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Resumen

Nuestros recuerdos no solo nos definen como seres humanos sino que son la prin-
cipal base de la creatividad y la imaginaciéon. La memoria implica tanto recordar a lo
largo del tiempo como también mantener los recuerdos diferenciados y no confundir-
los. Se cree que la capacidad de diferenciar experiencias similares en recuerdos dis-
tintos se basa en la separacion de patrones, un proceso definido computacionalmente
mediante el cual se amplifican pequenas diferencias en la entrada de informacion.
Mejorar estas capacidades cognitivas a través de intervenciones sencillas y ecologi-
cas ha sido uno de los grandes desafios de la neurociencia aplicada. En este trabajo,
basandonos en los mecanismos estudiados en otras especies, evaluamos diversas in-
tervenciones (actividad fisica y novedad) en distintas caracteristicas (separacion de
patrones, memoria, pensamiento divergente y convergente e imaginacion) y fases de
la memoria episddica (consolidacion y evocacion).

En la primera parte, pusimos a punto dos tareas completamente novedosas me-
diante las cuales evaluamos la separacion de patrones en humanos. La primera tarea
espacial se desarrolld6 dentro de un entorno de realidad virtual en el que el parti-
cipante pudo interactuar y navegar por una amplia arena. Encontramos que una
intervencion aguda de actividad fisica durante la consolidacién de la memoria - y no
durante la evocacion - mejord la retencion de largo término de memorias espaciales
similares y no generd ningtn efecto en memorias espaciales disimiles. Sin embargo,
el rendimiento de los participantes que realizaban actividad fisica de manera cronica
no fue significativamente mejor que el del grupo control. La segunda tarea fue de
objetos y se puso a punto de manera virtual. Se observo que la actividad fisica aguda
en este caso mejord la memoria en general (tanto las memorias similares como las
de reconocimiento clasico) con respecto al grupo control.

En la segunda parte, estudiamos el efecto modulador de un evento novedoso en
distintos aspectos de la memoria episédica en estudiantes de escuela secundaria.
Observamos que la novedad mejoré la evocacion de una memoria grafica si se daba
inmediatamente antes de la evocaciéon pero no una hora antes. La novedad, ade-

més, mejord el rendimiento en una tarea que evalué el pensamiento divergente, pero



no en una de pensamiento convergente. Luego, estudiamos la interacciéon entre la
evocacion de la memoria episddica y las tareas de creatividad. Hallamos una com-
petencia no reciproca entre ambas tareas por los recursos brindados por la novedad:
la memoria mejor6 con la novedad tnicamente cuando la tarea se realiz6é antes que
la de creatividad, mientras que el pensamiento divergente mejoré tanto cuando se
realizo antes como después de la tarea de memoria. El efecto promotor de la novedad
sobre la memoria no se pudo reproducir de manera virtual durante el periodo de
confinamiento asociado a la pandemia de SARS-CoV-2.

Por tltimo, estudiamos la capacidad de imaginar escenas en un amplio rango
etario y observamos que el mejor desempeno lo obtuvieron los grupos de edades
medias de 24 y 46 anos, mientras que, tanto participantes menores como mayores
obtuvieron peores rendimientos. Ademaés, vimos un efecto modulador positivo de la
novedad en la imaginaciéon de escenas para el grupo de participantes de 6 anos.

Por lo tanto, en esta tesis, encontramos intervenciones sencillas y ecologicas de
muy facil aplicacion real que mejoraron distintas capacidades cognitivas relacionadas

con la memoria episddica en distintas poblaciones.

Palabras clave: memoria episodica, separacion de patrones, actividad fisica, con-

solidacion, evocacion, creatividad, imaginacion, novedad.



Biological Mechanisms Involved in Memory and Pattern Separation in
Humans: E [edt of Physical Activity

Abstract

Our memories do not just define us as human beings, but are as well the cor-
nerstone of our creativity and imagination. The memory is involved in remembering
events over time and also in keeping memories differentiated and not confusing them.
The capacity of differentiating similar experiences in separate memories is based on
pattern separation, a computationally defined process by which small differences in
information input are amplified. Improving these cognitive capacities through sim-
ple and ecological interventions has been one of the biggest challenges of applied
Neuroscience. In this work, in which we based on the mechanisms studied in other
species, we evaluated multiple interventions (physical activity and novelty) in diffe-
rent characteristics (pattern separation, memory, divergent and convergent thinking,
and imagination) and phases of episodic memory (consolidation and retrieval).

In the first part, we developed two completely novel tasks that enabled us to eva-
luate pattern separation in humans. The first spatial task took place inside a virtual
reality environment in which each participant navigated and interacted through a
wide arena. We found that an acute physical activity intervention during memory
consolidation — and not during memory retrieval — improved long term retention
of similar spatial memories and did not generate any effect on dissimilar spatial
memories. However, the performance of the participants who engaged regularly in
physical activity was not significantly better than the control group. The second
task was related to objects and was set up virtually. In this case, it was observed
that acute physical activity improved memory in general (both similar memories
and classic recognition memories) in relation to the control group.

In the second part, we studied the modulating effect of a novel event in different
aspects of the episodic memory in high school students. We observed that the novelty
improved the retrieval of one graphic memory if it was given immediately before the

retrieval but not one hour before. Moreover, the novelty improved the performance in



one task that evaluated divergent thinking, but not in one of convergent thinking.
Then, we studied the interaction between episodic memory retrieval and creative
tasks. We found a non-reciprocal competition between both tasks by the novelty
given resources: the memory improved with the novelty only when the task was
carried out before the creativity task, while divergent thinking improved when it was
performed both before and after the memory task. The promoter effect of the novelty
over the memory could not be reproduced virtually during the social restrictions
imposed by the SARS-CoV-2 pandemic.

Lastly, we studied the capacity to imagine scenes in a wide age range and we
saw that the highest scores were achieved by the young and middle-aged groups
of 24 and 46 years, while both younger and older participants performed worse. In
addition, we saw a positive modulatory effect of the novelty on scene imagination
for the 6-year-old group participants.

Therefore, in this thesis, we found simple and ecological interventions of easy,
real world application that improved different cognitive capacities related to episodic

memory in different populations.

Keywords: episodic memory, pattern separation, physical activity, consolidation,

retrieval, creativity, imagination, novelty.
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Introduccion

0.1. Memoria

Las galaxias y las estrellas nacen y mueren, las criaturas vivientes son jévenes
antes de envejecer, las causas siempre preceden a los efectos, no hay retorno al
ayer, y asi sucesivamente. ElI ujo del tiempo es irreversible. La Unica excepcion
la proporciona la capacidad humana para recordar sucesos pasados. Cuando uno
piensa hoy en lo que hizo ayer, la echa del tiempo forma un bucle. El recordador
ha viajado mentalmente de regreso a su pasado y, por lo tanto, violo la ley de la

irreversibilidad del ujo del tiempo. (Tulving, 2002 [1])

El aprendizaje y la memoria constituyen el medio principal de adaptacién de los
seres vivos a las modi caciones de su medio ambiente [2]. El aprendizaje se re ere
a los cambios en el sistema nervioso producidos por la experiencia que pueden ser
duraderos y se mani estan en el comportamiento. La memoria es un proceso de
multiples etapas en el cual la informacion del ambiente es codi cada, almacenada
y consolidada en circuitos neuronales y posteriormente evocada [3,4]. Aprendizaje
y memoria son dos conceptos muy relacionados: la formacion de una memoria y
su retencion en el tiempo requieren de una experiencia de aprendizaje en la que se

adquiere la informacion.

Es importante destacar que actualmente entendemos a la memoria como un
proceso que ocurre en el cerebro e involucra cambios constantes y relativamente
permanentes en los circuitos neuronales que procesan la informacion. Sin embargo,

no todos los aprendizajes desencadenan los mismos procesos de memoria. Se pueden
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clasi car las memorias en declarativas (0 explicitas) y no declarativas (o implici-
tas). Las primeras comprenden la recoleccion consciente de informacion acerca del
conocimiento general de objetos, palabras, signi cados, hechos y personas (memo-
rias semanticas) y de eventos ocurridos en un tiempo y lugar especi cos (memorias
episodicas) [5 7]. Las segundas corresponden a habilidades y aprendizajes motores
gue son, en general, adquiridos y recuperados en un nivel inconsciente [8].

Los trabajos de Milner en relacion al caso de su paciente H.M. fueron pioneros
con respecto a la localizacion de la memoria en regiones especi cas del cerebro. En
1957, Milner describié junto a William Scoville el comportamiento de este paciente,
quien habia sido sometido a una operacién que implicé la remocion bilateral de gran
parte del l6bulo temporal medial como potencial solucion a una epilepsia severa [9].
Si bien luego de la operacion los ataques se redujeron considerablemente, inmediata-
mente se evidencio que el paciente padecia un serio deterioro de la memoria reciente,
sin otro deterioro intelectual [9 11]. H.M. era incapaz de formar una nueva memoria
declarativa de largo término. Sin embargo, en los trabajos de Sidman [12] y Mil-
ner [13] demostraron que H.M. era capaz de aprender y recordar ciertas tareas, por
ejemplo, podia dibujar una estrella re ejada en el espejo o andar en bicicleta. Por
lo tanto, H.M. conservaba intacta la memoria que no dependia del I6bulo temporal
medial (implicita). En conclusion, Milner demostré que la memoria no era un sis-
tema anico y distribuido y que el hipocampo (HC) tenia una funcién crucial en la
formacion de las memorias declarativas.

Posteriormente, los estudios comportamentales nos han provisto de evidencia
sobre el rol del I6bulo temporal medial, que abarca el hipocampo, cortezas entorrinal
y perirrinal y la amigdala, en la codi cacién de las memorias sobre hechos y eventos
en humanos. Ademas, se ha logrado disecar inclusive con mayor precision el rol de
estas distintas estructuras en los procesos de memoria, tanto en humanos como en
roedores [14 19].

Otro criterio para clasi car la memoria es su tiempo de duracion. En primer
lugar, la memoria mas breve es la memoria de trabajo, que utilizamos para entender

la realidad que nos rodea guardando en detalle informacidn recién percibida durante



algunos segundos. Luego, se pueden distinguir las memorias de corto término (MCT)
gue se extienden hasta 2 6 3 horas luego del aprendizaje de las memorias de largo
término (MLT) que duran desde varias horas a dias o incluso semanas, meses, afios
o toda una vida (MLT persistentes). Una distincion fundamental con la MCT es
gue la MLT requiere procesos moleculares para su estabilizacion entre los que se
encuentra la sintesis proteica [20].

Para poder estudiar la memoria, se debe tener en cuenta que no se trata de un
proceso unico, sino que esté integrada por un conjunto de etapas o fases dinamicas
relativamente independientes con diferentes requerimientos, mecanismos y cinéticas.
Para que se forme una memoria de largo término primero es necesaria la adquisicion
de la informacion, proceso mediante el cual la experiencia se codi ca internamente en
los circuitos neuronales. Luego, la memoria atraviesa una etapa de consolidacién en
la que esta es almacenada en un sistema de largo término a través de modi caciones
bioguimicas y morfolégicas de las sinapsis. Finalmente, para poder recordar existe
un mecanismo que permite recuperar la traza de memoria que se forma: la evocacion.
Ante la presentacién de un estimulo que funciona como recordatorio, la memoria es

susceptible de activarse y asi guiar el comportamiento [21].

0.2. Consolidacion

Hace mas de un siglo, Miller y Pilzecker propusieron la hip6tesis de preservacion-
consolidacion de la memoria [22]. Los estudios pioneros se realizaron con humanos
y encontraron que la memoria de informacion recién aprendida (pares de silabas) se
vio interrumpida por el aprendizaje de otra informacion (de igual o distinta natura-
leza) realizado poco después del aprendizaje original. Estos resultados sugirieron que
los procesos subyacentes a las nuevas memorias persisten inicialmente en un estado
fragil y se consolidan con el tiempo. Es decir, en un estado inicial, las memorias
permanecen en un estado susceptible a interferencias ( consolidacion ). Medio siglo
después, experimentos en roedores mostraron leckselectroconvulsivos que in-

ter eren con la actividad normal del cerebro generaban también amnesia retrograda



al ser administrados luego del aprendizaje, pero no con un retardo de una hora o
mas [23].

El curso de tiempo preciso durante el cual ocurre la consolidacion no esté claro,
pero se ha demostrado que varia entre 500 ms y horas, segun el tipo de memoria
gue se examina, los procedimientos de entrenamiento y el agente amnésico utilizado
para sondear la memoria [24]. En ese periodo ocurren distintos procesos biol6gicos.
Ya en 1950 existia la idea de que la memoria podria depender de la produccion de
nuevas proteinas [25]. Una década después, Flexner y sus colegas demostraron que
la memoria para una tarea de evitacion en roedores (realizada en un laberinto en
Y) podria interrumpirse utilizando un inhibidor de la sintesis de proteinas [26].

¥Por qué nuestros recuerdos y los de otros animales se consolidan lentamente?
Una vasta evidencia sugiere que la consolidacion lenta de los recuerdos tiene una fun-
cion adaptativa al permitir que los procesos enddgenos activados por una experiencia
modulen la fuerza de la memoria [27]. Las experiencias que despiertan emociones
generalmente se recuerdan mejor que las neutras [28]. Asi como los eventos estresan-
tes, las emociones también parecen jugar un rol importante en la regulacién de la
fuerza de la memoria [29,30]. En esta tesis, vamos a estudiar distintos moduladores
en las distintas fases de la memoria. En particular, en la fase de consolidacion, vere-
mos el efecto que tiene la actividad fisica aguda en el almacenamiento de memorias

espaciales o de objetos que varian en su similitud.

0.3. Evocacion

La evocacion es el acceso, seleccién y reactivacion de las representaciones inter-
nas almacenadas [31]. Esta fase es fundamental para comprender la memoria. De
hecho, una vez nalizada la codi cacion, la memoria no evocada, ya sea de forma
natural o mediante manipulaciones experimentales, no se detecta. Por esta razon la
recuperacion del engrama - o parte de él - es una prueba de su existencia [32]. Sin
embargo, y a pesar de su importancia para abordar cualquier proceso de memoria,

ha sido histéricamente la etapa menos estudiada. Esto pudo deberse en parte a que



las amnesias retrogradas han sido por muchos afios atribuidas exclusivamente a pro-
blemas en la consolidacién de la memoria [33 35]. Sin embargo, algunos trabajos
han postulado que las amnesias retrégradas también pueden re ejar la incapaci-
dad del sistema de memoria para acceder a la traza, es decir, un problema en la
evocacion [36]. Recientemente, ha resurgido en la literatura la idea de que ciertos
fendmenos de amnesia, como los observados en estadios tempranos de Alzheimer,
pueden ser debidos a problemas de evocacioén [37]. En este contexto, el estudio de
la evocacion y las vias implicadas en este proceso han adquirido lentamente mayor
relevancia.

Se ha propuesto que el hipocampo actia en concierto con las cortezas parahipo-
campal y perirrinal para apoyar la evocacion, dado que es el encargado de vincular la
informacion contextual de la corteza parahipocampal con la informacién del objeto
de la corteza perirrinal para formar una representacion episédica integrada [38, 39].
Estudios en humanos muestran que el recuerdo y el reconocimiento exitoso se corre-
laciona con una mayor conectividad entre el hipocampo y las cortezas perirrinal y
parahipocampal [40]. Ademas, la corteza prefrontal (PFC) fue una de las primeras
regiones vinculadas a la evocacion de la memoria episodica en estudios de neuro-
imagenes funcionales [41 43], en linea con estudios que revelan un deterioro de la
memoria en pacientes con dafio del I6bulo frontal [44 46].

Asi como mencionamos que existen distintos factores que pueden modular la
consolidacion de la memoria, existen al menos tres vias de modulacion de la evoca-
cion. Una comprende los sistemas noradrenérgicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos
y colinérgicos del cerebro que participan en la respuesta al estrés, la ansiedad, el mie-
do o la aversion, asi como en la regulacion del estado de animo [47]. Un segundo
tipo de mecanismo involucrado en la regulaciéon de la evocacion esta relacionado
con las hormonas. Por ejemplo, se ha descrito que la accion de los glucocorticoi-
des en la amigdala inhibe la evocacion [48] mientras que la adrenalina, vasopresina,

-endor nas y adrenocorticotropina (ACTH) en dosis bajas la modulan positiva-
mente [49]. Por ultimo, la tercera via de modulacion conocida es la novedad. Se ha

estudiado la in uencia de la misma exponiendo a los animales a un contexto nove-



doso entre 0 y 180 minutos previos a la evaluacion de la memoria y se ha observado

gue mejora la retencion en una tarea de evitacion inhibitoria [50, 51].

0.4. Moduladores

Nuestros recuerdos no se crean con la misma fuerza, algunas experiencias se
recuerdan mejor que otras. La investigacion sobre la modulaciéon de la memoria in-
vestiga los procesos y sistemas neurobiologicos que contribuyen a tales diferencias en
la fuerza de nuestros recuerdos [52]. En 1900, Muller y Pilzecker [22] fueron pioneros
en el estudio de distintas fuentes capaces de modular las fases de la memoria. Sin
embargo, hoy en dia, es un campo que se sigue explorando. En esta tesis nos centra-

remos en dos tipos de moduladores en particular: la actividad fisica y la novedad.

0.4.1. Actividad Fisica

Se ha demostrado que la actividad fisica (AF) bene cia no soélo el estado fi-
sico sino también la cognicién. En particular, Blondell y colaboradores [53], han
demostrado que el ejercicio aerdbico regular protege contra el deterioro cognitivo.
A nivel neuronal, se ha demostrado en roedores que mejora la plasticidad del hipo-
campo [54,55] y, en particular, aumenta la neurogénesis, principalmente en el giro
dentado (GD) del hipocampo [56,57]. En humanos también se observaron cambios
debidos a la actividad fisica, como un aumento en el volumen del hipocampo [58,59],
en la densidad de materia gris [60] y en la plasticidad vascular [61]. A nivel con-
ductual, se sabe que el ejercicio mejora considerablemente el desempefio de tareas
gue involucran la atencion, la velocidad de procesamiento y el funcionamiento eje-
cutivo [62]. Sin embargo, la relacion entre el ejercicio aerobico regular y la memoria
no esta tan clara. En general, depende de qué tipo de memoria se estudie y de la
longitud e intensidad de la intervencion. Por ejemplo, Voss y sus colegas [63] han
resumido los hallazgos que relacionan la AF y la memoria y concluyeron que exis-

te un efecto positivo del ejercicio aerdbico en diferentes tareas de memoria como



visuoespaciales, recuerdos de historias y memorias relacionales tanto en adultos de
mediana edad como en mayores sin deterioro cognitivo. Sin embargo, Roig y sus
colegas [64] concluyeron en su meta-analisis que el ejercicio cardiovascular a largo
plazo no tiene un efecto signi cativo sobre la memoria de largo término y produce
s6lo pequefias mejoras en la memoria a corto término. Es interesante destacar que
en general no se encontraron efectos negativos de la actividad fisica en las funciones
cognitivas.

Aungue se conocen numerosos bene cios del ejercicio aerdbico, la mayoria de los
estudios se han evaluado de manera cronica. Dado que la mayoria de las personas
enfrentan rutinas complejas y muy exigentes que generalmente vulneran el com-
promiso de regularidad en el ejercicio a largo plazo, estos bene cios no se podrian
aplicar a la mayoria de los humanos. Varios estudios han demostrado que la tasa de
abandono de estas practicas es muy alta y se debe a diversos factores relacionados
principalmente con la falta de tiempo [65]. Por lo tanto, diferenciar los efectos de
la actividad fisica crénica y de la aguda es muy relevante para posibles aplicaciones
posteriores.

Por este motivo, muchos otros estudios se han centrado en el efecto del ejerci-
cio agudo en distintas funciones cognitivas. Se ha demostrado que una sola sesién
-de duracion variable- de ejercicio aerébico moderado mejora numerosas funciones
ejecutivas como la atencion [66], el control inhibitorio [67] y la exibilidad cogniti-
va [68], entre otras [69]. Ademas, varias investigaciones estudiaron el efecto sobre la
memoria a corto plazo. Potter y Keeling [70] encontraron un efecto positivo de una
caminata de 10 minutos seguida de un descanso de 15 a 30 minutos en el recuerdo
de palabras aprendidas inmediatamente después del ejercicio. Labban y Etnier [71]
han demostrado que realizar 30 minutos de bicicleta previos al aprendizaje de una
historia mejora la memoria a corto plazo (30 minutos) en comparacion con el grupo
control; mientras que el ejercicio después del aprendizaje no mostré diferencias. Aun-
gue estos estudios mejoraron nuestra comprension de los efectos agudos del ejercicio
en la formacion de la memoria, pocos trabajos evaluaron el impacto del ejercicio en

la memoria de largo plazo. Los principales estudios en este campo encontraron mejo-



ras en la consolidacién de memorias motoras [72], emocionales [73] y de asociaciones
objeto-ubicacion [74]. Sin embargo, aun es necesario seguir estudiando el efecto de
estas intervenciones ecoldgicas en diferentes fases y aspectos de la memoria.

Un mecanismo propuesto por el cual el ejercicio puede lograr estos bene cios
es a través del aumento de las concentraciones del Factor Neurotro co Derivado
del Cerebro (BDNF, de sus siglas en inglés) [75, 76]. EIl BDNF es una proteina de
la familia de las neurotro nas necesarias para el crecimiento, la supervivencia y la
diferenciacion de muchas neuronas [77 79]. Existen varios experimentos robustos en
gue un bloqueo deliberado de la sintesis de BDNF produjo un dé cit en la mejora
inducida por el ejercicio sobre la memoria [80 83].

Aunque se ha hallado que el BDNF es capaz de atravesar la barrera hematoen-
cefélica (BBB, de sus siglas en inglés) de ratones y ratas [84, 85], la evidencia de
dicha capacidad en humanos es inconsistente [86,87], ademas de que es estructural
y funcionalmente diferente a la de los modelos animales. Sin embargo, numerosos
estudios han demostrado aumentos en las concentraciones de BDNF periféricas in-
ducidos por la actividad fisica aguda [88, 89]. Los niveles aumentaron alin mas en
grupos que realizaron actividad fisica de manera regular pero unicamente medidos
inmediatamente después de la actividad [89]. Sin embargo, los niveles basales de
BDNF no se vieron modi cados [89]. Ademas, varios trabajos mostraron que la ac-
tividad fisica mejoré distintas tareas de memoria y, al mismo tiempo, aumenté los
niveles de BDNF en sangre [90 92].

En esta tesis, nos vamos a centrar en el estudio del efecto del ejercicio fisico
tanto agudo como cronico en el proceso de separacion de patrones, el cual es una

caracteristica critica de la memoria episodica [93].

0.4.2. Novedad

Cuando un animal recorre un espacio novedoso, debe navegar a través del te-
rritorio y recordar puntos de referencia para encontrar el camino de regreso. Por

lo tanto, aprender rapidamente donde esperar el peligro y donde encontrar recom-



pensas es crucial para la supervivencia. Varias teorias han sugerido que la e cacia
de codi car informaciéon en la memoria a largo plazo depende de la novedad de la

informacion [94 98]. De hecho, se ha demostrado que la exploracién de entornos

novedosos mejora la plasticidad en el cerebro a través de vias noradrenérgicas y
dopaminérgicas para promover el aprendizaje en animales [99 104], a través de un

proceso denominadetiquetado conductuab sinaptico [105 108].

Ademas de estos trabajos realizados en roedores se sabe que una sefial novedosa
del hipocampo puede viajar a la sustancia negra/area tegmental ventral (SN/VTA)
provocando la liberacion de dopamina (DA) y promoviendo la plasticidad en el
hipocampo al reducir el umbral de potenciacién a largo plazo (LTP) a través de una
retroproyeccion [95, 109].

Al desencadenar la sintesis de proteinas relacionada con la plasticidad, los efectos
promotores de la novedad sobre la memoria pueden ocurrir antes y después de la
exposicion y pueden persistir durante varias decenas de minutos, incluso después de
regresar a un entorno familiar [101, 102,104, 110]. Es importante destacar que los
efectos son generalizables, es decir, no son especi cos de un estimulo.

Algunos estudios han sugerido que la novedad también puede promover el apren-
dizaje en humanos [109,111,112]. Schomaker y colaboradores [113] demostraron que
la exploracion de un entorno virtual nuevo versus uno familiar mejora la memoria
hasta 15 minutos después de la exposicion, lo que indica que los efectos positivos
de la novedad en el aprendizaje también persisten durante un tiempo en los seres
humanos. Ademas, trabajos previos de nuestro laboratorio estudiaron este efecto
en un entorno educativo, los estudiantes fueron expuestos a contenidos novedosos
o familiares antes o después de leer un cuento [114]. Se observaron mejoras en la
memoria de los estudiantes que asistieron a lecciones novedosas, particularmente
de ciencia y musica. También se observaron mejoras en una tarea de memoria Vvi-
sual, lo que indica ademas que la novedad tiene un efecto promotor general sobre el
aprendizaje de informacion no relacionada [114,115]. Los bene cios de la memoria
se observaron cuando los estudiantes experimentaron las lecciones novedosas 1 hora

antes o después del aprendizaje, pero no cuando los eventos estaban separados por



4 horas, lo que sugiere que existen periodos criticos de efectividad de la novedad
alrededor de la adquisicion.

El papel de la SN/VTA, del hipocampo y también de la DA en la retencion de la
memoria se ha subrayado en estudios de imagenes funcionales en humanos [116,117].
Es decir, el modelo hipocampal-VTA originalmente demostrado en roedores podria
ser extrapolable a humanos.

Como se mencion0 anteriormente, trabajos previos en roedores [50] demostraron
gue un evento novedoso previo - 0, 1 y 2 horas antes - a la evocacion de una me-
moria de miedo mejora dicha evocacién en comparacién con el grupo control. Sin
embargo, este campo no fue explorado en humanos. Algunos trabajos estudiaron el
rol de la novedad en la evocacion pero Unicamente a nivel de estimulo, es decir, se
estudio la activacion de regiones del cerebro al identi car estimulos novedosos sobre
el reconocimiento de estimulos conocidos pero no se estudié la novedad a nivel de
intervencién no relacionada [118]. En este contexto, uno de los objetivos de esta tesis
es estudiar el efecto modulador de la novedad - y su ventana temporal de accion - en
la evocacién de memorias episédicas en contextos educativos desde una perspectiva

traslacional.

0.5. Separacion de patrones

Originalmente, el estudio de la memoria se ha centrado en la durabilidad de
la misma y en intervenciones que puedan mejorar su retencién en el tiempo. Sin
embargo, ultimamente se ha incrementado la investigacion sobre los procesos de
diferenciacion de recuerdos similares y de resistencia a la confusién de dichos recuer-
dos. Si se le pide a un sujeto que recuerde donde estaciond su automovil en diversas
ocasiones - una mafana, la anterior o dos dias atras - la tarea es dificil, no porque
necesite recordar durante un largo periodo, sino porque los recuerdos similares de su
automovil en ese mismo estacionamiento se confunden facilmente. La capacidad de
separar los componentes de los recuerdos en distintas representaciones de memoria

gue son unicas y menos confundibles ha sido simulada por modelos computaciona-



les. Un mecanismo putativo por el cual esto ocurre se ha denominado separacion de
patrones . Dado que la memoria episddica implica la evocacion de eventos Unicos,
la separacion de patrones se propone como un componente esencial para el almace-
namiento de representaciones no confundibles de estos episodios y se ha estudiado
principalmente en el hipocampo [119].

Posteriormente, estudios electro siolégicos en roedores han apoyado en gran me-
dida las ideas expuestas en los modelos computacionales. Se encontré que frente a
pequeios cambios en el ambiente los patrones de actividad de las neuronas granu-
lares del giro dentado (GD) cambiaron sustancialmente [120]. Ademas, Neunuebel
y Knierim [121] hallaron salidas en el GD descorrelacionadas durante una tarea de
exploraciéon de ambientes similares. Desde el punto de vista del comportamiento,
esta capacidad se estudié a través de diferentes tareas tanto en roedores como en
humanos y se ha determinado también una fuerte participacion del GD [122 127] y,
en en particular, de las neuronas inmaduras nacidas en esta subestructura [128 130].
Ademas, se demostrd el requerimiento de la actividad de BDNF en el GD para la
correcta diferenciacion de memorias espaciales similares [123]. En trabajos recientes
se ha demostrado ademas la participacion de la corteza entorrinal en la codi cacion
de objetos similares [122]. Sin embargo, la mayoria de los trabajos, en lugar de es-
tudiar la capacidad de los animales para distinguir diferentes patrones de entrada
al mismo tiempo (es decir, durante la codi cacion), se han disefiado tipicamente
para examinar como las respuestas de los animales a su situacioén actual pueden ser
alteradas por sus recuerdos pasados (es decir, durante la evocacion) [131]. En otras
palabras, la interferencia se suele presentar al momento de la evocacion y no de la
codi cacion.

Algunos estudios han comenzado a disefiar tareas en las que se evallua la dife-
renciacion de patrones similares durante la codi cacion. Por ejemplo, Bekinschtein
y colaboradores [123] desarrollaron una tarea de separacion de patrones espacial, en
la cual el animal debe codi car la posicion de dos elementos que se encuentran en
posiciones similares. Asimismo, Miranda y colaboradores [122] disefiaron una tarea

gue evalla la separacion de patrones de objetos, en la que se codi can elementos



similares que comparten caracteristicas durante el entrenamiento.

Sin embargo, en humanos esto no fue explorado aun, y las tareas suelen presentar
la interferencia o similitud de las memorias en el momento de la evocacion. La tarea
mas comunmente utilizada fue desarrollada por el laboratorio de Stark [132] en la
que el participante debe distinguir objetos similares de la vida diaria inmediatamente
después de la codi cacion. En esta tarea, ademas, los estimulos son subjetivamente
parecidos, lo que imposibilita la manipulacion paramétrica de la similitud. Por otro
lado, resultados en roedores mostraron una fuerte participacion del GD en la resolu-
cion de tareas de discriminacion espacial; mientras que, hasta el momento, las tareas
asignadas a humanos son principalmente de reconocimiento de objetos. Una de las
tareas espaciales utilizadas consiste en los siguientes sucesos: primero la aparicion de
un punto en la pantalla de la computadora durante la fase de entrenamiento; luego,
inmediatamente después, durante la fase de prueba, el participante debe seleccionar
la posicion del punto aprendido entre 2 opciones [133]. Una tarea similar fue desa-
rrollada también por el laboratorio de Stark, en la que en el entrenamiento se les
presento a los participantes dos fotografias. Luego, en la evaluacion, una de las dos
fotos se desplazo de la posicion original (en mayor o menor medida) y se les pregunto
si notaban cambios en la posicion [134]. La similitud, nuevamente estuvo dada en
la evocacién ya que las fotos originales no se presentaron en posiciones similares.
Por lo tanto, en esta tesis, nos propusimos disefiar dos tareas - una espacial y una
de objetos - en las cuales se pudiera estudiar la separacion de patrones durante la
codi cacién y, al mismo tiempo, la similitud de los estimulos pudiera manipularse
de manera paramétrica.

La separacion de patrones, estudiada con los tipos de tareas mencionadas, es
una habilidad que se ve deteriorada por diversas condiciones, a saber, por senescen-
cia [93], por dafios bilaterales en el hipocampo [135], o por Alzheimer [136]. Estudiar
potenciales métodos para fortalecer dicha capacidad en estas personas resulta fun-
damental para mejorar su calidad de vida. En roedores se ha demostrado que la ac-
tividad fisica cronica mejora la diferenciacion de memorias espaciales similares [137].

Por otro lado, se ha visto que la actividad fisica regular y aguda también pueden



mejorar esta capacidad de diferenciacion de la memoria en humanos [138,139]. Sin
embargo, ningun estudio ha evaluado el efecto del ejercicio sobre los recuerdos a lar-
go plazo que requieren ortogonalizacién para evitar interferencias. Hay dos estudios
gue demostraron mejoras de largo término en esta capacidad, el primero de Borota
y colaboradores [140], quienes encontraron un efecto bene cioso de la cafeina en la
consolidacion - y no en la evocacion - de las memorias de objetos de la vida cotidiana.
El segundo, de Jiang y colaboradores [141], quienes demostraron que un aumento en
los niveles de cortisol durante la consolidacion mejoraba la misma tarea de memoria.
Por tanto, existe un espacio vacante en el campo que, por un lado, estudie el efecto
de la actividad fisica sobre la separacién de patrones a largo término para que cobre
relevancia en la clinica como manipulacién y, por el otro, que estudie este proceso
desde una perspectiva espacial, pudiendo los resultados en roedores complementarse
con los resultados en humanos y vice versa.

En este contexto, en esta tesis, evaluamos el efecto de la actividad fisica aguda y
cronica en tareas novedosas que permitieron estudiar la discriminacion de memorias

similares tanto espaciales como de objetos, de largo término.

0.6. Realidad Virtual

La navegacion espacial es un comportamiento fundamental que se comparte en-
tre humanos y animales no humanos por igual. La capacidad de navegar, aprender
y recordar el entorno que nos rodea es fundamental para la vida cotidiana y requie-
re la coordinacion de numerosos procesos perceptivos y sensoriales tanto de auto-
movimiento como de sefiales ambientales [142]. Estos procesos estan respaldados
ademas por una red de regiones cerebrales - el hipocampo, la corteza retroesplenial,
el cuerpo estriado y la corteza entorrinal, entre otras - utilizada para navegar y
crear representaciones exitosas del espacio [143 149]. Si bien los estudios iniciales
de estas redes neuronales espaciales surgieron de grabacioreiso de animales
no humanos que se desplazaban en un entorno del mundo real [143, 148, 150], los

estudios tanto en humanos como en roedores han demostrado que redes neuronales



similares estan activas incluso durante la navegacién y exploracion de entornos vir-

tuales [144, 149,151 154]. Estos datos sugieren que, dentro del dominio espacial, la
misma arquitectura neuronal esta involucrada en el procesamiento y ofrece una po-

tencial ventaja para la transferencia entre experiencias espaciales reales y virtuales.
Un trabajo reciente [155] mostré ademas que la informacion espacial se trans ere

entre entornos reales y virtuales durante la navegacion de espacios similares.

El uso de experiencias virtuales para evaluar la memoria espacial en humanos
sugiere una estrecha relacion entre la percepcion de las experiencias reales y virtuales.
El hipocampo juega un papel fundamental en el aprendizaje espacial y la memoria
y contiene una red de neuronas dedicadas a codi car el espacio [143,148, 150, 156].
Redes neuronales similares dentro del hipocampo también estan activas durante las
tareas espaciales dentro de un entorno virtual [144, 149, 153, 157]. Ademas, se han
encontrado mejoras en memorias hipocampales debidas a la exploracién de entornos
virtuales en videojuegos [158].

Las representaciones del espacio se forman a través de la navegacion [150] prin-
cipalmente por dos tipos de estrategias: alocéntricas y egocéntricas. La navegacion
alocéntrica describe como las sefiales dentro del entorno se relacionan entre si (por
ej., un mapa). La navegacion egoceéntrica describe cémo las sefiales del entorno se
relacionan con el individuo (por €j., un conjunto de direcciones). Si bien ambas estra-
tegias pueden promover una navegacion exitosa, los primeros estudios en animales
no humanos sugirieron que estaban respaldados por redes independientes. El hipo-
campo Y las areas circundantes del I6bulo temporal medial del cerebro han estado
implicados en la formacién de representaciones alocéntricas del espacio [143,150,156],
mientras que el nicleo caudado y otras regiones estriatales son necesarias para la
formacion de representaciones egocéntricas [159, 160]. En humanos, regiones simi-
lares estan activas durante la navegacion de entornos virtuales [149, 161, 162], lo
gue sugiere un potencial real para la transferencia de conocimiento espacial entre
entornos reales y virtuales.

A las ventajas mencionadas se suman otras: 1) la realidad virtual permite repetir

exactamente la misma situacion tantas veces como sea necesario, sin esperar a que



esa situacion se repita en el mundo real, 2) el control sobre los eventos que ocurren
en el mundo virtual es total, asegurando que los estimulos sean los mismos para
cada participante. Por lo tanto, en esta tesis, desarrollamos una tarea para evaluar

la discriminacion de memorias espaciales, dentro de un entorno virtual.

0.7. Creatividad: Pensamiento divergente y conver-

gente

Los eruditos y l6sofos griegos y romanos antiguos atribuyeron la creatividad a
la inspiracion divina [163]. Hoy en dia, la creatividad se considera una caracteristica
humana de considerable interés para los investigadores en psicologia y neurociencia
cognitiva [164 167]. No existe un consenso universal sobre una de nicidn precisa de
creatividad, pero varios investigadores han caracterizado aspectos del pensamiento
creativo. Se ha pensado en la creatividad como la capacidad de producir ideas o
respuestas que son tanto novedosas (es decir, originales, raras e inesperadas) como
apropiadas (es decir, adaptativas y Utiles dadas las limitaciones de la tarea) [168,169].
La creatividad también ha sido descrita como el epitome de la exibilidad cogniti-
va [165], que requiere la combinacion y recombinacion rapida de representaciones
mentales existentes para crear nuevas ideas y formas de pensar [170].

Gran parte del trabajo que vincula la creatividad con el cerebro se ha centrado
en los l6bulos frontales, lo cual es comprensible dados los roles conocidos de estos
l6bulos en procesos como la exibilidad cognitiva, la uidez y el razonamiento abs-
tracto [171]. Por ejemplo, hay evidencia de cambios en la creatividad en condiciones
psiquiatricas donde se observa patologia del I6bulo frontal (esquizofrenia [172]) y los
estudios cognitivos de la creatividad apuntan a la coleccidon de habilidades asociadas
con los lobulos frontales (memoria de trabajo, abstraccion, uidez, razonamiento,
exibilidad) [165,173,174]. Los estudios de resonancia magnética funcional también
mostraron la activacion de la corteza prefrontal en tareas de creatividad [175, 176].

Sin embargo, las descripciones de creatividad se comenzaron a asociar al hipocam-



po [177] dado que se hallaron en éstas diversas funciones similares a las de dicha
region (por ej., crear, actualizar y yuxtaponer representaciones mentales que forman
la base de la memoria declarativa [178,179]). Para ello, fue necesario primero de nir
los distintos componentes que comprenden la creatividad.

Se cree que existen dos ingredientes cognitivos medibles que son cruciales para
los procesos creativos: el pensamiento divergente y el convergente [180}dfil-
samiento divergente permite la generacion de ideas, en un contexto donde los
criterios de seleccion son relativamente vagos y mas de una solucion es correcta.
El pensamiento divergente, por lo tanto, implica exibilidad de la mente. Por el
contrario, el pensamiento convergente permite encontrar soluciones Unicas a un
problema bien de nido, lo que requiere mas persistencia y concentracion [181, 182].

Uno de los primeros trabajos en asociar el hipocampo con la creatividad fue
el de Du y colaboradores [177] en el que observaron dé cit en distintas tareas
de pensamiento divergente en pacientes con el hipocampo dafiado bilateralmente en
comparacion con el grupo control. Por otro lado, un estudio reciente encontré que, si
se entrenaba a los participantes para recordar detalles especi cos de una experiencia
reciente (induccién episddica especi ca), mejoraba el rendimiento del pensamiento
divergente, sugiriendo que esta forma de creatividad implica la memoria episédica
[183]. Este resultado no se observo con tareas de pensamiento convergente. Ademas,
este efecto se asocio con una mayor actividad en el hipocampo y en el giro angular,
areas estrechamente relacionadas con la memoria episodica [183]. Por ultimo, un
estudio muy interesante demostré que usando estimulacion magnética transcraneal
repetitiva (EMTr, una forma de estimulacion cerebral no invasiva) se interrumpio
la funcidon del HC y otros componentes de la red central [184]. Esta interrupcion,
gue se con rmoé con imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI), impidié
el pensamiento divergente. Este hallazgo proporcion6 evidencia causal de que estas
tareas dependen del HC y de la red central.

Hay cada vez mas pruebas de que la cognicién creativa es una funcion de la
modulacién dopaminérgica en los circuitos cerebrales frontoestriatales, y que la per-

sistencia y la exibilidad en la cognicion creativa estdn moduladas por la dopamina



prefrontal y la dopamina estriatal, respectivamente [185 187]. En particular, Akbari
Chermahini y Hommel [188] observaron que mejores rendimientos en el pensamiento
divergente estan asociados con tasas medias de parpadeo espontaneo, un marcador
clinico de la dopamina estriatal [189,190]. Sin embargo, no se vio una relacion direc-
ta entre los niveles de dopamina y el pensamiento convergente [188]. Estos y otros
hallazgos sugirieron que los niveles moderados de dopamina prefrontal y estriatal
podrian facilitar la persistencia cognitiva y la exibilidad, respectivamente, lo que
sugiere una funcion en forma de U invertida que vincula los niveles de dopamina
con el rendimiento en tareas de pensamiento divergente [185,186,191]. Ademas de la
dopamina, se ha sugerido que la noradrenalina también podria desempefar un pa-
pel en la regulacion de la creatividad humana a través del sistema neuromodulador
locus coeruleus-norepinefrina (LC-NE) [192]. Sin embargo, en este punto, el papel

de la noradrenalina es mucho menos claro que el de la dopamina.

Aunque el pensamiento divergente y convergente sean dos caracteristicas funda-
mentales de los procesos creativos, como hemos mencionado, se encontraron diferen-
cias de distinta naturaleza entre ellas. Por ejemplo, ni la dopamina ni la evocacion
episodica actuan de la misma manera en estos componentes. Ademas, se observaron
diferencias en la actividad de distintas regiones cerebrales en cada una de ellas. El
giro frontal inferior (GFI) izquierdo y la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC)
izquierda se activan tanto en el pensamiento divergente como en el convergente, pero
parecen tener dinamicas de activacion opuestas y facilitan diferentes tipos de pensa-
miento creativo [192]. El GFI izquierdo, que se ha encontrado mayormente activado
(o mas fuertemente activado que el GFI derecho) en el pensamiento divergente y
otras tareas de exibilidad cognitiva [193], podria implementar la exibilidad del
metacontrol, mientras que la activaciéon de la DLPFC izquierda podria implementar
la persistencia, que ayuda en el pensamiento convergente pero di culta la exibilidad

de las tareas [194].



0.8. Imaginacion de escenas

De nimos la imaginacién (o construccién) de escenas como el proceso para ge-
nerar y mantener mentalmente una escena o evento complejo y coherente. Esto se
logra mediante la evocacion e integracion de componentes relevantes, almacenados
en areas corticales especi cas [195], cuyo producto tiene un contexto espacial cohe-
rente [196] que puede ser manipulado y visualizado. La experiencia de recordar una
memoria episodica [1], por ejemplo, un sujeto recordando lo que hizo el sabado por
la noche, casi siempre esta acompafiada de imagenes mentales complejas [197] de ese
evento que se desarrollan dentro de un contexto espacial [143,198]. Por lo tanto, la
memoria episoddica y la imaginacion comparten similitudes en términos de los proce-
sos psicoldgicos involucrados [196,199, 200]. Estos incluyen imagenes visuales [201],
sentido de presencia [202], recuperacion de informacion semantica y detalles multi-

modales [203] y estructura narrativa [201].

Entonces, qué regiones del cerebro apoyan la construccion de escenas y cuéles
son sus roles? ¥Comparte la construccion de escenas redes neuronales con la me-
moria episddica? Los estudios neuropsicoldgicos de pacientes con dafio hipocampal
demostraron que esta region es crucial para la memoria episodica [9,204] y la nave-
gacion [205]. También se ha demostrado que el dafio del hipocampo [206, 207] esta
asociado con un deterioro en el pensamiento sobre el propio futuro [208]. Sin embar-
go, un estudio reciente [196] mostrd que el dé cit podria no limitarse solo a experien-
cias personales pasadas y futuras como se ha sugerido anteriormente [207,209, 210],
sino posiblemente a cualquier tarea que requiera una rica experiencia similar a
un recuerdo . Hassabis y colaboradores [196] idearon un paradigma novedoso en el
gue los participantes, en lugar de recordar el pasado, tenian que construir nuevas
experiencias imaginadas en respuesta a breves sefiales verbales que describian una
serie de escenarios simples y comunes. Descubrieron que los pacientes amnésicos
con dafo hipocampal bilateral obtuvieron peores rendimientos al imaginar nuevas
experiencias cticias en relacion con los sujetos control. Ademas, identi caron una

posible fuente de este dé cit. Aunque los pacientes fueron capaces de producir deta-



lles considerables cuando se les pidi6 que imaginaran nuevas experiencias cticias,
sus descripciones carecian de coherencia espacial y, en cambio, estaban fragmenta-
das y eran considerablemente menos ricas [196]. En otro trabajo del mismo afio,
Hassabis y colegas [211] mostraron ademas que cuando sujetos sin dafios realizaban
esta tarea, se activaba una red cerebral extendida que involucro el hipocampo, la
circunvolucién parahipocampal, las cortezas retroesplenales, las cortezas parietales
posteriores y la corteza prefrontal ventromedial. Ademas, mostraron mediante un
analisis de conjuncién que esta red no era especi ca para la construcciéon de nuevas
experiencias cticias, sino que también se hallaba involucrada cuando los sujetos re-
cordaban tanto experiencias previamente imaginadas como sus propias experiencias
personales reales.

Por altimo, hay estudios que han demostrado que tanto la capacidad de imaginar
escenas futuras como atemporales se encuentra deteriorada en adultos mayores en
comparacion con grupos de participantes jovenes [212,213]. Por lo tanto, en esta
tesis, nos propusimos extender el rango etario de estudio de la capacidad de imaginar
escenas Yy, al mismo tiempo, evaluar mecanismos a través de los cuales esta capacidad

pueda ser mejorada.



0.9. Objetivos e Hipotesis

El objetivo general de esta tesis es estudiar la modulacién de distintos aspectos
y fases de la memoria episddica en humanos. Dicho estudio se constituye de dos
componentes. Por un lado, el efecto de la actividad fisica en la consolidacion y
evocacion de memorias similares y disimiles. Por el otro, el efecto de un evento
novedoso, dentro de un contexto escolar, en distintas funciones cerebrales, a saber: en
la evocacion de una memoria episédica, en el pensamiento convergente y divergente y
en la imaginacion de escenas. Con el n de alcanzar el objetivo general se plantearon

los siguientes objetivos especi cos:

1. Desarrollar una tarea que permita evaluar la separacion de patrones espacial

en humanos.

2. Estudiar el efecto de la actividad fisica aguda y cronica en la consolidacion y

evocacion de memorias espaciales similares y disimiles.

3. Desarrollar una tarea que permita evaluar la separacion de patrones de objetos

en la cual la similitud de los elementos sea parametrizable y objetiva.

4. Evaluar el efecto de la actividad fisica aguda en la consolidacion de memorias

de objetos similares y diferentes.

5. Dentro de un contexto escolar, estudiar el efecto de un evento novedoso en
la evocacion de una memoria episddica y en dos componentes claves de la
creatividad: el pensamiento divergente y convergente, y evaluar las posibles

interacciones y competencias entre las distintas funciones.

6. Estudiar la imaginacién de escenas en un amplio rango etario y evaluar la

posible modulacién de la misma a través de un evento novedoso.

Se proponen como hipotesis de trabajo que:

1. la actividad fisica mejora la consolidacién de memorias similares y no produce

ningun efecto en la evocacion, y que



2. un evento novedoso es capaz de mejorar la evocaciéon de una memoria episédica
y, al mismo tiempo, mejorar distintos procesos relacionados con la creatividad

gue comparten regiones neuronales.



0.10. Descripcion de la estructura de la tesis
Esta tesis esta compuesta por los siguientes capitulos:

1. En la presente secciéon se introdujeron los conceptos fundamentales del area
de estudio, con especial énfasis en aquellos que seran requeridos como bagaje

previo a los capitulos posteriores.

2. En el capitulo 1 se describiran las tareas y resultados en relacion a los efectos
de la actividad fisica en la separacién de patrones. En particular, en la seccién
1.1 se describira la tarea desarrollada para evaluar la separacion de patrones
espacial dentro de un entorno virtual. Se mostraran ademas los resultados
obtenidos al estudiar el efecto de la actividad fisica aguda y cronica en dicha
tarea. Por otro lado, en la seccién 1.2 se describira la tarea desarrollada para
evaluar la separacion de patrones de objetos. Se mostraran los resultados de
la puesta a punto y de la intervencion de actividad fisica realizada de manera
virtual. Por ultimo, en la seccion 1.3 se discutiran los resultados obtenidos con
respecto al efecto de la actividad fisica en la separacion de patrones espacial

y de objetos.

3. En el capitulo 2, se mostraran los resultados asociados al efecto de la novedad
en distintos aspectos de la memoria. En particular, en la seccion 2.1 se mostra-
ran los resultados obtenidos en las escuelas con respecto al efecto de la novedad
en la evocacién de una memoria episddica, en tareas de pensamiento divergen-
te y convergente y la interaccién entre las mismas. Luego, en la seccion 2.2 se
mostraran los resultados obtenidos en la tarea de imaginacion de escenas para
un amplio rango etario (6-90 afios), asi como los efectos de la novedad en la
misma. Finalmente, en la seccién 2.3 se discutiran los resultados en referencia

al efecto de la novedad en distintos aspectos de la memoria episodica.

4. Finalmente, en el capitulo 3 se detallaran las conclusiones nales de esta tesis.



Capitulo 1

Evaluacion de separacion de patrones
en humanos, efecto de la actividad

fisica

1.1. Separacion de patrones espacial en un entorno

de realidad virtual

1.1.1. Materiales y Métodos
Sujetos

Para los experimentos detallados en esta seccién participaron 122 sujetos de los
cuales 35 fueron de sexo femenino. En la puesta a punto del pre-entrenamiento,
participaron 46 participantes sedentarios (10 de sexo femenino). En el experimento
principal participaron 57 sujetos sedentarios (20 de sexo femenino), correspondien-
tes a los grupos control y agudo de los experimentos de consolidacion y evocacion
y 19 atletas (5 de sexo femenino), pertenecientes al grupo crénico. La condicion de
sedentario o atleta se de ni6 en base al autorreporte de los participantes y a la
cuanti cacion del indice obtenido a través del cuestionario internacional de actividad

fisica. Los requisitos para participar fueron: tener entre 18 y 35 aid¥4(11 4;68),
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no consumir psicofarmacos y no reportar enfermedades neuroldgicas o neuropsiquia-
tricas. Todos los sujetos recibieron una remuneracién econémica en concepto de via-
tico. Los experimentos de todo el capitulo fueron llevados a cabo bajo la aprobacion
del Comité de Etica en Investigacion del Instituto de Tisioneumonologia Profesor
Doctor Raul Vaccarezza . Asimismo, un consentimiento informado fue rmado por

los participantes.

CAVE

Una CAVE (Entorno Virtual Asistido por Computadora, Computer Assisted
Virtual Environment) es una sala donde los entornos virtuales generados por una
computadora se proyectan en las paredes logrando una sensacion de inmersion para
el usuario que se encuentra dentro. La Figura 1.1 muestra la implementacion de
una CAVE: las imagenes derecha, izquierda, frontal y de piso se generan en cuatro
computadoras y se muestran en las pantallas mediante proyectores instalados al la-
do o al frente de cada pared. La CAVE fue desarrollada por miembros del Instituto
PLADEMA (Argentina) en 2014. Es una estructura de acero en forma de cubo de
tres metros de lado. Sus paredes internas estan cubiertas con telas especiales para
permitir la proyeccion trasera. Los proyectores utilizados para mostrar las imagenes
en las paredes tienen una resolucion de 1280800 pixeles, mientras que el que
proyecta la imagen del piso tiene una resolucion de 19801080 pixeles. Unoystick
permite a los usuarios moverse a través del entorno virtual e interactuar de diferen-
tes maneras dentro de la aplicacion. El participante puede moverse hacia adelante,
hacia atras o hacia los lados y también puede girar en el lugar. El sistema reconoce
los diferentes movimientos y comandos ejecutados a través jgktick los cuales son
posteriormente procesados por el servidor para enviarle la informacion a las paredes
de la CAVE y mantenerlas sincronizadas.

Para lograr un buen sentido de inmersién, el usuario debe ver la escena desde
su punto de vista en cada instante. Por lo tanto, la vista en perspectiva de las
imagenes proyectadas tiene que cambiar junto con la posicién del usuario, que se

captura a través de un dispositivo de seguimiento. Para este propésito, las camaras



y pantallas virtuales estan disefiadas y con guradas a través de un motor gra co,

generando escenas para el punto de vista especi co del usuario.

Figura 1.1: CAVE . Fotografia de las cuatro paredes de la CAVE y fondo utilizado en esta
tesis desde la perspectiva del participante. En la esquina inferior izquierda hay un esquema

representativo de la CAVE.

Como salida, el programa que controla la CAVE brinda informacion sobre la
trayectoria que recorrié el participante dentro de la realidad virtual, el desempefio

en cada trial y el tiempo que le requirio (Fig 1.2).

Disefio Experimental

Para evaluar la separacion de patronesspacial diseflamos una tarea nueva que
se desarroll6 dentro de un ambiente de realidad virtual. El protocolo consté de tres
etapas: Pre-Entrenamiento (Pre-TR), Entrenamiento (TR) y Testeo (TS). En todas
las etapas se utilizé el mismo fondo, que contenia algunas montafas y valles (Fig.
1.1).

Durante el Pre-Entrenamiento  (Fig. 1.3 a) el participante se ubico en el centro
de la arena donde instantdneamente aparecié una bandera en una posicion aleatoria,

dentro de las 360 posiciones posibles inmersas en una circunferencia imaginaria de



Figura 1.2:Interfaz web del médulo recopilador de datos . El panel superior izquier-
do permite seleccionar datos de distintos participantes o experimentos que se muestran en
la tabla contigua. Los paneles inferiores izquierdo y central muestran los gra cos de errores
y tiempos, respectivamente. El panel derecho muestra un gra co para la ruta del experi-

mento del participante seleccionado.

radio de 20 m. El participante se desplazé por la arena con @ystick y recogio la
bandera. Luego, volvio a la posicién original marcada con una cruz. En ese instante
aparecieron las 360 banderas posibles y seleccioné aquella que creia que se encontraba
en la misma posicion que la bandera recogida previamente. En el siguiente trial, la
cruz de referencia cambié de posicién y el participante caminé hacia el nuevo punto
de partida. Una vez alli, aparecié una nueva bandera y se repitio la secuencia. Con los
sucesivos cambios, el participante observo la arena desde distintas perspectivas. El
Pre-Entrenamiento duré como méaximo 10 trials o hasta que el participante alcanz6

el mismo desempefio por tres turnos consecutivos, por ej., tras haber elegido tres
veces consecutivas la bandera que se encontrab2’ @e la bandera original.

En el Entrenamiento (Fig. 1.3 b izquierda) la tarea comenzd nuevamente
en el centro de la arena. Aparecié una bandera de un color distinto a la del pre-
entrenamiento y el participante se desplazo6 para recogerla. Luego, volvié a la posi-
cion original y, una vez alli, aparecié una segunda bandera separada de la primera
por un angulo a® como se muestra en la gura 1.®. Los angulos de separacion
entre banderas utilizados en el experimento principal fueron & y 40°. A cada

participante se le asigno una de estas dos separaciones de manera aleatoria. El entre-



namiento concluyé cuando volvié a la posicién original, luego de recoger la segunda
bandera.

Durante el Testeo (Fig. 1.3 b derecha) aparecieron 360 banderas distribuidas
uniformemente en la misma circunferencia imaginaria, y, el participante, selecciono
cudl era la que creia que se encontraba exactamente en el medio de las dos banderas

gue recogi6é durante el entrenamiento.

Figura 1.3: Protocolo . Representacion esquematica de la fase de pre-entrenamiert)

y de las fases de entrenamiento y teste®) . En la condicién similar, usamos un angulo de
apertura de a = 20° y en la condicién disimil dea = 40°. La separacion entre las fases de
entrenamiento y testeo fuex = 0h (Delay 0 hs) ox = 24h (Delay 24 hs).(c) Esquema del

protocolo realizado por los participantes.

Con un primer grupo de participantes se puso a prueba el protocolo de Pre-
TR con el n de establecer los pardmetros Optimos para utilizar en el experimento

principal. Al nalizar esta fase, se le preguntdé a los participantes qué estrategia



utilizaron para resolver la tarea.

Con un segundo grupo de participantes se realiz6 el protocolo que se muestra
en la gura 1.3 c. Cada participante comenz6 con la sesién de Pre-Entrenamiento
detallada previamente. Al nalizar el segundo trial se le pregunté qué estrategia
estaba utilizando para resolver la tarea y se le sugirid que se guiara y orientara con
el fondo. Inmediatamente después realizé un entrenamiento control con un angulo
de separacion déQ° (igual para todos los participantes). Al momento del testeo se
le pidido que seleccionara, entre las 360 banderas, aquella que se encontrara en la
misma posicion que la bandera de la derecha que acababa de recolectar. Este testeo
se realiz6 con el n de evaluar que no hubiera diferencias previas entre los distintos
grupos experimentales al momento de comenzar el experimento principal y fue el
anico en el que no se pidid que se seleccionara la bandera del medio.

Para todos los entrenamientos posteriores de un mismo participante se utilizo
siempre alguno de los dos angulos posibles para nuestras condicio®@&s(Condi-
cion Similar) o 40° (Condicion Disimil). El angulo asignado a cada participante fue
seleccionado de manera aleatoria.

Luego del testeo control se realiz6 el primer entrenamiento (TR 1) y se evalud in-
mediatamente después (Delay 0 hs). Después de mirar un video documental durante
media hora, los participantes realizaron el TR 2 y, en este punto, fueron asignados,

también de manera aleatoria, a un grupo experimental de entre los siguientes tres:

- Control : formado por participantes sedentarios, quienes vieron un video de

una carrera de bicicletas durante 25 minutos;

- Agudo : formado por participantes sedentarios, quienes realizaron 25 minutos

de bicicleta ja, y

- Cronico : formado por personas atléticas, quienes vieron el mismo video que

el grupo control.

Al dia siguiente volvieron al laboratorio y realizaron la segunda sesion de testeo

TS 2 (Delay 24 hs). Para nalizar, realizaron una ultima sesion de entrenamiento



y de testeo (TR 3y TS 3, respectivamente), con el n de evaluar la especi cidad
de la intervencion fisica. Antes de dejar el laboratorio, completaron el Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica (IPAQ, por sus siglas en inglés).

Cabe destacar que las posiciones de las banderas en cada entrenamiento fueron
distintas y elegidas por la computadora de manera aleatoria entre las 360 posibili-
dades.

Para resumir, cada participante realizé los siguientes pasos:

Primera jornada

1. Pre-Entrenamiento.

2. Entrenamiento control con separacion déc’.

3. Evaluacion en donde seleccionaron la bandera que creian que se encontraba en
la misma posicion que la bandera de la derecha recientemente recogida.

4. Primer entrenamiento del protocolo principal (TR 1) con separacion entre

banderas de2(® (condicion similar) 040° (condicion disimil).

Primera evaluacion (TS 1, delay 0 hs).

Video durante 30 minutos.

Segundo entrenamiento (TR 2, mismo angulo que en el primero).

© N o O

Grupos control y crénico: video durante 25 minutos. Grupo agudo: bicicleta
ja durante 25 minutos.
Fin de la primera jornada.
Segunda jornada :
9. Segunda evaluacion (TS 2, delay 24 hs).
10. Tercer entrenamiento (TR 3, mismo angulo que en los trials anteriores).
11. Tercera evaluacién (TS 3, delay 0 hs).

12. Cuestionario Internacional de Actividad Fisica.

Con un ultimo grupo de participantes se estudi6 el efecto de la actividad fisica en
la evocacion de memorias espaciales similares. El protocolo realizado fue similar al
de la gura 1.3 c pero con la diferencia de que al nalizar el TR 2, los participantes

se fueron del laboratorio y, al dia siguiente, vieron el video (grupo control) o hicieron



bicicleta ja (grupo agudo), inmediatamente antes de la evocacién del TS 2. Para

este experimento se utilizé anicamente el angulo @€°.

Actividad Fisica

La intervencién de actividad fisica en estos experimentos consistié de 25 minutos
de bicicleta ja. Los primeros 5 minutos correspondieron a una entrada en calor
con la menor resistencia de la bicicleta y los 20 minutos posteriores correspondieron
al entrenamiento principal con el siguiente nivel de resistencia. Se le indicé a los
participantes que mantuvieran la velocidad constante entrE5y 17 km=h (disponian
de un velocimetro). La distancia media recorrida por los participantes fue ¢&38
0;33) km.

Analisis Estadistico

Los datos en esta seccion se presentan como la distancia al target (en grajos,
calculada como la diferencia angular entre la bandera central (en el medio de las dos
banderas aprendidas) y la bandera seleccionada por el participante. Los resultados
se presentan como la media SEM. En el caso donde los datos no presentaron
distribuciones normales, se transformaron aplicando el logaritmo natural, y luego
se analizaron usando el andlisis de varianza de una via (ANOVA). En los casos en
donde se encontraron diferencias signi cativas, se realizé ademas un anfiest-hoc
con la prueba de Tukey. Un resultado se considerd signi cativo cuango< 0; 05.

Los datos de las distribuciones de rendimiento se compararon con una distribucion
uniforme generada aleatoriamente utilizando una prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Todos los datos se analizaron utilizando lasoftwaresGraphPad, MATLAB y Jasp.



1.1.2. Resultados

Trabajos previos del laboratorio demostraron que la actividad de BDNF en el giro
dentado es requerida durante la consolidacion de memorias espaciales similares y no
asi en memorias disimiles [123]. Por otro lado, una gran cantidad de bibliografia tanto
en roedores como en humanos [66, 90, 214] sugiere que la actividad fisica induce la
liberacion de BDNF. Por lo tanto, en este capitulo estudiamos si el ejercicio aerébico

puede mejorar la consolidacién de memorias espaciales similares.

Nuestro principal objetivo fue evaluar la separacién de patrones en una tarea
espacial, por lo tanto, en nuestro primer experimento estudiamos la funcion de la
orientacion espacial en la resolucion de nuestra tarea. Con este n, un primer grupo
de participantes realizé varios trials de la fase de pre-entrenamiento en la cual el
sujeto se familiarizé con la realidad virtual, el manejo dgbystick y con la tarea
en si. En cada trial, el participante debia ir (virtualmente) a buscar una bandera y
luego seleccionar, entre 360, cual se encontraba en la misma posicion que la bandera
buscada inicialmente. Al nalizar esta etapa, le preguntamos a los participantes qué
estrategia utilizaron para resolver la tarea. Para cada participante, en cada trial,
medimos la variable Distancia al Target, que es la resta en grados entre la posicion
de la bandera seleccionada y la posicion de la bandera que fueron a buscar. Para
el andlisis los participantes fueron divididos en dos grupos segun la estrategia que
reportaron haber utilizado durante la tarea: por un lado, aquellos que utilizaron
estrategias aloceéntricas (ALO), es decir, que se guiaron con el fondo para ubicar la
posicion buscada, por el otro, participantes que utilizaron estrategias egocéntricas
(EGO). En la gura 1.4 se graco la Distancia al Target media en cada trial para

los dos grupos de participantes.

Observamos que el grupo ALO mejor6 su rendimiento después del segundo trial,
mientras que el grupo EGO no mostré dicha mejora, segun muestra el analisis
ANOVA de medidas repetidas (efecto del trialF 7,161y = 6;91, p < 0;000). Las
comparaciones multiples entre los grupos revelaron diferencias signi cativas especi-

camente en los ensayos 2 a 6. No encontramos diferencias signi cativas entre los



Figura 1.4: Los participantes que usaron una estrategia alocéntrica lograron

recordar mejor la ubicacion de la bandera . La distancia al target se muestra como la
media SEM para los grupos que resolvieron la tarea con estrategias alocéntricas (ALO,
gris) o egocéntricas (EGO, negro) en cada ensayo. El grupo ALO estuvo compuesto por
31 participantes mientras que el grupo EGO por 15.p< 0;05, p< 0;01, p< 0;00%

comparacién multiple de medidas repetidas ANOVA.

grupos ALO y EGO en los ensayos 7 y 8, probablemente debido a un menor nimero
de participantes en estos ensayos. Sin embargo, su rendimiento medio todavia pare-
ce ser peor que el del grupo ALO. Por lo tanto, nuestros resultados indicaron que

los participantes pudieron resolver la tarea sé6lo en los casos en los que utilizaron

referencias espaciales para ubicar la bandera en la arena.

También estudiamos el tiempo que le llevé a cada grupo seleccionar la bandera
durante la prueba. Para ello, medimos la latencia que es la cantidad de segun-
dos transcurridos entre que aparecieron las 360 banderas y el momento en el que el
participante selecciono la bandera elegida. En la gura 1.8 se muestra la media
de la latencia para cada grupo experimental en todos los trials. Encontramos una
diferencia signi cativa entre los grupos: el grupo EGO tardé mas tiempo en selec-
cionar la ubicacion de la bandera que el grupo ALO (pruetiade Student,t =5;09,

p < 0;000). Ademas, estudiamos la relacion entre la latencia media y el rendi-



miento. Encontramos una correlacién positiva signi cativa entre el rendimiento y la
latencia en el grupo ALO (Fig. 1.5b), lo que indica que, en los ensayos en los que
el rendimiento fue peor, los participantes pasaron mas tiempo antes de seleccionar
una ubicacién dentro de la arenaR = 0;17, p < 0;000). Esta correlacién no fue
signi cativa para el grupo EGO (R =7;76e %, p=0;9947 (Fig. 1.5 c).

Figura 1.5: Latencia en seleccionar la posicion de la bandera . (a) La latencia se
muestra como la media SEM para los grupos ALO (barra gris) y EGO (barra negra).
Para cada grupo se colapsaron todos los ensayos. p < 0;0001 pruebat de Student.
Correlacion entre el tiempo dedicado y el rendimiento (medido como distancia al objetivo)
para cada participante para los grupos ALO(b) y EGO (c) . Andlisis de regresion lineal
para los grupos ALO y EGO:R = 0;17, p < 0;0001y R = 7;76e %/, p = 0;9947,

respectivamente.

Como conclusion, estos resultados nos permitieron inferir que es necesario orien-
tarse espacialmente en la arena de realidad virtual para poder resolver la tarea.
Aguellas personas que se guiaron con el fondo encontraron con mayor exactitud y

en menos tiempo la posicion de su objetivo, mientras que aquellos que se guiaron con



referencias egocéntricas ( la bandera estaba a mi derecha ) no pudieron orientarse y
seleccionar banderas cercanas al objetivo.

Una vez testeada nuestra herramienta y la necesidad de utilizar componentes
espaciales para orientarse, decidimos estudiar el efecto de la actividad fisica en la
consolidacion y evocacién de una memoria que requiesgparar patrones Para ello
diseflamos una tarea en la cual se codica durante el entrenamiento la posicion
de dos banderas exactamente iguales. La similitud o diferencia de las memorias de
la posicion de los estimulos estuvo dada por la separacién entre las banderas, la
cual se vario de forma paramétrica. Utilizamos en la condicion similar un angulo de
separacion de20° y en la condicion disimil un angulo de separacion d&r. Estos
angulos permitieron que las dos banderas se encuentren en la misma pantalla de la
CAVE vy, al mismo tiempo, que entren juntas en el campo visual del participantes
desde su posicion inicial.

Dado que nos interes6 estudiar el efecto de la actividad fisica aguda y crénica,
en este capitulo convocamos a participantes sedentarios y atléticos. Los sedentarios
formaron parte tanto del grupo control como del grupo en el que evaluamos el im-
pacto de una intervencion aguda de actividad fisica. Por otro lado, los participantes
atléticos formaron parte del estudio del efecto de la actividad fisica cronica en un
tercer grupo. Esta clasi cacion fue realizada en base a reportes de los participantes
en cuanto a sus estilos y habitos de vida y se los cuanti c6 a través del cuestionario
internacional de actividad fisica (IPAQ, de sus siglas en inglés). En la gura 1.6 se
observa el puntaje IPAQ para los distintos grupos experimentales utilizados.

Los participantes correspondientes al grupo cronico, tanto en el angulo 2&®
como en el det(®, obtuvieron puntajes signi cativamente mayores a los otros grupos
de participantes, autorreportados como sedentarios. Dado que las muestras no fueron
normales se realizo un analisis estadistico no paramétrico de Kruskal-Wallis:=
20,30, p< 0;0001(Fig. 1.6 a) y H = 15;12 p < 0;0005(Fig. 1.6 b).

Todos los participantes realizaron el mismo protocolo detallado en la seccidn
anterior (Fig. 1.3), en el cual se les asigné de manera aleatoria tanto el angulo de

separacion de las banderas evaluado como el grupo asignado (control, agudo). Sin



Figura 1.6: Resultados del puntaje IPAQ para los distintos grupos experimenta-

les. Puntaje del Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ) para los participan-
tes en los distintos grupos: control (sedentarios), agudo (sedentarios) y crénico (atletas)
gue realizaron la tarea con un angulo entre banderas d20° (a) o 40° (b) . El test de

Kruskal-Wallis revelé diferencias estadisticas p < 0;01; p < 0;0001

embargo, no fueron informados ni del proposito del experimento ni de las diferencias
entre los distintos grupos antes de realizar la tarea.

Primero realizaron una fase de pre-entrenamiento, con el n de que se familiariza-
ran con la arena dentro de la realidad virtual y con el uso dgdystick. Considerando
gue durante la puesta a punto ya habiamos podido concluir que sélo se podia re-
solver la tarea si utilizaban referencias espaciales, al nalizar el segundo trial les
preguntamos a los participantes qué estrategia estaban utilizando y les recomenda-
mos que se guiaran con el fondo, en el caso de que no lo estuvieran haciendo. En la
gura 1.7 se muestra el rendimiento de los seis grupos experimentales en la fase de
pre-entrenamiento.

El andlisis de ANOVA de medidas repetidas revel6 un efecto signi cativo de los
trials (1.7 a: F.104) = 15;73, p < 0,001, 2=0;28 1.7b: Fua.06) = 15,69, p < 0,001,

2=0;22), es decir que los participantes fueron mejorando su rendimiento a medida
gue fueron pasando los ensayos. No hubo diferencias signi cativas entre los grupos
((8): F2;27y = 0,69, p=0;51; (b): Faary = 0;72 p=0;49).

Inmediatamente después del pre-entrenamiento, todos los grupos realizaron un



Figura 1.7:Rendimiento en el pre-entrenamiento . Distancia al target en cada trial del
pre-entrenamiento para cada grupo experimental utilizando un angulo d20° (a) o040° (b) .
Se gra c0 la distancia al target como la media SEM. El analisis de ANOVA de medidas

repetidas reveld un efecto signi cativo de los ensayos en ambos gra cop € 0;001).

primer entrenamiento con dos banderas pero con una separacionGfe y se les
pidié que seleccionaran la bandera de la derecha. Este control se realizé para tener
una nocién de cémo fue su familiarizacién con la tarea y la CAVE después del pre-
entrenamiento. Ademas, asumiamoa priori que comenzarian los entrenamientos
con un rendimiento similar. El rendimiento en este ensayo no presenté diferencias
estadisticas entre los grupos (ANOVAF s.59) = 1,61, p= 0;17).

Una vez nalizado este entrenamiento de control, cada participante comenzé con
el primer entrenamiento de exposicion a la separacion de banderas asignada. Las
dos posibilidades fueron: la condicion similar, de nida con un angulo de separacion
entre banderas d0° y la condicién disimil con un angulo de separacion d€°. Este
aprendizaje se evalué inmediatamente después del entrenamiento (Delay O hs, Fig.
1.8a) y las distancias al target obtenidas para los distintos grupos se pueden observar
en las guras 1.8b y c. En este caso el Target fue la bandera que se encontraba
justo en el medio, equidistante a las dos banderas que el participante recolecto
durante el entrenamiento. El fundamento de la tarea era que si los participantes
separaban patrones de las dos posiciones cercanas, las representaciones de las dos
ubicaciones deberian ser distintas y resistentes a la confusion; por lo tanto, podrian

distinguir donde se encontraba el centro. Sin embargo, si las representaciones de las



dos ubicaciones no estuvieran su cientemente separadas, la ubicacion del centro se

elegiria de manera azarosa.

Figura 1.8: Resultados para el delay de 0 hs . (a) Representacion esquematica de
las fases de entrenamiento y testeo. Los rendimientos se calcularon como las distancias al
objetivo (la posicion de la bandera en el medio de las dos banderas aprendidas en el TR
menos la posicién de la bandera seleccionada por el participante en el TS) y se muestran
como la media SEM para los diferentes grupos que realizaron la tarea utilizando un
angulo de 20° (b) o 40° (c) para el delay de 0 hs. El ANOVA de una via no revelo
diferencias estadisticas en ninguna de las dos condiciones. El nUmero de participantes en

cada grupo, de izquierda a derecha, fue: 10, 9, 10, 9, 9, 9.

Dado que, en general, los datos no seguian distribuciones normales y en algunos
casos tampoco cumplian homocedasticidad, transformamos los datos con la funcién
logaritmica normal y luego los analizamos utilizando el test de una via de ANOVA.

Se compar6 estadisticamente el rendimiento de cada grupo dentro de los distin-
tos angulos y no se observaron diferencias entre los grupos ni en el angul@@e
(Fe.26) = 0;42 p=0;66) ni en el ded40 (F.24y = 0,94, p = 0;41). Las distancias



al target obtenidas para cada uno de los angulos no son comparables entre si dado
gue por ejemplo una distancia al target dd.0° en el angulo de20° corresponde a
haber seleccionado la posicién de una de las banderas originales mientras que esa
misma distancia en el angulo dd(® corresponde a estar aun en el centro de las dos
banderas.

Después de nalizar este testeo, los participantes miraron un documental du-
rante 30 minutos para que no inter rieran los dos entrenamientos. Al nalizar, se
realizdé un nuevo entrenamiento con cada participante. En este punto se dividieron a
los grupos: el grupo control, formado por personas sedentarias, vio un video de una
carrera en bicicleta durante 25 minutos, el grupo agudo, formado también por per-
sonas sedentarias, realizaron 25 minutos de bicicleta jay, el grupo crénico, formado
por personas autorreportadas atletas, vieron el mismo video que el grupo control.
Al nalizar, cada participante se fue del laboratorio y volvi6é al dia siguiente para
realizar el testeo (Delay 24 hs, protocolo Fig. 1.8).

Nuevamente, gra camos el rendimiento de cada participante como la distancia
al target para los distintos grupos en los distintos angulo2® (Fig. 1.9 b) y 40°
(Fig. 1.9 ¢).

En la condicién similar de la tarea observamos diferencias signi cativas entre
los grupos Ep.26) = 4;95 p = 0;015 2 = 0;28). Las comparacionespost-hoc
por pares mostraron que el grupo agudo pudo resolver signi cativamente mejor la
tarea, obteniendo distancias menores al objetivo que el grupo contrgl £ 0;012
d = 1;43). Este resultado no se observo en la condicion disimil, la intervencién fisica
no tuvo impacto en el grupo que resolvio la tarea con una mayor separacion entre
banderas E.24) = 0,06, p = 0,;94).

Por lo tanto, solo pudieron resolver la tarea aquellos participantes que realizaron
25 minutos de actividad fisica durante la consolidacion de la memoria de la posicion
de las banderas en la condicion similar. El hecho de no haber observado diferencias
en el angulo ded4(’ sugiere que nuestra intervencion no mejora cualquier memoria
en general, sino aquella en la que las posiciones de las banderas son similares.

Al nalizar el testeo con delay de 24 hs realizamos un ultimo entrenamiento y



Figura 1.9: Resultados para el delay de 24 hs . (a) Representaciéon esquematica de
las fases de entrenamiento y testeo. Los rendimientos se calcularon como las distancias
al objetivo (la posicion de la bandera en el medio de las dos banderas aprendidas en
el TR menos la posicion de la bandera seleccionada por el participante en el TS) y se
muestran como la media SEM para los diferentes grupos que realizaron la tarea utilizando
un angulo de 20° (b) o 40° (c) para el delay de 24 hs. El ANOVA de una via revelé
diferencias estadisticas Unicamente en la condicion similaaE 20°), p < 0;05. El nimero

de participantes en cada grupo, de izquierda a derecha, fue: 10, 9, 10, 9, 9, 9.

testeo con delay de 0 hs para asegurarnos que los efectos de la intervencién fisica
hayan sido especi cos durante la consolidacion de la memoria y que no hayan al-
terado de manera global y permanente el estado interno del participante. No hubo
diferencias signi cativas entre los distintos grupos en el rendimiento de este test
tanto en la condicion de20° como en la de40® (ANOVA, Fi.04) =1;03 p=0;37y
F.24) = 2,58, p = 0,097 respectivamente).

Algunas publicaciones han mostrado que existen diferencias en el rendimiento de
tareas de navegacién espacial en participantes de distinto género [215]. Para analizar

gué ocurria con nuestro paradigma separamos el rendimiento de los participantes



segln su género y realizamos un analisis ANOVA de 2 vias (el n nal en cada
grupo fue pequefio) y no observamos diferencias signi cativas debidas al género
(20°: F(1.23y = 0;48 p=0;50, 40°: F1.21) = 0;37, p=0;55 (Fig. 1.10).

Figura 1.10: Rendimiento en el delay de 24 hs separados por género . Los rendi-
mientos se calcularon como las distancias al objetivo (la posicion de la bandera en el medio
de las dos banderas aprendidas en el TR menos la posicion de la bandera seleccionada por
el participante en el TS) y se muestran como la media SEM para los diferentes grupos
que realizaron la tarea utilizando un angulo de20° (b) o 40° (c) para el delay de 24 hs,
separados por género. El ANOVA de dos vias no revel6 diferencias estadisticas debidas al
factor génerop > 0; 05. EI nimero de participantes en cada grupo, de izquierda a derecha,

fue: 5,5,4,5,2,8,2,7, 1,8, 3, 6.

Por otro lado, para esclarecer el signi cado de lo que de nimos presencia o ausen-
cia de memoria en este paradigma, estudiamos las distribuciones de los rendimientos
obtenidas. Si los participantes estuvieran eligiendo una bandera al azar, deberiamos
observar una distribucion uniforme entre todas las posiciones posibles, sin memo-
ria, pero si recordasen las posiciones de las banderas, deberiamos observar una
distribucion de los datos alrededor de cero, con memoria .

Enlas guras 1.11ay b se muestra en negro una distribucion uniforme generada
de manera aleatoria con el MATLAB y en las distintas tonalidades de naranjay verde
la distribucién de los datos que obtuvimos para los distintos grupos en la condicion
Delay 0 hs para el angulo d20° y 40°, respectivamente. En el ejgg se muestra la

frecuencia de aparicion de cada valor posible mientras que en el)ejge gra caron



los posibles valores de la distancia al target que podian tomar las distribucion8s (
a 180).

Figura 1.11:Comparacion entre distribucion de desempefio y distribucién uni-

forme en el delay de 0 hs . Gra camos la frecuencia obtenida para cada angulo posible
(es decir, cuantos participantes obtuvieron esa distancia al objetivo). Las barras naranjas
representan a los participantes que utilizaron un angulo d@0° (a) y las barras verdes un
angulo de4( (b) . Ademas, gra camos una distribucion uniforme generada aleatoriamente
(barras blancas). Comparamos la distribucién del rendimiento con la distribucién unifor-
me en cada caso mediante una prueba de Kolmogorov-Smirnov. Obtuvimos diferencias

signi cativas en todos los casop < 0; 05.



Todas las distribuciones dieron signi cativamente diferentes a la distribucion
uniforme (p < 0;05), a través del analisis de Kolmogorov-Smirnov. Dicho analisis
fue realizado sobre un ensamble de 1000 distribuciones aleatorias uniformes-El
valor reportado se obtuvo a partir del promedio de log-valores obtenidos para cada
una de las realizaciones del ensamble. Esto fue un indicador mas, junto con la media
de los indices, de que con un delay de 0 horas, los participantes pudieron resolver
bien la tarea en las dos separaciones posibles.

Generamos los mismos gra cos con las distribuciones obtenidas con el rendimien-
to en la condicién de delay de 24 horas, guras 1.2y b.

En la condicion similar 0°) obtuvimos que para el grupo control no hubo di-
ferencias signi cativas entre la distribucion de los datos y la distribucion uniforme
(p > 0;05), es decir que no presentaron memoria a 24 horas. Sin embargo, tanto para
el grupo agudo como el crénico, obtuvimos que las distribuciones eran signi cativa-
mente distintas a la uniforme p < 0,01y p < 0;05, respectivamente). Este resultado
por un lado con rma que el grupo que hizo actividad fisica aguda inmediatamente
después de la adquisicién recordé al dia siguiente la posicion de las banderas y, por el
otro, da un indicio de que tuvo un efecto signi cativo hacer actividad fisica frecuente
para esta tarea, dado que este analisis mostré que no seleccionaron de una manera
aleatoria entre todas las posiciones.

En el trabajo de Bekinschtein y col. [123] se demostré que, como se menciono
anteriormente, el BDNF era requerido durante la consolidacion de las memorias
Unicamente en la condicién similar, y que, ademas, no era requerido en la evocacion
de memorias similares. Para evaluar qué ocurria en nuestra tarea, un grupo nuevo de
participantes realizd un protocolo similar pero con la diferencia de que la actividad
fisica aguda se realizé previa a la evocacién, 24 horas después de la adquisicion (Fig.
1.13a).

Tanto en el testeo con delay de 0 horas, en el cual los dos grupos experimenta-
les fueron analogos, como en el testeo con delay de 24 horas (diferenciados por la
realizacion -0 no- de actividad fisica previa a la evocacion), los grupos no presen-

taron diferencias signi cativas. Ambos grupos mostraron memoria inmediatamente



Figura 1.12:Comparacioén entre distribucion de desempefio y distribuciéon uni-

forme en el delay de 24 hs . Gra camos la frecuencia obtenida para cada angulo posible
(es decir, cuantos participantes obtuvieron esa distancia al objetivo). Las barras naranjas
representan a los participantes que utilizaron un angulo d&0° (a) y las barras verdes un
angulo de40° (b) . Ademas, gra camos - a modo de ejemplo - una distribucién uniforme
generada aleatoriamente (barras blancas). Comparamos la distribucion del rendimiento
con la distribucién uniforme en cada caso mediante una prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Obtuvimos diferencias signi cativas s6lo en los grupos agudo y crénico en la condicion de

20°: p< 0;01y p < 0; 05, respectivamente.



Figura 1.13: Efecto del ejercicio sobre la evocacion de recuerdos similares . (a)
Representacion esquematica de las fases de entrenamiento y testeo. Los rendimientos se
calcularon como las distancias al objetivo (la posicion de la bandera en el medio de las
dos banderas aprendidas en el TR menos la posicién de la bandera seleccionada por el
participante en TS) y se muestran como la media SEM para los grupos control y agudo.
Ambos grupos realizaron la tarea utilizando un angulo de20° tanto para el delay de 0

hs (b) como para el delay de 24 hgc) . El grupo agudo realizé el ejercicio antes de la
evocacion mientras que el control vio un video. La pruebade Student no revel6 diferencias
signi cativas en ninguna de las dos condicionep > 0; 05. El nimero de participantes para

ambos grupos fue 10.

después de la adquisicion (Fig. 1.18), pero ninguno de los dos grupos mostré me-
moria de largo término (Fig. 1.13). Estos resultados dan soporte a la hipotesis de
gue la actividad fisica generé bene cios Unicamente estando presente durante la fase

de consolidaciéon de la memoria.

En conclusion, estos resultados sugieren que realizar ejercicio fisico inmediata-

mente después de la codi cacidn, pero no en la recuperacion, promueve la retencion



de recuerdos espaciales similares, sin efecto sobre los recuerdos que no requieren

separar patrones.



1.2. Separacion de patrones de objetos

1.2.1. Materiales y Métodos
Sujetos

Para los experimentos detallados en esta seccién participaron 65 sujetos de los
cuales 34 fueron de sexo femenino. Los requisitos fueron los mismos que para la
seccion anterior: tener entre 18 y 35 afio2%,94 5;34), no consumir psicofarmacos,
ser sedentarios (no haber realizado en el Ultimo afio mas de 1 hora de actividad fisica

por semana) y no reportar enfermedades neuroldgicas o neuropsiquiatricas.

Disefio Experimental

Para evaluar la separacion de patrones dmbjetos disefiamos una tarea nueva.
La misma fue programada en MATLAB y cada participante la realiz6 en una compu-
tadora. Consto de dos fases: entrenamiento (TR) y evaluacion (TS). Cabe destacar
que parte de dicha experiencia fue realizada de manera virtual debido a la disposi-
cion de Aislamiento Social Preventivo y Obligatorio (ASPO) dictada por el gobierno
nacional en Argentina durante la primera etapa de la pandemia por SARS-CoV-2.

En el entrenamiento (Fig. 1.14 a) aparecieron pares de objetos durante 3,5
segundos e, inmediatamente después, una pantalla en donde el participante decidio
si las imagenes observadas eran similares, distintas, o iguales, en un periodo de 5
segundos. Cada imagen estaba compuesta por dos elementos, de manera tal de poder
parametrizar la similitud entre las mismas. Si las imagenes no compartian ninguin
elemento eran distintas, si compartian un solo elemento (y el otro elemento era
diferente) eran similares y si compartian los dos elementos eran iguales (variable
gue se utilizé a modo de control de la atencion en el entrenamiento).

En la evaluacion (Fig. 1.14b) aparecieron imagenes de a una, durante 2 segun-
dos, y el participante decidio si eran conocidas o desconocidas. Se presentaron
imagenessimilares , las cuales estaban compuestas por dos elementos ya vistos pe-

ro combinados de una manera novedosa (observar el primer cuadro de las guras



1.14ay b); imagenesfamiliares , las cuales eran exactamente iguales a alguna de
las observadas en la fase de entrenamiento; e imagenesvas, las cuales estaban

compuestas por elementos completamente novedosos.

En una primera version de la tarea (llamada 5rep) usamos en el entrenamiento 4
pares de imagenes similares, 3 de imagenes distintas y 2 de imagenes iguales y cada
participante vio cada par 5 veces de manera aleatoria. En esta version, durante la

evaluacion, se presentaron 4 imagenes similares, 4 familiares y 4 nuevas.

En la segunda version de la tarea (la de nitiva, llamada 7rep) se presentaron
durante el entrenamiento 8 pares similares, 4 distintos y 2 iguales y cada una fue
repetida 7 veces. En esta version, durante la evaluacion, se presentaron 8 similares,

8 familiares y 8 nuevas.

En una primera instancia, con 2 grupos de participantes, realizamos la version
5rep de manera presencial. Es decir, cada participante asistio al laboratorio e hizo
la tarea con la computadora que le fue asignada. Un grupo fue evaluado inmedia-
tamente después del entrenamiento (delay O hs) y el otro al dia siguiente (delay 24
hs).

En una segunda instancia realizamos el protocolo detallado en la gura 1ddon
otros tres grupos de participantes. Un grupo realizé el entrenamiento y fue evaluado
inmediatamente después (delay 0 hs) de manera presencial. Otro grupo fue evaluado
24 horas después del entrenamiento (delay 24 hs - control) y el Gltimo grupo también,
aunque este ultimo, realizé 25 minutos de bicicleta ja inmediatamente después del
entrenamiento (delay 24 hs - agudo). Los grupos de 24 horas fueron realizados de
manera virtual. Cada participante utilizé una aplicacién de escritorio remoto para
poder realizar la tarea y cada interaccion que realizo fue registrada automaticamente
por el software disefiado. Los participantes que realizaron actividad fisica utilizaron
la bicicleta ja que disponian en su casa. Las indicaciones fueron que mantuvieran la
velocidad constante entrel5y 17 km=hy que reportaran el momento de nalizacion

(25 minutos después).



Figura 1.14:Protocolo . Representacion esquematica de la fase de entrenamiento (TR)
(a) y evaluacion (TS) (b) de la tarea de separacion de patrones de objetos. Cada objeto
presentado estaba compuesto de dos elementos. En el TR, los pares similares compartian
un solo elemento, los iguales compartian los dos elementos y los distintos no compartian
ningun elemento. En el TS las imagenes similares estaban compuestas de dos elementos
conocidos pero agrupados de manera novedosa, las imagenes nuevas estaban compuestas
de elementos novedosos y las imagenes familiares eran idénticas a las aprendidas en el
TR. (¢) Protocolo que realizaron los participantes. Cada grupo: delay 0 hs, delay 24 hs -

control y delay 24 hs - agudo estuvo compuesto por distintos participantes.

Correccion clasica

A partir de las respuestas de los participantes se calcularon los indices de Pro-
porcién Puntaje . El indice P S (ec.1.1) representa la capacidad de separar patro-
nes ya que se calcula como la probabilidad de reconocer un objeto similar como
desconocido (ya que nunca se aprendid ese dado objeto) menos la probabilidad de

reconocer como desconocido un objeto familiar. Esto Ultimo representa el sesgo del



participante a decir desconocido .

P S = P(desconocidgimilar ) P(desconocidgamiliar ) (1.12)

El indice OR (ec. 1.2) representa la capacidad de reconocer objetos ya que se
calcula como la probabilidad de reconocer un objeto familiar como conocido menos la
probabilidad de reconocer un objeto nuevo como conocido. Esta ultima probabilidad

es el sesgo del participante a decir conocido .

OR = P(conocidgfamiliar ) P(conocidgnuevo (1.2)

Por ultimo, el indiceP C (ec. 1.3) representa la capacidad de completar patrones
(o generalizar) ya que se calcula como la probabilidad de reconocer un objeto similar
como conocido (esta generalizando dado que como vio esos elementos por separado,
ese objeto es conocido) menos la probabilidad de reconocer un objeto nuevo como

conocido. Esta ultima probabilidad es el sesgo del participante a decir conocido .

P C = P(conocidgsimilar ) P (conocidgnuevo) (1.3)

Teoria de Deteccion de Sefales

Nuestros datos se analizaron ademas con teoria de deteccion de sefiales (TDS).
En TDS se modelan las decisiones y se supone que los participantes tienen una
sensibilidad ja cuando se les pide que diferencien un par especi co de estimulos,
independientemente de otros factores, como una recompensa por ejemplo.

En una tarea clasica de deteccion en donde hay que reconocer si un objeto fue
visto anteriormente o no, se obtiene una tabla de decisiéon como la de 1.1. Ademas,
se puede representar gra camente como se muestra en la gura 1.15. La magnitud
d® es la distancia entre la sefial y el ruido. Mateméaticamente se calcula con las

distribuciones dehits y falsas alarmas:

&= z(h) z(f); (1.4)



dondeh es la tasa dehits, f la tasa de falsas alarmas ¥ la inversa de la distribucion

de la probabilidad normal acumulada.

Respuesta
No Si
; Falso
Si HIT
Estimulo Negativo

Rechazo| Falsa
No

Correcto | Alarma

Tabla 1.1: Posibles respuestas para los distintos estimulos en Teoria de Detecciéon de

Sefales.

Figura 1.15:Figura adaptada de [216]. Curvas tedricas de teoria de deteccion

de sefales. Funciones de densidad de probabilidad de respuesta interna para ensayos de
ruido solo (Sefial No ) y de sefial mas ruido (Sefial Si). Esta representada la tasa tids,

la tasa de falsas alarmas, el criterio, asi como la tasa de falsos negativos y de rechazos

correctos.d® se encuentra representada gra camente.



Para cada uno de nuestros tipos de objetos se obtuvo una tabla que representa
cudl es elhit y la falsa alarma en cada caso. Se calculoé entonces para cada variable
la tasa dehits y de falsas alarmas (PS: 1.2; OR: 1.3; PC: 1.4). Luego, se utiliz6 un

programa de MATLAB para calcular el indiced® en cada caso.

Respuesta ) ]
Desconocido Conocido

Tipo de objeto

. . Falso
Similar Hit
Negativo
N Falsa Rechazo
Familiar
Alarma correcto

Tabla 1.2: Tabla TDS para reconocer PS.

Respuesta . .
Conocido Desconocido

Tipo de objeto

- . Falso
Familiar Hit
Negativo
Falsa Rechazo
Nuevo
Alarma correcto

Tabla 1.3: Tabla TDS para reconocer OR.

Respuesta . .
Conocido Desconocido

Tipo de objeto

. . Falso
Similar Hit
Negativo
Falsa Rechazo
Nuevo
Alarma correcto

Tabla 1.4: Tabla TDS para reconocer PC.



Andlisis Estadistico

Tanto en el andlisis tradicional con Proporcién Puntaje asi como en el analisis
de TDS con d° se analizaron los datos con un test de ANOVA de una via para el
delay O hs y de dos vias para el delay 24 hs. Los rendimientos en la fase de entrena-
miento se analizaron con tests no paramétricos dado que los datos no seguian una
distribucion normal. Para los tiempos de reaccion se calculé la densidad de probabi-
lidad y se compararon las curvas obtenidas con el test de Kolmogorov-Smirnov. Los
datos de esta seccion se analizaron utilizando IssftwaresMATLAB y GraphPad

Prism.



1.2.2. Resultados

Dados los resultados descritos en la seccion anterior sobre los bene cios de la
actividad fisica en una tarea de separacion de patrones espacial, evaluamos poste-
riormente el mismo efecto pero en una tarea de separaciéon de patrones de objetos,
gue minimiza los componentes espaciales. La tarea mas utilizada para evaluar sepa-
racion de patrones es la desarrollada por el laboratorio de Stark [93]. Sin embargo,
como se comentd anteriormente, es una tarea en donde la similitud de los objetos
no esta parametrizada y, por lo tanto, es arbitraria. Por otro lado, la similitud entre
los estimulos es evaluada durante la sesion de test, y no se expone a estimulos simi-
lares o diferentes durante la adquisicion. Por este motivo, decidimos disefiar nuestra

propia tarea.

Lo primero que se realiz6 fue la validacion de las imagenes abstractas realizadas
en el laboratorio que serian utilizadas en la tarea. Los resultados no se muestran en
esta tesis, pero en resumen, se hizo una encuesta virtual en donde los participantes
debian responder con una escala del 1 al 5 cuan familiar les resultaba la imagen y
cuan dificil les resultaria dibujarla. Ademas debian escribirle un nombre en base a lo
gue les parecia que era la imagen. Se eliminaron todas las imagenes que obtuvieron
en mas del55 %de las respuestas el mismo nombre (dado que se considerd que esa

imagen podia ser asociada a un elemento de la vida cotidiana).

Luego, pusimos a prueba la primera version de la tarea 5rep. En esta version
los participantes vieron 5 veces cada imagen en el entrenamiento y en la evaluacion
se mostraron 4 imagenes de cada estilo (similares, nuevas, familiares). Un grupo fue
evaluado inmediatamente después del entrenamiento y el otro 24 horas después del
entrenamiento (Fig. 1.16a). Los resultados para ambos grupos se pueden observar
en las guras 1.16b y c. Para cada participante se obtuvo un indice de Separacion
de Patrones (PS), uno de Reconocimiento de Objetos (OR) y otro de Complecion
de Patrones (PC), restando la cantidad daits de cada uno menos el sesgo hacia esa

respuesta (esta explicado con mayor detalle en la seccion de materiales y métodos).

En la tarea con delay 0 horas no se observaron diferencias signi cativas entre los



Figura 1.16:Resultados para la version Srep de la tarea . (a) Esquema experimental
gue realizaron los participantes. Un grupo realiz6 el entrenamiento y fue evaluado inme-
diatamente después y el otro grupo fue evaluado 24 horas después. La variable Proporcion
Puntaje es la cantidad dehits menos el sesgo para cada una de las 3 posibilidades de
imagenes: separacion de patrones (PS), reconocimiento de objetos (OR) y complecion de
patrones (PC). Se grac6 como la media SEM para el grupo con delay 0 hgb) en el
cual no se observaron diferencias signi cativasK(.42) = 3,05, p = 0,058) y para el grupo
con delay 24 hg(c) , en donde se vieron mejores rendimientos en el OR con respecto al PS

( p=0;0029. La cantidad de participantes en cada grupo fue 15.

distintos tipos de imagenes recordadas, sin embargo, hubo una tendencia a recordar
mejor los objetos familiares K ,.42) = 3,05, p = 0;058 Fig. 1.16b). En la tarea con
delay 24 horas el ANOVA revelo diferencias signi cativas entre estimuloB §.4») =

6;45, p = 0;0039 y el analisis de multiples comparaciones mostré diferencias entre
OR y PS (p = 0;0024 Fig. 1.16 c). Es decir que disefiamos una tarea en la cual
se reconocieron con mayor facilidad los objetos familiares que los similares. Este
resultado nos incitd a investigar si se podia modular positivamente la capacidad
de recordar los elementos similares con la actividad fisica. Sin embargo, antes de

examinar dicha hipotesis, decidimos hacer una segunda version de la tarea. Dado



gue en la evaluaciéon se mostraron 4 imagenes de cada tipo, los indices obtenidos
fueron mdultiplos de 1=4 (entre -1 y 1, inclusive). Es preferible obtener indices mas
continuos para facilitar el tratamiento estadistico. Por eso, probamos la segunda
version de la tarea en donde se mostraron mas imagenes con mas repeticiones cada
una. En esta version - 7rep - durante el entrenamiento los participantes vieron 7 veces
cada imagen y durante la evaluacion se mostraron 8 imagenes de cada tipo. En la
version con delay 0 horas se observaron diferencias signi cativas entre los estimulos
(F21y = 10;82 p = 0;0009 y el analisis de mdltiples comparaciones revel6 un
mejor rendimiento en el reconocimiento de objetos con respecto a la separacion y
complecion de patrones (Fig. 1.18, p = 0;0487y p = 0;0004 respectivamente). Es
decir que con esta version de la tarea se observaron diferencias en el reconocimiento
familiar y similar de objetos, incluso en la evaluacion inmediata.

Para los grupos evaluados a las 24 horas, el ANOVA de 2 vias reveld tanto
un efecto principal del tipo de objeto Fp.75y = 16;33, p < 0,000) como de la
intervencion (F.75) = 8,03, p = 0;0059, sin ninguna interaccion €.75) = 1,33, p =
0;27). Por lo tanto, los 25 minutos de bicicleta ja produjeron un mejor rendimiento
no solo en la separacion de patrones sino también en el reconocimiento de objetos. Es
decir, en este caso, la actividad fisica pareciera mejorar la memoria de reconocimiento
en general.

Enla gura 1.18 b se observa el rendimiento para los distintos tipos de objetos
en el entrenamiento. Se les pidié6 que clasi caran a cada par de elementos como
similares, distintos o repetidos para controlar que estuvieran prestando atencién. No
se observaron diferencias signi cativas entre los distintos tipos de elementos (como
los indices no seguian distribuciones normales se realizé un analisis no paramétrico
de Kruskall-Wallis: H = 5;92 p = 0;0518. Luego, con los mismos datos de las
guras anteriores, realizamos un analisis de TDS. La teoria de deteccion de sefales
es la mejor manera para disociar o que es hacer una tarea correctamente del sesgo.
Ademas, como en el trabajo de Loiotile y Courtney [217] realizaron la tarea de Stark
y analizaron tanto en la forma tradicional como con Teoria de Deteccion de Sefales

y los resultados fueron distintos, decidimos re-analizar nuestros datos. Para ello,



Figura 1.17:Resultados para la version 7rep de la tarea . (a) Esquema experimental
gue realizaron los participantes. Un grupo realiz6 el entrenamiento y fue evaluado inmedia-
tamente después (delay 0 hs), y los otros dos grupos fueron evaluados 24 horas después. El
control sélo realiz6 el entrenamiento y la evaluacién mientras que el agudo, ademas, realizé
25 minutos de bicicleta ja inmediatamente después del entrenamiento. La variable Pro-
porcién Puntaje es la cantidad dehits menos el sesgo para cada una de las 3 posibilidades
de imagenes: separacion de patrones (PS), reconocimiento de objetos (OR) y complecién de
patrones (PC). Se gra cé como la media SEM para el grupo con delay 0 hgb) en el cual

se observaron diferencias signi cativas entre los estimulog=(,.,;) = 10,82, p = 0,0009

y para los grupos con delay 24 hgc) , en donde se vieron diferencias entre el grupo agudo
y control (F;.75) = 8,03, p=0;0059. La cantidad de participantes en cada grupo fue 8,

15y 12, respectivamente.

calculamos con MATLAB las funcioneg detalladas en la ecuacion 1.4 y con elt)
para PS, ORy PC. Enla gura 1.18c se pueden observar los resultados para el grupo
evaluado con delay 0 horas (1.18). Con este analisis obtuvimos resultados similares
gue con la proporcion de puntajes. Se encontraron diferencias signi cativas entre los

estimulos .21y = 9,97, p=0;0009 y el analisis de multiples comparaciones revelo



gue el indice para OR fue signi cativamente mejor que los otros dos (R%= 0;0468
PC: p=0;0009. Es decir, les resulté mas facil reconocer los objetos familiares que

los similares.

Figura 1.18:Resultados para el delay 0 hs - TDS . (a) Esquema experimental que
realizaron los participantes. Este grupo realizé el entrenamiento y fue evaluado inmedia-
tamente después (delay 0 hs)(b) Rendimiento en el entrenamiento. Se calculé el indice
de precisién de cada participante para cada tipo de pares de objetos observados. No se
encontraron diferencias signi cativas entre los tipos de objetos (analisis no paramétrico de
Kruskall-Wallis: H =5:92, p=0;0518. (c) Variable d®para PS, OR y PC. Se observaron
diferencias signi cativas entre los indices, resultando con mejor rendimiento el reconoci-
miento de objetos familiares (OR vs. PSp = 0;0468 OR vs. PC: p = 0;0009. (d) Funcion

de densidad de probabilidad para los tiempos de reaccion obtenidos durante el testeo en los
3 tipos de objetos: familiares, similares, nuevos. El analisis de Kolmogorov-Smirnov revelé
diferencias signi cativas entre las curvas obtenidas para los elementos similares y las otras

dos curvas: familiares y nuevosg{ = 0;0098 p = 0;0014 respectivamente).

Ademas, analizamos los tiempos de reaccién en dar una respuesta durante la eva-

luacion ya que es una variable continua que indica la velocidad en el reconocimiento



del objeto [218]. Con los tiempos de reaccion se calculd la densidad de probabilidad
para cada tipo de elemento y, a través de un analisis de Kolmogorov-Smirnov, se
compararon estadisticamente (Fig. 1.18). La curva de tiempos de reaccién para los
elementos similares dio signi cativamente distinta a las curvas de objetos familiares
y novedosos [§ = 0;0098 p = 0;0014 respectivamente), mientras que las curvas
familiares y novedosas no presentaron diferencias entre gi5 0;0803. La curva

para los objetos similares mostré mayor dispersién y mayores tiempos de reaccion.

Los mismos andlisis se realizaron para los grupos evaluados 24 horas después
del entrenamiento (Fig. 1.19a). En la gura 1.19 b se observan los rendimientos
en el entrenamiento y no se observaron diferencias signi cativas en ningln grupo
para los distintos tipos de imagenes (Control: analisis no paramétrico de Kruskall-
Wallis, H = 1;23 p = 0;5412 Agudo: H = 3;42 p =0;1807%. En la gura 1.19 c
se observan los indiced’ para todos los grupos. El andlisis de 2 vias de ANOVA
reveld que los indicesP para el grupo agudo fueron signi cativamente mejores que
los del grupo control Eq.75 = 7;77, p = 0;0067. Al mismo tiempo, los indices entre
los distintos tipos de objetos también fueron distintos entre si, siempre reconocieron
mejor los familiares F.75y = 16;57, p < 0;000]) y no se observé ninguna inter-
accion Fp.75) = 1;37, p = 0;2593. Es decir que, independientemente del tipo de
objeto, los participantes que realizaron actividad fisica durante la consolidacion de
la memoria tuvieron un mejor desempefio. Ademas, se compararon las densidades
de probabilidad para los tiempos de reacciéon (Fig. 1.18 e y f) y se observo una
diferencia signi cativa en las curvas obtenidas para los elementos similares entre el
grupo control y agudo = 0;0149. Ni en los elementos familiares ni en los ele-
mentos novedosos se encontraron diferencias signi cativgs< 0;0978 p = 0;1666
respectivamente). Es decir, a pesar de que en el rendimiento la actividad fisica pa-
recio mejorar de manera indistinguible entre los distintos tipos de elementos, en los
tiempos de reaccidén se observd una distincién en los elementos similares. El grupo
agudo present6 menor dispersion. Sin embargo, dado que estos datos fueron tomados
de manera virtual, los tiempos de reaccion dependieron también de la conectividad,

por lo que se deberian colectar nuevamente estos datos de manera presencial.
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