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CAPITULO 2 [

Mejorando nuestras memorias
durante lavigiliay el suefio

CECILIAFORCATO Y JULIA CARBONE

Resumen

sAlguna vez te preguntaste como se forman las memorias, si memo-
rias almacenadas pueden modificarse, como pueden perjudicarse o in-
cluso mejorarse? Abriremos las puertas de la memoria, para comenzar
a comprender como nace, como se almacena y como memorias viejas
pueden abrirse (labilizarse) y modificarse mientras estamos despiertos
o durmiendo. Este altimo proceso de apertura y modificacion de un
recuerdo, parece haber salido de una pelicula de ciencia ficcion, sin
embargo, hoy en dia se estudia en el laboratorio y puede ser utilizado
como herramienta para mejorar la calidad de vida de personas que su-
fren, por ejemplo, desordenes de ansiedad como estrés postraumatico
y fobias.

Palabras clave: labilizacidén/reconsolidacion, memoria, reforzamien-
to, suefo, vigilia.

:Qué es la memoria?

Comenzaremos preguntandonos qué es la memoria; lo cual, si bien
parece una pregunta que facilmente podemos responder, muchas veces
pasa inadvertida la importancia y el alcance de su respuesta. Asi, una
manera simple de intentar contestar esta pregunta, es imaginarnos cémo
seria un dia de nuestra vida sin esta capacidad cognitiva. Podriamos su-
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poner que hoy despertamos en nuestra habitaciéon sin memorias. No
sabriamos en donde estamos ni qué dia es, pues tampoco tendriamos la
nocion de “dias” No reconoceriamos los diferentes elementos que hay
en ella como cortinas, cama, mesa de luz, etc. No sabriamos qué hace-
mos alli, ni quién somos. Tal vez, orientarfamos nuestra vista hacia las
diferentes fuentes de sonido presentes en el lugar (gato maullando en la
calle, timbre en la puerta, personas hablando a lo lejos), pero no sabria-
mos qué son, qué significan. Es posible que, en ese momento, intente-
mos tocarlas o acercarnos a ellas, pero, sin embargo, hasta el hecho de
aproximarnos seria imposible, dado que algo tan simple como caminar
también forma parte de nuestro repertorio de memorias. En algin mo-
mento de nuestra historia personal, también aprendimos a desplazarnos
con nuestros pies y esa informacion estd almacenada en nuestro cere-
bro. Si continuamos recreando el escenario, nos haremos una idea de la
importancia que tienen nuestras memorias en nuestra vida cotidiana,
dado que esta capacidad participa en actos tan simples como preparar
una taza de té hasta en actos tan complejos como saber quiénes somos o
recordar los planes que teniamos programados para el dia de hoy.

De esta sencilla visualizaciéon podemos ir construyendo una defi-
niciéon de memoria. Tomemos el ejemplo de caminar, actividad que
aprendimos en algiin momento, a través de la experiencia. Asi, po-
demos definir a la memoria como un cambio en el comportamiento
debido a una experiencia anterior. En la actualidad, las neurociencias
definen a la memoria como una representacion interna de informacion
adquirida a través de aprendizaje, que se halla codificada espacio-tem-
poralmente en circuitos neuronales, mediante cambios graduales en las
propiedades reactivas de las neuronas y en las conexiones entre ellas
(Kandel, 2000).

En otras palabras, la neurociencia plantea que la informacién que
adquirimos se almacena en nuestro cerebro a través de cambios en las
conexiones entre las neuronas. Cabe aclarar que, si bien se denomina
memoria a todos los cambios en el comportamiento producto de la ex-
periencia, no todo comportamiento es memoria. Hay comportamientos
guiados por circuitos heredables que no sufren cambios por la experien-
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cia, que, si bien no seran tratados aqui, existen y se denominan “patro-
nes fijos de comportamiento”

Clasificando la memoria

La formacién de una memoria no es inmediata, sino que sigue una
determinada dindmica temporal. Dado que a los cientificos clasificamos,
nombramos, desmenuzamos para poder realizar estudios detallados so-
bre diferentes procesos, podemos descomponer a la memoria en fases.

Llamamos “adquisicion” a la primera fase de la memoria, la cual po-
demos pensar como su inicio o nacimiento. Es la codificacion de in-
formacion (por ejemplo, sensorial) en circuitos neuroquimicos. En esta
etapa, la memoria se encuentra en un estado labil, vulnerable, es decir, la
informacién codificada puede perderse; para que persista en el tiempo,
tiene que estabilizarse.

La segunda fase de la memoria se denomina “consolidacion’, y consis-
te en el pasaje de un estado labil a uno estable. Esta etapa corresponde
al almacenamiento de la informacion y es dependiente de sintesis pro-
teica y expresion génica en los circuitos implicados en el aprendizaje
de dicha informacion (Dudai y Morris, 2000). Esta estabilizacion no
es inmediata, sino que puede durar horas. Asi, durante la ventana tem-
poral en la cual la memoria atin se encuentra labil, puede perjudicarse
0, incluso, mejorarse con el uso de tratamientos especificos, pero una
vez consolidada (estabilizada), ya no es susceptible a estos tratamientos.
Por ejemplo, si se les ensefia a roedores a asociar la presentacion de un
sonido con un choque eléctrico suave en sus patas, en pocos ensayos los
roedores aprenden a predecir esta aparicion, y frente a la presentacion
del sonido, en lugar de explorar el lugar, como comtinmente hacen, se
quedan quietos esperando la llegada del choque (respuesta de conge-
lacién o freezing). Si luego de este aprendizaje, se les inyecta un inhi-
bidor de sintesis proteica, cuando se evalia la memoria al otro dia, se
observa que el grupo de roedores que recibieron el inhibidor luego del
aprendizaje muestra mayor exploracion que el grupo que no lo recibié
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(Schafe et al., 1999). Es decir, el inhibidor de sintesis proteica interfirio
la consolidacion (almacenamiento) de la memoria, por lo tanto, cuando
evaluamos los animales, estos en lugar dequedarse quietos frente a la
presentacion del tono, exploran el lugar como si lo estuviesen viendo
por primera vez (Fig. 1).

La tercera fase, conocida como “evocacion’, representa la recupera-
cion de la informacion previamente almacenada.

Interfiriendo la consolidacion de la memoria

Consolidacién —_—
----- . o N E
(Sintesis proteica)

Memorla
_I\,/Iemorla_ i almacenada Eugna
recién adquirida memoria
agente
amnésico
ﬁ 4; Consolidacién ﬂ X¢ g
_____ >
(SlnteSIs proteica)
Memoria Mgmprla Mala
recién adquirida perjudicada memoria

(Se perjudicé el

almacenamiento)

Figura 1. Ejemplo ilustrativo de la interferencia en la consolidacion de la memoria con
un agente amnésico (inhibidor de sintesis proteica) en roedores. En el primer caso, los
animales adquieren la informacion (asociacion entre sonido y choque eléctrico suave)

(dia 1), la memoria se consolida y, en el dia 2, cuando los animales son evaluados
se observa una buena memoria. En el segundo caso, los animales adquieren la
informacion y, durante el proceso de consolidacion, reciben el agente amnésico.
Al dia 2, la memoria se encuentra perjudicada porque el inhibidor
perjudicé con consolidacion de esa memoria. Fuente: Elaboracion propia.
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¢ Nuestras memorias pueden ser modificadas?

Hasta principios del 2000, se sostenia que la memoria, una vez conso-
lidada, permanecia en un estado “fijo/estable” y no podia modificarse,
ningun agente amnésico podia tener un efecto deletéreo. Sin embargo,
Nader, Schafe y Le Doux (2000) observaron que si las ratas, que previa-
mente habian aprendido a asociar el sonido con la presentacion del cho-
que eléctrico (siguiendo el ejemplo anterior), eran reexpuestas otro dia al
mismo sonido y, luego de esta reexposicion, se les inyectaba el inhibidor
de sintesis proteica en la amigdala (area del cerebro importante para los
aprendizajes de miedo), cuando se evaluaba la memoria al dia siguiente,
estas ratas se mostraban amnésicas: no recordaban la asociacion entre
el sonido y el choque. Sin embargo, si el inhibidor se aplicaba en au-
sencia de la clave sonora, no se observaba ningtin efecto negativo sobre
la memoria. Es decir, la reexposicion de los animales a claves asociadas
al aprendizaje inicial (recordatorios), hacia que memorias consolidadas
pudieran ser reactivadas, volviendo a un nuevo estado de labilidad, se-
guido por un proceso de reestabilizacion, también dependiente de sinte-
sis proteica y expresion génica. En este caso, el sonido presentado en el
dia 2 reactivé a la memoria de miedo, desestabilizdndolay el inhibidor
de sintesis proteica perjudicd la reestabilizacién de la memoria, obser-
vandose amnesia en el momento de la evaluacion. A estas fases de la me-
moria se las denominé “labilizacion” (desestabilizacion de la memoria) y
“reconsolidacion’(reestabilizacion de la memoria) (Fig. 2).

Estos descubrimientos fueron de vital importancia, no solo para las
neurociencias en su conjunto, sino también para el campo clinico, ya que
mostraban que viejas memorias podian atravesar un nuevo periodo de la-
bilidad en el cual podian ser modificadas. A partir de aqui, comenz6 el
auge en el estudio de la labilizacién/reconsolidacion, dado su potencial uso
en el tratamiento de memorias maladaptativas y disfuncionales, ya que se
abrian nuevos caminos para el disefio de herramientas terapéuticas para
mejorar la calidad de vida de pacientes que sufrieran diferentes desordenes
de ansiedad, como el estrés postraumatico, asi como también dolor créni-
co, adicciones, entre otros. Poco tiempo después, se demostro la existencia
de labilizacién/reconsolidacion de la memoria en diferentes modelos ani-
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males, desde cangrejos hasta humanos y en diferentes tipos de memoria,
evidenciando que la reconsolidacion es un proceso conservado evolutiva-
mente, que tiene un rol fundamental en la modificacion de la informacion
almacenada (Forcato, Fernandez y Pedreira, 2014 y Nader et al., 2013).

Reactivando la memoria almacenada

Reconsolidacion

_____ Consolidacién ﬁ é
4 (Sintesis proteica)

Memoria Memoria
labil estable

Presentacion del
recordatorioﬁ

Labilizacion

Figura 2. Luego de la adquisicion la memoria atraviesa un periodo de labilidad seguido
por uno de estabilizacion (consolidacion). A su vez, memorias consolidadas (estables),
pueden volver a atravesar un periodo de labilidad seguido por un proceso
de reestabilizacion (reconsolidacion) cuando se presentan recordatorios
de la memoria original. Fuente: Elaboracién propia.

¢, Como podemos estudiar la reconsolidacién
en el laboratorio?

En el 2007, Forcato et al. demostraron que, memorias declarativas, aque-
llas que requieren una recoleccién consciente y son consideradas propias
del hombre (Dudai y Morris, 2000), también podian atravesar el proceso
de reconsolidacion (Forcato et al., 2007). Para estos estudios, disefamos
una tarea sencilla de aprendizaje, que consistia en asociar cinco pares de
silabas sin sentido (silaba clave/silaba respuesta) que se presentaban en el
monitor de una computadora (Fig. 3A). A su vez, las silabas se encontra-
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ban asociadas a una combinacion de luz (todo el cuarto se iluminaba de
un color, por ejemplo, verde), una imagen de un paisaje que aparecia en
el monitor y una musica a través de auriculares (Fig. 3B). Los experimen-
tos se separaron, generalmente, en tres dias. En el dia 1, los participantes
veian una vez la lista de silabas acompafiada por el contexto (luz, imagen y
musica) y, luego, cada vez que aparecia una silaba-clave debian completar
con su correspondiente silaba-respuesta asociada. Asi, debian completar
la lista un total de nueve veces y siempre que se confundian de respuesta o
no escribian nada, la computadora les mostraba la respuesta correcta. En
el dia 2, los participantes recibieron un recordatorio de la tarea original,
que consistia en la presentacion de la luz, imagen y musica mas una silaba-
clave. Después de dos segundos, el ensayo se interrumpia sin permitir a
los participantes completar con la correspondiente silaba respuesta (desde
aqui en adelante a este tipo de recordatorio lo llamaremos “recordatorio
incompleto”). Seguido a este ensayo, los participantes debian aprender una
segunda tarea similar a la primera, pero formada por una combinacién di-
ferente de luz, imagen y musica, y diferentes pares de silabas. Esta segunda
tarea tiene la funcion de ser un agente interferente o amnésico, al igual que
el inhibidor de sintesis proteica en el ejemplo anterior. Sin embargo, esta
tarea no inhibe la sintesis proteica, pero si compite por el sustrato neuro-
nal, perjudicando la reestabilizacion de la memoria labilizada. En el dia 3
se evaluaba cudntos pares de silabas de la tarea original recordaban.

Basicamente, lo que se observo fue que el grupo de participantes que
recibié recordatorio en el dia 2, labiliz6 la memoria adquirida 24 horas
antes, y que el segundo aprendizaje interrumpio6 la reestabilizacion de la
memoria, dado que para que este ultimo pudiese consolidarse, compitid
por los recursos que la primera memoria necesitaba para restablecerse.
Es decir, el segundo aprendizaje actué como un agente amnésico solo
en el grupo que recibid el recordatorio seguido por la segunda tarea, y
no cuando la tarea era aprendida sola sin reactivar previamente a la me-
moria original. A su vez, observamos que el proceso de reestabilizacién
duraba 6 horas, es decir, si se presentaba un agente amnésico antes de
las 6 horas la memoria original podia perjudicarse, pero si se presentaba
después de ese periodo de tiempo, no era afectada, ya que se encontraba
reestabilizada (Forcato et al., 2007).
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Estudiando la reconsolidacion en el laboratorio
A B

| Musica

Figura 3A.Tarea de silabas. La lista de silabas era presentada en una asociacién especifica
de luz, imagen y musica. La lista estaba formada por cinco pares de silabas, cada una de
ellas consistia en una silaba clave (izquierda) y una silaba respuesta (derecha).

Figura 3B. Cuarto experimental. La luz era proyectada en el fondo del cuarto;
la imagen, en el monitor y la misica era presentada a través de auriculares.
Los sujetos respondian por medio del teclado y las respuestas eran guardadas
en la computadora. Fuente: llustracién Martin Carbé-Tano.

¢ Siempre que evocamos una
memoria hay labilizaciéon?

Alaluz de los resultados anteriores, uno podria cuestionarse si el solo
hecho de recordar el pasado seria capaz de labilizar (“abrir”) nuestras
memorias, lo cual pondria en peligro nuestro repertorio mnésico. Si
esto realmente ocurriese en nuestra vida cotidiana, serfa a un verdadero
desastre. Sin embargo, nosotros observamos que no cualquier recorda-
torio desencadena el proceso de labilizacion/reestabilizacion (Forcato,
et al., 2009).

En el caso de los experimentos ilustrados aqui, si se presentaba como
recordatorio el contexto, una silaba clave de la lista y se permitia a los
participantes completar con la correspondiente silaba respuesta (recor-
datorio completo), el proceso de labilizaciéon quedaba anulado, de ma-
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nera que la segunda tarea no tenia un efecto amnésico sobre la primera.
Asi, no siempre que evocamos una memoria (recordamos), ponemos
en peligro su contenido. Por el contrario, para labilizar la informacién
almacenada, debe existir un error en la prediccién que hace el sujeto
(persona/animal) respecto a lo que espera que ocurra y lo que realmente
pasa en el momento de la evocacidn (Forcato, et al., 2009).

En este caso, los participantes esperaban poder escribir la silaba respues-
ta correspondiente cuando aparecia la silaba clave en el dia 2, pero al inte-
rrumpirse el ensayo (recordatorio incompleto), se gener6 una incongruen-
cia entre lo que ellos esperaban y lo que realmente estaba ocurriendo. Este
error en la prediccion es detectado por el cerebro, al indicar que ese trazo
de memoria necesita ser modificado, es decir, la informacion tal cual esta
almacenada no es del todo util, algo nuevo estd pasando y necesita regis-
trarse, dispardandose asi el proceso de labilizacién/reconsolidacion. Por el
contrario, si se les permite completar una silaba (recordatorio completo),
no se genera error en la prediccién y la memoria no se labiliza. Es decir,
no pasa nada nuevo, lo que esperaba el sujeto (completar la silaba) es lo
que ocurrid, por lo tanto no hace falta modificar la informacion que estaba
almacenada (Forcato et al., 2009) (Figura 4).

TipOS de recordatorio Figura 4. El recordatorio incompleto

estaba formado por la luz, imageny

Recordatorio musica, seguido por la presentacion
completo de una silaba clave. El ensayo era

interrumpido sin permitir a los sujetos
e cun;ptlg a5 Evocacisn completar con la correspondiente
expectativa silaba respuesta. Esto generaba
un error en la prediccion,
desencadenando el proceso de
Recordatorio labilizacion/reconsolidacion. El
incompleto recordatorio completo era igual
al anterior, pero se les permitia

Evocacién  completar a los sujetos conla

LUZ + MUSICA + IMAGEN

Error en la ) )
prediccidn _*  correspondiente silaba respuesta.
Labilizacion .
Este recordatorio no desencadenaba
o la labilizacién/reconsolidacion.
LUZ + MUSICA + IMAGEN Fuente: Elaboracion propia.
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¢ Qué ventajas adaptativas puede
tener el proceso de reconsolidacion?

Una de las funciones que se suponia ligada al proceso de reconsoli-
dacion desde el momento en que comenzaron a surgir los primeros tra-
bajos en el tema fue el reforzamiento o mejora de la memoria. En otras
palabras, la idea principal era que a medida que la memoria se labilizara
y restabilizara, el trazo mnésico se haria mas fuerte. En el 2011, publi-
camos el primer trabajo en humanos que demostraba que, a través de
sucesivas reactivaciones de la memoria en vigilia, esta podia mejorarse
(Forcato, Rodriguez y Pedreira, 2011; Forcato, Fernandez y Pedreira,
2013;2014). Se entrend a los participantes, en el dia 1, en la tarea de si-
labas; en el dia 2, se les present6 uno, dos, cuatro o ningun recordatorio
incompleto, y, en el dia 3, fueron evaluados (Fig. 5 ). Lo que observa-
mos, es que los grupos que recibieron al menos dos recordatorios tenfan
un mayor numero de respuestas correctas en el dia 3 que los grupos que
no recibieron ningun recordatorio o solo recibieron uno.

Mejora de la memoria

Dia 2:
Reactivacién

No se presenta Memoria
’7 recordatorio no mejora
Recordatorio .
incompleto Memoria
1ve no mejora
Recordatorio .
Dia 1: incompleto Dia 3: Memoria
Entrenamiento 2 veces Testeo m ej ora
Recordatorio .
incompleto Memoria
4 veces mejora

Figura 5. Dependiendo del nimero de recordatorios incompletos presentados en el dia
2, la memoria puede o0 no mejorarse en el dia 3. Presentar uno o ningtn recordatorio
incompleto tiene el mismo efecto aldia 3. Presentar dos o cuatro recordatorios
incompletos consecutivos produce una mejora en la memoria. Fuente: Elaboracién propia.
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A su vez, dado que todas las respuestas que escribian los sujetos esta-
ban registradas en la computadora, pudimos clasificar los errores come-
tidos. Asi, pudimos separar en cuatro tipos de errores:

1) Intralista: cuando los participantes escribian una silaba-respuesta
que pertenecia a la lista, pero estaba asociada a otra silaba-clave.

2) Intrusion: cuando escribian una silaba-respuesta que pertenecia a
la lista aprendida en el dia 2 (lista usada como interferencia).

3) Confusion: cuando escribian una silaba que no existia en las listas
o una silaba formada por las mismas letras que la silaba-respuesta co-
rrecta, pero en otro orden.

4) En blanco: cuando no escribian ninguna silaba.

Los grupos que recibieron dos o cuatro recordatorios incompletos
mostraron una disminucién en el error de confusién cuando se los
compar6 con los grupos que recibieron uno o ningun recordatorio. De
esta forma, presentar al menos dos recordatorios incompletos sucesivos
mejoraba la memoria, lo cual era evidenciado a través de un aumento en
las respuestas correctas en el dia 3 y en un aumento en la precision de la
memoria (disminucién de errores de confusion).

Asimismo, observamos que la memoria solo se mejoraba si los dos
recordatorios producian la labilizacién y solo si el segundo era presen-
tado dentro de la ventana temporal de la reconsolidaciéon desencade-
nada por el primero. Simplificando, si en el dia 2 se producia la labili-
zacion de la memoria y durante el periodo en que esta se encontraba
desestabilizada se volvia a inducir la labilizacién/reconsolidacion, la
memoria mejoraba. Es decir, si el segundo recordatorio era presentado
inmediatamente después del primero o dos horas después la memoria
mejoraba, pero si era presentado 24 horas mas tarde no habia mejora
(Fig. 6). También, si se evocaba repetidas veces la memoria sin labi-
lizarla (recordatorio completo), no se reforzaba (Forcato, Rodriguez
y Pedreira, 2011). Si bien atn no se conocen las bases moleculares
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de este tipo de reforzamiento, podemos suponer que, al desencadenar
dos reconsolidaciones sucesivas, la maquinaria molecular reclutada
por ambas reactivaciones se suma, lo cual da como resultado un trazo

mnésico mds fuerte.

Condiciones necesarias para mejorar la memoria
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Figura 6. Para que se produzca la mejora en la memoria, los dos recordatorios
tienen que desencadenar la labilizacion/reconsolidacion, y el segundo debe
presentarse mientras la memoria se encuentra labilizada por el primero.
Presentar el recordatorio 24 horas después no tiene efecto reforzador al dia 3.
Evocar la memoria dos veces consecutivas (sin labilizarla), tampoco tiene ningin

efecto reforzador. Fuente: Elaboracion propia.
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Anteriormente vimos que la presentacién de un solo recordatorio en
el dia 2 no tiene un efecto reforzador que se pueda observar en el dia 3
(presentar uno o ningun recordatorio en el dia 2 tiene el mismo efecto
comportamental en el dia 3). Si corremos el momento en que la memo-
ria es evaluada, por ejemplo, ahora en el dia 7, podemos observar que,
con solo una tnica reexposicion de los participantes al recordatorio in-
completo (en el dia 2), ya es suficiente para que la memoria persista por
mas tiempo. Es decir, desencadenar al menos una vez la reconsolidacién
hace que la memoria dure mds en el tiempo (Forcato, Rodriguez y Pe-
dreira 2011; Forcato, Ferndndez y Pedreira, 2013).

Suenoy memoria

En la primera parte, nos dedicamos a describir procesos de memoria
que pueden ser llevados a cabo por nuestro cerebro durante la vigilia, es
decir durante tres cuartos de un dia de nuestra vida.;Qué hacemos du-
rante el otro cuarto del dia? Dormimos. Pero, ;simplemente dormimos?
Trataremos de introducirlos en una de las funciones fundamentales del
suefio: su rol en la formacion y modificaciéon de memorias.

Para comenzar, podemos decir que el suefio es un comportamiento
caracterizado por ser un estado de reposo reversible. La respuesta a esti-
mulos externos se encuentra disminuida y, en mamiferos, se caracteriza
por una ocurrencia ciclica de sueio de movimientos oculares rapidos
(MOR) y suefio no-MOR. Este ultimo incluye al suefio de ondas lentas
(SOL) (fase 3 y 4) y al sueno ligero (fase 1 y 2). Si registramos la ac-
tividad eléctrica del cerebro mientras estamos durmiendo (estudio de
suefio, polisomnografia), podemos diferenciar patrones especificos de
actividad en el SOL y el MOR.

Desde fines del siglo XIX, se postula que el suefio juega un rol cen-
tral en la formacién de memorias: dormir luego del aprendizaje, tipi-
camente lleva a un mejor desempefio en la evocacion posterior com-
parado con un periodo igual de vigilia. Sin ir mas lejos, cualquiera de
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nosotros ha experimentado alguna vez que el hecho de aprender algo
antes de ir a dormir hace que al levantarnos “magicamente” tengamos
la sensacion de saber bien eso que aprendimos previamente. En reali-
dad, no es magia. Hoy en dia, se conocen muchos de los mecanismos
que ocurren mientras dormimos que hacen que nuestras memorias se
almacenen mejor.

Hipotesis de la consolidacion activa
de la memoria durante el sueno

Durante varias décadas, se consider6 el suefio como un protector pa-
sivo de las nuevas memorias, debido a que durante este se reducia la
capacidad de responder a estimulos externos, lo que protegia asi las me-
morias contra las posibles interferencias de la vigilia, entre ellas sucesi-
vas rondas de adquisicion de nueva informacién. Hoy en dia, una de las
hipdtesis méas importantes que explica cudl es el rol del suefio en la me-
jora de memorias es la hipotesis de la consolidacion activa de la memo-
ria durante el suefio (Born y Wilhelm, 2012; Diekelmann y Born, 2010).
Postula que, durante el suefio de ondas lentas, las memorias se reacti-
van espontaneamente y la informacion adquirida en vigilia comienza a
transferirse y redistribuirse desde el hipocampo a la corteza cerebral. El
hipocampo se ubica en el l6bulo temporal y se lo considera un centro
de almacenaje transitorio y de aprendizaje rapido. Asimismo, la corteza
aprenderia de forma lenta, pero la informacién seria almacenada alli
de forma permanente. Asi, durante el suefio de ondas lentas, en el cual
la corteza oscila entre un estado de maxima actividad (toda la corteza
“habla”) a uno de minima actividad (toda la corteza “se silencia”), or-
questaria el didlogo entre el hipocampo y la corteza. Podriamos, enton-
ces, pensar que las ondas lentas son el director de orquesta que dirige el
didlogo entre hipocampo y la corteza, coordinando el flujo de informa-
cién desde un centro de almacenaje temporario a uno permanente. Por
lo tanto, el suefio ya no tendria un papel pasivo como protector contra
interferencias, sino que ocuparia un rol activo en el almacenamiento e
integracion de nueva informacién adquirida durante la vigilia.

54 cUADERNOS DE INVESTIGACION



Trabajos que revolucionaron la investigacion
en el area del suenio y la memoria

Hay dos trabajos que merecen ser mencionados, ya que segtin nuestra
opinién, han dado un giro completo a cémo se venian abordando las
investigaciones de suefio y memoria.

Cdédmo mencionamos anteriormente, existen reactivaciones esponta-
neas de las memorias durante el sueflo, un fenémeno conocido como
“replay”. Sin embargo, hace pocos anos, Ji y Wilson (2007), evidenciaron
como la activacién de una secuencia de neuronas mientras las ratas re-
corrian un laberinto en ocho se repetia cuando luego las ratas dormian
en suefio de ondas lentas. En el experimento, las ratas recorrian un la-
berinto en ocho durante la vigilia, mientras los experimentadores re-
gistraban la actividad de neuronas hipocampales, que se activan frente
a lugares especificos del espacio (place cells) y neuronas corticales (del
area visual primaria en donde no hay place cells). Luego, registraban la
actividad de las mismas neuronas mientras las ratas dormian. Lo que
observaron fue que la secuencia de disparo de las neuronas hipocam-
pales durante el suefio de ondas lentas era similar al observado durante
vigilia cuando las ratas recorrian el laberinto. De la misma forma, las
neuronas de la corteza visual disparaban, durante el suefio de ondas len-
tas, con el mismo patrén que durante la vigilia cuando se enfrentaban
a las distintas claves visuales que habia en el laberinto. Es decir, durante
el suefo se estaba reactivando la experiencia vivida en la vigilia. Lo mas
llamativo fue que cada vez que disparaban las neuronas del hipocampo
relacionadas con la experiencia, también lo hacian, a su vez, las neuro-
nas de la corteza, lo cual evidencia el didlogo entre estas dos regiones
cerebrales durante el suefo.

Si bien el resultado anterior fue revolucionario en el campo de las
neurociencias, ya que demostraba el replay de memorias durante el sue-
o, no estudiaba qué efecto tenia este en el comportamiento posterior
del animal. Este punto fue tratado en Rasch et al. (2007). Ellos realiza-
ron un estudio elegante y detallado en humanos, pero no estudiando
reactivaciones espontaneas, sino induciendo reactivaciones durante el
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suefio a través de la presentacion de claves ligadas al aprendizaje previo
(recordatorios). Asi, entrenaron participantes en una tarea de localiza-
cion de objetos en el espacio, presentados a través de cartas en la com-
putadora, lo que nosotros conocemos como “memotest”. A la noche,
antes de dormir, se les colocaron electrodos en el cuero cabelludo a los
participantes para registrar la actividad eléctrica del cerebro mientras
durmiesen. Luego, aprendieron la localizacion de los objetos en presen-
cia de un olor a rosas. Los participantes durmieron durante ocho horas
y durante las primeras fases de suefio de ondas lentas recibieron el olor
a rosas (recordatorio) o solucidn fisiologica (Fig. 7). Por la manana, se
desperto alos participantes y, luego, se los evalu6 para determinar cuan-
tas posiciones de objetos recordaban correctamente. Lo que observaron
fue que el grupo que recibi6 el olor a rosas durante el entrenamiento y
durante el suefio de ondas lentas recordé significativamente mds posi-
ciones correctas que el grupo que recibié solucion fisioldgica. Podria
pensarse que el olor a rosas por si solo, presentado durante el suefio de
ondas lentas podria mejorar la memoria; sin embargo, demostraron que
esto no era asi. El olor debia estar ligado a la tarea de aprendizaje y, a su
vez, ser presentado durante el suefio de ondas lentas. Si los participantes
aprendian la tarea sin olor, el aroma a rosas no producia ninguna mejora
en la memoria cuando era presentado después durante el sueiio. Tam-
bién observaron que presentarlo en otra fase de sueno, como en suefio
MOR, no tenia efecto reforzador, tampoco si era presentado inmediata-
mente antes de ir a dormir. Estos resultados fueron unos de los primeros
en indicar que la mejora en la memoria observada luego de dormir era
el producto de que la informacién adquirida recientemente habia sido
reactivada durante el sueno facilitando asi su consolidacion.

Las memorias pueden mejorarse durante la vigilia y, a la vez, durante
el sueno; sin embargo, se desconocen las diferencias en los procesos de
labilizacién/reconsolidacién en estos dos estados. En este punto, cabe
recalcar que, hasta el momento, solo fue publicado un trabajo que de-
muestra que las reactivaciones que ocurren durante el suefio desencade-
nan una labilizacién transitoria seguido por un proceso de reestabiliza-
cidn que puede ser interrumpido por inhibidores de la sintesis proteica,
al igual que ocurre durante la vigilia (Rolls et al., 2013). Conocer estos
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procesos es de fundamental importancia para el desarrollo de herra-
mientas que permitan mejorar la memoria en pacientes con déficits
mnésicos, al igual que modificar aquellas memorias maladaptativas y
disfuncionales que perjudican la vida de pacientes que sufren trastornos
de ansiedad.

Olor a rosas %
Memo test M .
. —> em_orla
Olor a rosas mejora
Suefio SOL
Solucidn Fisiolégica%
Memo test Marmiaria
r
+ — 3
Olor a rosas no mejora
Suefio SOL
Olor a rosas %
Memo test )
e = = — > Memoria
Olor a rosas Nno mejora
Suefio MOR

Olor a rosas %
Memo test M .
— 5 emoria

(sin olor) .
Nno mejora

Suefio SOL

Figura 7. Reactivaciones inducidas por el olor durante el suefio de ondas lentas
benefician la consolidacién de la memoria declarativa. Fuente: Elaboracién propia.
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Conclusiones

Actualmente, nos encontramos investigando, en la Unidad Ejecutora
en Sistemas Complejos (ENyS) del Hospital El Cruce “Dr. Néstor Kirch-
ner’, los mecanismos neurofisioldgicos que subyacen a los procesos de
labilizacién/reconsolidacion durante el suefio y la vigilia; caracterizan-
do las diferencias y similitudes de los procesos de labilizacién/reconso-
lidacion durante el suefio y la vigilia; y estudiando cémo los trazos de
memoria pueden ser modificados manipulando externamente los pro-
cesos de labilizacion/reconsolidacion.

Consideramos que la memoria es uno de los procesos cognitivos
mas desafiantes para las neurociencias. Asi, teniendo en cuenta que la
memoria no solo nos permite conservar nuestro pasado y organizar el
presente, sino que, a su vez, también posibilita predecir el futuro dando
sentido a la continuidad de nuestra vida, conocer los mecanismos que
gobiernan su formacién y modificacion, nos permitira desarrollar nue-
vas herramientas para mejorar la calidad de vida del ser humano.
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