicado por el mismo fenédmeno (Levy et al., 2007).

Teniendo en cuenta los antecedentes aqui expuestos, se espera que al trabajar con
memorias que fueron adquiridas bajo condiciones similares las mismas interactuen
durante la evocacién, pudiéndose observar asi los dos tipos de interferencia desarrollados
en este apartado. En la presente Tesis cuando se haga referencia éstas interferencias se

hablara estrictamente de interferencia simultanea y olvido inducido por evocacién (RIF).

Objetivos e hipotesis de trabajo

El propdsito fundamental de la presente Tesis Doctoral fue, con un enfoque

eminentemente bioldgico y basados en los conceptos postulados a partir de los resultados
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previos de nuestro laboratorio en el cangrejo Chasmagnathus granulatus, poner a prueba

por primera vez la hipdtesis de la reconsolidacién de la memoria declarativa en humanos.

Nuestra hipdtesis de trabajo es que la fase de reconsolidacién de la memoria se
encuentra evolutivamente conservada, siendo su funcionalidad la modificaciéon de
memorias preexistentes permitiendo a los organismos adaptarse a un medio ambiente
cambiante. Teniendo en cuenta esta funcionalidad, se desprende que no cualquier
evocacion dispararia el fendmeno de reconsolidacién, solo atravesarian esta fase
memorias que hayan sido evocadas bajo situaciones particulares siendo el desacuerdo
entre lo que el sujeto espera y lo que realmente ocurre fundamental para que se

desencadene el proceso.

Objetivo particulares

e Disefiar y poner a punto un paradigma para evaluar la existencia de la fase de
reconsolidaciéon de una memoria declarativa en humanos.

e labilizar la memoria blanco (memoria de interés) presentando elementos
contextuales.

® Bloquear el proceso de reconsolidacién con otra memoria declarativa.

e Determinar la ventana temporal critica, de dicho proceso, sensible a

interferencia.
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Estudiar la estructura del recordatorio necesaria para desencadenar la fase de
reconsolidacion.

Estudiar el efecto que tienen sobre la memoria sucesivas reactivaciones.

Estudiar la posibilidad de incorporar nueva informacién a una memoria

preexistente.
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El primer desafio al cual nos enfrentamos en el momento de comenzar los
experimentos fue que no contdbamos con un paradigma que involucrase memorias
declarativas. Por lo tanto, tuvimos que disefiar y poner a punto un paradigma que nos
permitiese estudiar la existencia de la fase de reconsolidacién de memorias declarativas
en el hombre. La puesta a punto y eleccién de los distintos parametros se encuentra

detallado en el Apéndice 1.

Desarrollamos un paradigma que implicé dos tipos de aprendizaje: uno verbal y uno
de prediccioén. La tarea verbal consistid en el aprendizaje de una lista de cinco pares de
silabas sin sentido (silaba-clave; silaba-respuesta) presentadas en el monitor de una
computadora. La tarea de prediccion consistio en la asociacidon de un contexto especifico
a la tarea verbal.

El contexto estuvo formado por la presentacién de una luz proyectada en el fondo
del cuarto experimental a través de un tablero de luces, una imagen presentada en el
monitor y una musica a través de auriculares.

Durante el entrenamiento se presentaron varios contextos pero sélo uno era
seguido por la lista de silabas (contexto correcto o contexto especifico). Por lo tanto los
sujetos debian aprender a predecir cudl era el contexto que acompafiaba a la listay a su

vez aprender los pares de silabas que se presentaban.

Sujetos experimentales. Se reclutaron 917 voluntarios estudiantes y graduados de la

Universidad de Buenos Aires para participar de los experimentos. Antes de su
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participacién firmaron el consentimiento informado, aprobado por el Comité de Etica para
Protocolos de Investigacion (CEPI) Hospital Italiano de Buenos Aires (Capitulos Ill, IV y
Apéndice 1) o por La Sociedad Argentina de Investigaciones Clinicas, SAIC (Capitulos V y
Vi).

Cada sujeto fue asignado aleatoriamente a un grupo experimental. Las edades de

los participantes oscilaron entre los 18 a 35 afos.

Procedimiento
Cuarto Experimental. Los experimentos se llevaron a cabo en un gabinete ubicado en el
Hospital Italiano de Buenos Aires (Capitulos Ill, IV y Apéndice 1) y en el subsuelo de Ciudad
Universitaria (Capitulos V y VI). El cuarto estaba provisto de una computadora personal,
un tablero de luces y auriculares (Figura 5). El sujeto experimental se ubicaba a un metro
frente al monitor de una computadora y disponia de un teclado iluminado.

Detras del monitor se encontraba el tablero de luces, las mismas proyectaban en la

pared que miraba el sujeto experimental.

Protocolo. Los experimentos, en su forma mas basica, se realizaron en tres dias
consecutivos. El primer dia de entrenamiento, el segundo de reexposicién al contexto de
aprendizaje y/o aprendizaje de una segunda tarea y el tercero de evaluacion.

La tarea consistid en dos tipos de aprendizaje simultdneos, uno verbal (aprendizaje
de una lista de silabas) y otro de prediccién (asociaciéon de una combinacién especifica de

luz, imagen y musica a la tarea verbal). De esta manera, los sujetos debian aprender pares
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de silabas asociadas y a su vez descubrir cual era la combinacidn correcta de estimulos
gue la acompaiiaba.

Dos tipos de ensayo formaban cada tarea, los ensayos correctos (combinacion
especifica de estimulos siempre acompafiado por la lista de silabas, Figura 6A) y los
ensayos falsos (combinaciones de estimulos diferente a la correcta nunca acompafiados
por las silabas, Figura 6B).

Cada ensayo estuvo formado por un primer periodo en el cual se presentaba el
contexto (periodo de contexto), pero solo los ensayos correctos eran seguidos por un
segundo periodo en el cual se presentaban los pares de silabas (periodo de silabas)
(Figura 6A). El periodo de contexto estaba formado por una secuencia fija de tres pasos
acumulativos: primero, una luz era proyectada en la pared por 5 segundos; luego, se
sumaba la presentacion de una imagen en el monitor por 5 segundos mds; y por ultimo se
sumaba la presentacidon de una musica a través de auriculares por 10 segundos. Si la
combinacién era la correcta era seguida por el periodo de silabas y el contexto especifico
persistia durante el mismo. Cada lista consistia en 5 pares de silabas que eran presentados

en orden aleatorio.

Presentacion de los pares de silabas. En el caso de los ensayos correctos, el contexto era
seguido por el periodo de silabas que comenzaba con la presentacion de una silaba-clave
en el lado izquierdo del monitor y un cuadrado blanco vacio a la derecha, en donde los

sujetos debian responder con la silaba correspondiente antes de los 5 segundos (salvo en



Capitulo I1

Materiales y métodos

el primer ensayo de entrenamiento en donde las silabas-respuesta se autocompletaban).
Una vez terminado este tiempo tres situaciones eran posibles:
1) si no escribian ninguna silaba, la respuesta correcta era mostrada en color rojo
por 4 segundos;
2) si escribian una silaba incorrecta la respuesta era reemplazada por la correcta
en color rojo permaneciendo durante 4 segundos;
3) si completaban con la silaba correcta, ésta permanecia en color negro durante
4 segundos.
A continuaciéon, el par desaparecia e inmediatamente después, otra silaba-clave se
presentaba en el monitor, un espacio por debajo de la anterior. El proceso se repetia
hasta que toda la lista se hubiese presentado. Cada vez que un sujeto respondia una silaba
erréneamente o no respondia, se computaba un error.
Un ensayo correcto duraba 65 segundos (20 segundos de contexto y 45 segundos de

presentacion de silabas).

Entrenamiento lista 1 (L1). Cada ensayo estuvo formado por una luz roja o azul, una foto
de la ciudad de Ravello o Nueva York y una musica de jazz o una tarantela. Solo una
combinacién de estos estimulos (contexto especifico) era seguida por la lista de silabas-L1.
El contexto especifico estuvo formado por: luz roja + imagen de Nueva York + musica de
jazz y la lista 1 (L1) por 5 pares de silabas sin sentido: ITE-OBN, ASP-UOD, FLI-AIO, NEB-

FOT, COS-GLE (silaba-clave - silaba-respuesta, Figura 6C).
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El entrenamiento-L1 consistié en 10 ensayos correctos entremezclados con 22
ensayos falsos, separados por un intervalo de 3 segundos. En el primer ensayo, la lista 1
era presentada y en los sucesivos 9 ensayos los sujetos experimentales debian completar
cada vez que aparecia una silaba-clave con su silaba-respuesta asociada.

Los sujetos que no alcanzaron un 70% de respuestas correctas en el bloque de los
cuatro ultimos ensayos del entrenamiento (14 respuestas correctas de 20) fueron
excluidos del andlisis.

Para evaluar la memoria de prediccidén (asociacion entre el contexto especifico y la
lista de silabas) a los 3 segundos después de la presentacién del sonido aparecia en la
parte inferior del monitor una sefial indicando que los sujetos debian responder (un
cuadradito verde que decia Sl, y un cuadradito rojo que decia NO). Los sujetos debian
presionar la tecla “SI” o “NO” (teclas de expectativa) en el teclado. Los sujetos debian
presionar “SI” cuando consideraban que la combinaciéon de estimulos era la que precedia

la aparicion de la lista de silabas, o “NO” en el caso opuesto.

Entrenamiento lista 2 (L2). En algunos experimentos se utilizé un segundo aprendizaje de
pares de silabas. Cada ensayo de entrenamiento estuvo formado por una luz verde o
amarilla, una foto de un bosque o de una playa y una sinfonia o un blues. El contexto
especifico estuvo formado por: luz verde + imagen de un bosque + sinfonia y la lista 2 por
5 pares de silabas sin sentido OEN-SRO, DRI-CRE, AIC-POA, TIU-PLA, KEC-CLO (silaba-clave

- silaba-respuesta, Figura 6D).
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El entrenamiento de L2 consistio en la presentacion de 10 ensayos correctos
entremezclados con 22 ensayos falsos. En el primer ensayo, la lista 2 era presentada y en
los sucesivos 9 ensayos los sujetos experimentales debian completar con las
correspondientes silabas-respuesta.

Los sujetos que no alcanzaron un 70% de respuestas correctas en el bloque de los
cuatro ultimos ensayos del entrenamiento (14 respuestas correctas de 20) fueron
excluidos del anilisis.

Para evaluar la memoria de prediccién los sujetos debian presionar la tecla “SI” o

“NO” como en el entrenamiento-L1.

Sesion de evaluacion. La misma consistié en evaluar el aprendizaje de L1 y L2. A los
grupos a los que se evalud primero la lista 1 y en segundo lugar la lista 2 se los denomind
grupos A. A los grupos a los que se evalué en el orden inverso (primero L2, luego L1) se los
denominé grupos B.

Cada evaluacion (L1 o L2) consistié de 4 ensayos correctos entremezclados con 12
ensayos falsos (16 ensayos en total). A diferencia del entrenamiento, los sujetos debian
completar cada vez que aparecia una silaba-clave con su correspondiente silaba-
respuesta, desde el primer ensayo.

Los sujetos también debian responder “SI” o “NO” a cada contexto que aparecia en

la sesidon de evaluacidn.
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Recordatorio. El ensayo recordatorio estuvo formado por el contexto especifico de L1, los
sujetos debian responder a través de las teclas de expectativa “SI” o “NO”, si consideraban
0 no que ese contexto era el correcto y luego se presentaba una silaba-clave. A los dos
segundos aparecia en el monitor un cartel que anunciaba que la sesidn debia ser
interrumpida sin permitir a los sujetos completar con la correspondiente silaba-respuesta

(Figura 6E).

Demo. Antes de la sesién de entrenamiento los participantes eran confrontados con una
demostracién y recibian las instrucciones necesarias para entender la tarea que debian
realizar. El programa consistia de 4 ensayos similares en estructura pero con diferentes

contextos y 2 pares de silabas diferentes a las de L1 y L2.

Estadistica. En el caso de curvas de aprendizaje las diferencias se analizaron con ANOVA
de medidas repetidas. Los errores totales se analizaron con ANOVA de un factor y
posteriormente con comparaciones no-planeadas LSD (a=0,05). Las comparaciones
siempre fueron realizadas contra los respectivos controles. En los capitulos en los que se

analizaron otras variables se detalla la estadistica utilizada.



Capitulo III

Reconsolidacion de una memoria declarativa,
interferencia con un segundo aprendizaje
y determinacion de la ventana temporal

Los resultados de este Capitulo se encuentran publicados en:
Forcato C., Burgos V. L., Argibay P. F., Molina V.A., Pedreira M. E. & Maldonado H. (2007).
Reconsolidation of declarative memory in humans. Learning & Memory. 14: 295-303. (Maldonado
H. y Pedreira M. E. contribuyeron de igual manera en este trabajo).
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INTRODUCCION

Como vimos en el Capitulo |, la hipétesis de la reconsolidacidn postula que una
memoria consolidada puede atravesar nuevamente un periodo en el cual es susceptible a
ser bloqueada o facilitada, luego de la presentacion de un recordatorio (Nader et al.,,
2000a; Sara, 2000a; Frenkel et al., 2005). Este fendmeno se observo en diversas especies
(Anokhin et al., 2002; Eisenberg et al., 2003; Sangha et al., 2003; Pedreira & Maldonado,
2003), incluyendo memorias motoras en humanos (Walker et al., 2003). Sin embargo
cuando comenzamos a disefiar los experimentos que vamos a discutir en este Capitulo, no
habia sido estudiada en memorias declarativas, es decir, en memorias que requieren
consciencia en el momento de ser adquiridas y evocadas. A este tipo de memoria, a
diferencia de las memorias motoras, Yadin Dudai las define como propias del hombre
(Dudai, 2002).

El hecho de que este fendmeno exista en tan diversos tipos de memoria y
diferentes especies animales apoyaria a la hipdtesis de que los mecanismos y procesos
fenomenoldgicos se encuentran conservados evolutivamente.

En la mayoria de los trabajos pioneros, la reconsolidacién se demuestra por su
ausencia, es decir, a través del bloqueo de esta fase, presentando luego del recordatorio
algun agente amnésico como bloqueantes B-adrenérgicos, inhibidores de la sintesis
proteica o también por nuevos aprendizajes (Przybyslawski et al., 1999; Nader et al.,
2000a; Walker et al., 2003; Boccia et al., 2005). En todos estos casos, la memoria se evalla

analizando la performance de la memoria blanco (memoria de interés). Es decir, la forma
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de ver si la memoria se encuentra perjudicada es analizando la evocacidn de la misma
(Sara & Hars, 2006).

Sin embargo, si uno considera que las memorias no son almacenadas unas
independientemente de las otras, sino que son integradas en amplias redes de asociacién
(Levy & Anderson, 2002; Berman et al., 2003; Debiec et al., 2006) la activacién de un trazo
relacionado puede perjudicar la evocacion de la memoria de interés (McGeoch, 1932;
Postman, 1971; Anderson & Neely, 1996). En este escenario si evaluamos Unicamente a la
memoria blanco (método directo) estariamos perdiendo informacién relevante.

Es decir, una evocacion defectuosa podria deberse a la existencia de fallas en la
codificaciéon de esa informacién, a problemas en el almacenaje o a interferencias en la
evocacion, por ejemplo a una interferencia simultanea de informacidn relacionada (Mayes
& Downes, 1997). Por lo tanto, al trabajar con memorias relacionadas, el método directo

de evaluacién careceria de especificidad.

En este Capitulo se plantea un método alternativo para determinar si una memoria
se encuentra dafnada en su almacenaje. Este método se basa en el efecto de olvido que la
evocacién de la memoria blanco puede generar en memorias relacionadas. A este efecto
se lo denomind olvido inducido por evocacién (RIF, retrieval induced forgetting, Anderson
et al., 1994; MacLeod & Macrae, 2001) y explica cémo el acto de recordar puede bloquear
temporalmente la evocacién de otra memoria relacionada. Para que este efecto sea

posible, la memoria que induce el RIF debe encontrarse intacta, por lo tanto la ausencia
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del efecto RIF seria un buen indicador de que la memoria blanco se encuentra
perjudicada.

La amnesia no seria revelada por una mala performance en la memoria blanco (que
podria atribuirse a existencia de fallas en la codificacién de esa informacion, en el
almacenaje o a una interferencia simultdnea con otras memorias durante la evocacién)

sino por la evocacién satisfactoria de la memoria relacionada.

En este Capitulo ponemos a prueba la existencia de la fase de reconsolidacion en

una memoria declarativa en humanos.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos experimentales. 347 voluntarios estudiantes y graduados de la Universidad de
Buenos Aires participaron de los experimentos. Antes de su participacién firmaron el
consentimiento informado, aprobado por el Comité de Etica para Protocolos de
Investigaciéon (CEPI) Hospital Italiano de Buenos Aires. 87 voluntarios (25%) fueron
excluidos del estudio debido a que escribieron en un papel y estudiaron la lista de silabas,
no vieron al recordatorio en el dia 2 por no estar atentos cuando se presentd, durmieron
una siesta entre la presentacion del recordatorio y el segundo aprendizaje, no llegaron al

criterio de 70% de respuestas correctas en los Ultimos ensayos del entrenamiento (14/20
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respuestas correctas), Sus edades oscilaban entre 18 a 35 afios con una media de 25 (40%
hombres, 60% mujeres). Cada participante fue asignado a uno de 26 grupos.

El procedimiento fue igual al explicado en materiales y métodos del Capitulo 1.

Grupos experimentales. Se realizaron 7 experimentos, cada uno con sus respectivos
controles. Los grupos A fueron evaluados en fase 1 (en primer lugar) con L1 y en fase 2
(en segundo lugar) con L2; y los grupos B fueron evaluados en fase 1 (en primer lugar) a la
L2 y en fase 2 (en segundo lugar) a la L1. Cada grupo estuvo formado por 10 sujetos

experimentales.

Experimento 1. Interaccidn entre memorias en el momento de la evocacién (n=10)

Grupo no-recordatorio, NR(A). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, el
entrenamiento-L2 en el dia 2 y fueron evaluados en el dia 3 primero para L1 y después
para L2.

Grupo no-recordatorio, NR(B). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, el
entrenamiento-L2 en el dia 2 y fueron evaluados en el dia 3 primero para L2 y después
para L1.

Grupo control L1, CTL1(NR). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1 y evaluados
en el dia 3.

Grupo control L2, CTL2(NR). Fueron entrenados con L2 y evaluados al dia siguiente.
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Experimento 2. Interferencia en la consolidacién de la memoria (n=10)

Grupo consolidacion A, Con(A). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, a
los 5 minutos el entrenamiento-L2, y fueron evaluados en el dia 3 primero para L1y
después para L2.

Grupo consolidaciéon B, Con(B). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, a
los 5 minutos el entrenamiento-L2, y fueron evaluados en el dia 3 primero para L2 y
después para L1.

Grupo control L1, CTL1(Con). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1y evaluados
en el dia 3.

Grupo control L2, CTL2(Con). Los sujetos fueron entrenados con L2 en el dia 1 y evaluados

en el dia 3.

Experimento 3. Interferencia en la reconsolidacién de la memoria (n=10)

Grupo recordatorio A, R(A). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, el
recordatorio en el dia 2 y a los 5 minutos el entrenamiento-L2, y fueron evaluados en el
dia 3 primero para L1 y después para L2.

Grupo recordatorio B, R(B). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, el
recordatorio en el dia 2 y a los 5 minutos el entrenamiento-L2, y fueron evaluados en el
dia 3 primero para L2 y después para L1.

Grupo control L1, CTL1(R). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1, recibieron el
recordatorio en el dia 2 y fueron evaluados en el dia 3.

Grupo control L2, CTL2(R). Fueron entrenados con L2 y evaluados al dia siguiente.
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Experimento 4. Ventana temporal de la reconsolidacién (6 horas) (n=10)

Grupo recordatorio A 6horas, R6(A). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia
1, en el dia 2 recibieron el recordatorio y a las 6 horas el entrenamiento-L2, y fueron
evaluados en el dia 3 primero para L1y después para L2.

Grupo recordatorio B 6 horas, R6(B). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia
1, en el dia 2 recibieron el recordatorio y a las 6 horas el entrenamiento-L2, y fueron
evaluados en el dia 3 primero para L2 y después para L1.

Grupo control L1, CTL1(R6). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1, recibieron el
recordatorio en el dia 2 y fueron evaluados en el dia 3.

Grupo control L2, CTL2(R6). Fueron entrenados con L2 y evaluados al dia siguiente.

Experimento 5. Ventana temporal de la reconsolidacién (10 horas) (n=10)

Grupo recordatorio A 10horas, R10(A). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el
dia 1, en el dia 2 recibieron el recordatorio y a las 10 horas el entrenamiento-L2, y fueron
evaluados en el dia 3 primero para L1 y después para L2.
Grupo recordatorio B 10 horas, R10(B). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el
dia 1, en el dia 2 recibieron el recordatorio y a las 10 horas el entrenamiento-L2, y fueron
evaluados en el dia 3 primero para L2 y después para L1.
Grupo control L1, CTL1(R10). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1, recibieron
el recordatorio en el dia 2 y fueron evaluados en el dia 3.

Grupo control L2, CTL2(R10). Fueron entrenados con L2 y evaluados al dia siguiente.
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Experimento 6 y 7. ¢Interferencia en la reconsolidacidn o facilitacion de la extincidn?

Experimento 6. (n=10)

Grupo no-recordatorio evaluacion a las 48 horas (NR48). Los sujetos recibieron el
entrenamiento-L1 en el dia 1, el entrenamiento-L2 en el dia 2 y fueron evaluados en el dia
4 primero para L1y después para L2.

Grupo control L1, CTL1(NR48). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1, vy
evaluados en el dia 4.

Grupo control L2, CTL2(NR48). Fueron entrenados con L2 y evaluados a los 2 dias.

Experimento 7. (n=10)

Grupo recordatorio evaluacion a las 48 horas (R48). Los sujetos recibieron el
entrenamiento-L1 en el dia 1, en el dia 2 recibieron el recordatorio y a los 5 minutos el
entrenamiento-L2 y fueron evaluados en el dia 4 primero para L1y después para L2.
Grupo control L1, CTL1(R48). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1, recibieron
el recordatorio en el dia 2 y fueron evaluados en el dia 4.

Grupo control L2, CTL2(R48). Fueron entrenados con L2 y evaluados a las 48 horas.

Estadistica. Todos los grupos estuvieron formados por 10 sujetos, los cuales fueron
asignados al azar en los diferentes grupos. Las curvas de aprendizaje se analizaron con
ANOVA de medidas repetidas. Los resultados del dia 3 son reportados como la media del
numero de errores totales (bloque de 4 ensayos) para cada evocacion y analizados como

ANOVA de un factor seguido de comparaciones no planeadas LSD (a=0,05) entre el
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nuimero de errores de L1 en fase 1 (o fase 2) vs. el control CTL1 respectivo; y los errores en
L2 en fase 2 (o fase 1) vs. el control CTL2 respectivo.

La eleccidon del andlisis estadistico estuvo basada en evaluar la influencia mutua en
la sesidén de evaluacion entre las evocaciones de dos materiales verbales diferentes. El
efecto fue revelado al contrastar |la performance para la evocacién de L1 de un grupo que
recibe tanto L1 como L2 contra la performance del grupo control que recibe solo el
entrenamiento-L1; y separadamente la performance para L2 de un grupo que recibe los
dos aprendizajes contra el control que solo recibe el aprendizaje L2.

Para el andlisis de curvas tarea verbal vs. prediccidon se utilizdé el método de

regresiones sucesivas descripto por Lozada y colaboradores (Lozada et al., 1990).

RESULTADOS

Parte 1. Analisis de la memoria de la tarea verbal

En la primera parte de esta seccidn analizaremos los resultados correspondientes a

la memoria de los pares de silabas asociados.

Experimento 1. Interaccion entre memorias en el momento de la evocacion

En esta serie de experimentos trabajamos con dos memorias declarativas
(denominadas L1 y L2) que comparten claves contextuales y de procedimiento. Con el fin

de determinar las posibles interacciones durante la evocacién de estas memorias (L1 y L2)
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realizamos un experimento en el cual los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia
1, el entrenamiento-L2 en el dia 2 y fueron evaluados en el dia 3 para L1 seguido por L2
[grupo NR(A)] y otro grupo de sujetos evaluado en el sentido inverso, es decir, primero
para L2 seguido por L1 [grupo NR(B)]. Simultdneamente se realizaron dos grupos control.
El grupo control-L1 [CTL1(NR)] recibié en el dia 1 el entrenamiento-L1 y fue evaluado en el
dia 3. El grupo control-L2 [CTL2(NR)] recibié el entrenamiento-L2 y fue evaluado a las 24
horas (Figura 7A). Estos grupos controles al ser entrenados y evaluados para una sola

memoria permitieron contrastar el efecto de haber recibido en el dia 2 otra tarea.

La Figura 7B muestra la performance durante el entrenamiento de L1 y L2. El ANOVA
de medidas repetidas indica que no hay interaccion F(16,216)=0,641 p=0,847 y que no se
observan diferencias significativas entre los grupos para L1 F(27,2)=0,177 p=0,838 (Figura
7B.1) ni para L2, interaccién no significativa Fi1(16,216)=0,338 p=0,113, diferencia entre
grupos no significativa F(2,27)=2,366 p=0,113 (Figura 7B.2). Tampoco se observan
diferencias en el porcentaje de respuestas correctas en los Ultimos cuatro ensayos del
entrenamiento, ANOVA F(2,27)= 0,011 p=0,989; F(2,27)= 1,441 p=0,254 (inset Figuras 7B.1
y 7B.2, respectivamente). Recordemos que estos ultimos porcentajes son los utilizados
para determinar si un sujeto es incorporado o no al analisis de datos, siendo el criterio de
inclusion un porcentaje de respuestas correctas mayor o igual al %70.

Esta similitud en el nivel de aprendizaje nos garantiza que cualquier diferencia
encontrada en la sesion de evaluacion se deba exclusivamente al tratamiento presentado

en el dia 2.
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Los resultados de la Figura 7C muestran la media del nimero de errores en la
evaluacion de los grupos NR(A), NR(B), CTL1(NR) y CTL2(NR). El analisis de varianza
muestra una diferencia significativa entre los grupos, F(5,54)=10,546 p<0,001. Si
concentramos el analisis en la fase 1 de la evaluacién de los grupos NR(A) y NR(B), vemos
que el grupo NR(A) la L1 muestra un nimero de errores significativamente mayor que el
control CTL1(NR) (lista 1, barras rojas) p<0,001, mientras que el grupo NR(B) la L2 no
muestra diferencias significativas con su respectivo control, p=0,516 (lista 2, barras
azules).

El alto nimero de errores en L1 para el grupo NR(A), podria explicarse por una
interferencia simultdnea en la evocacidn debido a que las memorias son similares y por lo
tanto al evocar la memoria-L1 se reclutan simultdneamente items de la memoria-L2,
perjudicando asi la evocacién de L1 (interferencia simultanea en la evocacién; McGeoch,
1932). Por otro lado, el bajo nimero de errores en la evocacidon de L2 en fase 1 [grupo
NR(B)] evidencia la ausencia de interferencia simultanea en la direccién opuesta. Esta
desigualdad podria explicarse por una diferencia entre la fuerza de las memorias, debido a
gue L1 fue adquirida 48 horas antes de la evaluacion y L2 24 horas antes, siendo asi L2 una
memoria mas fuerte (Ebbinghaus, 1885; Wixted & Ebbesen, 1997). Por lo tanto, la
memoria mas fuerte (L2) interfiere simultaneamente con la evocacion de la memoria mas
débil (L1) y no en el sentido inverso.

Sin embargo, el alto nimero de errores en L1 del grupo NR(A) podria deberse a que
en el dia 2 la memoria-L1 no se encontraba consolidada, por lo tanto el entrenamiento-L2

pudo haber interferido su consolidacion.
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Para descartar esta explicacién alternativa, concentramos el andlisis en la memoria-
L2, observando que al ser evaluada en fase 1 [grupo NR(B)] los sujetos cometen pocos
errores, no significativos con respecto al grupo control CTL2(NR), p=0,516. Sin embargo, al
ser evaluada en fase 2 [grupo NR(A)], la media del nimero de errores totales es
significativamente mayor que el control CTL2(NR), p<0,001. Esta diferencia estaria
indicando que la primera evocacion (L1) influencia negativamente la expresion de la
segunda memoria (L2), un fenémeno conocido como olvido inducido por evocacion (RIF,
retrieval induced forgetting; Anderson, 1994). Dado que este efecto depende de la
integridad de la memoria evocada en primer lugar, resulta indicativo de una memoria-L1
intacta. Sin embargo, la expresion de L1 se encuentra perjudicada debido a una
interferencia simultanea con L2. A esta altura del analisis, cabe destacar que se ha
demostrado que para que se produzca el efecto RIF, es fundamental que la memoria se
encuentre intacta, y se observa igualmente si la performance de la memoria que es
evocada en primer lugar es mala (Storm et al., 2006). Por lo tanto, concluimos que el
entrenamiento-L2 24 horas luego de entrenamiento-L1 no perjudica la consolidacién del
mismo.

El andlisis esta basado en que la evocacidon de la memoria-L1 en fase 1 sufre
interferencia simultanea dado que evoca items de la memoria-L2 y en que la evocacion de
L1 en fase 1 interfiere con la inmediata expresidén de la memoria-L2 por efecto RIF.

Por otra parte, el alto nimero de errores para L1 del grupo NR(B) (p<0,001) también
seria consecuencia del efecto RIF, pero en este caso debido a que inmediatamente antes

se evoco la memoria-L2.
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Experimento 2. Interferencia en la consolidaciéon de la memoria.

Para facilitar la lectura de la presente Tesis, dado que las curvas de entrenamiento
de todos los experimentos que a continuacion se detallan son similares a la Figura 7B, y ya
qgue todos los andlisis muestran uniformidad en los entrenamientos, tanto las figuras
como la estadistica de los mismos se encuentran en el Apéndice (del 2 al 5).

En el experimento anterior vimos que ambas memorias (L1 y L2) se encontraban
intactas en el dia 3 a nivel del almacenaje. Por el hecho de compartir claves (secuencia de
presentacién de estimulos, cuarto experimental, experimentador) interactian en la
evocacién afectando su expresion, de manera tal que al evaluar L1 en fase 1 encontramos
un alto numero de errores debido a una interferencia simultanea, y al evaluar L2 en Fase 2
(grupo A) también encontramos una mala performance ahora debido a que
inmediatamente antes se evocé una memoria similar (efecto RIF).

Por lo tanto, si afectdramos la memoria blanco a nivel del almacenaje, la evaluacion
de la misma mostraria un alto nimero de errores en fase 1, y fundamentalmente al no
encontrarse intacta no produciria interferencia sobre la memoria que evoquemos en
segundo término, evidencidndose asi la ausencia del efecto RIF.

Una forma de afectar a la memoria blanco es presentar un segundo aprendizaje
durante el periodo de consolidaciéon de la memoria blanco (Walker et al., 2003). Asi, para
evaluar el efecto de presentar el entrenamiento-L2 en la ventana temporal de la
consolidacién de L1, los sujetos recibieron en el dia 1 el entrenamiento-L1 y a los 5
minutos recibieron el entrenamiento-L2. Finalmente, en el dia 3 un grupo fue evaluado

para L1 seguido de L2 [grupo Con(A)] y otro grupo con L2 seguido de L1 [grupo Con(B)].
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Los grupos control-L1 [CTL1(Con)] y control-L2 [CTL2(Con)] recibieron el entrenamiento en
el dia 1y fueron evaluados en el dia 3 (para L1y L2 respectivamente, Figura 8A).

Los grupos alcanzaron un mismo nivel de aprendizaje tanto para L1, como para L2
(Figura 1, Apéndice 2). Al analizar la sesidon de evaluacién en el dia 3, se observa una
diferencia significativa entre las evocaciones, ANOVA F(5,54)=11,544 p<0,001. Al observar
el grupo Con(A) de la Figura 8B, vemos que los sujetos cometen un nimero de errores
significativamente mayor para L1 comparado con el control CTL1(Con) p=0,002, y un bajo
numero de errores para L2, p=0,323. La mala performance para L1 puede deberse a que
se interrumpio la consolidacién de la memoria de L1 con el segundo aprendizaje y/o una
evocacion simultdnea de informacidn relacionada. De acuerdo al método de andlisis
propuesto, para ver cudl de estas posibles explicaciones es la mas acertada habria que
observar qué le ocurre a la expresidn de la memoria-L2. Lo que observamos es que al
evocar L2 en fase 2 [grupo Con(A)] los sujetos cometen el mismo numero de errores que
el grupo control CTL2(Con), p=0,323.

Este hecho estaria indicando que L1 se encuentra perjudicada a nivel del
almacenaje, por lo tanto al evocar L2 en fase 2 no se ve afectada su expresidn por la
previa evocacién de L1, es decir, no hay efecto RIF. Asi, este método propuesto muestra
que la ausencia de RIF (bajo nimero de errores en L2 fase 2, grupos A) y no solo la falla en
la evocacion de L1, es indicativa de que la memoria-L1 se encuentra perjudicada.

El analisis del grupo Con(B), muestra el mismo perfil que el encontrado en el grupo

NR(B) experimento anterior, un bajo nimero de errores para L2 en fase 1 (p=0,710) y un
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alto nimero de errores para L1 en fase 2 (p=0,008). Sin embargo en este caso, el alto
namero de errores en L1 se debe a que la memoria-L1 se encontraba perjudicada.
Finalmente, el entrenamiento-L2 presentado 5 minutos después del entrenamiento-

L1 perjudicaria la consolidacién de la memoria-L1.

Experimento 3. Interferencia en la reconsolidacion de la memoria

El propdsito del siguiente experimento fue evaluar la existencia de reconsolidaciéon
en esta memoria. Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, en el dia 2
recibieron el entrenamiento-L2 cinco minutos después de haber recibido un recordatorio
de la memoria-L1. El recordatorio estuvo formado por la presentacion del contexto
correcto, los sujetos debian responder a través de las teclas de expectativa (SI-NO) si
consideraban que ese era el contexto asociado a la lista, y a continuacién se presentaba
una silaba-clave por 2 segundos e inmediatamente el ensayo era interrumpido sin
permitirles a los sujetos completar con la correspondiente silaba-respuesta. Finalmente,
fueron evaluados en el dia 3 para las dos memorias [grupos R(A) y R(B)]. El grupo control
CTL1(R) recibié el entrenamiento-L1 en el dia 1 el recordatorio en el dia 2 y fue evaluado
en el dia 3. El grupo control CTL2(R) recibié el entrenamiento-L2 y fue evaluado a las 24
horas (Figura 9A).

Los grupos alcanzaron un mismo nivel de aprendizaje tanto para L1 como para L2
(Figura 2, Apéndice 2). Sin embargo, se observa una diferencia significativa entre las
evocaciones en el dia 3, ANOVA F(5,54)=5,091 p<0,001. El analisis de los datos del grupo

R(A) muestra un alto y significativo nimero de errores para L1 (p<0,001) y un bajo nimero
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de errores para L2, p=0,255 (Figura 9B). La ausencia de RIF estaria indicando que la
memoria-L1 se encuentra perjudicada. Por lo tanto, el recordatorio presentado en el dia 2
desencadenaria efectivamente la labilizacion de memoria-L1, desestabilizandola vy
haciéndola asi vulnerable a la accidn de agentes amnésicos. En este caso el
entrenamiento-L2 presentado en el periodo en el cual la memoria-L1 se encuentra
labilizada estaria interrumpiendo su reestabilizacién, actuando asi como un agente
amnésico.

Por otro lado, los resultados del grupo R(B), repiten aquellos obtenidos por todos los
grupos B a lo largo de los experimentos de este Capitulo: bajos errores para L2 en fase 1

(p=0,568) y un alto nimero de errores para L1 en fase 2 (p<0,001) (Figura 9B).

Experimentos 4 y 5. Ventana temporal de la reconsolidacién.

En estas dos series de experimentos se evalud el efecto del segundo entrenamiento
en la reestabilizacidon de la memoria blanco a distintos tiempos luego de la presentacién
del recordatorio.

El protocolo de los experimentos 4 y 5 fue igual al experimento 3, con la diferencia
de que el entrenamiento-L2 se presentd a las 6 y a las 10 horas luego de la exposicidon al
recordatorio, respectivamente.

Los entrenamientos-L1 y L2 para el experimento 4 como para el 5 muestran
uniformidad en la performance (Figuras 3 y 4, Apéndice 2). Al analizar la performance en
la sesién de evaluacién del experimento 4, se observan diferencias significativas entre las

evocaciones F(5,54)=13,038 p<0,001. Al observar la Figura 10 vemos que los sujetos
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comenten muchos errores para L1 en fase 1, p=0,002 y pocos errores en la evocacién de
L2 en fase 2, p=0,214 [grupo R6(A)].

Al analizar la performance en la sesidn de evaluacion del experimento en el cual el
segundo aprendizaje fue adquirido 10 horas después de la presentacién del recordatorio
(experimento 5) se observaron diferencias significativas entre las evocaciones
F(5,54)=10,254 p<0,001. A su vez, se observd que el grupo R10(A) cometié un alto nimero
de errores para L1 en fase 1 (p<0,001) asi como para L2 en fase 2 (efecto RIF), p=0,004
(Figura 11).

Estos resultados estarian indicando que a las 6 horas, luego de la presentacién del
recordatorio, la ventana de la reconsolidacién alin permanece abierta. Por lo tanto, el
entrenamiento-L2 interrumpe la reestabilizacion de la memoria-L1. Sin embargo, a las 10
horas de presentado el recordatorio, la memoria-L1 ya se encuentra reconsolidada. Por lo
tanto, el entrenamiento-L2 no interfiere con la reestabilizacion de la misma.

Por otro lado, los resultados del grupo R6(B) y R10(B) muestran bajos errores para
L2 en fase 1 (p=0,532 y p=0,556 respectivamente) y un alto nimero de errores para L1 en

fase 2 (p=0,010 vy p=0,006) (Figuras 10B y 11B).

Experimentos 6y 7. ;Interferencia en la reconsolidacién o facilitacién de la extincion?

Una critica que surge desde los primeros trabajos en reconsolidacién es que dado

que la estructura del recordatorio recuerda a un ensayo de extincién, la administracion de
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un agente amnésico no estaria interfiriendo la reestabilizacién sino que aceleraria el
proceso de extincion (Duvarci & Nader, 2004).

La extincidn se expresa como un decaimiento en la respuesta condicionada,
consecuencia de la presentacién del estimulo condicionado (EC) sin el refuerzo. Se
considera a la extincion como un aprendizaje activo que difiere del original, en el cual el
EC ya no predice la aparicion del estimulo incondicionado (El) (Myers & Davis, 2002;
Bouton, 2004). Sin embargo, con el paso del tiempo el viejo aprendizaje puede resurgir. A
este fendmeno se lo denomina recuperacidn espontanea, y representa una de las
herramientas diagndsticas de la memoria de extincidon (Rescorla, 2004).

Asi, para corroborar que efectivamente estdbamos afectando la reestabilizacion de
la memoria y no acelerando la extincién de la misma, evaluamos el efecto de la
recuperacion espontanea.

Los experimentos 6 y 7 fueron similares a los experimentos 1y 3 con la diferencia de
gue se evalud la performance a las 48 horas del segundo entrenamiento.

Dado que en los experimentos anteriores las diferencias entre los grupos se
observaron especificamente en los grupos A, solo se evalud en este caso L1 en fase 1y L2
en fase 2 (grupos NR48 y R48).

Si el recordatorio extinguiera la memoria y el entrenamiento-L2 la facilitara, se
observaria el mismo perfil de resultados en ambos experimentos: un alto numero de
errores tanto en L1 como en L2. En la memoria-L1 del grupo NR48, debido a una
interferencia simultdnea en la evocacion, y en la memoria-L2 debido al efecto RIF. Ahora,

si en el dia 4 se produjera la recuperacién espontanea de L1 en el grupo R48, se observaria
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un alto nimero de errores en L1 debido a una interferencia simultanea, y en la memoria-
L2 también se observaria un alto nimero de errores ya que la memoria-L1 se encontraria
intacta.

Al analizar los resultados de ambos experimentos, se encontrd uniformidad en los
entrenamientos para L1y L2 (Figuras 4 y 5, Apéndice 2). En los resultados del experimento
6 se observan tanto diferencias significativas en la sesién de evaluacién de L1 como en la
de L2, F(3,36)=10.355 p<0,001; LSD p<0,001 para L1 y p=0,002 para L2 (Figura 12). Sin
embargo, al analizar los resultados del experimento 7 (Figura 13) se observan diferencias
en la media del totales de errores para L1, pero no se observa efecto RIF sobre memoria-
L2, F(3,36)=3,869 p=0,017; LSD p<0,001 para L1y p=0,153 para L2.

Estos resultados indicarian que el recordatorio esta labilizando la memoria blanco en
lugar de extinguirla, de manera que aun a las 48 horas de presentado el recordatorio e
interrumpida la reestabilizacién, la memoria blanco muestra déficit. Una interpretacién
alternativa es que el intervalo de 48 horas no es suficiente para observar recuperacién
espontanea. Sin embargo, en el Capitulo V se demuestra que efectivamente el

recordatorio no desencadena la extincion.

Parte II. Andlisis de la memoria de prediccion

Durante el entrenamiento los sujetos aprendieron a identificar el contexto

especifico que acompafiaba a la lista de silabas. El aprendizaje de prediccién se evalud a
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través de las teclas de expectativa (SI-NO) tanto en los ensayos correctos como en los
falsos. En la Figura 14 se contrasta el aprendizaje de prediccién con el de las silabas
tomando como ejemplo al grupo A del primer experimento de esta seccion. Un analisis de
regresidn sucesivo muestra que tanto la asintota como la pendiente son diferentes entre
ambos aprendizajes (asintota alcanzada en el ensayo: 8 y 21, respectivamente; pendiente:
-12.867 y -4.898, respectivamente). Los sujetos aprendieron rapidamente a predecir la
aparicion de la tarea verbal, y ese aprendizaje no se vio afectado en ningln grupo de
ningun experimento aun cuando se utilizdé un segundo aprendizaje como agente amnésico

(no muestran errores durante la sesion de evaluacion).

DISCUSION

El hallazgo mas importante de este Capitulo es la demostracién, en humanos, de
gue memorias declarativas pueden retornar a un estado de vulnerabilidad luego de la
presentacién de un recordatorio. Este fendmeno de labilizacidn-reestabilizacion fue
evidenciado a través del uso de un agente amnésico en el momento en que la memoria
era susceptible. El agente de interferencia, en este caso, fue un segundo aprendizaje de
caracteristicas similares al primero. Este procedimiento retoma la idea original de Miiller y
Pilzecker de interferir con otras tareas, hecho que es de suma importancia en el trabajo

con humanos ya que no utilizamos ningun agente invasivo (Miller & Pilzecker, 1900).
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Como citamos anteriormente, esta fase se estudié en diferentes especies animales y
diferentes tipos de memoria (Anokhin et al., 2002; Eisenberg et al., 2003; Pedreira &
Maldonado, 2003; Sangha et al.,, 2003). El Unico antecedente de reconsolidacién en
humanos fue en memorias motoras (Walker et al., 2003), pero nunca antes se habia
demostrado en memorias declarativas. La existencia de esta fase, en este tipo de memoria
apoya la universalidad de este proceso, que es consistente con la idea general de que
muchos principios de la organizacién de las memorias, asi como componentes basicos de
los mecanismos que las subyacen, surgieron a través de la evolucién en animales muy
diferentes (Carew, 2000; Pedreira & Maldonado, 2003).

Para analizar cdmo el recordatorio dispara la reconsolidacién de la memoria hay que
estudiar por separado que le ocurrié a la memoria de prediccion y a la tarea verbal. El
recordatorio estuvo formado por la presentacién del contexto correcto (luz roja +
Fotografia de Nueva York + Jazz), inmediatamente después aparecia una silaba-clave en el
lado izquierdo del monitor y el espacio en blanco correspondiente, a la derecha para que
los sujetos completasen. Dos segundos después aparecia un mensaje en el monitor
notificando que hubo un error y la sesidn debia ser interrumpida. Este hecho no permitia a
los sujetos completar con la correspondiente silaba-respuesta. Es decir, el recordatorio
incluye la presentacion de una silaba-clave y la terminacidn del mismo sin la aparicién de
la correspondiente silaba-respuesta. La memoria evocada por la silaba-clave implica una
expectativa, donde el refuerzo estaria dado por la silaba-respuesta. De esta manera el
recordatorio marca el desacuerdo definitivo entre lo que el sujeto espera y lo que

realmente ocurre (Pedreira et al., 2004). En nuestro laboratorio denominamos a este
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hecho como un episodio de frustracion o de discordancia. Si bien estos resultados y otros
realizados en modelos animales (Pedreira et al., 2002; Debiec & LeDoux, 2004; Suzuki et
al., 2004) muestran la importancia de que un evento inesperado ocurra (la no aparicién
del refuerzo), cabe mencionar que varios estudios observaron el fendmeno de
reconsolidacion aun en presencia del estimulo incondicionado en el recordatorio (Duvarci
& Nader, 2004; Eisenberg & Dudai, 2004).

En el caso de la memoria de prediccién (contexto asociado a la tarea verbal) nunca
resulté perjudicada por el segundo entrenamiento. El nivel de memoria de prediccidn se
establecié determinando el nimero de respuestas incorrectas al presionar las teclas de
expectativa (SI-NO). En las curvas de aprendizaje se observa como el nimero de errores
cae abruptamente y los sujetos no muestran errores a partir del ensayo 7 (Figura 14). En la
sesidn de evaluacidn los voluntarios tuvieron alrededor del 100% de respuestas correctas.

En ninguno de los experimentos se logré interferir a la memoria de prediccién. Una
explicacion posible estaria dada por el alto nimero de ensayos recibidos durante el
entrenamiento (32 ensayos de la tarea de prediccién) que implicaria un
sobreentrenamiento en esta tarea, y/o por la baja complejidad en la misma (asociacién
entre estimulos congruentes: luz roja, imagen de Nueva York y musica de jazz) haciendo a
la memoria de prediccidon una memoria fuerte, posiblemente dificil de labilizar.

Una explicacidn alternativa, al menos en el caso de la reconsolidacién, puede
explicarse por la hipdtesis que guia este proceso: el refuerzo no debe ser presentado
durante el recordatorio (Pedreira et al., 2004). De acuerdo al protocolo experimental, el

recordatorio culmind luego de 2 segundos de la presentacidon de la silaba-clave. De
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manera que para la tarea verbal el refuerzo no fue presentado, es decir, los sujetos
esperaban poder completar la silaba-respuesta y el programa se interrumpid antes de que
pudieran hacerlo, desencadenandose asi la labilizacion-reestabilizacion. Mientras que
para la memoria de prediccion se cumplid la expectativa del sujeto, es decir, los sujetos
esperaban que apareciera la lista de silabas luego del contexto correcto y esto fue lo que
efectivamente sucedié. De manera que el recordatorio fallé en producir la labilizacién de

la memoria.

En cuanto al método innovador propuesto en este Capitulo para determinar
amnesia, en los experimentos en donde se perjudica la consolidacién o reconsolidacion de
la memoria, el efecto amnésico no se demuestra solo por una mala performance en la
memoria blanco, sino que es evidenciado por la mala evocaciéon de la memoria
relacionada. De manera que la ausencia de RIF demuestra ser un buen indicador de que la
memoria-L1 se encontraba perjudicada. Este estudio que muestra los déficits en la
memoria a través de su interaccién con otras memorias, apoyaria la hipétesis de que las
memorias no son almacenadas unas independientemente de las otras sino integradas en
complejas redes de asociacién (Levy & Anderson, 2002; Berman et al., 2003; Debiec et al.,
2006).

En el momento en que estos resultados fueron publicados, salid a la luz otro articulo
en el cual estudian reconsolidacién de memorias declarativas en humanos (Hupbach et al.,
2007). En el mismo trabajan con dos listas de palabras en lugar de pares de silabas sin

sentido. El protocolo planteado por Almut Hupbach y colaboradores comparte ciertas
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caracteristicas con el aqui utilizado. En el dia 1, en el cuarto experimental 1, el
experimentador muestra a los voluntarios 20 objetos que deben memorizar, estos se
encuentran en una canasta azul. En el dia 2, en el cuarto 1, el experimentador presenta la
canasta a los sujetos y les indica que recuerden que hicieron el dia anterior con ella. Los
sujetos comienzan a verbalizar lo ocurrido y son interrumpidos por el experimentador si
mencionan alguna de las palabras aprendidas. Y luego el mismo experimentador, en el
mismo cuarto, les muestra otra lista de 20 objetos que deben aprender. A otro grupo en el
dia 2, no le muestran la canasta azul, que actuaria como recordatorio, pero aprende la
nueva lista de objetos en otro cuarto, con otro experimentador. En el dia 3, en el cuarto 1,
con el experimentador del primer dia, ambos grupos deben evocar libremente las palabras
gue recuerdan de la lista 1. Lo que observan es que los grupos tienen el mismo nimero de
respuestas correctas pero en el caso del grupo que recibe el recordatorio (canasta azul)
hay un mayor nimero de intrusiones de la lista 2 en la lista 1. Ellos llegan a la conclusién
de que la reconsolidacion es un proceso constructivo que involucra la incorporacién de
nueva informacioén.

Frente a esta conclusion tenemos ciertas observaciones. En primer lugar, no queda
demostrado que el disefio experimental permita evaluar el fenémeno de reconsolidacion.
En relacidn con esta observacion uno de los primeros puntos a demostrar es si la canasta
azul es eficiente en producir la labilizacidn de la memoria de la lista 1. Asi, la mayor critica
al disefio es que la presencia o no del recordatorio no es la Unica diferencia entre los
grupos. Por el contrario, como hemos visto, ademads del recordatorio, los grupos difieren

en el cuarto experimental en que reciben la segunda tarea y en el experimentador que la
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imparte. Consideremos el esquema de la Figura 15, el grupo recordatorio realiza todas las
tareas en el mismo cuarto experimental con el mismo experimentador. Este hecho hace
que las dos listas compartan mas elementos contextuales en el grupo recordatorio que en
el grupo no-recordatorio. Por lo tanto, en el dia 3 el cuarto experimental y el
experimentador estan ligados tanto a la tarea 1 como a la tarea 2, de modo que las
intrusiones observadas pueden explicarse por una interferencia simultdnea de
informacion relacionada. Esto no ocurre en el grupo no-recordatorio ya que la tarea ligada
al contexto del dia 3 solo es la lista 1. De manera que la canasta azul no es la Unica
diferencia entre los grupos, por lo tanto su eficiencia en desencadenar la reconsolidacién
puede ser puesta en duda. Ademads, teniendo en cuenta la posible interferencia
simultdanea durante la evocacién, la evaluacion de la lista 2 en fase 2 es un resultado
relevante omitido en este trabajo.

Es intuitivo pensar que si uno incorpora efectivamente informacién dentro de una
memoria preexistente, en el momento de querer evocar conscientemente una parte de la
misma (en este caso las palabras del dia 1), uno deberia poder hacerlo satisfactoriamente.
La falencia en el protocolo de Hupbach y colaboradores, los lleva a una conclusiéon que
parece ser, segln nuestro criterio, desventajosa adaptativamente. En estos experimentos
pareceria que se origina una confusidn entre listas mas que un proceso constructivo como
ellos lo denominan. Por lo tanto, es mas apropiado considerar que el fenémeno que estan
observando se debe a una interaccién durante la sesién de evaluaciéon entre memorias

distintas que comparten claves.
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Los resultados de este Capitulo se encuentran publicados en:
Forcato C., Argibay P. F., Pedreira M. E. & Maldonado H. (2009). Human Reconsolidation

does not always occur when a memory is retrieved: The Relevance of the Reminder Structure.
Neurobiology of Learning and Memory. 91:50-57. (Maldonado H. y Pedreira M. E. contribuyeron
de igual manera en este trabajo).
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INTRODUCCION

Vimos que una manera de definir a la reconsolidaciéon es como el proceso en el cual
la evocacién de una memoria previamente consolidada, retorna a un estado labil que
luego es seguido por un proceso de reestabilizacion (Morris et al., 2006). La definicién
operativa generalmente incluye la demostracion de la interrupcion del fenédmeno a través
del uso de agentes amnésicos como inhibidores de la sintesis proteica, bloqueantes B-
adrenérgicos o nuevos aprendizajes (Misanin et al., 1968; Nader et al., 2000a; Boccia et
al., 2005). De esta definicién podria interpretarse que cualquier evocacion produce la
labilizaciéon de la memoria y su consecuente reestabilizacién. Sin embargo, en nuestro
laboratorio, en el modelo de memoria contextual en el cangrejo Chasmagnatus
granulatus vimos que cambios en algunas de las condiciones paramétricas del
recordatorio pueden evitar que se desencadene la fase de reconsolidacion (Pedreira &
Maldonado, 2003; Pedreira et al., 2004).

Una definicién sencilla del recordatorio seria la de un evento que comienza con la
presentacién del contexto de entrenamiento o del estimulo condicionado (EC) y dispara la
fase de reconsolidacién. Basados en los resultados obtenidos previamente en el cangrejo
Chasmagnathus granulatus, consideramos tres condiciones que definen la especificidad
en la estructura del recordatorio: la extension del recordatorio tiene que ser la adecuada
para producir reconsolidacidon y no la extincién de la memoria (Pedreira & Maldonado,
2003; Eisenberg & Dudai, 2004); el recordatorio debe tener un final, es decir el

recordatorio no puede producir la labilizacién de la memoria sin la terminacién del EC
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(Pedreira et al., 2004); el recordatorio no debe incluir el refuerzo, de manera que durante
la evocacidn existe un desacuerdo entre lo que los animales esperan y lo que realmente
ocurre. A esta condicién del recordatorio la denominamos componente de la discordancia
(Mismatching component, Pedreira et al., 2004; Morris et al., 2006) y sera estudiada en

este Capitulo.

Por lo tanto, basados en las condiciones anteriormente planteadas, para determinar
si nos encontramos frente al fendmeno de reconsolidacidn es necesario evaluar la
presencia de dos caracteristicas diagndsticas del proceso: la reactivacion de la memoria y
la especificidad en la estructura del recordatorio. Para evidenciar la primera, se utilizan
agentes amnésicos que interrumpan la fase de restablecimiento de la informacién; y para
evidenciar la segunda se modifican las condiciones paramétricas del recordatorio, de

manera que el agente amnésico deje de tener efecto sobre la memoria.

Ademas de evaluar las caracteristicas diagndsticas de la reconsolidacion de la
memoria verbal, habiendo obtenido resultados negativos en cuanto a la tarea de

prediccién complejizamos esta tarea para ver si era posible labilizarla e interferirla.
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MATERIALES Y METODOS

Sujetos experimentales. 208 voluntarios estudiantes y graduados de la Universidad de
Buenos Aires participaron de los experimentos. Antes de su participacidén firmaron el
consentimiento informado, aprobado por el Comité de Etica para Protocolos de
Investigaciéon (CEPI) Hospital Italiano de Buenos Aires. 52 voluntarios (25%) fueron
excluidos del analisis debido a: que escribieron en un papel y estudiaron la lista de silabas,
no estuvieron atentos cuando se presenté el recordatorio clave en el dia 2 y no vieron la
silaba-clave o no llegaron a criterio, que en este Capitulo fue de 65% de respuestas
correctas en los Ultimos 4 ensayos del entrenamiento (13/20 respuestas correctas).

Sus edades oscilaban entre 18 a 35 afios con una media de 25 (32% hombres, 68%

mujeres). Cada participante fue asignado a uno de 12 grupos.

Procedimiento. El procedimiento es igual al explicado en materiales y métodos del
Capitulo 1l, con algunas diferencias. La primera es que para complejizar la tarea de
prediccion se utilizaron estimulos contextuales mas parecidos entre si. Para el
entrenamiento-L1, dos luces eran presentadas, una azul y otra verde; tres posibles
imdagenes de una cascada, y 3 posibles melodias de tango. En el entrenamiento-L2, habia 2
posibles luces, una roja y otra naranja; tres posibles imagenes de un bosque; y tres
posibles musicas cldsicas. Otra diferencia fue el tiempo de presentacién de los diferentes

estimulos. La luz, imagen y musica eran presentadas por 6 segundos, a los 3 segundos de
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contexto los sujetos debian responder si consideraban que la lista iba a aparecer o noy
luego se presentaba el periodo de silabas (Figura 16).

El entrenamiento tuvo una duracién de 15 minutos y la sesidén de evaluacion de 7
minutos.

Al programa se le incorpord la posibilidad de registrar las respuestas emitidas
durante el entrenamiento y la sesidon de evaluacion y asi pudieron identificarse cuatro
tipos de error:

a) en blanco: cuando los sujetos no escriben ningun triplete, escriben solo una letra o
dos letras;

b) confusiones: cuando escriben un triplete que no pertenece a ninguna de las listas;

c) intralista: cuando escriben una silaba-respuesta que corresponde a otra silaba-clave
de la misma lista;

d) intrusiones: cuando escriben una silaba-respuesta que corresponde a una silaba-

clave de la otra lista.

Método para determinar amnesia: Para evaluar la amnesia utilizamos el método indirecto
desarrollado en el Capitulo Ill, basado en que las memorias no estan almacenadas unas
independientemente de las otras, sino en redes de asociacidén. De esta manera utilizamos
al olvido inducido por evocacién (RIF, Anderson et al., 1994) como herramienta especifica
para evaluar el efecto amnésico de la memoria de interés. La presencia de RIF en la
memoria relacionada (L2) indicaria que la memoria blanco (L1) se encuentra intacta,

mientras que la ausencia de RIF indicaria que la memoria-L1 se encuentra perjudicada.
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Tipos de recordatorio

Se utilizaron tres tipos de recordatorio (Figura 17):

Recordatorio clave (R(): estuvo formado por la presentacién del contexto, los sujetos
respondian, a través de las teclas de expectativa (SI-NO) si consideraban o no que ese
contexto era el que se asociaba a la lista, luego aparecia una silaba-clave y el cartel
indicando que la sesién habia sido interrumpida sin permitir a los sujetos completar con la
correspondiente silaba-respuesta (Figura 17A). Este recordatorio es el mismo que se
utilizé en el Capitulo lll, pero a partir de aqui lo llamaremos recordatorio clave dado que
en su estructura aparece una silaba-clave; para diferenciarlo de los otros recordatorios

utilizados a partir de aqui.

Recordatorio Contexto (Ry): estuvo formado por la presentacién del contexto especifico,
los sujetos respondian, a través de las teclas de expectativa (Si-NO) si consideraban o no
gue ese contexto era el que se asociaba a la lista y el ensayo se interrumpia antes de la
aparicion de la silaba-clave (Figura 17B). Su nombre se debe a que es un recordatorio

formado solo por el contexto correcto.

Recordatorio clave-respuesta (R../): estuvo formado por la presentacion del contexto, los
sujetos respondian, a través de las teclas de expectativa (Si-NO) si consideraban o no que
ese contexto era el que se asociaba a la lista. Luego aparecia una silaba-clave, se les

permitia a los sujetos completar con la correspondiente silaba-respuesta y aparecia el
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cartel indicando que la sesién habia sido interrumpida (Figura 17C). Su nombre se debe a
qgue es un recordatorio que posee en su estructura una silaba-clave y se permite a los

sujetos completar con la correspondiente silaba-respuesta.

Grupos experimentales

1) Corroboracion de la primera caracteristica diagnostica de la reconsolidacion

Experimento 1. (n=13)

Grupo no-recordatorio, NR(A). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, el
entrenamiento-L2 en el dia 2 y fueron evaluados en el dia 3 primero para L1 y después
para L2.

Grupo control L1, CTL1(NR). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1 y evaluados
en el dia 3.

Grupo control L2, CTL2(NR). Los sujetos fueron entrenados con L2 y evaluados a las 24

horas.

Experimento 2. (n=13)

Grupo recordatorio clave (R.). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, en
el dia 2 recibieron el recordatorio clave y a los 5 minutos el entrenamiento-L2 y fueron
evaluados en el dia 3 primero para L1 y después para L2.

Grupo control L1, CTL1(R.). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1, en el dia 2
recibieron el recordatorio clave y fueron evaluados en el dia 3.

Grupo control L2, CTL2(R,). Fueron entrenados con L2 y evaluados a las 24 horas.
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2) Segunda caracteristica diagnéstica de la reconsolidacion

Experimento 3. (n=13)

Grupo recordatorio contexto (R.). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1,
en el dia 2 recibieron el recordatorio contexto y a los 5 minutos el entrenamiento-L2 y
fueron evaluados en el dia 3 primero para L1y después para L2.

Grupo control L1, CTL1(Ruy). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1, en el dia 2
recibieron el recordatorio contexto y fueron evaluados en el dia 3.

Grupo control L2, CTL2(R.x). Los sujetos fueron entrenados con L2 y evaluados a las 24

horas.

Experimento 4. (n=13)

Grupo recordatorio clave-respuesta (R..). Los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en
el dia 1, en el dia 2 recibieron el recordatorio clave-respuesta y a los 5 minutos el
entrenamiento-L2 y fueron evaluados en el dia 3 primero para L1y después para L2.
Grupo control L1, CTL1(R.,). Los sujetos fueron entrenados con L1 en el dia 1, en el dia 2
recibieron el recordatorio clave-respuesta y fueron evaluados en el dia 3.

Grupo control L2, CTL2(R.,). Los sujetos fueron entrenados con L2 y evaluados a las 24

horas.
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RESULTADOS

Condiciones paramétricas de la estructura del recordatorio

Corroboracion de la primera caracteristica diagnéstica de la reconsolidaciéon de la

memoria: La labilizacion de 1a memoria

Dado que, que se complejizé el entrenamiento al incorporar estimulos contextuales
parecidos entre si, se debid corroborar que la memoria-L1 bajo estas modificaciones en el
protocolo también atravesaba la fase de reconsolidacidon. Asi se estudid, la primera
caracteristica diagndstica del proceso: la labilizacidon de la memoria. Como en el Capitulo
[ll, la amnesia en la memoria blanco se observé especificamente analizando a los grupos
A, en este Capitulo solo se evalué la memoria-L1 en fase 1y la memoria-L2 en fase 2. Cabe
aclarar que los resultados serdn presentados con un formato diferente destacando la
comparacién entre la evaluacién del grupo principal y sus controles para cada lista (L1 y
L2).

Se realizaron dos experimentos con un grupo principal y dos controles cada uno. El
experimento 1 incluyé el grupo no-recordatorio (NR), los grupos control CTL1(NR) y
CTL2(NR). El grupo NR recibié en el dia 1 el entrenamiento-L1, en el dia 2 el
entrenamiento-L2 y fue evaluado para las dos memorias en el dia 3. El grupo control
CTL1(NR) fue entrenado en el dia 1 con el entrenamiento-L1 y evaluado en el dia 3. El

control-CTL2(NR), recibiod el entrenamiento-L2 y fue evaluado a las 24 horas.
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El experimento 2 estuvo formado por los grupos recordatorio clave (R¢), control
CTL1(Rc) y CTL2(R.). El grupo recordatorio clave, recibié los mismos tratamientos que el NR
pero con la diferencia de que en el dia 2 se le presentd el recordatorio clave. El mismo
estuvo formado por la presentacién del contexto especifico seguido por una silaba-clave
sin permitir a los sujetos responder con la correspondiente silaba-respuesta. Los grupos
control fueron iguales a los del experimento 1, con la diferencia de que el control-CTL1(R,)
recibio el recordatorio clave en el dia 2.

Si bien se complejizd la tarea de prediccion (imagenes, luces y musicas similares
dentro de un mismo entrenamiento), los resultados fueron iguales a los obtenidos en el
Capitulo Ill. Por un lado, no se observaron diferencias significativas en los aprendizajes de
L1 ni L2 para los distintos grupos (Figura 1, Apéndice 3). Por otro lado, analizando la
performance en el dia 3 (Figura 18), el alto y significativo nUmero de errores para L1 del
grupo NR comparado con su control, puede explicarse por una interferencia simultanea en
la evocacidn ya que al evocar L1 se reclutan items de la memoria-L2 y éstos interfieren en
la expresion de L1. También se observa un alto nimero de errores para L2, indicando la
presencia del efecto RIF, F(3,48)=8,245 p<0,001; LSD L1: p=0,006 L2: p<0,001. Estos
resultados indicarian que la memoria-L1 se encuentra intacta a nivel del almacenaje.

Tampoco se observaron diferencias significativas en el aprendizaje entre el grupo
recordatorio clave en L1 y L2 y sus respectivos controles (Figura 2, Apéndice 3). La Figura
19 muestra un bajo nimero de errores para L2 en el grupo recordatorio clave, lo que

estaria indicando ausencia de RIF, por lo tanto la reestabilizaciéon de la memoria-L1 seria



e

Estructura del Recordatorio

interferida por el segundo aprendizaje, F(3,48)=4,605 p=0,007; LSD L1: p=0,003 L2:
p=0,161.

Estos resultados corroborarian la primera caracteristica diagndstica de la
reconsolidacién para las nuevas condiciones experimentales: la labilizacion de la

memoria. Los resultados sobre la memoria de prediccion serdn explicados mas adelante.

Segunda caracteristica diagndstica de la reconsolidacion de la memoria: La

especificidad del recordatorio

Para determinar si el recordatorio que desencadenaba la reconsolidacién debia
tener una estructura especifica o si cualquier evocador podia disparar la labilizacién de la
memoria, se realizaron dos experimentos en los cuales se modificd al ensayo que actuaba
como recordatorio. El experimento 3 estuvo formado por el grupo recordatorio contexto
(Retx) ¥ los controles CTL1(Rctx) ¥ CTL2(Rex). El grupo recordatorio contexto fue igual al
grupo recordatorio con la diferencia que en el dia 2 recibié el recordatorio contexto, el
gue estuvo formado por la presentacion del contexto especifico y al terminar el mismo se
interrumpia la sesidn. El experimento 4 estuvo formado por el grupo recordatorio clave-
respuesta (Rc.,) y los controles CTL1(Rc.,) y CTL2(R..). El grupo R, recibié en el dia 2 otra
variante del recordatorio: el recordatorio clave-respuesta, que consisti6 en Ia
presentacidén del contexto especifico seguido por una silaba-clave y se permitié a los
sujetos completar con la correspondiente silaba-respuesta, luego el ensayo era

interrumpido.
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Se observé uniformidad en los entrenamientos-L1 y L2 para los distintos grupos
(Figuras 3y 4, Apéndice 3). En las Figuras 20 y 21 se observa una diferencia significativa en
el niumero de errores de L1 para el grupo Rex ¥ Rer respectivamente, lo mismo ocurre al
observar la performance de L2, en donde se ve un alto y significativo nimero de errores
para ambos grupos con respecto a sus controles [para R«x ANOVA: F(3,48)=10,577
p<0,001; LSD L1: p<0,001 L2: p=0,004. Para R..: F(3,48)=9,900 p<0,001; LSD L1: p<0,001
L2: p=0,038].

Estos resultados estarian indicando la presencia del efecto RIF, es decir, en el
momento de evocar L2 como previamente evocaron la memoria-L1 hay un olvido inducido
por evocacion, lo que se ve reflejado por un alto numero de errores en L2.

Por lo tanto, presentar solo el contexto especifico como recordatorio en el dia 2 no
es suficiente para desencadenar la reconsolidacion de la memoria verbal. Mientras que si
se agrega a la estructura del recordatorio una silaba-clave sin permitir a los sujetos
completar con la correspondiente silaba-respuesta, se desencadena la labilizacién de la
memoria-L1. Pero si a los sujetos se les permite completar con la correspondiente silaba-
respuesta, la memoria blanco no se labiliza quedando protegida de la accion de agentes

amnésicos.
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Tipos de error en silabas

Como vimos en la discusidn del Capitulo Ill, Hupbach y colaboradores propusieron a
la reconsolidacién como un fendmeno constructivo, arribando a esta conclusién a partir
de tener en cuenta que los sujetos que recibieron el recordatorio antes del segundo
aprendizaje mostraron en la sesién de evaluacidn un incremento en el nimero de
intrusiones de la lista-2 en la lista-1 (Hupbach et al., 2007). Teniendo en cuenta sus
resultados, si la reconsolidacion involucra solo la incorporacion de nueva informacion en
la memoria preexistente, sin dafiarla, uno esperaria encontrar un mayor numero de
intrusiones de la lista-2 en la lista-1 para el grupo que recibe recordatorio y una segunda
tarea.

En los experimentos de este Capitulo introdujimos una modificacién en el
programa de estimulacién permitiendo el registro de las silabas que escriben los
participantes durante el transcurso del entrenamiento y la sesidn de evaluacién. Pudimos
detectar cuatro tipos de error: en blanco, cuando los sujetos no escriben nada; intralista,
cuando escriben una silaba-respuesta en otra silaba-clave de la misma lista; confusion,
cuando escriben un triplete inexistente; intrusién, cuando escriben una silaba-respuesta
de la otra lista.

A diferencia de lo que encontraron Hupbach y colaboradores, no se hallaron
diferencias entre los grupos NR, R, Rcix ¥ Re.r €n cuanto al tipo de error cometido durante

la sesién de evaluacién para L1 (Figura 22A) y L2 (Figura 22B) (ANOVA L1: ppjanco=0,151;
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Pintralista=0,848; Pconfusisn=0,488; Pintrusion=0,068. L2: Pblanco=0,057; Pintralista=0,098;

Pconfusion=0,552; pintrusién=0'303)-

Memoria de Prediccion

En cuanto a la memoria de prediccidn si bien intentamos complejizarla afiadiendo a
la tarea un mayor numero de estimulos similares (2 luces, 3 fotografias parecidas, y 3
melodias similares), nunca se logré perjudicarla. Los sujetos experimentales una vez que
aprendian a predecir la aparicion de la tarea verbal no cometian errores de prediccién en

la sesidn de evaluacién independientemente del grupo al cual fueron asignados.

DISCUSION

Los resultados de este Capitulo muestran que nuestro paradigma cumple con las
caracteristicas diagndsticas de la reconsolidacion: la labilizacién de la memoria y la
especificidad del recordatorio.

Una pregunta importante, que ya habiamos planteado desde el punto de vista
adaptativo es si cada vez que una memoria es evocada atraviesa la fase de

reconsolidacion. En otras palabras, ées ventajoso que la memoria atraviese un periodo de
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fragilidad en el cual podria ser interferida? Este hecho pondria en riesgo nuestras
memorias, pudiendo perderse la informacion previamente consolidada.

Es intuitivo pensar que no siempre que uno evoca una memoria la esta labilizando.
Nuestros resultados demuestran que no todo evocador desencadena el fendmeno de
reconsolidaciéon, por el contrario, el recordatorio necesita tener una estructura
determinada para permitir que se dispare dicho proceso. Vimos que solo se labiliza la
memoria de la tarea verbal si se presenta como recordatorio al contexto seguido por la
aparicién de una silaba-clave (grupo R.). Si omitimos la silaba-clave como componente del
recordatorio (grupo Re) 0 permitimos a los sujetos completar con la correspondiente
silaba-respuesta (grupo R.,), la tarea verbal no es labilizada. En nuestro Laboratorio,
utilizando como modelo animal al cangrejo Chasmagnathus granulatus hemos observado
que al exponerlo 5 minutos al contexto de entrenamiento se dispara la reconsolidacion de
la memoria aversiva. Mientras que, si luego de la reexposicién se le presenta una pantalla
negra (estimulo visual de peligro), este proceso no se dispara. Es decir, solo se
desencadena la reconsolidacion cuando el animal espera que aparezca la pantalla y la
pantalla no aparece. A este no cumplimiento de la expectativa del animal nosotros lo
denominamos componente de la discordancia (o frustracién) y es una condicién
paramétrica necesaria para producir la labilizacién-reestabilizacién de la memoria
(Pedreira et al., 2004). En el paradigma de memoria declarativa, el hecho de completar
con una silaba-respuesta seria andlogo a la presentacién de la pantalla en el cangrejo. Por
lo tanto, en ambos modelos vemos que es importante que no se cumpla la expectativa del

sujeto para desencadenar el proceso.
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Richard Morris y colaboradores arribaron a resultados similares utilizando una
tarea de memoria espacial en ratas (Morris et al., 2006). Trabajaron con dos versiones del
paradigma del laberinto de agua, para analizar el efecto de inyectar anisomicina en el
hipocampo luego de presentar un recordatorio. En ambos casos, los animales eran
liberados en un contenedor lleno agua, con una plataforma oculta que los animales
debian encontrar. El entrenamiento se llevé a cabo en varios dias consecutivos. En una
version del paradigma, la plataforma se encontraba siempre en un mismo sitio, llegando
los animales a una asintota en la curva de aprendizaje. Mientras que en la otra versidn, la
plataforma era ubicada en distinta posicién cada dia. Observaron que solo se interferia la
memoria de la tarea espacial cuando se utilizaba el paradigma que incluia un cambio
diario en la ubicacién de la plataforma, sugiriendo que el fendmeno de reconsolidacién
ocurria solo cuando el animal era confrontado con una novedad espacial (o discordancia),
es decir, cuando los animales esperaban encontrar la plataforma en un lugar determinado
y la plataforma no aparecia, produciendo asi, la exploraciéon y la actualizaciéon de la

representacidn cognitiva de la plataforma.

Cabe seiialar que el proceso de labilizacién-reestabilizacién también se observa
cuando el recordatorio esta formado por el estimulo condicionado (o contexto de
aprendizaje) mas el refuerzo (Duvarci & Nader, 2004).

En la discusidon del Capitulo Il vimos que el grupo de Lynn Nadel estudia el
fendmeno de reconsolidacién en memorias declarativas en humanos (Hupbach et al.,

2007). Ellos sugieren que la reconsolidacion es un fendmeno constructivo que involucra la
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incorporacion de nueva informacion, y que este hecho es evidenciado por un aumento del
nuamero de intrusiones en la memoria blanco. En esta serie de experimentos pudimos ver
como el segundo aprendizaje interfiere en la reestabilizaciéon del primero y al analizar el
tipo de error no se observaron intrusiones de una lista en otra en ningunos de los grupos
experimentales (Figura 22A.4), mientras que la mayoria son errores en blanco (Figura
22A.1). Esta discrepancia podria deberse a la diferencia que existe entre los paradigmas
(asociacién entre pares de silabas sin sentido vs. objetos conocidos) o a una interferencia
simultanea en la evocacion, como discutimos en el Capitulo Il1.

En cuanto a la tarea de prediccidn, aun complejizando el aprendizaje al utilizar
estimulos parecidos vimos que no se logré interferir a la memoria. Posiblemente este tipo
de memoria sea muy fuerte debido a un sobreentrenamiento y a la sencillez de la tarea
propuesta ya que es una simple asociacion entre estimulos. La combinaciéon de estos
hechos explicaria porque estd memoria no puede ser reactivada con los métodos aqui

utilizados.



Capitulo V

Reforzamiento de la memoria por sucesivas
reactivaciones

Los resultados de este Capitulo se encuentran enviados para su publicacién:
Forcato C., Rodriguez M. L. C. & Pedreira M. E. (2011). Strengthening human declarative

memory by succesive reactivations. (enviado para su publicacién)
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INTRODUCCION

Teniendo en cuenta que las memorias luego de consolidadas pueden atravesar un
periodo de vulnerabilidad inducida por la presentacién de un recordatorio, la pregunta
que surge es ¢cudl seria entonces el posible rol funcional de la reconsolidacion? Para
responder a esta pregunta fueron planteadas dos hipdtesis no mutuamente excluyentes.
Una de ellas propone que el proceso de reconsolidacion aumentaria la fuerza de la
memoria original, y la otra sugiere que la desestabilizacién de la memoria original luego
del recordatorio permite la integracién de nueva informaciéon en la memoria original,
proceso denominado actualizacion de la memoria (Bailey et al., 1996; Sara, 2000b; Sara &
Hars, 2006; Alberini, 2007).

Ambas hipétesis ofrecen un rol crucial para este proceso, la reconsolidacion no seria
una reestabilizacién automatica producida luego de la evocacidn, sino un proceso especial
que representa la oportunidad de modificar adaptativamente la informacién almacenada.

Un Unico trabajo estudia el rol del reforzamiento de la memoria en la
reconsolidacion (Lee, 2008). En éste, utiliza un paradigma de miedo contextual, en el cual
los animales son entrenados en el dia 1 con un Unico ensayo para asociar un contexto a un
choque eléctrico. Al dia siguiente se les presenta un segundo ensayo de entrenamiento y
finalmente son evaluados en el tercer dia. Resultados anteriores demostraron, en un
paradigma similar, que el segundo ensayo de entrenamiento (dia 2) induce la
reconsolidaciéon de la memoria adquirida en el dia 1 (Duvarci & Nader, 2004). Jonathan

Lee, encontrd que un segundo ensayo de entrenamiento reforzaba a una memoria de
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miedo contextual consolidada pero solo si la memoria se encontraba desestabilizada. Mas
aun, demostré una doble disociacion entre mecanismos moleculares al inicio de la
consolidacién (primer ensayo) que dependia del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF)?, vy el fortalecimiento por el ensayo posterior que dependia de zif2683. Asimismo,
observd que previniendo la desestabilizacion se mantenia invariable la fuerza de la
memoria original.

En este Capitulo estudiaremos el efecto que tiene sobre una memoria consolidada
reactivar con sucesivos recordatorios poniendo a prueba la primera hipétesis planteada, y
en el siguiente Capitulo estudiaremos la segunda hipoétesis planteada, la actualizacién de

la informacion.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos experimentales. 184 voluntarios estudiantes y graduados de la Universidad
de Buenos Aires participaron de los experimentos. Antes de su participacion firmaron el
consentimiento informado, aprobado por el Comité de Etica de la Sociedad Argentina de

Investigaciones Clinicas (SAIC). 31 voluntarios (17%) fueron excluidos del andlisis debido a

2 Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, Brain-derived neurotrophic factor). BDNF es la

neurotrofina que tiene mayor expresion en el cerebro de los mamiferos, de manera particular en la corteza
cerebral y el hipocampo (Duman et al., 2001). Las neurotrofinas desempefian un papel critico en el desarrollo
del cerebro y contindan ejerciendo su accién de manera importante en la plasticidad del sistema nervioso
maduro (Thoenen, 1995). Asimismo, son requeridas para la neurogénesis, el mantenimiento de la funcién
neuronal y la integridad estructural de las neuronas (Duman et al., 2001; Duman, 2002).

? Zif268. Es un factor de transcripcion de mamiferos originalmente descubierto en ratén. Los genes que activa
son requeridos para diferenciacién y mitogénesis. Estd involucrado en neuroplasticidad (Knapska &
Kaczmarek, 2004).
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gue escribieron en un papel y estudiaron la lista de silabas, no vieron al recordatorio en el
dia 2 por no estar atentos cuando se presentd o no llegaron al criterio de 60% de
respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos del entrenamiento (14/20 respuestas
correctas). Sus edades oscilaban entre 18 a 35 afios con una media de 24 (35% hombres,

65% mujeres). Cada participante fue asignado a uno de 14 grupos.

Procedimiento. Los experimentos de este Capitulo se realizaron en el Laboratorio de

Neurobiologia de la Memoria, IFIByNE-CONICET, FCEN-UBA.

Protocolo Experimental. En su forma mas bdsica, los experimentos se realizaron en 3 dias
consecutivos. Los mismos consistieron en una sesién de entrenamiento (dia 1), sesién de

reexposicion (dia 2) y una sesién de evaluacion (dia 3).

Entrenamiento-L1. En estos experimentos se utilizd el mismo entrenamiento al utilizado

en los experimentos del Capitulo IV (ensayos: Figura 16, lista-L1: Figura 6C).

Tipos de recordatorio
Recordatorio clave (R.). Igual al Capitulo IV, Figura 17A.
Recordatorio clave-respuesta (R..). Igual al Capitulo IV, Figura 17C.

Recordatorio contexto (R.,). Igual al Capitulo IV, Figura 17B.
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Sesion de evaluacién (dia 3). La sesidn consistid en la presentacion de dos ensayos
correctos entremezclados con 7 ensayos falsos, con un intervalo entre ensayos de 4

segundos.

Grupos experimentales. Los sujetos fueron distribuidos al azar en doce grupos

experimentales.

Experimento 1. Efecto de sucesivas reactivaciones sobre una memoria consolidada

(n=13)

Grupo R.. En el primer dia los sujetos recibieron el entrenamiento-L1, en el dia 2
recibieron el recordatorio clave de la memoria-L1 y fueron evaluados en el dia 3.

Grupo Rxx2. El protocolo fue igual al grupo R, con la diferencia de que en el dia 2
recibieron 2 recordatorios clave separados por un intervalo de 5 minutos.

Grupo Rx4. El protocolo fue igual al grupo R, con la diferencia de que en el dia 2

recibieron 4 recordatorios clave separados por intervalos de 5 minutos.

Experimento 1 Adicional. (n=10)

Grupo NR. En el primer dia los sujetos recibieron el entrenamiento-L1 y fueron evaluados
en el dia 3.
Grupo R.. En el primer dia los sujetos recibieron el entrenamiento-L1, en el dia 2

recibieron el recordatorio clave de la memoria-L1 y fueron evaluados en el dia 3.
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Experimento 2. Estudio sobre la dependencia de labilizacién para reforzar la memoria
(n=10)

Grupo R.. En el primer dia los sujetos recibieron el entrenamiento-L1, en el dia 2
recibieron el recordatorio clave de la memoria-L1 y fueron evaluados en el dia 3.

Grupo R.x2. El protocolo fue igual al grupo R.x2, con la diferencia de que los sujetos

recibieron 2 recordatorios clave-respuesta.

Experimento 3. Evaluacion a corto término (n=10)

Grupo R-CT. En el dia 1 los sujetos recibieron el entrenamiento-L1, en el dia 2 recibieron
un recordatorio clave y fueron evaluados a los 5 minutos.
Grupo Rx2-CT. El protocolo fue igual al grupo R.-CT con la diferencia de que recibieron 2

recordatorios clave 5 minutos antes de ser evaluados.

Ventana temporal

Experimento 4. Ventana temporal (24 horas) (n=12)

Grupo R.-d4. En el dia 1 los sujetos fueron entrenados con L1, en el dia 2 recibieron un
recordatorio clave y en el dia 4 fueron evaluados.
Grupo Rx2-d4. El protocolo fue igual que el grupo R.-d4 pero con la diferencia de que

tanto el dia 2 como el dia 3 recibieron un recordatorio clave.
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Experimento 5. Ventana temporal (2 horas) (n=10)
Grupo Rxx2. En el primer dia los sujetos recibieron el entrenamiento-L1, en el dia 2

recibieron el recordatorio clave de la memoria-L1 dos veces y fueron evaluados en el dia

Grupo Rx2-2h. El protocolo fue igual al del grupo Rx2 con la diferencia de que los
recordatorios clave estuvieron separados por un intervalo de 2 horas.

Grupo R(Rcix- El protocolo fue similar al del grupo Rcx2-2h pero los sujetos recibieron el
recordatorio clave (que labiliza la memoria) y a las dos horas recibieron el recordatorio

contexto (que no la labiliza).

Estadistica. Performance en el entrenamiento. La uniformidad en el entrenamiento fue
analizado por ANOVA de medidas repetidas. Sesion de evaluacién. Los resultados fueron
presentados como media del nimero de errores totales. Fueron analizados por ANOVA de

un factor, seguidos por comparaciones post-hoc LSD (FISHER, a = 0.05).

RESULTADOS

Efecto de sucesivas reactivaciones sobre una memoria consolidada

Para evaluar la posibilidad de reforzar la memoria realizamos el experimento 1, de
tres dias. El mismo estuvo formado por tres grupos experimentales, donde todos los

sujetos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1 y fueron evaluados en el dia 3. La
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diferencia entre los mismos estuvo dada por la cantidad de recordatorios clave recibida en
el dia 2 (Figura 23A). El grupo recordatorio clave recibié un Unico recordatorio que estuvo
formado por la presentacién del contexto correcto seguido por una silaba-clave por 2
segundos y el ensayo fue interrumpido sin permitirles a los sujetos completar con la
correspondiente silaba-respuesta. El grupo recordatorio clave x2 recibid dos
recordatorios separados por un intervalo de 5 minutos. En este caso los sujetos salian del
cuarto y volvian a ingresar cuando el experimentador les indicaba que se habia
solucionado el inconveniente. Al grupo recordatorio clave x4 se le repitié este
procedimiento cuatro veces. Cuando se analizaron los entrenamientos de estos tres
grupos no se observaron diferencias significativas (Figura 1, Apéndice 4). La Figura 23B
muestra la performance durante la sesién de evaluacién para estos grupos. Como
podemos observar se encontré un numero significativamente menor de errores para los
grupos que recibieron dos o cuatro recordatorios clave frente al grupo que recibié solo
uno [ANOVA F(2,36)=3,854 p=0,030; LSD Rvs.Rxx2: p=0,015 Rvs.R.x4: p=0,032 Rx2vs.R.x4:
p=0,752].

Al mismo tiempo se pudieron identificar y clasificar los tipos de error cometido por
los sujetos frente a cada silaba-clave. En esta clasificacién distinguimos tres tipos de error:
en blanco, cuando los sujetos no escriben ningun triplete, escriben solo una letra o dos
letras; intralista, cuando escriben un triplete que corresponde a otra silaba-clave; y
confusion, cuando escriben un triplete que no pertenece a la lista. Al realizar un anlisis
detallado del tipo de error cometido no se evidenciaron diferencias significativas entre los

grupos para los errores en blanco o de tipo intralista, ANOVA F(2,36)=1,358 p=0,270;
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F(2,36)=0,255 p=0,777 (Figuras 23C.1 y 23C.2) pero si se observaron diferencias
significativas para los errores de confusion, en donde los grupos Rcx2 y Rex4 mostraron
una mejor performance que el grupo R., ANOVA F(2,36)=4,868 p=0,013; LSD Rvs.Rx2:
p=0,018 Rvs.Rx4: p=0,007 Rx2vs.Rx4: p=0,683 (Figura 23C.3).

El resultado de este experimento sugiere que las sucesivas reactivaciones
refuerzan la memoria-L1 previamente consolidada.

Cabe destacar que si bien en los Capitulos Ill y IV no se analizaron estadisticamente
los errores cometidos por los grupos control no-recordatorio [CTL1(NR)] y control
recordatorio clave [CTL1(R.)] puede observarse que los mismos tienen una performance
similar en el dia 3 [ver grupo CTL1(NR), Figura 18B y grupo CTL1(R.), Figura 19B]. Para
confirmar estos resultados se realizé un experimento adicional con dos grupos. Los grupos
recordatorio clave y no-recordatorio recibieron el mismo protocolo que el grupo R, del
experimento 1 de este Capitulo, con la diferencia de que el grupo no-recordatorio no
recibié recordatorio en el dia 2. Los resultados mostraron una notable similitud entre los
grupos durante la evaluacion validando asi los resultados previos, ANOVA F(1,18)=0,039

p=0,845 (Figura 2, Apéndice 4).

Estudio sobre la dependencia de la labilizacion para reforzar la memoria

Para determinar si este fendmeno de fortalecimiento era dependiente de la
labilizacion de la memoria original o era producto de su repetida evocacién disefiamos el

experimento 2 con dos grupos, los cuales fueron entrenados para L1 en el dia 1y
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evaluados en el dia 3. La diferencia entre los mismos se encontraba en el tratamiento
realizado en el dia 2. El grupo recordatorio clave recibié un recordatorio clave en el dia 2 y
el grupo recordatorio clave-respuesta x2 (R.,x2) recibié el recordatorio clave-respuesta
gue no dispara la reconsolidacion, dos veces consecutivas, con un intervalo de 5 minutos
entre los mismos (Figura 24A). No se observaron diferencias significativas en el
aprendizaje (Figura 3, Apéndice 4) ni en la sesion de evaluacién, F(1,18)=0,462 p=0,505
(Figura 24). Al estudiar el tipo de error tampoco se encontraron diferencias entre los
errores en blanco, intralista o confusion, F(1,18)=1,923 p=0,182; F(1,18)<0,001 p=1,000;
F(1,18)=0,101 p=0,754, respectivamente (Figura 24C). Estos resultados indicarian que el
solo hecho de evocar la memoria dos veces consecutivas no produce el reforzamiento de
la memoria, sino que se requiere de un recordatorio que labilice la memoria para producir

el fortalecimiento.

Evaluacion a corto término

Una manera comunmente utilizada para estudiar si un agente interfiere en el
proceso de reestabilizacién de la memoria, es demostrar que el efecto aparece solo a
largo término y no cuando la memoria es evaluada a corto término, luego de la
labilizacion, en el cual la memoria blanco se encuentra labilizada pero intacta (Nader et al.,
2000b; Pedreira et al., 2002).

De esta manera para estudiar si el reforzamiento solo se observa cuando la memoria

ya se encuentra reconsolidada se disefié el experimento 3, formado por dos grupos
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experimentales, en el cual la memoria es evaluada inmediatamente después de ser
labilizada. Ambos grupos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1. En el dia 2 el grupo
recordatorio clave-corto término (R.-CT) recibié el recordatorio clave y a los cinco
minutos fue evaluado. El grupo recordatorio x2-corto término (R.x2-CT) recibié el
recordatorio clave dos veces y a los cinco minutos fue evaluado (Figura 25A).

No se encontraron diferencias significativas en las curvas de aprendizaje ni en el
porcentaje de respuestas correctas en los Ultimos cuatro ensayos (Figura 4, Apéndice 4).

Los grupos que recibieron uno o dos recordatorios clave cometieron un nimero
similar de errores durante la sesion de evaluacion, ANOVA F(1,18)=0,207 p=0,654 (Figura
25B). Tampoco se encontraron diferencias en los tipos de error en blanco, intralista y
confusién, ANOVA F(1,18)=0,269 p=0,610; F(1,18)=1,000 p=0,331; F(1,18)=4,235 p=0,054
respectivamente (Figura 25C).

Asi, este experimento demostraria que para observar el reforzamiento se requiere

que la memoria-L1 se haya reconsolidado.

Ventana temporal

Hasta este punto, se demostré que el reforzamiento ocurre cuando se presentan al
menos dos recordatorios clave sucesivos en la misma sesion. En la vida real, fuera de los
experimentos disefiados en el laboratorio, es de esperar que las reactivaciones ocurran en
distintos momentos y no necesariamente una seguida de otra.

Los siguientes dos experimentos (experimentos 4 y 5) estudian el efecto de

reactivar en sesiones diferentes. En los mismos el segundo recordatorio fue dado fuera o
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dentro de la ventana temporal de la reconsolidacién (a 24 o 2 horas del primer
recordatorio). Ademas, en el experimento en el que se presentd el segundo recordatorio
dentro de la ventana temporal de la reconsolidacién se disefio un grupo en el que el
segundo recordatorio solo evoca la memoria-L1 sin labilizarla. El experimento 4 fue
realizado en cuatro dias consecutivos y estuvo formado por dos grupos experimentales.
Ambos grupos recibieron el entrenamiento-L1 en el dia 1, y fueron evaluados en el dia 4
(Figura 26A). El grupo recordatorio clave-d4 (R.-d4) recibio un Unico recordatorio clave en
el dia 2, y el grupo recordatorio clave x2-d4 recibié dos recordatorios clave en sesiones
diferentes (un recordatorio en el dia 2 y otro a las 24 horas). El experimento 5, de tres
dias, estuvo formado por 3 grupos experimentales (Figura 27A). En el dia 1 los Grupos
recibieron el entrenamiento-L1, en el dia 2 el grupo recordatorio clave x2 (R.x2) recibié el
recordatorio que labiliza la memoria dos veces; el grupo recordatorio clave x2-2h (R.x2-
2h) recibié dos recordatorios clave separados por un intervalo de 2 horas; y el grupo
recordatorio mixto-2h (R.R.x-2h) recibio el recordatorio que labiliza la memoria y a las
dos horas el recordatorio contexto que solo evoca la memoria-L1.

En ambos experimentos los aprendizajes fueron similares y no se encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de respuestas en los cuatro ultimos ensayos del
mismo (Figuras 5 y 6, Apéndice 4).

En el experimento 4 no se encontraron diferencias entre los grupos durante la
sesion de evaluacion, ANOVA F(1,22)=0,171 p=0,683 (Figura 26B). Particularmente, no se

encontraron diferencias al analizar el tipo de error en blanco, intralista y confusién,
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ANOVA F(1,22)=2,084 p=0,163; F(1,22)=0,821 p=0,375; F(1,22)=0,622 p=0,438 (Figura
26C).

En el experimento 5 se encontré una diferencia significativa entre grupos, siendo
que los grupos Rx2 y Rxx2-2h comenten menos errores que el grupo RcRex, ANOVA
F(2,27)=4,500 p=0,021; LSD Rx2vs.RcRux-2h: p=0,018 Rx2-2hvs.RcRux-2h: p=0,013
Rex2vs.Rcx2-2h: p=0,876 (Figura 27B). Al analizar el tipo de error, no se encontraron
diferencias significativas en los errores en blanco ni intralista, ANOVA F(2,27)=1,253
p=0,302; F(2,27)=0,643 p=0,534 respectivamente (Figuras 27C.1 y 27C.2), pero se
evidenciaron diferencias para el error de tipo confusién, siendo que los grupos Rx2 y
Rx2-2h comenten menos errores que el grupo RcRqi-2h, ANOVA F(2,27)=12,808
p=0,0001; LSD Rx2vs.RcRcix-2h: p=0,0003 Rx2-2hvs.RcRcix-2h: p=0,0001 Rx2vs.R.x2-2h:
p=0,681 (Figura 27C.3). Estos resultados demostrarian que el reforzamiento de la
memoria se produce con dos reactivaciones cuando la segunda ocurre en la ventana
temporal de la primera. Por el contrario, si se presenta el segundo recordatorio cuando la
memoria blanco se encuentra reconsolidada o cuando el segundo recordatorio no reactiva
a la memoria, la memoria conserva su vigor original mostrando una performance similar a

la producida por un grupo que recibe un solo recordatorio.



Capitulo V
Reforzamiento de la memoria por sucesivas reactivaciones

DISCUSION

En este Capitulo revelamos una de las posibles funcionalidades del fenémeno de
reconsolidaciéon hipotetizado originalmente por Susan Sara, el reforzamiento de la
memoria (Sara & Hars, 2006). Vimos que cuando la memoria es labilizada por la
presentacién del recordatorio y el fendmeno es otra vez desencadenado por la
presentacién de un segundo recordatorio dentro de la ventana temporal de la
reconsolidacion, los sujetos pueden mejorar su performance en la sesién de evaluacién,
revelando el hecho de que al menos dos reactivaciones refuerzan la memoria
(Experimento 1, 4 y 5). Vimos que el fendmeno de reforzamiento es dependiente de la
labilizacion ya que cuando presentamos dos recordatorios consecutivos que evocan la
memoria sin labilizarla no se observa la mejora en la performance (Experimento 2).
Asimismo, demostramos que es dependiente de la reestabilizacién ya que al evaluar a
corto término no se observa el reforzamiento (Experimento 3).

En este punto cabe destacar que los errores de confusién encontrados en los grupos
en los cuales la memoria no es reforzada, corresponden en su mayoria a escribir dos letras
correctas y una letra incorrecta en el triplete (por ejemplo: OBS en lugar de OBN, FIT en
lugar de FOT, AID en lugar de AIO, FLE en lugar de GLE, UON en lugar de UOD). En
particular, el reforzamiento estd dado porque los sujetos logran completar la tercera letra
de forma correcta.

Rasch postula que la formacion de memorias de largo término se basa en la

reactivacién y redistribucién de las representaciones mnésicas adquiridas recientemente
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desde almacenajes transientes a redes neuronales estables (Rasch & Born, 2007). El
modelo estandar de consolidacidén de la memoria declarativa considera que los trazos de
memorias adquiridas recientemente son gradualmente redistribuidos a regiones
neocorticales a través del reforzamiento de las conexiones cortico-corticales, haciendo
gue las memorias sean progresivamente independientes del hipocampo (Marr, 1971;
Frankland & Bontempi, 2005; Squire & Bayley, 2007).

Estudios en patrones de reactivacion durante el suefio en humanos, muestran que
las regiones cerebrales activadas durante el entrenamiento de memorias no-declarativas
son activadas subsecuentemente durante la fase de REM (rapid eyelid movement) del
suefio (Peigneux et al., 2003). Por otro lado, las tareas que implican un aprendizaje
declarativo muestran una reactivacién del hipocampo durante la fase de ondas lentas
(SWS, Peigneux et al., 2004).

Rasch y colaboradores, utilizando un estimulo olfativo para reactivar una memoria
declarativa durante el suefio, demostraron que los participantes que aprendian una tarea
visuoespacial bajo la presencia de un olor, si eran luego reexpuestos al olor durante la
subsecuente fase SWS mostraban una mejora en la performance de dicha tarea durante la
evaluacién. Estos resultados apoyan la hipdtesis de que una vez que el olor es asociado
como contexto de una tarea visuoespacial, la reexposicion al olor durante la subsecuente
fase SWS actia como clave contextual que reactiva la nueva memoria desencadenando su
consolidacién (Rasch et al., 2007).

En este Capitulo se demuestra, por primera vez, que en estado de vigilia y guiado

por repetidas reactivaciones una memoria declarativa consolidada puede ser reforzada.
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Estos resultados son similares a los hallados por Rasch durante la consolidacién. En sus
experimentos, cuando presentaban el olor durante la fase SWS la memoria blanco aun no
se encontraba consolidada, es decir en el momento de recibir el recordatorio la memoria
se encontraba desestabilizada. En nuestro caso, para que se produzca reforzamiento, el
segundo recordatorio también tiene que presentarse cuando la memoria se encuentra
labilizada (Experimento 1y 5), ya que si se presenta a las 24 horas (Experimento 4) cuando

la L1 se encuentra reconsolidada, el fendmeno de reforzamiento no se observa.

Un andlisis especulativo puede desprenderse de los resultados de este Capitulo,
pudiendo atribuirse el fendmeno de reforzamiento a dos causas. Por un lado, la memoria
podria reestabilizarse mejor debido a que la segunda reestabilizacion se suma a la
reestabilizacién previa. Asi, la activacidn repetida de los caminos moleculares llevarian a
una mayor expresién de las macromoléculas necesarias recuperar la estabilidad de la
memoria. Para poner a prueba esta hipotesis deberia disefiarse un nuevo experimento
utilizando un modelo animal para observar si el efecto de repetidas labilizaciones provoca
un aumento en las modificaciones asociadas a los cambios plasticos. Por otro lado, el
fendmeno de reforzamiento podria desencadenarse como producto de una mayor
labilizacién. Sin embargo, los mecanismos que subyacen al proceso de labilizacion son
poco entendidos (Alberini et al., 2006; Ben Mamou et al., 2006) siendo los receptores
LVGCC o CBI y la degradacién por poliubiquitinacidn de proteinas postsinapticas
importantes en este proceso (Suzuki et al, 2008; Lee et al., 2008; Lee, 2009). Asi, la

relacién entre estos caminos moleculares y el reforzamiento de la memoria no emerge
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claramente, dejando abierta la posibilidad a una relacién mecanistica entre el

reforzamiento y el proceso de labilizacién.
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Capitulo VI

Incorporacién de nueva informacion en la memoria
reactivada

Los resultados de este Capitulo se encuentran publicados en:

Forcato C., Rodriguez M. L. C., Pedreira M.E. & Maldonado H. (2010). Human
Reconsolidation opens up declarative memory to the entrance of new information. Neurobiology of
Learning and Memory. 93(1):77-84. (Maldonado H. y Pedreira M. E. contribuyeron de igual
manera en este trabajo).




INTRODUCCION

Con la formulacion de la hipdtesis de la reconsolidacién surgieron varias
controversias, una de ellas debida al hecho de llevar a una memoria consolidada a un
estado pasajero de vulnerabilidad en el cual dicha informacién correria riesgo de ser
perjudicada como planteamos en el Capitulo V. Buscando un valor funcional, muchos
autores propusieron que el recordatorio desencadena el proceso de reconsolidacién
permitiendo la integracion de nueva informaciéon a la memoria preexistente. A este
fendmeno se lo denomind actualizacidon de la memoria (memory updating, Lewis, 1969;
Sara, 2000a; Nader et al.,, 2000b). Otros autores sugirieron que la funcionalidad del
proceso esta relacionada con que las memorias necesitan constantemente ser reforzadas
(Alberini, 2007). Algunos trabajos dejaron evidencia de la incorporacién de nueva
informacion luego de la reexposicién al contexto de aprendizaje, siempre que los animales
reactiven la memoria bajo circunstancias en las cuales sea probable que ocurra nuevo
aprendizaje, por ejemplo en paradigmas en los cuales el aprendizaje no alcanza el nivel
asintético o en situaciones en donde el estado del contexto de aprendizaje pueda variar
en el tiempo (Rodriguez-Ortiz et al., 2005; Morris et al., 2006), mientras que en otros
casos no observaron dicha funcionalidad (Tronel et al., 2005).

En este Capitulo estudiamos la posibilidad de incorporar nueva informacion en
memorias preexistentes utilizando nuevo material verbal y una orden por parte del
experimentador que guie la incorporacién. Trabajamos con un protocolo similar al de los

Capitulos anteriores y estudiamos el efecto de cambiar tanto las condiciones paramétricas
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del recordatorio como el tipo de instruccién en el momento hipotetizado de incorporacién

de informacion.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos experimentales. 158 voluntarios estudiantes y graduados de la Universidad de
Buenos Aires participaron de los experimentos. 30 voluntarios (19%) fueron excluidos del
andlisis de datos ya que que escribieron en un papel y estudiaron la lista de silabas, no
vieron al recordatorio en el dia 2 por no estar atentos cuando se presentd o no llegaron al
criterio de 65% de respuestas correctas en los Ultimos 4 ensayos del entrenamiento
(13/20 respuestas correctas). Antes de su participacion firmaron el consentimiento
informado, aprobado por el Comité de Etica de la Sociedad Argentina de Investigaciones
Clinicas (SAIC). Sus edades oscilaron entre 20 a 35 afos con una media de 25 (35%

hombres, 65% mujeres). Cada participante fue asignado a uno de 12 grupos.

Procedimiento. Los experimentos de este Capitulo se realizaron en el Laboratorio de
Neurobiologia de la Memoria, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de

Buenos Aires.



Protocolo Experimental. Los experimentos se realizaron en 3 dias consecutivos. Los
mismos consistieron en una sesidn de entrenamiento (dia 1), sesion de tratamiento (dia 2)

y una sesién de evaluacién (dia 3).

Entrenamiento-L1. Cada ensayo estuvo formado, al igual que en los Capitulos anteriores
por un periodo de contexto seguido por un periodo de silabas. En este caso no
presentamos contextos falsos, por el contrario un Unico contexto se presentaba y siempre
asociado a la lista de silabas. El contexto estuvo formado por la presentacién de una luz
roja por 2 segundos, seguido por la misma luz mas la imagen de un bosque por 2 segundos
mas, seguido por la misma luz, imagen y musica clasica por 4 segundos mads y los tres
estimulos permanecian durante la presentacion de la lista. El periodo de presentacién de
silabas es igual que en los experimentos de los Capitulos anteriores. Un ensayo completo
tuvo una duracién de 53 segundos (8 segundos de contexto solo y 45 segundos de
contexto y lista) (Figura 28A.1).

El entrenamiento estuvo formado por la presentacidon de 10 ensayos, con intervalos
entre ensayos de 4 segundos. Se trabajé con la misma lista (L1) que en los experimentos
anteriores (Figura 28A.2). Todos los grupos experimentales recibieron el mismo

entrenamiento. El entrenamiento duré 10 minutos.

Tipos de recordatorio
Recordatorio clave (R.): Al igual que en los otros Capitulos el recordatorio clave estuvo

formado por la presentacidn del contexto correcto, en este caso, 2 segundos de luz roja,
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mas 2 segundos de luz e imagen de un bosque, mas 4 segundos de luz, imagen y musica
cldsica. Luego aparecia una silaba-clave por 2 segundos y el ensayo era interrumpido sin

permitirles a los sujetos completar con la correspondiente silaba-respuesta (Figura 28B.1)

Recordatorio clave-respuesta (R..;): Contexto correcto seguido por la presentacion de una
silaba-clave, y el ensayo se interrumpia a los 5 segundos permitiéndoles completar a los

voluntarios con la correspondiente silaba-respuesta.

Tipos de instruccién verbal

Instruccion: “Ahora, vas a incorporar tres nuevos pares de silabas a la tarea que

aprendiste ayer. Los pares de silabas van a presentarse solo una vez. Vos solo vas a tener

que leer lo que aparece en la pantalla. No vas a tener que escribir nada (Figura 28 B.1).”

No-instruccidn: “Ahora, vas a leer tres nuevos pares de silabas. Los pares de silabas van a

presentarse solo una vez. Vos solo vas a tener que leer lo que aparece en la pantalla. No

vas a tener que escribir nada.”

Informacidn a incorporar

INFO: el ensayo-INFO seguia inmediatamente a la instruccién verbal y consistia en una
Unica presentacidn en la cual los sujetos debian leer tres nuevos pares de silabas. La
presentacién de estos pares fue mas breve que en el aprendizaje original. El ensayo incluia

un primer periodo de presentacién del contexto correcto (2 segundos luz, 2 segundos
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luz+imagen, 4 segundos luz+imagen+musica) seguido por la presentacidon de una nueva
silaba-clave por 5 segundos y luego se autocompletaba con su correspondiente silaba-
respuesta por 3 segundos. Inmediatamente después aparecia otra silaba-clave. El proceso
se repetia hasta la aparicion de los 3 pares de silabas (Figura 28B.1). Los pares de silabas
fueron OEN-SRO, TIU-PLA, KEC-CLO. El ensayo tuvo una duracién de 32 segundos (Figura
28B.2). El propdsito de disefiar un ensayo de corta duracién, que solo implicase la lectura
de los nuevos pares de silabas fue la de generar un aprendizaje débil, para que el mismo

no actuase como agente amnésico bloqueando la reconsolidacién de la memoria-L1.

Sesidon de evaluacién (dia 3). Para los grupos principales, la sesién consisti6 en dos
ensayos separados por un intervalo de 4 segundos. Cada ensayo estuvo formado por el
contexto seguido por la lista de ocho pares de silabas (cinco pares correspondientes a la
L1y 3 pares a la INFO) en orden aleatorio (Figuras 28C.1 y C.2). Para los grupos controles,
la sesidon consistid en la presentacion de 5 pares de silabas (lista-L1 solamente). Se
evaluaron solo dos ensayos para ver la retencién en el primero y el efecto del

reentrenamiento en el segundo. La sesidn de evaluacién durd 3 minutos.

Grupos experimentales. Los sujetos fueron distribuidos al azar en doce grupos. Primero se
realizd un experimento con cuatro grupos principales y luego se realizaron 4 experimentos

cada uno con un grupo principal y su respectivo control.
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Grupos principales:

Grupo recordatorio clave (R.). En el dia 1 recibieron el entrenamiento-L1, en el dia 2 el
recordatorio clave seguido por la Instruccién de incorporar los nuevos pares y a
continuacion la lista-INFO. Fueron evaluados en el dia 3 para los 8 pares de silabas (5
pares originales + 3 pares nuevos) presentados aleatoriamente.

Grupo no-recordatorio (NR). El protocolo fue similar al Grupo R, con diferencia de que en
el dia 2 no recibieron recordatorio.

Grupo recordatorio clave-respuesta (R..). El protocolo fue similar al grupo R con
diferencia de que en el dia 2 recibieron el recordatorio clave-respuesta.

Grupo no-instrucciéon (NI). El protocolo fue similar al grupo R con diferencia de que en el
dia 2 se les dio a los sujetos la instrucciéon de “leer” los pares de silabas en lugar de

“incorporar”.

Grupos controles:

Control-recordatorio clave (CTLR.). Recibio en el dia 1 el entrenamiento-L1, en el dia 2 el
recordatorio clave y en el dia 3 fue evaluado para la lista-L1.

Control-no-recordatorio (CTLNR). El protocolo fue igual al grupo principal NR con la
diferencia de que en el dia 3 se evalué solo la lista-L1.

Control-recordatorio clave-respuesta (CTLR.,). El protocolo fue igual al del grupo
principal R con la diferencia de que en el dia 3 se evalud solo la lista-L1.
Control-no-instruccién (CTLNI). El protocolo fue similar al grupo principal NI con la

diferencia de que en el dia 3 se evalud solo la lista-L1.
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Estadistica. Performance en el entrenamiento. La uniformidad en el entrenamiento fue
analizada por ANOVA de medidas repetidas. El nUmero total de errores en los ultimos 4
ensayos fue analizado con ANOVA de un factor. Performance en la sesion de evaluacion.
Los resultados fueron reportados como porcentaje de errores por ensayo (1y 2) paralle
INFO. Fueron analizados por ANOVA de un factor, seguidos por comparaciones no-
planeadas LSD (FISHER, a = 0.05) entre grupos principales y entre grupos principales y

controles.

RESULTADOS

Para evaluar la posibilidad de incorporar nueva informacién en una memoria
preexistente se disefid un experimento de tres dias. En el primero los sujetos aprendieron
la lista de silabas-L1. En el dia 2 recibieron el tratamiento (presencia o no de recordatorio,
presencia o no de instrucciéon verbal) y recibieron la informacién a incorporar (INFO).
Finalmente, en el dia 3 se evalud la memoria para los ocho pares de silabas.

Se disefiaron cuatro grupos principales y sus respectivos controles. Los grupos
principales estuvieron formados por el grupo recordatorio clave (R.), no-recordatorio
(NR), recordatorio clave-respuesta (R.,) y no-instruccion (NI). Los mismos se
diferenciaron en el tratamiento recibido en el dia 2 (Figura 29A). El grupo R. recibid el

recordatorio que desencadena la reconsolidacion, seguido por la instruccion de incorporar
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los pares de silabas y a continuacién se presentaron los nuevos pares (lista-INFO). El grupo
NR recibié la instruccion de incorporar la nueva informacidn seguida por la presentacion
de la lista-INFO. El grupo R, recibio el recordatorio clave-respuesta que evoca la memoria
sin labilizarla, la instruccidon de incorporar los nuevos pares seguida de la lista-INFO.
Finalmente, el grupo NI recibié el recordatorio clave, a continuacién se instruyd a los
sujetos a que solo leyeran los nuevos pares y se les presentd la lista-INFO (Figura 29A).

Los grupos mostraron uniformidad en el entrenamiento (Figura 1, Apéndice 5).

Performance en el dia 3
Se analizé el porcentaje de errores cometidos durante la sesién de evaluacidn para
las silabas nuevas (INFO) y las originales (L1) separadamente, obteniéndose un perfil
diferente entre éstas para los ensayos 1y 2 (Figura 29). Se puede observar que el grupo R,
cometio significativamente menos errores que los grupos NR, Re, y NI en las silabas-INFO
en el primer ensayo, ANOVA F(3,44)=4,377 p=0,009; LSD: p=0,005 p=0,012 p=0,002
respectivamente (Figura 29B.1). Sin embargo, en el segundo ensayo la disminucién en el
porcentaje de errores no llegd a ser significativa, ANOVA F(3,44)=2,025 p=0,124 (Figura
29B.2). Al observar la Figura 29B.1 puede llamar la atencidn el elevado nimero de errores
encontrado en los distintos grupos. Hay que recordar que el disefio de este ensayo-INFO
tuvo el propdsito a generar un aprendizaje débil para que no interfiriese con Ia
reconsolidacion de la memoria-L1.
Por otro lado, al analizar las silabas-L1 no se encontraron diferencias significativas

entre los grupos en el primer ensayo, ANOVA F(3,44)=1,401 p=0,254 (Figura 29C.1),



mientras que en el segundo ensayo se observd una disminucién significativa en el
porcentaje de errores del grupo R. comparado con los grupos NR, R y NI, F(3,44)=3,644
p=0,020; LSD p=0,005 p=0,014 p=0,014 respectivamente (Figura 29D).

Dado que el disefio experimental establece una relaciéon temporal entre el momento
de la labilizacién y la presentacion de los nuevos tripletes, el ensayo-INFO presentado
luego de la exposicion al recordatorio clave podria actuar como interferente de la
reestabilizacién (como lo hizo el entrenamiento-L2 en el Capitulo Il y IV). Para corroborar
qgue efectivamente el ensayo-INFO no interferia con la reconsolidacién de la memoria-L1
realizamos un experimento con dos grupos. Un grupo repitié el protocolo del grupo
recordatorio clave y otro fue entrenado con L1 el dia 1, en el dia 2 solo recibid el
recordatorio clave y fue evaluado para L1 en el dia 3 (grupo control-R.). No se observaron
diferencias significativas en ninguno de los dos ensayos, lo cual indicaria que el ensayo-
INFO no afecté la reestabilizacién de la memoria-L1, ANOVA ensayo 1 F(1,18)=0,108
p=0,745; ensayo 2 F(1,18)=0,477 p=0,498 (Figura 30A). A su vez estos dos grupos partieron

de un mismo nivel de aprendizaje (Apéndice 5).

Otra explicacion posible para el alto nimero de errores en las silabas-L1 para los
grupos NR, R., y NI podria deberse al hecho de que al evaluar simultdneamente ocho
pares de silabas se incremente la dificultad de |a tarea afectando la performance de L1, o
a que se produzca una interferencia simultdnea entre las memorias (L1 e INFO) ya que las

mismas comparten claves (misma luz, imagen, musica y forma de presentar las silabas).
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Para determinar la causa del alto porcentaje de errores observado en L1 en estos
grupos se realizaron 3 experimentos, formados cada uno por un grupo principal y su
respectivo control. Los grupos controles no-recordatorio, recordatorio clave-respuesta y
recordatorio no-instruccion recibieron en el dia 1 el entrenamiento-L1, la lista-INFO en el
dia 2 y fueron evaluados para L1 en el dia 3. Se diferenciaron en el tratamiento que
recibieron en el dia 2, antes de la presentacion de la INFO. El control no-recordatorio
recibid solo la instruccion de incorporar la nueva informacion seguido de la INFO en el dia
2; el control recordatorio clave-respuesta recibié el recordatorio que evoca la memoria sin
labilizarla, la instruccidn verbal y la INFO; el control recordatorio no-instruccion recibié el
recordatorio clave, pero no se dio la orden de incorporar la informacién, se los instruyé a
leer los pares de silabas que se presentaran, y luego recibieron la INFO.

Las Figuras 30B, C y D muestran que no se encontraron diferencias durante la sesion
de evaluacién entre los grupos principales y sus respectivos controles tanto para el primer
como segundo ensayo, ANOVA grupo NR ensayo 1: F(1,18)=1,029 p=0,322; ensayo 2:
F(1,18)=0,654 p=0,428; grupo R..: ensayo 1: F(1,18)=0,265 p=0,613; ensayo 2:
F(1,18)=0,613 p=0,443; grupo NI: ensayo 1: F(1,18)=0,080 p=0,780; ensayo 2:
F(1,18)=0,305 p=0,587. Es decir, que a pesar de que los grupos controles fueron evaluados
solo para los cinco pares originales (y no para ocho pares simultdneos) cometieron un alto
numero de errores. Por lo tanto, el elevado nimero de errores en L1 para estos grupos
principales no se atribuyd al hecho de que se evaluaron simultaneamente L1 e INFO. Este
resultado indicaria que la INFO fue incorporada como una memoria independiente y que

interfirié con la expresién de L1 en el dia 3. De esta manera se infiere que el alto nimero
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de errores en las silabas-INFO para estos grupos también fue consecuencia de una
interferencia simultanea de informacién relacionada. Estos grupos principales mostraron
uniformidad en el entrenamiento respecto a sus respectivos grupos controles (Apéndice
5).

Por el contrario la buena performance del grupo recordatorio clave, tanto para L1
como para INFO, indicaria que luego del recordatorio la memoria-L1 se labilizé y la INFO
se incorpord como parte de esa misma memoria, mientras que en los demas grupos se
estarian formando dos memorias independientes que coexisten y compiten en el

momento de la evocacion.

DISCUSION

En esta serie de experimentos vimos que luego de la presentacién del recordatorio
clave, durante el periodo de labilidad se puede incorporar nueva informacién a una
memoria preexistente cuando la misma es precedida por una instruccién verbal.

En ausencia del recordatorio de la memoria-L1, la nueva informacion no es
incorporada como parte de una misma memoria, sino que se forma una memoria
independiente que coexiste con la original y consecuentemente ambas memorias
interfieren simultdneamente en el momento de la evocacidon. Cuando se utiliza el
recordatorio clave-respuesta, es decir, el recordatorio que evoca la memoria blanco sin

producir el fendmeno de labilizacién, no se produce la incorporacién de la nueva
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informacion en L1. Un resultado por demds interesante es que si se omite la orden verbal
de incorporar los nuevos pares de silabas tampoco se incorporan, ain cuando la memoria
se encuentra labilizada.

Hemos visto como en los grupos no-recordatorio, recordatorio clave-respuesta y
grupo no-instruccién, la memoria-INFO coexiste con la L1. Sin embargo, es razonable
considerar que la memoria-INFO es menos fuerte que la L1, dado que es adquirida como
una memoria independiente en solo un ensayo de lectura (32 segundos del ensayo-INFO
frente a 10 minutos de entrenamiento-L1). Esta diferencia puede explicar los dos
resultados encontrados. Primero, cuando las silabas-L1 son evaluadas, la evocacién de la
L1 recluta items de la memoria-INFO y éstos interfieren simultdneamente con la expresién
de L1. Pero dado que la memoria-INFO es menos fuerte que la L1, se necesita un ensayo
de reentrenamiento para obtener interferencia simultanea en el ensayo 2.

En los Capitulos anteriores vimos como un segundo aprendizaje luego de la
presentacién del recordatorio clave, actia como agente amnésico interfiriendo la
reestabilizacién de la memoria-L1. En este Capitulo la INFO no interfiere con la
reestabilizacién, lo que apoya la idea de que la memoria-INFO es menos fuerte que la L1.

Por otra parte, en este Capitulo vemos nuevamente la importancia del componente
de la discordancia para producir la labilizacién de la memoria. Es asi como, el recordatorio
clave-respuesta cumple con la expectativa del sujeto (presentacion de una silaba-clave -
completar con la correspondiente silaba-respuesta), no disparando el fendmeno de

labilizacion-reestabilizacién de manera que no se incorpora la INFO en L1.
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Vimos que solo se incorporaba la informacidon cuando se presentaba el recordatorio
clave, la instruccidn verbal y la informacidn a incorporar. En cambio si en lugar de recibir la
instruccion de incorporar las silabas, se les indicaba a los sujetos que debian leerlas, el
fendmeno de actualizacidon no sucedia. Podria considerarse que la instruccion verbal hace
gue la INFO cobre importancia para el sujeto, es decir, estaria haciendo relevante a la
informacion que va a ser incorporada.

Asi, partir de los resultados obtenidos podemos establecer las condiciones
necesarias requeridas para incorporar la nueva informacién. Primero, es necesario que la
memoria se encuentre labilizada; segundo, que durante el periodo de labilidad se
presente la informacidén a incorporar y; tercero, que la informacién sea relevante para el
sujeto.

La demostracidn de que nueva informaciéon puede incorporarse a una memoria
labilizada, produce un cambio critico en la idea de que el patrimonio de memorias de un
animal es confinado a memorias que son adquiridas una vez y que solo pueden ser
modificadas por el debilitamiento inducido por el olvido. Este patrimonio puede ahora ser
concebido como un ensamblaje continuamente enriquecido no solo por la adicién de
nueva informacion sino también por cambios frecuentes en el contexto de memorias
preexistentes.

En el caso de los humanos, y como queda demostrado en estos experimentos por el
peso de la instruccidn, el escenario parece ser mas dindmico y complejo al esperado ya
gue la nueva informacién puede incorporarse rapidamente a una memoria reactivada a

través del uso del lenguaje.
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Discusion general



Capitulo VII
Discusion general

En esta tesis desarrollamos un nuevo paradigma para evaluar una memoria
declarativa en humanos, el mismo estuvo formado por el aprendizaje de una lista de
silabas asociada a un contexto determinado (luz proyectada en el fondo del cuarto,
imagen presentada en el monitor y una musica a través de auriculares). Vimos que el
contexto resultd ser de alto valor predictivo para la tarea verbal a la vez que favorecié la
retencion de dicha memoria (Apéndice 1). Labilizamos la memoria de los pares de silabas
asociados presentando el contexto correcto seguido por la aparicidon de una silaba-clave,
interrumpiendo el ensayo sin permitir a los sujetos responder con la correspondiente
silaba-respuesta. A este fendmeno lo evidenciamos presentando en el periodo de labilidad
un segundo aprendizaje que interfirié con la reestabilizacién del primero dentro de una
ventana temporal especifica (hasta las 6 horas la memoria es vulnerable, a las 10 horas

deja de serlo) (Capitulo Il1).

El Recordatorio

En este punto es importante recordar las caracteristicas de la reconsolidacion
establecidas a partir del paradigma de memoria contextual tradicionalmente utilizado en
nuestro Laboratorio. En el modelo de aprendizaje contexto-sefial en el cangrejo
Chasmagnathus granulatus la presentacién reiterada de una sefial de peligro (una figura
que pasa sobre el animal) desencadena una respuesta de escape que es reemplazada por

una respuesta de inmovilidad (freezing) ante la presentacion reiterada de la seiial (Pereyra
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et al.,, 1999; 2000). Este reemplazo de la respuesta de escape por la respuesta de
inmovilidad a largo término implica una asociacién entre el contexto donde tiene lugar el
entrenamiento y la presentacion de la pantalla.

Una vez establecida esta memoria, la presentacion del contexto de entrenamiento,
por un periodo breve sin la sefal, disparara la reconsolidacién (Pedreira et al., 2002;
Pedreira & Maldonado, 2003). Se observd que para desencadenar la labilizacién el
recordatorio no debe incluir el refuerzo, es decir que si el cangrejo habia formado una
asociacién entre contexto de aprendizaje y la pantalla, el animal espera ésta pase si es
colocado en el contexto de entrenamiento. Si la pantalla pasa, entonces la expectativa
contexto-senal queda cumplida y el fendmeno no se dispara. Sin embargo, si solo se
presenta el contexto el proceso se dispara, siendo la discordancia entre lo que el animal
espera y lo que realmente ocurre fundamental para que la memoria contexto-sefal
atraviese la fase de reconsolidacion. Demostrando asi que no toda evocacidon
desencadena la reconsolidacién y la importancia del componente de discordancia
(Pedreira et al., 2004).

Teniendo en cuenta este modelo interpretativo para el analisis de nuestros
resultados de una memoria declarativa, solo se labilizé la memoria de la lista de silabas
cuando se presentd el contexto correcto seguido de la primera silaba-clave sin permitirles
a los sujetos completar con la correspondiente silaba-respuesta. Por el contrario, si se les
permitia a los sujetos responder con la correspondiente silaba-respuesta no se disparaba
el proceso. El hecho de completar con la silaba-respuesta podria compararse con

presentarles a los cangrejos el estimulo visual de peligro luego de ser reexpuestos al
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contexto donde se dio el aprendizaje (Pedreira et al., 2004). En el caso del recordatorio
formado Unicamente por la presentacion del contexto tampoco resultd suficiente para
labilizar la memoria.

Si establecemos una analogia no muy estricta entre el condicionamiento cldsico vy el
aprendizaje de silabas asociadas, el estimulo condicionado (EC) en este caso pareceria ser
el contexto mas la silaba-clave y el estimulo incondicionado el hecho de poder ejecutar la
silaba-respuesta. Entonces al no presentar el EC completo (contexto + silaba-clave), éste
no seria efectivo para disparar la labilizacidn-reestabilizacion.

Por otro lado, nunca probamos reexponer a los sujetos solo a la silaba-clave, sin
contexto. Para determinar si la silaba-clave sola actia como EC permitiendo la labilizacién
de la memoria-L1 o si el contexto es necesario como parte de la estructura del

recordatorio haria falta un experimento disefiado a tal fin.

Ahora, écomo puede una unica silaba-clave desencadenar la Ilabilizacion-
reestabilizacion de la lista completa de silabas? Podria haber ocurrido que cada par de
silabas clave-respuesta se almacene como una memoria independiente. Teniendo en
cuenta que un recordatorio clave produce la labilizacién-reestabilizacion del trazo
especifico y no de los trazos relacionados (Debiec et al., 2003), si se hubiesen formado
cinco trazos independientes, un recordatorio formado por una Unica silaba-clave no habria
sido efectiva para labilizar los 5 pares, y solo se hubiesen observado errores en la silaba

gue estuvo presente en el recordatorio. El hecho de que toda la memoria se vea afectada
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por el agente amnésico presentado luego del recordatorio indicaria que los cinco pares
formaron una Unica memoria y que el recordatorio esta reactivando a la lista completa.
Mas aun, teniendo en cuenta a los experimentos del Capitulo V, en los cuales se
estudio el reforzamiento de la memoria, la mejora en la performance estuvo dada por una
disminucién en el nimero de errores de confusion de todas las silabas y no solamente en
el par ITE-OBN, que fue el utilizado como parte del recordatorio (Apéndice 6). Estos
resultados indicarian que el recordatorio clave produce la labilizacién de los cinco pares de
silabas, permitiendo el reforzamiento de la memoria-L1 al presentar el segundo

recordatorio clave cuando la memoria se encuentra desestabilizada.

También podriamos preguntarnos, écomo es que el hecho de completar con una
Unica silaba-respuesta impide que la memoria atraviese la fase de reconsolidacion?
Antes de elaborar una respuesta a esta pregunta, es importante aclarar, que al finalizar los
experimentos, los sujetos debieron responder un cuestionario general en el cual se
incluyé una pregunta acerca de lo que sintieron en el momento que recibieron el
recordatorio. De estas entrevistas se desprende que la mayoria de los integrantes que
recibieron el recordatorio clave-respuesta, consideraron que el ensayo se detuvo porque
ellos completaron correctamente la silaba y por lo tanto no hacia falta seguir completando
con el resto de los pares. Sin embargo, la mayoria de los sujetos que recibieron el
recordatorio clave se sorprendieron frente a la finalizacion del mismo, considerando que
el ensayo habia sido interrumpido debido a que ellos habian cometido un error o a que

habia un inconveniente en la computadora que no les permitia continuar. El reporte de lo
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gue experimentaron los sujetos parece corresponderse a lo observado en los distintos
modelos, es decir, que para que se inicie el proceso de labilizacién-reestabilizacién, el
recordatorio tiene que incluir en su estructura una discordancia entre lo asociado
previamente, es decir, un desacuerdo entre lo que el sujeto espera y lo que realmente
ocurre. En el caso de los humanos, la posibilidad de dar un reporte verbal permite asociar
esta discordancia a la sensacion de frustracion que perciben al no poder completar con la

silaba-respuesta.

Finalmente, el hecho de que una Unica silaba-respuesta impida que se dispare Ila
reconsolidacion apoyaria a la idea de que los pares se estdn almacenando como una Unica

memoria.

Funcionalidad

Diferentes hipdtesis han sido postuladas acerca de la posible funcionalidad de este
fendmeno. Una de ellas plantea a la reconsolidacion como un fendmeno que permite el
reforzamiento de las memorias por sucesivas reactivaciones, la otra lo propone como un
mecanismo que posibilita la incorporacién de nueva informacion a memorias
preexistentes (Sara, 2000a; Nader, 2003; Morris et al., 2006), pero hasta el momento muy
pocos trabajos ilustran el posible rol de este fendmeno quedando la interpretacién de los

resultados abierta a debate (Tronel et al., 2005; Morris et al., 2006; Lee, 2009).
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En nuestro modelo de memoria declarativa se observd que sucesivas reactivaciones
producian el reforzamiento de la memoria. Y para que esto sucediera, el segundo
recordatorio debia presentarse cuando la memoria original se encontraba desestabilizada.
Como vimos, estos resultados son andlogos a los encontrados en el reforzamiento de la
consolidacién durante el suefio (Rasch et al., 2007). En este ultimo, los sujetos aprendian
una tarea visuoespacial de reconocimiento de objetos bajo un contexto formado por un
aroma determinado. Durante la fase del suefio de ondas lentas si se presentaba como
recordatorio al aroma que habia estado presente durante el aprendizaje, la memoria se
reforzaba. Ahora, si comparamos los dos experimentos vemos que el reforzamiento en
ambos casos ocurrid cuando la memoria se encontraba desestabilizada, ya sea por

recordatorios sucesivos o porgue aun no se habia consolidado.

Por otro lado, se ha observado que dependiendo del nimero de presentaciones del
recordatorio, las memorias no declarativas pueden atravesar la fase de reconsolidacién o
de extincién (Pedreira & Maldonado, 2003; Eisenberg & Dudai, 2004; Suzuki et al., 2004).
Asi, una reexposicion breve al contexto de aprendizaje o al estimulo condicionado (EC)
produce la labilizacidon de la memoria original seguida por un periodo de reestabilizacién,
mientras que reexposiciones repetidas del recordatorio, o una reexposicién prolongada,
lleva a una disminucién de la respuesta original (memoria de extincidn). Es asi como, a
través de este aprendizaje activo se establece una nueva asociacion entre los estimulos

originales, el EC no predice mas la aparicion del El (Myers & Davis, 2002).
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En nuestro modelo, al presentar sucesivos recordatorios clave podriamos haber
arribado a un protocolo que llevase a una memoria de extinciéon en lugar de reforzar la
memoria original. Una posibilidad es que las memorias declarativas no sufran extincién, o
qgue para extinguir la memoria de pares de silabas se requiera de otro protocolo. Por
ejemplo, podria presentarse el contexto correcto y las cinco silabas-clave, de a una por
vez, con el cuadrado en blanco para completar pero inhabilitando el teclado para que los
sujetos experimentales no puedan escribir, o alguna variante similar. Hasta el momento
no fue publicado ningun trabajo sobre extincién de memorias declarativas, apoyando la

idea de que este tipo de memoria no atraviesa esta fase de la memoria.

En cuanto a la segunda funcionalidad del fendmeno de reconsolidacién:
incorporacién de nueva informaciéon en una memoria preexistente, la dificultad general
gue existe para poner a prueba esta hipdtesis radica en que tienen que darse
simultaneamente dos sucesos indispensables. En primer lugar, debe presentarse un
recordatorio de la memoria de interés. Y en segundo lugar, en el periodo de labilidad
(dentro de la ventana temporal especifica) debe presentarse la informacién a incorporar.
Es intuitivo pensar que no cualquier informacién puede incorporarse como parte de una
misma memoria, asi como no todos los estimulos pueden ser asociados para generar una
respuesta condicionada (Breland & Breland, 1951). Por lo tanto, nosotros consideramos
que la informacién a incorporar debe ser relevante para el sujeto experimental. Nuestro
paradigma nos permitio superar este conflicto ya que, a través del lenguaje, se puede dar

la instruccion de incorporar la nueva informacién en el momento en que la memoria se
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encuentra labilizada (Capitulo VI). La importancia de la instruccion verbal pareceria radicar
en que la lista-INFO cobraria relevancia al pedirle a los sujetos que la incorporen. Es decir,
la instruccién del experimentador guiaria la incorporacién haciendo a la informacion
relevante. En este punto cabe destacar que la instruccion podria ser dada externa o
internamente por el mismo sujeto.

En resumen, el paradigma de memoria declarativa nos permiti6 demostrar por
primera vez la incorporacion de nueva informacién en una memoria labilizada, dando una

instruccion verbal, es decir, utilizando una herramienta propia del hombre: el lenguaje.

El hecho de que nueva informacién sea incorporada a una memoria preexistente,
fuera del proceso de reconsolidaciéon, fue resultado de una larga linea de investigacion
(Loftus & Palmer, 1974; Loftus, 1975, 1977, 1979a, 1979b). Si bien el objetivo de estos
trabajos fue determinar cédmo la informacién postperceptual de un evento puede
distorsionar al reporte de un testigo, se muestra que la evocacion de una determinada
caracteristica de un evento especifico puede ser afectada dependiendo del adjetivo que
haya sido utilizado para calificar al evento en el primer dia de experimento (Loftus &
Palmer, 1974).

Otro antecedente importante es el estudio clasico de lzquierdo y Chaves (1988) en
el cual se evalla si la informacién adquirida durante la sesién de entrenamiento puede ser
modificada si se presenta inmediatamente después o a las 3 horas una nueva informacion.

Ellos vieron que hasta 3 horas luego del entrenamiento la nueva informaciéon podia
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incorporarse. En nuestro trabajo no evaluamos la ventana temporal efectiva para la

incorporacién de nueva informacidn luego de la reactivacidn.

Basados en el paradigma desarrollado en esta Tesis, mediante el cual evidenciamos
el reforzamiento de la memoria por sucesivas reactivaciones (Capitulo V) y la
incorporacidon de nueva informacién en una memoria preexistente (Capitulo VI), podria
plantearse un nuevo experimento en el cual se presenten sucesivos recordatorios clave
seguidos por la instruccion verbal de incorporar los nuevos pares y a continuacién la
nueva informacion. Asi, podria ocurrir que no solo la memoria original se vea reforzada,
sino que ademas la nueva informacion sea incorporada de forma mads eficiente en la

memoria original.

Teniendo en cuenta todos los resultados presentados en esta Tesis, la
funcionalidad del fendmeno de reconsolidacion esta planteada como el reforzamiento y la
posibilidad de incorporar nueva informaciéon en la memoria preexistente. Sin embargo,
desde un punto de vista general, la funcionalidad de la reconsolidaciéon pareciera ser la
modificacion de la informacion adquirida, ya sea labilizar la memoria y reforzarla,
desestabilizarla e incorporar nueva informacidn o perjudicar un trazo previamente
consolidado interfiriendo su reestabilizacion. Desde un punto de vista bioldgico, la
reconsolidacion representaria una oportunidad Unica para modificar adaptativamente la

informacion almacenada.
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Memoria de prediccion vs. memoria verbal

Resulta llamativo que en ningun experimento hayamos podido perjudicar a la
memoria de prediccién aun cuando complejizamos su aprendizaje, mientras que pudimos
labilizar e interrumpir la consolidacién y reconsolidacién de la memoria de los pares de
silabas. En realidad no podemos saber si el problema fue que no logramos labilizarla o si el
entrenamiento-L2 no resultd ser lo suficientemente fuerte como para interferir su
reestabilizacién. Una de las posibles causas es que los sujetos hayan sido sobreentrenados
en la tarea de prediccién (32 ensayos de prediccidén frente a 10 de la lista), o que exista
una diferencia en la complejidad entre los dos tipos de memoria, es decir, la tarea de
prediccién involucra la asociacién de claves congruentes entre si (luz roja, imagen de
Nueva York, musica de Jazz) frente a la asociacidon de tripletes de letras sin asociacion
previa (Capitulo Il y IV). Asi, el sobreentrenamiento y el grado de sencillez de la tarea de

predicciéon formarian una memoria fuerte dificil de labilizar y/o de interferir.

;Dario en el niicleo de la memoria o en los trazos que guian su

evocacion?

En términos especulativos se podria imaginar a la memoria como un conjunto de
nodos interconectados que forman la traza mnésica (o nucleo) y otros trazos que

permiten llegar a la informacién almacenada: los trazos que permiten la evocacidn, una
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idea similar a la planteada por Yadin Dudai y Mark Eisenberg (2004). Resulta entonces que
si se perjudican los trazos que guian la evocacidn o si se perjudica la traza mnésica
(nucleo), se obtendria la misma respuesta comportamental: una mala performance en el
momento de la evaluacidn. En la presente Tesis todos los Capitulos fueron discutidos
considerando que se estaba perjudicando la traza mnésica. Sin embargo, lo que puede
estar ocurriendo es que el nucleo de la memoria permanezca intacto y lo que se esté
debilitando sean los trazos que guian la evocacién. Lo mismo puede pensarse en el caso
de la incorporacién de nueva informacidn (Capitulo V). Podria suceder que la labilizacién
producida por la presentacion del recordatorio desestabilice los trazos que guian la
evocacién dejando al nucleo intacto y que la nueva informacion forme un nuevo ntcleo y
durante la reconsolidacion se estabilicen los trazos, quedando ambos conectados de

manera que uno puede selectivamente recurrir a una informacién o a la otra.

Estudio del proceso de reconsolidacion en diferentes paradigmas en

humanos

A partir del aino 2007 se comenzaron a publicar cada vez mas trabajos estudiando
la reconsolidacion de diferentes tipos de memoria en humanos. En ese afio, como vimos
en el Capitulo Ill, Hupbach y colaboradores disefiaron un paradigma para estudiar la
reconsolidacion de memorias declarativas, en el cual los sujetos debian aprender dos

listas de objetos (Hupbach et al.,, 2007). Consideramos que este trabajo presenta un
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problema fundamental en el disefio, dado que el grupo que no recibe el recordatorio
aprende la segunda lista de objetos en otro contexto de aprendizaje, mientras que el
grupo que recibe el recordatorio aprende las dos tareas en el mismo contexto. Asi, el
aumento en el nimero de intrusiones de la lista 2 en la 1 para el grupo recordatorio
puede ser explicado por una interferencia simultdnea en la evocacién y no a que la
memoria se labilizé permitiendo asi la incorporacion de nueva informacién. En su
siguiente trabajo, continuaron con el mismo protocolo, intentando destacar la
importancia del contexto de aprendizaje para la reactivacién, afirmando que las memorias
serian reactivadas automaticamente cuando los sujetos son expuestos al contexto original
en donde aprendieron la tarea (Hupbach et al., 2008). Dado que en su primer trabajo no
se puede saber si la canasta azul que presentan como recordatorio desencadena
realmente al proceso de labilizacidén-reestabilizacion, en este nuevo trabajo en donde
omiten al grupo que no recibe recordatorio las conclusiones a las que arriban pueden
ponerse en duda. Estos ultimos resultados, de acuerdo a nuestra interpretacién, dejan
aun mas en evidencia que el fendmeno que estan observando es una interferencia
simultdnea en la evocacién dado que solo ven aumento de intrusiones cuando los sujetos
aprenden las dos tareas en un mismo contexto.

Merel Kindt y colaboradores disefiaron un paradigma aversivo en el cual los sujetos
experimentales fueron condicionados con imagenes de arafias asociadas a un choque
eléctrico, de baja intensidad, en la mufieca (Kindt et al., 2009). Demostraron que la
administracién oral de un antagonista de los receptores B-adrenérgicos, propanolol, una

hora y media antes de la presentacion del recordatorio, borra la expresion de la memoria
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de miedo adquirida 24 horas antes. Una critica que puede hacerse a este trabajo es que
presentan al agente amnésico antes del recordatorio. Asi, surge una interpretacidn
alternativa: la evocacion en presencia de la droga podria tener un efecto a largo término
en la expresién de la respuesta de miedo en lugar de bloquear la reconsolidacién de la
memoria.

Un afo mads tarde, Daniela Schiller y colaboradores pusieron en evidencia el
fendmeno de reconsolidacion utilizando un condicionamiento sencillo y una técnica no
invasiva como interferente de la reconsolidacién, un protocolo similar al utilizado
previamente en ratas (Monfils et al., 2009). Demostraron que se podia modificar una
memoria de miedo previamente consolidada si luego de la reactivacién se presentaba el
estimulo condicionado en ausencia del El. Como consecuencia, las respuestas de miedo no
son expresadas, durando el efecto incluso hasta un afo después de la reexposicidén
(Schiller et al., 2010).

El grupo de Oliver Wolf demostré la existencia de reconsolidacién en memorias
autobiograficas, propias de los sujetos experimentales. Observaron que si los sujetos se
exponian a una situacion de estrés luego de la reactivacién, se afectaba a la memoria de
episodios neutros mientras que los episodios con carga emocional no eran afectados
(Schawbe & Wolf, 2009). A su vez, demostraron que la reconsolidacién de estas memorias
podia ser bloqueada con un nuevo aprendizaje (Schawbe & Wolf, 2010).

Petra Tollenaar y colaboradores estudiaron el impacto en la reconsolidacion de
memorias con contenido emocional, al administrar oralmente una dosis de cortisol o

propanolol. Observaron que las memorias neutras o con contenido emocional podian ser
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perjudicadas si los sujetos recibian una dosis de cortisol luego de la reactivacién. Sin
embargo, el propanolol no parecia afectarlas (Tollenaar et al., 2009).

En nuestro laboratorio se desarrollé otra linea experimental en humanos para
evaluar los efectos de las benzodiacepinas® sobre la reconsolidacién de la memoria
declarativa. En una serie de experimentos utilizando el paradigma presentado en el
Capitulo VI de la presente Tesis, se demostré que una dosis oral de estos agonistas
GABAérgicos cuando la memoria se encontraba reactivada, producia el reforzamiento de
la memoria previamente consolidada. Sin embargo, cuando se evocaba a la memoria sin
labilizarla (ya que se presentaba el recordatorio clave-respuesta), o si se la reactivaba pero
se administraba placebo el efecto reforzador dejaba de observarse (Rodriguez et al.,
2011). Una critica que podria hacerse a este trabajo es que dado que la benzodiacepina
utilizada tiene una vida media intermedia, la misma esta presente durante la sesién de
evaluacién pudiendo afectar a la evocacion de la memoria de interés. Sin embargo, al
tener el paradigma diferentes tipos de recordatorio (uno que labiliza y otro que evoca la
memoria sin labilizarla) esta controlado que solo los grupos reactivados son los que

refuerzan la memoria y no los grupos que reciben la droga y la evocan sin labilizarla.

Como conclusion general podemos ver que esta tesis suma evidencias a favor de la
universalidad de la reconsolidacion que es consistente con la idea general de que
muchos principios de la organizacion de las memorias, asi como componentes bdsicos de

los mecanismos que la subyacen, surgieron a través de la evolucion en animales muy

4 Benzodiacepinas: agonistas de los receptores GABAérgicos.
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diferentes (Carew, 2000; Pedreira & Maldonado, 2003). Y que el principal papel de la
reconsolidacion estaria dado por la posibilidad de actualizar la informacion adquirida,
permitiendo a los distintos organismos adaptarse a los cambios permanentes que

surgen en su ambiente y que condicionan sus comportamientos.
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APENDICE 1
CORRESPONDIENTE AL CAPITULO I1

En este Apéndice encontraremos una resefa de trabajos en los cuales nos basamos
para disefar el paradigma de memoria declarativa, y una descripcidon de los pasos que
fuimos siguiendo, asi como la argumentacidn de la seleccién de los distintos parametros y

variables.

Puesta a punto del paradigma

El primer desafio al cual nos enfrentamos fue el disefo y puesta a punto del
paradigma, para ello nos basamos en los experimentos realizados por Ebbinghaus (1885),
continuados luego por Miiller y Pilzecker (1900), en los experimentos en reconsolidaciéon
en humanos en memorias motoras de Walker y colaboradores (2003) y finalmente en los
experimentos desarrollados en el Laboratorio de Neurobiologia de la Memoria, IFIByNE-
CONICET, FCEN-UBA en el modelo de memoria aversiva en el cangrejo Chasmagnathus
granulatus (Maldonado, 2002; Pedreira et al., 2002; Pedreira & Maldonado, 2003;
Pedreira et al., 2004).

Uno de los primeros en trabajar en memorias declarativas en humanos fue
Ebbinghaus (1885). La tarea que diseiid consistia en aprender listas de silabas sin sentido
formadas por tres letras (consonante-vocal-consonante). La ventaja de trabajar con

silabas sin sentido en lugar de palabras, es evitar asociaciones previas, que unas se
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aprendan mejor que otras debido al grado de familiaridad que el sujeto tuviera con las
mismas, o debido al valor subjetivo que puede poseer cada palabra.

Ebbinghaus, quien era sujeto experimental de sus propios experimentos, recitaba
siempre en voz alta las series de silabas sin sentido que se proponia aprender, hasta que
era capaz de recitar la serie completa, sin interrupciones, a una velocidad determinada y
sin cometer errores. Siempre leia la serie entera de principio a final, sin intentar
aprenderla por partes, leyendo cada silaba siguiendo una velocidad constante. En estos
experimentos demostré que el tiempo y el numero de repeticiones necesarias para
aprender sin errores una lista de silabas sin sentido aumenta mucho mas que la longitud
de la lista que se ha de aprender, asi, por ejemplo, si una lista de diez silabas requiere diez
repeticiones y diez minutos; otra de veinte silabas necesitard mucho mas de veinte
minutos y mas de veinte repeticiones. Una lista después de aprendida si se vuelve a
aprender necesita mucho menos tiempo que cualquier otra del mismo tamafo que nunca
se aprendid. La repeticidn de una lista larga es mas eficaz cuando se realiza con periodos
de descanso que cuando se hace seguido, sin descanso alguno. Y que los recuerdos no se
olvidan progresiva o gradualmente. Una gran cantidad se pierde relativamente pronto,
mientras que segun va pasando el tiempo cada vez hay un porcentaje de pérdida menor.

Posteriormente retomaron sus experimentos de memoria Miller y Pilzecker. La
metodologia utilizada por estos diferia en tres aspectos a la utilizada por Ebbinghaus.
Primero, ellos entrenaban a los sujetos usando pares de silabas sin sentido presentadas
como pares asociados. Las listas eran leidas en voz alta enfatizando una silaba de por

medio. Para testear la memoria a los voluntarios se les presentaba como clave la primera
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silaba de cada par, en orden aleatorio y se les pedia que evocaran la segunda silaba del
par. Por ejemplo para la lista A-b-C-d-E-f (donde cada letra mayuscula representa la silaba
enfatizada del par), la respuesta correcta para las silabas claves E, A, C serian las silabas f,
b y d. La segunda diferencia era que en lugar de contar el nimero de ensayos necesarios
para reproducir los pares asociados correctamente, Miiller y Pilzecker fijaron el nimero
de ensayos del entrenamiento y cuantificaron la memoria determinando el porcentaje de
respuestas incorrectas, correctas y fallas en la evocacién. Tercero, ellos construyeron un
aparato sofisticado para determinar la latencia en responder.

En el tercer trabajo en que basamos nuestro disefio experimental fue el de Walker y
colaboradores publicado en el afio 2003, en donde demuestran por primera vez la
reconsolidacion de una memoria motora en humanos. En su forma madas basica el
experimento se realiza en 3 dias consecutivos. El primer dia de aprendizaje de una tarea
motora, el segundo de reexposicion y aprendizaje de otra tarea motora y el tercer dia de
evaluacion. La tarea motora consistia en el aprendizaje de una secuencia de tipeo. Los
sujetos debian presionar con sus dedos de la mano no dominante una secuencia de cinco
elementos tan rapido y bien como pudiesen en un ensayo de 30 segundos (secuencia x: 4-
1-3-2-4; secuencia Y: 2-3-1-4-2) (Figura 1, Apéndice 1). El entrenamiento consistia en 12
ensayos consecutivos (30 segundos entre ensayo) y la evaluacién en 3 ensayos
consecutivos. Median el nimero de secuencias completas correctamente y el nimero de
errores cometidos en relacion al nUmero de secuencias correctas.

Finalmente, nos basamos en los experimentos en el modelo invertebrado

Chasmagnathus granulatus desarrollados en el Laboratorio de Neurobiologia de la
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Memoria. En el modelo de aprendizaje contexto-sefial en el cangrejo Chasmagnathus
estan caracterizados desde el punto de vista comportamental, farmacolégico y molecular
los procesos de consolidacidn, reconsolidacion y de extincion (Maldonado, 2002; Pedreira
et al., 2002; Pedreira & Maldonado, 2003; Pedreira et al., 2004; Merlo et al., 2005). En
este paradigma de memoria asociativa contextual, la presentacién reiterada de una sefal
de peligro (una figura pasante sobre el animal) desencadena una respuesta de escape que
es reemplazada por una respuesta de inmovilidad (freezing) ante la presentacién reiterada
de la sefial (Pereyra et al., 1999; 2000). Este reemplazo de la respuesta de escape por la
respuesta de inmovilidad a largo término implica una asociacidn entre el contexto donde
tiene lugar el entrenamiento y la presentacion de la sefial. La memoria de largo término
asi formada se denomina memoria contexto-sefial (MCS; Maldonado, 2002). Una vez
establecida esta memoria, la presentacidn del contexto sin la presencia de la sefial puede
llevar a reconsolidacién o a extincion dependiendo del tiempo de exposicién a dicho
estimulo. En ambos casos, tanto para la reconsolidacidn como para la extincion, se
requiere de sintesis proteica (Pedreira et al., 2002; Pedreira & Maldonado, 2003).

De estos resultados surgié la importancia de generar un contexto enriquecido,
asociado a la tarea de interés, para luego presentarlo como recordatorio y poder asi
determinar la posibilidad de labilizar la memoria, asi como la distribucién de las distintas
sesiones (entrenamiento, reexposicion, agente interferente, sesion de evaluacion). Es
decir, ensefarles a los sujetos una tarea declarativa, reexponerlos a las 24 horas cuando la

memoria se encontrara consolidada, e inmediatamente presentar un segundo aprendizaje
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para que interfiriera con la reestabilizacion de |a tarea de interés, y evaluar un dia después

presentando la tarea original.

Asi fue como nuestro desafio consistid en desarrollar un paradigma para evaluar la
existencia de la fase de reconsolidacién de una memoria declarativa, ya que hasta el
momento no se habia estudiado esta fase en este tipo de memoria. El mismo debia estar
formado por una tarea verbal y ésta a su vez asociada a un contexto determinado, de
manera tal que pudiésemos evocar la memoria presentando elementos del contexto y
evaluar asi la posibilidad de labilizarla e interferirla.

Como tarea verbal utilizamos pares de silabas sin sentido presentadas en el monitor
de una computadora y como contexto asociado una combinacién de estimulos visuales y

sonoros.

Eleccion de las Silabas

Pensamos en trabajar con pares de silabas sin sentido en lugar de pares de palabras
para evitar posibles asociaciones preexistentes en los sujetos experimentales que
pudiesen afectar el resultado del experimento.

La eleccion de las silabas estuvo guiada por un especialista en lenguaje. El criterio de
seleccion se basé en la posible combinacién de letras que formaran silabas respetando la
estructura fonoldgica del espaiiol, las silabas sugeridas fueron las siguientes, en donde V

representa una vocal y C una consonante: CCV, CCC, CVV, VVV, VVC, VCC, CVC, VCV.
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Dentro de estas posibilidades se disefiaron diferentes pares para utilizar en los
experimentos (Figura 2, Apéndice 1).

En lugar de trabajar con un rotor como en los experimentos de Miiller y
Pilzecker, las silabas se presentaron en el monitor de una computadora ubicada a un

metro de distancia del sujeto experimental (Figura 3, Capitulo I).

Cuarto experimental

Los experimentos se llevaron a cabo en un gabinete ubicado en el Hospital Italiano
(Figura 5, Capitulo Il). En el fondo del cuarto, detrds de la computadora se dispuso un
tablero de luces de colores (4 luces rojas, 4 azules, 4 amarillas y 4 verdes) ubicadas
intercaladamente (roja-azul-amarilla-verde-roja-azul-amarilla-verde, etc.). Para favorecer
la iluminacién del cuarto se pintaron el techo y la pared donde se ubicé el tablero de luces
de color blanco, mientras que las paredes laterales de color gris. El cuarto a su vez estuvo
equipado con una computadora, un teclado a través del cual los sujetos respondieron las
silabas, auriculares a través de los cuales se emitié el sonido y una lampara para iluminar

el teclado.

Experimento Preliminar: Importancia del contexto de entrenamiento

Se disefid un primer experimento para determinar la importancia del contexto de
entrenamiento en la retencién de la memoria.

Para ello se realizaron dos grupos experimentales, el grupo contexto enriquecido

(CTXe) y el grupo contexto pobre (CTXp). Ambos grupos debian aprender una lista de 5
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pares de silabas formada por los pares ITE-OBN, NEB-FOT, AIC-POA, COS-GLE, ASP-UOD
(en negrita la silaba-clave, seguida de su correspondiente silaba-respuesta), con la
diferencia de que el grupo CTXe recibia la lista en un contexto formado por la presentacién
de una luz roja en el fondo del cuarto, la imagen de la ciudad de Nueva York en el monitor
y musica de jazz por los auriculares. Mientras que el grupo CTXp recibia solo la lista en una
pantalla negra y solo estaba iluminado el teclado por una ldmpara especial ubicada sobre
el mismo. En la Figura 3A de este Apéndice se puede ver la distribucion de los estimulos
en el tiempo.

En el caso del grupo CTXe, primero se presentaba la luz por 5 segundos, luego la luz
mas la imagen por 5 segundos mas, después la luz, la imagen y la musica por 10 segundos.
Luego aparecia la lista de silabas y el contexto permanecia mientras ésta se presentaba.
En el primer ensayo los sujetos veian las silabas y en los ensayos sucesivos debian
completarlas. La silaba-clave aparecia a la izquierda del monitor junto con un espacio en
blanco a la derecha para que el sujeto experimental complete con la correspondiente
silaba-respuesta. Tenian 5 segundos para responder. Luego tres situaciones eran posibles:
Si no respondian, aparecia en rojo la silaba correcta por 4 segundos mas. Si respondian
bien, permanecia por 4 segundos mas la respuesta correcta en color negro, y si
respondian mal, aparecia la respuesta correcta en rojo y permanecia 4 segundos.
Inmediatamente después desaparecia el par y se presentaba (en una fila por debajo) otra
silaba-clave y el espacio en blanco para la silaba-respuesta.

En el caso del grupo CTXp se presentaba una pantalla negra sin luz de fondo por 25

segundos, y luego aparecia la lista de silabas. Para evitar que haya una diferencia en el
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nivel de atencion entre los grupos, en el momento en donde debia aparecer la imagen (a
los 5 segundos) a este grupo se le presentaba en la pantalla un contorno rectangular
blanco.

En este primer experimento, como no sabiamos el nimero de ensayos que ibamos a
fijar para el entrenamiento, trabajamos con el criterio utilizado por Ebbinghaus, los
sujetos debian completar bien dos veces seguidas la lista para que el programa se
detuviera.

La Figura 3A de este Apéndice muestra que no hay diferencia entre los grupos en el
dia de entrenamiento tanto para el nimero de ensayos ejecutados hasta llegar a criterio,
ANOVA F(1,18)=0,160 p=0,694 (Figura 3A.1), como el nimero de errores cometido,
ANOVA F(1,18)=0,001 p=0,958 (Figura 3B.2).

En el dia 3, se evalué la memoria de los pares asociados. El grupo CTXe llegd a
criterio en menos ensayos que el grupo CTXp, ANOVA F(1,18)=5,285 p=0,036 (Figura 3B.1).
Al observar el nimero de errores hasta alcanzar el criterio, se ve claramente como el
grupo CTXp comete mas errores que el grupo CTXe, F(1,18)=7,840 p=0,013 (Figura 3B.2).
Este resultado estaria indicando que el contexto es de fundamental importancia para la
retencién y/o evocacion de la memoria verbal.

A su vez, dado que para llegar a criterio los sujetos debian resolver correctamente
toda la lista dos veces consecutivas, el tiempo para resolver la tarea podia variar
considerablemente de un sujeto a otro, pudiendo llegar a durar una sesiéon de
entrenamiento desde 20 minutos a 1 hora por ello fijamos el nUmero de ensayos tanto

para el entrenamiento como para la sesidon de evaluacién. Basados en los resultados del
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primer experimento fijamos en 10 ensayos el entrenamiento ya que el 85% de los sujetos
tenia un nivel de aprendizaje del 80% de respuestas correctas.

Para fortalecer la asociacion entre el contexto y la tarea verbal decidimos incorporar
al disefio contextos que nunca estuviesen asociados a la lista (contextos incorrectos) y un
Unico contexto siempre asociado (contexto correcto). De esta manera podiamos
cuantificar el reconocimiento del contexto asociado a través de las teclas de expectativa.
Los sujetos debian presionar la tecla roja correspondiente a “SI” cuando consideraban que
ese contexto se asociaba a la lista 0 “NO” en el caso contrario. Asimismo, con esta tarea
nos asegurabamos de que tuviesen un nivel de atenciéon constante a lo largo del

experimento.
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APENDICE 2
CORRESPONDIENTE AL CAPITULO 111

En esta seccidn se detalla el andlisis y las figuras de los entrenamientos del Capitulo

Experimento 2

La Figura 1 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos Con(A),
Con(B), CTL1(Con) y CTL2(Con) para L1 (Figura 1A) y L2 (Figura 1B), ANOVA de medidas
repetidas, interaccién L1: F(16,216)=0,356 p=0,990; grupos L1: F(2,27)=0,08 p=0,920;
interaccién L2: F(16,216)=0,624 p=0,863; grupos L2: F(2,27)=1,471 p=0,248. Asi como
tampoco se hallaron diferencias en los ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura

1A inset, F(2,27)= 0,096 p=0,908; Figura 1B inset, F(2,27)= 1,938 p=0,164].

Experimento 3

La Figura 2 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R(A), R(B),
CTL1(R) y CTL2(R) para L1 (Figura 2A) y L2 (Figura 2B), ANOVA de medidas repetidas,
interaccion L1 F(16,216)=0,726 p=0,766; grupos L1: F(2,27)=0,167 p=0,847; interaccién

L2: F(16,216)=1,179 p=0,287; grupos L2: F(2,27)=0,684 p=0,513. Asi como tampoco se
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hallaron diferencias en los ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura 1A inset,

F(2,27)= 0,203 p=0,818; Figura 1B inset, F(2,27)= 0,228 p=0,797].

Experimento 4

La Figura 3 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R6(A), R6(B),
CTL1(R6) y CTL2(R6) para L1 (Figura 3A) y L2 (Figura 3B), ANOVA de medidas repetidas,
interaccion L1: F(16,216)=0,329 p=0,994; grupos L1: F(2,27)=0,098 p=0,907; interaccién
L2: F(16,216)=0,551 p=0,917; grupos L2: F(2,27)=0,485. Asi como tampoco se hallaron
diferencias en los ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura 3A inset, F(2,27)=

0,062 p=0,940; Figura 3B inset, F(2,27)= 1,231 p=0,308].

Experimento 5

La Figura 4 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R10(A),
R10(B), CTL1(R10) y CTL2(R10) para L1 (Figura 4A) y L2 (Figura 4B), ANOVA de medidas
repetidas, interaccion L1: F(16,216)=0,624 p=0,862; grupos L1: F(2,27)=3,063 p=0,063;
interaccion L2: F(16,216)=0,495 p=0,948; grupos L2: F(2,27)=0,733 p=0,490. Asi como
tampoco se hallaron diferencias en los ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura

4A inset, F(2,273,303 p=0,059; Figura 4B inset, F(2,27)= 1,713 p=0,199].
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Experimento 6

La Figura 5 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos NR4S,
CTL1(NR48) y CTL2(NR48) para L1 (Figura 5A) y L2 (Figura 5B), ANOVA de medidas
repetidas, interaccién L1: F(8,144)=0,411 p=0,913; grupos L1: F(1,18)= 0,119 p=0,734;
interaccién L2: F(8,144)=0,719 p=0,675; grupos L2: F(1,18)= 0,463 p=0,505. Asi como
tampoco se hallaron diferencias en los Ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura

5A inset, F(1,18)= 0,338 p=0,568; Figura 5B inset, F(1,18)= 0,435 p=0,518].

Experimento 7

La Figura 6 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R4S,
CTL1(R48) y CTL2(R48) para L1 (Figura 6A) y L2 (Figura 6B), ANOVA de medidas repetidas,
interaccién L1: F(8,144)=0,698 p=0,693; grupos L1: F(1,18)= 0,116 p=0,738; interaccion L2:
F(8,144)=0,612 p=0,767; grupos L2: F(1,18)= 1,783 p=0,198. Asi como tampoco se hallaron
diferencias en los Ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura 6A inset, F(1,18)=

0,015 p=0,903; Figura 6B inset, F(1,18)= 1,358 p=0,259].
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APENDICE 3
CORRESPONDIENTE AL CAPITULO IV

En esta seccidn se detalla el andlisis y las figuras de los entrenamientos del Capitulo

Experimento 1

La Figura 1 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos NR vy sus
controles para L1 [ANOVA de medidas repetidas, interaccién: F(8,192)=0,914 p=0,506;
grupos: F(1,24)=0,195 p=0,663], y para L2 [ANOVA de medidas repetidas, interaccion:
F(8,192)=0,927 p=0,496; grupos: F(1,24)=1,099 p=0,305]. Asi como tampoco se hallaron
diferencias para L1 ni L2 en los ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [inset Figura 1A

y 1B, F(1,24)=0,021 p=0,885; F(1,24)= 0,897 p=0,353 respectivamente].

Experimento 2

La Figura 2 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R, y sus
controles para L1 [ANOVA de medidas repetidas, interaccion: F(8,192)=0,914 p=0,506;
grupos: F(1,24)=0,018 p=0,894], y para L2 [ANOVA de medidas repetidas, interaccion:

F(8,192)=0,382 p=0,929; grupos: F(1,24)= 1,000 p=0,327]. Asi como tampoco se hallaron
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diferencias para L1 ni L2 en los Ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [inset Figura 2A

y 2B, F(1,24)=0,095 p=0,903; F(1,24)=0,689 p=0,415 respectivamente].

Experimento 3

La Figura 3 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos Rqyx Y Sus
controles para L1 [ANOVA de medidas repetidas, interaccion: F(8,192)=0,737 p=0,659;
grupos: F(1,24)=0,231 p=0,635] y para L2 [ANOVA de medidas repetidas, interaccion:
F(8,192)=0,211 p=0,989; grupos: F(1,24)=0,826 p=0,372]. Asi como tampoco se hallaron
diferencias para L1 ni L2 en los Ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [inset Figura 3A

y 3B, F(1,24)=0,275 p=0,605; F(1,24)=0,536 p=0,471 respectivamente].

Experimento 4

La Figura 4 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R, y sus
controles para L1 [ANOVA de medidas repetidas, interaccion: F(8,192)=0,265 p=0,976;
grupos: F(1,24)=0,017 p=0,899], y para L2 [ANOVA de medidas repetidas, interaccion:
F(8,192)=0,253 p=0,980; grupos: F(1,24)=0,156 p=0,693]. Asi como tampoco se hallaron
diferencias para L1 ni L2 en los Ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [inset Figura 4A

y 4B, F(1,24)=0,009 p=0,926; F(1,24)<0,001 p=1,000 respectivamente].
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APENDICE 4
CORRESPONDIENTE AL CAPITULO V

En esta seccidn se detalla el analisis estadistico y las figuras de los entrenamientos

del Capitulo V.

Experimento 1

La Figura 1 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R, Rex2 y Rex4
[ANOVA de medidas repetidas, interaccion: F(16,288)=0,885 p=0,587; grupos:
F(2,36)=0,452 p=0,640]. Asi como tampoco se hallaron diferencias en los ultimos cuatro

ensayos del entrenamiento [Figura 1 inset, F(2,36)=1,043 p=0,361].

Experimento 1 Adicional

La Figura 2A muestra el protocolo experimental de los grupos no-recordatorio y
recordatorio clave. Se observé uniformidad en los entrenamientos de lo éstos grupos,
ANOVA de medidas repetidas, interaccion: F(8,144)=0,744 p=0,642; grupos: F(1,18)=0,010
p=0,922]. Asi como tampoco se hallaron diferencias en los ultimos cuatro ensayos del
entrenamiento [Figura 3 inset, F(1,18)= 0,245 p=0,628]. A su vez, tampoco se encontraron

diferencias durante la sesién de evaluacién ANOVA F(1,18)=0,039 p=0,845.
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Experimento 2

La Figura 3 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R. y Re x2
[ANOVA de medidas repetidas, interaccién: F(8,144)=0,641 p=0,743; grupos:
F(1,18)=0,005 p=0,943]. Asi como tampoco se hallaron diferencias en los ultimos cuatro

ensayos del entrenamiento [Figura 3 inset, F(1,18)= 0,240 p=0,630].

Experimento 3

La Figura 4 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R.-CT y Rcx2-
CT [ANOVA de medidas repetidas, interaccion: F(8,144)=0,876 p=0,539; grupos:
F(1,18)=0,010 p=0,923]. Asi como tampoco se hallaron diferencias en los ultimos cuatro

ensayos del entrenamiento [Figura 4 inset, F(1,18)=0,067 p=0,798].

Experimento 4

La Figura 5 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R.-d4 y Rx2-
d4 [ANOVA de medidas repetidas, interaccion: F(8,176)=1,611 p=0,125; grupos:
F(1,22)=0,815 p=0,376]. Asi como tampoco se hallaron diferencias en los ultimos cuatro

ensayos del entrenamiento [Figura 5 inset, F(1,22)=1,158 p=0,294].
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Experimento 5

La Figura 6 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos R:x2, Rex2-2h
Y RcRet-2h [ANOVA de medidas repetidas, interaccion: F(16,216)= 0,307 p=0,996; grupos:
F(2,27)=0,612 p=0,550]. Asi como tampoco se hallaron diferencias en los ultimos cuatro

ensayos del entrenamiento [Figura 6 inset, F(2,27)=0,506 p=0,608].
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APENDICE 5
CORRESPONDIENTE AL CAPITULO VI

En esta seccidn se detalla el analisis estadistico y las figuras de los entrenamientos

del Capitulo VI.

Grupos principales

La Figura 1 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos principales R,
NR, Rc.r Yy NI [ANOVA de medidas repetidas, interaccién: F(24,352)=0,922 p=0,572; grupos:
F(3,44)=0,735 p=0,537]. Asi como tampoco se hallaron diferencias en los ultimos cuatro
ensayos del entrenamiento [Figura 1 inset, F(3,44)=0,433 p=0,730]. De esta manera nos
aseguramos de que las diferencias en la sesidn de evaluacion se deben a diferencias en los

tratamientos recibidos y no a diferencias en los niveles de aprendizaje.

Grupo recordatorio vs. control recordatorio

La Figura 2 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos recordatorio
clave y su respectivo control [ANOVA de medidas repetidas, interaccion: F(8,144)=0,969
p=0,463; grupos: F(1,18)=1,778 p=0,197]. Asi como tampoco se hallaron diferencias en los

ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura 1 inset, F(1,18)=0,074 p=0,788].



Apéndice 5

Grupo no-recordatorio vs. control no-recordatorio

La Figura 3 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos no-
recordatorio y su respectivo control [ANOVA de medidas repetidas, interaccion:
F(8,144)=1,748 p=0,100; grupos: F(1,18)=1,778 p=0,580]. Asi como tampoco se hallaron
diferencias en los ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura 1 inset, F(1,18)=0,128

p=0,724].

Grupo recordatorio clave-respuesta vs. control recordatorio clave-respuesta

La Figura 4 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos recordatorio
clave-respuesta y su respectivo control [ANOVA de medidas repetidas, interaccién:
F(8,144)=866 p=0,547; grupos: F(1,18)=0,037 p=0,850]. Asi como tampoco se hallaron
diferencias en los Ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura 1 inset, F(1,18)=0,007

p=0,936].

Grupo no-instruccion vs. control no-instruccién

La Figura 5 muestra uniformidad en los entrenamientos de los grupos no-instruccién

y su respectivo control [ANOVA de medidas repetidas, interaccién: F(8,144)=1,181
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p=0,313; grupos: F(1,18)=0,068 p=0,797]. Asi como tampoco se hallaron diferencias en los

ultimos cuatro ensayos del entrenamiento [Figura 1 inset, F(1,18)=0,194 p=0,664].
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APENDICE 6

Respuestas de los sujetos durante el dia de reexposicion al recordatorio y
aclaraciones en cuanto al tipo de recordatorio recibido

Es importante destacar que a los sujetos que recibieron el recordatorio durante Ila
sesidon de tratamiento, se les registrd la respuesta en cuanto a la tarea de prediccidon
(Capitulos 1ll, IV, V y VI) y a la tarea verbal (Capitulo IV, V y VI). En todos los Capitulos, en
todos los tipos de recordatorio los grupos respondieron el bien 100% de las veces, en
cuanto a la tarea de prediccidn, es decir, que reconocian correctamente al contexto
asociado a la lista.

En cuanto a la tarea verbal, los Unicos grupos a los cuales el programa les permitia
responder fueron a los que recibieron el recordatorio clave-respuesta. Recordemos como
era la estructura de este ensayo: comenzaba con la presentacién del contexto correcto,
los sujetos daban su respuesta de prediccion a través de las teclas de expectativa (SI-NO)
luego se presentaba una silaba-clave y se les permitia completar con la correspondiente
silaba-respuesta. Un detalle importante de este recordatorio, fue que la respuesta dada
por los sujetos no era corregida por el programa. Es decir, la silaba-respuesta que ellos
escribian permanecia en color negro aun si habian escrito una silaba incorrecta. Para los
Capitulos IV y V, el %100 de las veces los grupos respondieron la silaba correcta. Por el
contrario, en el Capitulo VI, el 70% (7 de 10 sujetos) respondieron la silaba correctamente.
Igualmente, el resultado del dia 3 de los 3 sujetos que respondieron mal en el dia 2, no
alteraba el nimero medio de errores totales del grupo por lo que fueron incluidos en el

analisis.
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Silaba-Clave utilizada como parte del recordatorio

En todos los Capitulos se utilizé la misma silaba-clave como parte del recordatorio
clave y recordatorio clave-respuesta (ITE). En el caso del Capitulo VI, en el cual se
presentaron recordatorios sucesivos, cabe destacar que también se usd siempre la misma
silaba como recordatorio. De este disefio puede desprenderse una interpretacion
alternativa. Podria estar sucediendo que los pares de silabas se almacenen como cinco
memorias diferentes y el recordatorio clave presentado sucesivas veces esté
desencadenando solo la extincidn del par ITE-OBN. Para descartar esa posible
interpretacién, analizamos el numero de errores cometido para este par por los grupos R,
Rx2 y RcX4. Si esta vision alternativa fuese correcta, se encontraria un mayor nimero de
errores para este par en los grupos Rx4 y Rx2. Sin embargo no se observa esta diferencia,
dejando mayor evidencia de que los pares se almacenan como una Unica memoria y la
mejora se produce sobre la lista completa (media del total de errores en OBN para R.: 0,48
+/- 0,14; para Rx2: 0,23 +/- 0,12; para Rx4: 0,38 +/- 0,21; ANOVA, F(2,36)=0,512

p=0,603).
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FIGURA 1. Esquema ejemplificando la teoria de la traza mnésica. La experiencia
comportamental codificada en circuitos neuronales.
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FIGURA 2: Taxonomia de los sistemas de memoria (adaptado de Milner et al., 1998).
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FIGURA 3: Disefio experimental de los experimentos realizados por Muller y
Pilzecker. A) una lista de 12 silabas era montada en un tambor rotatorio y leida en voz
alta. Los sujetos recibian 8 ensayos de entrenamiento de la lista A seguido por 8
ensayos de la lista X. La retencién era evaluada a los 6 min y comparada con la reten-
cion de unan tercera lista B. La retencion de la lista A era menor que la lista B. B)
Luego del aprendizaje de la lista A se les presentaba a los sujetos fotos de paisajes,
a los 6 minutos se volvia a evaluar la lista A, mostrando una performance menor que
el grupo que no recibia las fotografias. Material no relacionado al original podria inter-

ferir el proceso (modificado de Lechner et al., 1999)
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FIGURA 4: Tipos de memoria. La evidencia de que tratamientos con drogas pueden
bloquear selectivamente tanto memorias a corto plazo (segundos a horas) 0 memo-
rias a largo plazo (horas a meses) sugieren que los estados dependientes del tiempo
se basan en procesos independientes que actuan en paralelo. Siguientes estados de
consolidacion resultan en memorias que pueden durar toda la vida y parecen involu-
crar interacciones de sistemas cerebrales en organizar y estabilizar conexiones
distribuidas (modificado de McGaugh, 2000).



FIGURA 5: Cuarto experimental. Distribucion del equipo utilizado en los experimen-
tos.
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FIGURA 6: Protocolo experimental. A) Ensayo correcto. El mismo comenzaba con
la presentacion de la luz, imagen y musica, a los 13 segundos aparecian en la parte
inferior del monitor un cuadrado rojo que decia [SIly un cuadrado verde que decia
'NO™IEn ese momento los sujetos debian responder a través del teclado si considera-
ban o no que ese contexto era el que se asociaba a la lista. Alos 20 segundos comen-
zaba la presentacion de los pares de silabas. B) Ensayo falso. Estaban formados por
combinaciones de luz, imagen y musicas que nunca acompanaban a la lista. C) Lista
1. D) Lista 2. E) Recordatorio. El mismo estuvo formado por la presentacion del con-
texto correcto, luego se presentaba la primer silaba clave por 2 segundos y el ensayo
era interrumpido sin permitirles a los sujetos responder con la correspondiente
silaba-repuesta.



A EXPERIMENTO-1| DIiA1 DIA 2 DIA 3
Grupo NR(A) TRL1 TRL2  TSL1—TSL2
Grupo NR(B) TRL1 TRL2  TSL2—TSL1
Grupo CTL1(NR) | TRL1 TSLA1
Grupo CTL2(NR) --- TRL2 TSL2
B Sesion de entrenamiento
B.1 Lista 1 (Dia 1) B.2 Lista 2 (Dia 2)
n 51
g 5 II_ Ultimos 4 ensayos g II_ Ultimos 4 ensayos
o S , 100 £ . S - 1gé)
o 4 |7 7 8% o 1 7T 38
sk HA N,
o 4| I 2 850 53] 2 € 820
[}] =S 0 E =X 0
\E 2
g 21 £ 2
] 3
© ©
8 5 1
i 2
g £
T2 3 4 5 6 7 8 9 10 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ensayos ensayos
—o— NR(A) —o— NR(A)
—a— NR(B) —a NR(B)
—a- CTL1(NR) a- CTL2(NR)
C [V 4 " 7 r
Sesion de evaluacion (dia 3)
8_
NR(A) NR(B) B Lista 1
3 M Lista2
"g 6' *¥¥
- * %%
g *%%
o
5 4
(0]
©
.
3 2
=
fase1 fase2 fase1 fase2 CTL1(NR)CTL2(NR)

FIGURA 7. Experimento 1 (n=10). Interaccién entre memorias en el momento de
la evocacion. A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos
no-recordatorio A, B y sus respectivos controles. TRL1 representa al entrenamiento 1,
TRL2 al entrenamiento 2, TSL1 y TSL2 a la evaluacién de L1 y L2 respectivamente.
B) Sesion de entrenamiento. B.1) Curva de aprendizaje de la Lista 1. B.2) Curva de
aprendizaje de la Lista 2. C) Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/- SEM
en el dia 3. NR(A) y NR(B) representan al grupo no-recordatorio A, y B respectiva-
mente; CTL1(NR) al grupo control-L1, y CTL2(NR) al grupo control-L2. Las barras
rojas corresponden a la lista 1 y las barras azules a la lista 2. Fase 1 representa a la
lista que fue evaluada en primer lugar; fase 2, a la lista evaluada en segundo lugar.
*** p<0,001
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FIGURA 8. Experimento 2 (n=10). Interferencia en la consolidaciéon de la memo-
ria. A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos consolidacion A, B y sus
respectivos controles. TRL1, TRL2, TSL1 y TSL2 igual al protocolo de la Figura 7. B)
Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/- SEM en el dia 3. Con(A) y Con(B)
representan al grupo consolidacion A y B respectivamente; CTL1(Con) al grupo
control-L1, y CTL2(Con) al grupo control-L2. Simbolos, igual que en la Figura 7. **,

p<0,01.
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FIGURA 9. Experimento 3 (n=10). Interferencia en la reconsolidacion de la
memoria. A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos recordatorio A, By
sus respectivos controles. TRL1, TRL2, TSL1y TSL2 igual al protocolo de la Figura 7.
R, corresponde al recordatorio. B) Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/-
SEM en el dia 3. R(A) y R(B) representan al grupo recordatorio A, y B respectiva-
mente; CTL1(R) al grupo control-L1, y CTL2(R) al grupo control-L2. Simbolos igual
que en la Figura 7. ***, p<0,001.
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FIGURA 10. Experimento 4 (n=10). Ventana temporal de la reconsolidacion (6
horas). A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos recordatorio 6 horas
A, By sus respectivos controles. TRL1, R, TRL2, TSL1 y TSL2 igual al protocolo de la
Figura 9. 6hs, representa el intervalo de 6 horas entre la presentacidn del recordatorio
y el entrenamiento-L2. B) Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/- SEM en
el dia 3. R6(A) y R6(B) representan al grupo recordatorio 6 horas A, y B respectiva-
mente; CTL1(R6) al grupo control-L1, y CTL2(R6) al grupo control-L2. Simbolos igual
que en la Figura 9. **, p<0,01.
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FIGURA 11. Experimento 5 (n=10). Ventana temporal de la reconsolidaciéon (10
horas). A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos recordatorio 10 horas
A, By sus respectivos controles. TRL1, R, TRL2, TSL1 y TSL2 igual al protocolo de la
Figura 9. 10hs, representa el intervalo de 10 horas entre la presentacion del recorda-
torio y el entrenamiento-L2. B) Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/-
SEM en el dia 3. R10(A) y R10(B) representan al grupo recordatorio 10 horas A, y B
respectivamente; CTL1(R10) al grupo control-L1, y CTL2(R10) al grupo control-L2.
Simbolos igual que en la Figura 9. ***, p<0,001; **, p<0,01.
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FIGURA 12. Experimento 6 (n=10). ¢ Interferencia en la reconsolidacion o facili-
tacion de la extincién?. A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos
no-recordatorio 48 horas y sus respectivos controles. TRL1, TRL2, TSL1 y TSLZ2 igual
al protocolo de la Figura 7. B) Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/- SEM
en el dia 4. NR48 representa al grupo no-recordatorio 48 horas; CTL1(NR48) al grupo
control-L1, y CTL2(NR48) al grupo control-L2. Simbolos igual que en la Figura 7. ***,

p<0,001; **, p<0,01.
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FIGURA 13. Experimento 7 (n=10). ¢ Interferencia en la reconsolidacion o facili-
tacion de la extincion? A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos
recordatorio 48 horas y sus respectivos controles. TRL1, R, TRL2, TSL1y TSL2 igual
al protocolo de la Figura 9. B) Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/- SEM
en el dia 4. R48 representa al grupo recordatorio 48 horas; CTL1(R48) al grupo
control-L1, y CTL2(R48) al grupo control-L2. Simbolos igual que en la Figura 9.

** 5<0,01.
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FIGURA 14. Ejemplo de un entrenamiento. La curva roja corresponde al porcentaje
de error en silabas por ensayo; la curva negra, al de prediccion. El entrenamiento
estuvo formado por un total de 32 ensayos, 10 de los cuales corresponden a ensayos
correctos (puntos verdes, respuesta en prediccion; triangulos rojos, respuesta en sila-
bas). El rectangulo en celeste indica los 4 ultimos ensayos que se utilizan para deter-
minar el criterio de inclusion al experimento.
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FIGURA 15. Esquema del protocolo para los grupos recordatorio y no-
recordatorio utilizado por Hupbach y colaboradores (2007). El rectangulo rosa
simboliza el contexto 1: cuarto experimental 1, experimentador 1; el rectangulo verde
simboliza el contexto 2: cuarto experimental 2, experimentador 2. TR1, corresponde
al entrenamiento 1; TR2, al entrenamiento 2; R al recordatorio y TS1 al testeo de la
lista de objetos que aprendieron los sujetos en el primer dia. Por lo tanto, las diferen-
cias entre los grupos recordatorio y no-recordatorio no estan dadas solamente por la
presencia 0 no de recordatorio sino porque los sujetos reciben en un caso todas las
tareas en un contexto (grupo recordatorio) y otro grupo recibe las tareas en contextos

diferentes (grupo no-recordatorio).
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FIGURA 16. Tipos de ensayos. A) Ensayo correcto. El mismo comenzaba con la
presentacion simultanea de la luz, imagen y musica, a los 3 segundos aparecian, en
la parte inferior del monitor, un cuadrado rojo que decia [SIly un cuadrado verde que
decia INOLJEn ese momento los sujetos debian responder a través del teclado si con-
sideraban o no que ese contexto era el que se asociaba a la lista. A los 6 segundos
comenzaba la presentacion de los pares de silabas. B) Ensayo falso. Estaban forma-
dos por combinaciones de luz, imagen y musicas que nunca acompafaban a la lista
y tenian una duracion de 6 segundos.
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FIGURA 17. Tipos de recordatorios. A) Recordatorio clave. El ensayo comenzaba
con la presentacion del contexto correcto, a los 3 segundos los sujetos debian
responder (Sl si consideraban que a continuacion apareceria la lista, y por INO[len
el caso contrario. 3 segundos después aparecia una silaba-clave (ITE), y se inter-
rumpia la sesién sin permitirles a los sujetos responder con la correspondiente
silaba-respuesta. La linea punteada representa la interrupcion de la sesién. B)
Recordatorio contexto. Su estructura fue similar a la del recordatorio clave con la
diferencia de que el ensayo se interrumpio a los 6 segundos, sin que se presente la
primera silaba-clave. C) Recordatorio clave-respuesta. Su estructura fue similar a
la del recordatorio clave pero en este caso se permitio a los sujetos completar con la
correspondiente silaba-respuesta (OBN).



A EXPERIMENTO-1 DIiA 1 DIA 2 DIiA 3
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FIGURA 18. Experimento 1 (n=13). Corroboracién de la primera caracteristica
diagnéstica de la reconsolidacion. A) Protocolo experimental correspondiente a los
grupos no-recordatorio y sus respectivos controles. TRL1 y TRL2 corresponden los
entrenamientos de L1y L2 respectivamente; TSL1y TSL2, a las evaluaciones L1y L2
respectivamente. B) Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/- SEM en el dia
3. NR representa al grupo no-recordatorio, CTL1(NR) al grupo control-L1, y CTL2(NR)
al grupo control-L2. Las barras rojas corresponden a la performance en L1, las barras
azules a la performance en L2. ***, p<0,001, **, p<0,01.
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FIGURA 19. Experimento 2 (n=13). Corroboraciéon de la primera caracteristica
diagnéstica de la reconsolidacion. A) Protocolo experimental correspondiente a los
grupos recordatorio clave y sus respectivos controles. TRL1,TRL2, TSL1 y TSL2,
como en la figura 18. R; representa al recordatorio clave. B) Sesion de evaluacion.
Media de errores totales +/- SEM en el dia 3. R, representa al grupo recordatorio,
CTL1(R.) al grupo control-L1, y CTL2(R;) al grupo control-L2. Simbolos igual que la
Figura 18. **, p<0,01; NS, diferencia estadistica no significativa p>0,05.
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FIGURA 20. Experimento 3 (n=13). Segunda caracteristica diagnéstica de la
reconsolidacién. A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos recordato-
rio contexto y sus respectivos controles. TRL1,TRL2, TSL1y TSL2, como en la Figura
18. Ry representa al recordatorio contexto. B) Sesion de evaluacion. Media de
errores totales +/- SEM en el dia 3. R, representa al grupo recordatorio contexto,

CTL1(R4y) al grupo control-L1, y CTL2(R,) al grupo control-L2. Simbolos igual que la
Figura 18. ***, p<0,001; **, p<0,01.
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FIGURA 21. Experimento 4 (n=13). Segunda caracteristica diagnéstica de la
reconsolidacién. A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos recordato-
rio clave-respuesta y sus respectivos controles. TRL1,TRL2, TSL1 y TSL2, como en
la Figura 18. R, representa al recordatorio clave-respuesta. B) Sesion de evaluacion.
Media de errores totales +/- SEM en el dia 3. R, representa al grupo recordatorio
clave-respuesta, CTL1(R_,) al grupo control-L1, y CTL2(R,.) al grupo control-L2. Sim-
bolos igual que la Figura 18. *** p<0,001; *, p<0,05.
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FIGURA 22. Tipos de error. Media de errores totales +/- SEM en el dia 3. NR, grupo
no-recordartorio; R., grupo recordatorio clave; Ry, grupo recordatorio contexto; R..,
grupo recordatorio clave-respuesta. A) Tipos de error en L1. A.1) Error en blanco.
A.2) Error de confusion. A.3) Error intralista. A.4) Error de intrusion. B) Tipos de error
en L2. B.1) Error en blanco. B.2) Error de confusion. B.3) Error intralista. B.4) Error de

intrusion.
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FIGURA 23. Experimento 1 (n=13). Efecto de sucesivas reactivaciones sobre
una memoria consolidada. A) Protocolo experimental correspondiente a los grupos
recordatorio clave, recordatorio clave x2 y recordatorio clave x4. TRL1 representa al
entrenamiento-L1, R, al recordatorio clave y TSL1 a la sesién de evaluacion-L1. La
diferencia entre los distintos grupos esta dada por la cantidad de recordatorios que
recibe cada uno en el dia 2. B) Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/-
SEM en el dia 3. Las barras azules corresponden al grupo R, las rojas al grupo R.x2
y las amarillas al grupo Ryx4. *, p<0,05. C) Tipos de error. Media de errores totales
para cada tipo de error +/- SEM en el dia 3. C.1) Error en blanco. C.2) Error intralista.
C.3) Error de confusion. Barras y simbolos igual que en el punto B.
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FIGURA 24. Experimento 2 (n=10). Estudio sobre la dependencia de la labiliza-
cion para reforzar la memoria. A) Protocolo experimental correspondiente a los
grupos recordatorio clave y recordatorio clave-respuesta x2. TRL1, R;, y TSL1 igual
que en la Figura 23, R, corresponde al recordatorio clave-respuesta. B) Sesién de
evaluacion. Media de errores totales +/- SEM en el dia 3. Las barras celestes
corresponden al grupo R y las purpuras al grupo R x2. C) Tipos de error. Media de
errores totales para cada tipo de error +/- SEM en el dia 3. C.1) Error en blanco. C.2)

Error intralista. C.3) Error de confusion. Barras igual que en el punto B.
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FIGURA 25. Experimento 3 (n=10). Evaluacién a corto término. A) Protocolo
experimental correspondiente a los grupos recordatorio clave corto-término y recorda-
torio clave x2 corto-término. TRL1, R, y TSL1 igual que en la Figura 23. B) Sesion de
evaluacion. Media de errores totales +/- SEM en el dia 2. Las barras celestes
corresponden al grupo R.-CT y las purpuras al Grupo R.x2-CT. C) Tipos de error.
Media de errores totales para cada tipo de error +/- SEM en el dia 2. C.1) Error en
blanco. C.2) Error intralista. C.3) Error de confusion. Barras igual que en el punto B.
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FIGURA 26. Experimento 4 (n=12). Ventana temporal (24hs). A) Protocolo experi-
mental correspondiente a los grupos recordatorio clave-4 dias y recordatorio clave
x2-4 dias. TRL1, R; y TSL1 igual que en la Figura 23. B) Sesién de evaluacién. Media
de errores totales +/- SEM en el dia 4. Las barras celestes corresponden al grupo
R.-d4 y las purpuras al grupo Ryx2-d4. C) Tipos de error. Media de errores totales
para cada tipo de error +/- SEM en el dia 4. C.1) Error en blanco. C.2) Error intralista.
C.3) Error de confusion. Barras igual que en el punto B.
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FIGURA 27. Experimento 5 (n=10). Ventana temporal (2hs). A) Protocolo experi-
mental correspondiente a los grupos recordatorio clave x2, recordatorio clave
x2-2horas y recordatorio clave-recordatorio contexto-2horas.TRL1, R,y TSL1 como
en la Figura 23. Ry, representa al recordatorio contexto. B) Sesién de evaluacion.
Media de errores totales +/- SEM en el dia 3. Las barras rojas corresponden al grupo
Rcx2, las amarillas al grupo R.x2-2h y las purpuras al grupo ReRy. *, p<0,05. C) Tipos
de error. Media de errores totales para cada tipo de error +/- SEM en el dia 3. C.1)
error en blanco. C.2) Error intralista. C.3) Error de confusién. Patron de barras igual
qgue en el punto B. ***, p<0,001.
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FIGURA 28: Protocolo experimental. A) Dia 1. Sesién de entrenamiento. A.1)
Ensayo. El mismo comenzaba con la presentacion de la luz, imagen y musica, a los
8 segundos comenzaba la presentacidén de los pares de silabas. A.2) Lista de sila-
bas L1. B) Dia 2. Sesién de tratamiento. Se ejemplifican los pasos seguidos para el
grupo recordardatorio clave. B.1) Recordatorio clave. El mismo estuvo formado por
la presentacion del contexto seguido por una silaba clave. A los 2 segundos el ensayo
era interrumpido sin permitirles a los sujetos completar con la correspondiente silaba
respuesta. A continuacion se les daba a los sujetos la instruccién de incorporar los
nuevos pares Yy se presentaba el ensayo con la informacion a incorporar. EI mismo
estuvo formado por el mismo contexto seguido por la presentacion de los 3 nuevos
pares de silabas. B.2) Lista-INFO C) Dia 3. Sesién de evaluaciéon. C.1) Cada
ensayo tuvo una duracion de 80 segundos y estuvo formado por la presentacion del
contexto seguido por la presentacién de los 8 pares de silabas (los 5 originales, mas
los 3 nuevos).
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FIGURA 29. Performance de los grupos principales en el dia 3 (n=12). A) Proto-
colo experimental correspondiente a los grupos recordatorio clave, no-recordatorio,
recordatorio clave-respuesta y no-instruccion. TRL1 representa al entrenamiento-L1;
R. al recordatorio clave; R, al recordatorio clave-respuesta; Instruccion, a la instruc-
cion verbal de incorporar los nuevos pares; no-instruccion, a la instruccion verbal de
leer los nuevos pares; INFO, al ensayo en el que se presenta la informacién a incorpo-
rary TS(L1+INFO), a la sesion del dia 3 en donde se evaluan los 8 pares de silabas
(los 5 originales y los 3 nuevos). B) Porcentaje de errores en los nuevos pares de sila-
bas +/- SEM en el dia 3. Barras rojas B.1) Ensayo 1. **, p<0,01; *, p<0,05. B.2)
Ensayo 2. C) Porcentaje de errores en los pares de silabas originales +/- SEM en el
dia 3. C.1) Ensayo 1. B.2) Ensayo 2. Simbolos como en el punto B.1.
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FIGURA 30. Performance en L1 para grupos principales vs. sus respectivos
controles (n=10). A) Grupo recordatorio clave vs. control recordatorio clave. A.1)
Protocolo experimental. Simbolos igual que en Figura 29. A.2) Porcentaje de errores
para L1 en el segundo ensayo +/- SEM en el dia 3. A.3) Porcentaje de errores para
L1 en el primer ensayo +/- SEM en el dia 3. B) Grupo no-recordatorio vs. control
no-recordatorio. B.1) Protocolo experimental. Simbolos igual que en Figura 29. B.2)
Porcentaje de errores para L1 en el segundo ensayo +/- SEM en el dia 3. B.3) Porcen-
taje de errores para L1 en el primer ensayo +/- SEM en el dia 3. C) Grupo recordatorio
clave-respuesta vs. control recordatorio clave-respuesta. C.1) Protocolo experimen-
tal. Simbolos igual que en Figura 29. C.2) Porcentaje de errores para L1 en el se-
gundo ensayo +/- SEM en el dia 3. C.3) Porcentaje de errores para L1 en el primer
ensayo +/- SEM en el dia 3. D) Grupo no-instruccién vs. control no-instruccion. D.1)
Protocolo experimental. Simbolos igual que en Figura 29. D.2) Porcentaje de errores
para L1 en el segundo ensayo +/- SEM en el dia 3. D.3) Porcentaje de errores para
L1 en el primer ensayo +/- SEM en el dia 3.
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FIGURA 1, Apéndice 1. Tarea motora. La tarea involucra presionar 4 claves numéri-
cas usando los dedos de la mano izquierda. La secuencia X y la secuencia Y se utili-
zaron en forma contrabalanceada como primer y segundo aprendizaje motor

(modificado de Walker et al., 2003).
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FIGURA 2, Apéndice 1. Silabas sin sentido. Tripletes de letras que forman los
distintos pares de silabas de los experimentos. En azul las posibles combinaciones de
vocales (V) y consonantes (C) para la formacion de silabas, en negro los pares selec-
cionados para utilizar en los distintos experimentos.
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FIGURA 3, Apéndice 1. Importancia del contexto en la retenciéon de la memoria
(n=10). A) Dia de entrenamiento. El grupo contexto enriquecido (grupo CTXe)
aprendio la lista de silabas asociada a un contexto formado por una luz roja, la imagen
de Nueva York y musica de jazz. El grupo contexto pobre (CTXp) aprendid la lista sin
luz de fondo, imagen ni musica. A.1) Media del numero de ensayos hasta llegar a
criterio +/- SEM en el dia 1. A.2) Media del numero de errores hasta llegar a criterio
+/- SEM en el dia 1. B) Sesion de evaluaciéon. B.1) Media del numero de ensayos
hasta llegar a criterio +/- SEM en el dia 3. B.2) Media del numero de errores hasta
llegar a criterio +/- SEM en el dia 3. *, p<0,05.
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FIGURA 1, Apéndice 2. Experimento 2. Entrenamiento de los grupos consoli-
dacion A, B y sus respectivos controles. A) Curva de aprendizaje de la Lista 1,
media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de
respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva de aprendizaje de la Lista 2.
Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 2, Apéndice 2. Experimento 3. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio A, B y sus respectivos controles. A) Curva de aprendizaje de la Lista 1, media
del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de respues-
tas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva de aprendizaje de la Lista 2. Inset:
porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 3, Apéndice 2. Experimento 4. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio 6 horas A, B y sus respectivos controles. A) Curva de aprendizaje de la Lista 1,
media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de
respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva de aprendizaje de la Lista 2.
Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 4, Apéndice 2. Experimento 5. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio 10 horas A, B y sus respectivos controles. A) Curva de aprendizaje de la Lista
1, media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de
respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva de aprendizaje de la Lista 2.
Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 5, Apéndice 2. Experimento 6. Entrenamiento de los grupos no-
recordatorio evaluacioén a las 48 horas y sus respectivos controles. A) Curva de
aprendizaje de la Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por
ensayo. Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva
de aprendizaje de la Lista 2. Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos
4 ensayos.
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FIGURA 6, Apéndice 2. Experimento 7. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio evaluacion a las 48 horas y sus respectivos controles. A) Curva de aprendi-
zaje de la Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset:
porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva de aprendizaje
de la Lista 2. Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 1, Apéndice 3. Experimento 1. Entrenamiento de los grupos no-
recordatorio y sus respectivos controles. A) Curva de aprendizaje de la Lista 1,
media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de
respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva de aprendizaje de la Lista 2.
Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 2, Apéndice 3. Experimento 2, Entrenamiento de los grupos recordato-
rio clave y sus respectivos controles. A) Curva de aprendizaje de la Lista 1, media
del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de respues-
tas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva de aprendizaje de la Lista 2. Inset:
porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 3, Apéndice 3. Experimento 3. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio contexto y sus respectivos controles. A) Curva de aprendizaje de la Lista 1,
media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de
respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva de aprendizaje de la Lista 2.
Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 4, Apéndice 3. Experimento 4. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio clave-respuesta y sus respectivos controles. A) Curva de aprendizaje de la
Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcen-
taje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos. B) Curva de aprendizaje de la
Lista 2. Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 1, Apéndice 4. Experimento 1. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio clave, recordatorio clave x2 y recordatorio clave x4. Curva de aprendizaje de
la Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcen-
taje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 2, Apéndice 4. Experimento 1 Adicional (n=10). A) Protocolo experimen-
tal correspondiente a los grupos no-recordatorio y recordatorio clave. TRL1, repre-
senta el entrenamiento-L1; R, al recordatorio clave; TSL1, a la sesién de evaluacion.
B) Sesion de entrenamiento. Curva de aprendizaje de la Lista 1, media del numero de
errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de respuestas correctas en
los ultimos 4 ensayos. C) Sesion de evaluacion. Media de errores totales +/- SEM en
el dia 3. Las barras celestes corresponden al grupo NR y las purpuras al grupo R..
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FIGURA 3, Apéndice 4. Experimento 2. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio clave, recordatorio clave-respuesta x2. Curva de aprendizaje de la Lista 1,
media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de
respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 4, Apéndice 4. Experimento 3. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio clave-corto término y recordatorio clave x2-corto término. Curva de aprendi-
zaje de la Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset:
porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 5, Apéndice 4. Experimento 4. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio clave-evaluacion a 4 dias, recordatorio clave x2-evaluacion a 4 dias. Curva de
aprendizaje de la Lista 1, media del niumero de errores +/- SEM en el dia 1, por
ensayo. Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 6, Apéndice 4. Experimento 5. Entrenamiento de los grupos recordato-
rio clave X2, recordatorio clave x2-2h y recordatorio mixto-2h. Curva de aprendi-
zaje de la Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset:
porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 1, Apéndice 5. Entrenamiento grupos principales. Curva de aprendizaje
de la Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en el dia 1, por ensayo. Inset:
porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 2, Apéndice 5. Entrenamiento grupo recordatorio clave y su respectivo
control. Curva de aprendizaje de la Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en
el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4
ensayos.
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FIGURA 3, Apéndice 5. Entrenamiento grupos no-recordatorio y su respectivo
control. Curva de aprendizaje de la Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en
el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4
ensayos.
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FIGURA 4, Apéndice 5. Entrenamiento grupos recordatorio clave-respuestay su
respectivo control. Curva de aprendizaje de la Lista 1, media del niumero de errores
+/- SEM en el Dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de respuestas correctas en los
ultimos 4 ensayos.
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FIGURA 5, Apéndice 5. Entrenamiento grupos no-instruccién y su respectivo
control. Curva de aprendizaje de la Lista 1, media del numero de errores +/- SEM en
el dia 1, por ensayo. Inset: porcentaje de respuestas correctas en los ultimos 4
ensayos.
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