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I. RESUMEN.

Para poder discriminar la diferencia en la frecuencia entre dos vibraciones mecénicas
aplicadas una tras otra cn la punta de un dedo, cs necesario que ¢l sujcto reconozca el
primer estimulo, que retenga esta informacién en el tiempo y que la compare contra el
segundo estimulo. La capacidad de un sujeto para retener informacién sensorial en el
tiempo con el fin de ejecutar una conducta, es conocida como memoria de trabajo.
(Dénde y cémo es generada esta seiial de memoria en el cerebro que porta informacion
sobre el primer estimulo (base)? Se sabe que tanto humanos como monos poseen la
misma capacidad para discriminar frecuencias (1, 2, 3). asi que nos dimos a la tarea de
registrar la actividad unitaria (células individuales) de monos Rhesus mientras éstos
resolvian la tarea de discriminacién. Encontramos quc algunas cdélulas de la corteza
Prefrontal (CPF) incrementan o decrementan su tasa de disparo durante el periodo de
retencion de informacion, y que lo hacen de mancra monoténica en funcién del
incremento de la frecuencia aplicada mecanicamente a la piel. Una prediccion
interesante que surge de estos hallazgos, es que sicmpre que sca posible medir estimulos
sensoriales unidimensionales (gj. frecucncia) ¢ independientemente de la modalidad
sensorial, ¢l cerebro debe retener informacién de manera monoténica como funcion de

ta variacién del estimulo.

11. INTRODUCCION,

La adaptacién de los organismos al medio ambiente ha hecho evolucionar sistemas de
respuesta a los cambios y contingencias que éste presenta. Los 6rganos sensoriales de
los animales transducen las propicdades fisicas de los estimulos sensoriales, generando
de este modo la primera informacion util acerca del entorno. La etapa final del traslado
de informacion alcanza al aparato motor, cl cual puede generar respuestas conductuales

que satisfacen las demandas de supervivencia de los animales.

Los 6rganos receptores sensorinles convierten las variables fisicas y quimicas en
seflales eléctricas. Esta informacion se transmite al sistema nervioso central mediante
impulsos nerviosos conocidos como potenciales de accién, utilizados por las neuronas

para comunicar mensajes a través de circuitos capaces de desencadenar un acto de

percepcion.



El procesamiento de la informacion tomada del medio a través de los Srganos
sensoriales, hasta la gencracién de un acto motor, ¢s y ha sido objeto de estudio durante
muchos aiios. Filésofos griegos como Demécrito ya se preguntaban c6mo se represcenta
el mundo en nuestro cerebro. Entendecmos que las operaciones que realiza el cerebro
para poder unir estos dos aspectos de la percepcidon (el sensorial y el motor), son

aquellas que permiten explicar la conducta de los animales.

El propésito de éste trabajo es explorar la actividad neuronal asociada con la

‘ retencién  de informacion sensorial durante una tarca de percepeion de estimulos
. vibrotéctiles. Para cumplir con cste proposito, abordaré brevemente algunos conceptos
sobre la memoria de trabajo, posteriormiente explicard en la segunda seccion de la

introduccién, un modelo experimental que ha permitido aproximarnos al entendimiento

del cédigo neuronal cn el sistema somatosensorial y que tue utilizado para obtener los

resultados quc se presentardn en cste trabajo. La tereera seccion de la introduccion es

sobre la anatomia de la corteza prefrontal, ya que como serd demostrado mas adelante,

posec neuronas capaces de  retener  informacion  proveniente  del  sistema

somatosensorial. Mds adclante se describirdn los métodos tanto experimentales como

analiticos, para finalmente describir los resultados, discusion y conclusiones del trabajo.
I1. I Mcemoria de Trabajo.

La memoria ¢s un fendmeno inherente al cerebro, siendo un eslabon fundamental del
acto perceptual. Sin clia scria imposible contrastar o evaluar informaciéon y por lo tanto
interactuar con el medio. Justamente por esta razén ¢s importante ¢l conocimiento y

entendimiento del componente mnemémico de la conducta.

Histéricamente han surgido diversas definiciones de memoria que varian con ¢l
contexto en el que se ha cstudiado. Por lo tanto, las evidencias experimentales con las
que sc han descrito las bases ncuronales de la memoria, deben en todo momento ser
interpretadas de acuerdo al diseiio experimental. Se puede definir la memoria como la
propiedad intrinseca decl sistema nervioso para almacenar informacién en funcién del

tiempo.




Las propicdades usadas para definir la memoria (6) son: contenido de la
informacion, capacidad de almacenamiento de informacion, capacidad de recapitulacion
de la informacion, utilizacion de informacidn relevante, duracion de almacenamiento
de informacion, estructuras y mecanismos de almacenamiento. De estos criterios o
propiedades han surgido las distintas clasificaciones de memoria: memoria a largo
plazo, memoria a corto plazo (71), memoria de trabajo (4, 5), mecmoria de
procedimiento, memoria declarativa, memoria filogenética, ctcétera (6). No es de
ninguna manecra ocioso tratar de clasificar y definir a la memoria, sino que por el

contrario, estos intentos son necesarios para aproximarnos a su entendimiento.

Tomando todo esto en cuenta, me apoyaré en la definicién de la memoria de
trabajo para abordar su problematica dentro del contexto de la percepcion. Primero,
conviene saber que la memoria a corto plazo se define como la retencion de informacion
que, una vez adquirida, permancce disponible por periodos cortos de ticmpo.
Consideraremos a un tiempo de corta duracidn como aquél que va de fracciones de
segundo a minutos. Para que los distintos organismos puedan enfrentar y resolver
contingencias ambientales necesitan realizar un acto de percepcion, ¢l cual, como se
menciond previamente, requicre de la retencion momentdnea de informacion itil. Es
aqui donde entra la memoria a corto plazo y de manera mas especitica, la memoria de

trabajo.

La memoria de trabajo consta de informacién recientemente adquirida con fines
perceptuales y con duracién de unos cuantos segundos (4). La memoria de trabajo es
una forma operativa de la memoria a corto plazo y emerge para resolver problemas
cognitivos manejando informacion relevante. Este tipo de memoria ¢s mds un estado
que una ctapa previa de la memoria a largo plazo, es decir, no ¢s a corto plazo en
sentido puramente temporal como lo es la memoria a largo plazo (6). Pongamos como
cjemplo a un lobo que inicia la cacerfa de un concjo. Su estrategia consiste en cansar al
conejo haciéndolo correr para poder atraparlo. Si de pronto aparecicran cinco concjos en
escena, entonces la estrategia del lobo serfa poco cficaz, ya que tendria que cansarlos a
todos. Para esto, el lobo recurre a la memoria de trabajo, de manera que genera en su
cerebro la imagen exacta del conejo al que persigue y no una imagen general de un
conejo. Asi, el depredador persigue al congjo indicado hasta atraparlo. Seguramente una

vez hecha la digestion el lobo olvidard para siempre la imagen de ese conejo. Como
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resultado, la memoria de trabajo ayudé al lobo a alcanzar su meta o mejor dicho,
cumplir su “trabajo” y para lograrlo retuvo en la memoria la imagen del concjo durante

el tiempo que le tom6 cazarlo (seguramente un tiempo corto).

Un principio basico de formacién de memoria a corto plazo (y probablemente
también la memoria de trabajo), fuc propuesta por Hebb en 1949 (72). El postula que la
activacién de células interconectadas entre si, pueden generar una actividad
reverberante. Esta actividad podria incluso desencadenar cambios estructurales que
definan una red ncuronal con informacién duradera a largo plazo. Las bases celulares de
la memoria de trabajo comenzaron a conocerse a  partir de  experimentos
neurofisiolégicos durante los aios sctentas. Usando monos entrenados, se encontraron
neuronas que se activaban durante periodos de memorizacién en tarcas diseitadas para
comparar cstimulos visuales (7,8). Lo que relaciond a estas células con la memoria fue,
por un lado, su respuesta especifica a un memorando (estimulo presentado para su

memorizacidn), y por otro, su actividad durante el periodo de memorizacién o retardo.

La participacién de las neuronas de fa corteza prefrontal (CPF) en paradigmas
que requieren de la memoria de trabajo para su solucién, estd ampliamente
documentada y se ha descrito cémo la actividad ncuronal que es capaz de modificar su
tasa de disparo en presencia de un memorando sensorial y que pudicra ser utilizado en

una accién motora consecutiva (6,9 10, 11).

Las primeras observaciones de la dindmica neuronal presente durante tareas con
retardo fueron hechas por Kubota (8), Fuster (7) y posteriormente por Miyashita y
Chang (13), en donde se reportan periodos de activacion celular que persistian hasta 15
secgundos después de la terminacién del estimulo sensorinl muestra, Los periodos de
activacién asociados a la memoria de trabajo también se reportaron en la CPF por

Kojima y Goldman- Rakic (14) y Funahashi y colaboradores (15).

La mayor parte de las células de la CPF responden durante las distintas etapas de
los paradigmas de memoria de trabajo (durante cl estimulo, durante el retardo o durante
el periodo de respuesta). En particular, en la CPF dorsolateral se ha demostrado que la
tasa de disparo de sus neuronas puede modularse durante los perfodos de retardo en

tareas visuales (16). Sin embargo, los paradigmas cldsicos en el estudio de 1a memoria
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de trabajo en la CPF, no han podido resolver cl problema sobre la codificaciéon del
contenido de la informacién sensorial en la actividad de las neuronas. De hecho, los
investigadores que se encuentran a la vanguardia en estos estudios como Patricia
Goldman-Rakic o Joaquin Fuster, no han podido aportar datos que demuestren qué
aspectos de los estimulos, estdn contenidos cn la actividad neuronal presente durante los
periodos de memorizacién. Esto sc debe a que los estimulos visuales portan demasiada
informacién y las neuronas reflejan éste hecho, haciendo imposible asociar la respuesta

neural a una sola variable fisica.

Estudios psicofisicos, de Icsiones y ncurofisioldgicos, han descrito a grandes
rasgos Ias funciones de la mayor parte de las arcas cerebrales. Aquellas relacionadas con
procesos dindmicos de la conducta y de la percepcidbn se han orientado
fundamentalmente a la corteza cerebral, aunque también estdn involucradas de manera
importante regiones subcorticales. El registro de la actividad eléctrica en la corteza
cerebral con microclectrodos o mediante ¢l uso de métodos como la resonancia
magnética nuclear y el registro electroencefulogrifico, por mencionar solo algunos, han
demostrado que la corteza prefrontal (CPF; ubicada ¢n la porcion anterior del 16bulo
frontal), sc activa de mancra importante durante tarcas que involucran la memoria a
corto plazo. De hecho, sc propone que la CPF cs una de las generadoras de dicho
fendmeno (esto por supuesto no implica que otras dreas del cerebro no estén
involucradas en dicha funcién). Finalmente, se ha demostrado que si sc dana la CPF, la

memoria de trabajo se ve serinmente afectada (9).
I1. 11 Codificacién de Estimulos Vibrotictiles.

Los estudios modernos en el campo de la ncurobiologia pretenden descifrar el codigo
neuronal (informacién contenida en los disparos de las neuronas), que explique el
fendmeno de la percepcion. La generacion de categorias, la comparacion y
discriminaciéon de seflales, asi como la retencion de informacion o memoria, son
propicdades intrinsecas del sistema nervioso central. E! ncurocientifico debe encontrar
¢l modelo experimental apropiado que le permita entender estos procesos. El sistema
somatosensorial de los primates subhumanos, es un modelo idéneo para estudiar los
mecanismos de la percepeidn, ya que se dispone de un amplio conocimiento sobre los

mecanoreceptores y sus cualidades de transduccién de estimulos mecanicos, asi como



los nervios periféricos y su dindmica de comunicacién con los distintos nicleos, que a
su vez se comunican con la corteza cerebral (17, 18). Ahora se sabe que la actividad de
las aferentes primarias (nervios periféricos) y de las dreas somatosensoriales de la
corteza cerebral, estdn relacionadas con la representacion, deteccidn, y discriminacion

de estimulos somatosensoriales (1, 19, 20, 21, 22, 23)

La sensacioén de flutter (o aleteo; 24) es un modelo experimental utilizado para
estudiar el cédigo neural. Con un estimulador meccanico se produce una scilal
vibrotdctil, dondc las ondas sinusoides gencradas poseen dos propiedades fisicas:
amplitud y frecuencin. Ambas son detectadas por dos tipos distintos de
mecanorcceptores. La variacion en {a frecuencia gencra a su vez dos sensaciones
distintas: una que va de los 5 a los 50 Hertz (1 Hz cquivale a 1 evento en | segundo) ¥
produce la sensacién de aletco. La otra va de 60 a 400 Hz, y evoca Ia sensacion de
vibracién. Vibraciones mayores a 500 hz producen sensacioncs estacionarias. Entre los
50 y 60 Hz se encuentra un umbral de transicién producido por la alternancia en la
actividad de los corplisculos de Mceissner (Fig. 1) que operan en el rango de aleteo, y de

los corplisculos de Pacini (Fig. 1), que se activan cn ¢l rango de la vibracion.

Figura 1. Corte de picl donde se muestran los mecanoreceptores inmersos cn la dermis que sc encargan

de transducir imul d En ¢l b existen terminales ncuronales libres y 4 tipos de

mecanoreceptores. El corpusculo de Mcissner (arriba en la izquierda), es el responsable de la sensacién de

“Flutter™.




Existen a su vez dos umbrales referidos a la amplitud del estimulo (17). El
primero es el umbral absoluto o encrgia necesaria para percibir la presencia de un
estimulo. Este umbral es dependiente de la frecuencia de vibraciéon detl estimulo, en
donde a mayores frecuencias ¢s necesaria mayor amplitud para que la seial sca
detectada. El segundo umbral s¢ cncuentra centre los 7 y 8 dB por arriba del umbral
absoluto. La diferencia entre cstos dos umbrales se conoce como intervalo atonal (Fig
2), también presente cn ¢l sistema auditivo. La compensacién requerida para generar
una sensacién de amplitud uniforme entre dos vibraciones de distinta frecuencia se
explica por las fracciones de Weber, cn las cuales se plantca la necesidad de anadir

mayor amplitud a frecuencias altas que vayan a scr discriminadas contra frecuencias

bajas.
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Figura 2. Comparacién de curvas psicofisicas de d
intervalo Atonal cs Ia transicidon de amplitud entre ¢l umbral de deteccidn y el de discriminacién. El cje

horizontal representa la amplitud (dB relativos al umbral de J; ion) de despl icnto del estimulad
mecdnico sobre la piel, mientras que el eje vertical representa los aciertos. Las curvas Jdel lado izquierdo

muestrun ¢l porcentaje de veces que sc detectd la presencia de un estimulo de 30 Hz. Las curvas del Iado

derecho muestran ¢l porcentaje neto de aciertos ot idos cn Ia discriminacion de fre ias cuando s¢
varia la amplitud. Las lincas punteadas representan el desempeio de humanos y las lineas continuas el

desempeiio de monos. La linea punteada horizontal define arbitrariamente ¢l umbral psicométrico al 50%.



Las respuestas psicométricas en monos y humanos durante la deteccion y
discriminacién de estimulos vibrotactiles, son practicamente idénticas, por lo que se
puede asumir que los resultados obtenidos de la experimentacion con monos, pueden
aportar informacién relevante acerca de los mecanismos neuronales relacionados con la
sensacion vibrotactil (Fig 2; 19, 25, 26). Tomando en cuenta la capacidad que tienen
tanto monos como humanos para discriminar de manera similar entre estimulos
sinusoides de distinta frecuencia, asi como la conectividad del sistema somatosensorial
y las capacidades de transduccion por parte de los mecanoreceptores, es posible utilizar
la tarea de discriminacién como una herramienta clave para explicar los procesos de
categorizacién, memorizacién y toma de decisiones, obteniendo respuestas neuronales
como funcién de la varinble frecuencia. La tarea de discriminacién de estimulos
vibrotactiles pretende arrojar informacion en este sentido (1, 2), ya que en cste
paradigma el sujcto se ve obligado a comparar dos cantidades. Para que ¢l sujeto pueda
decidir si uno de los estimulos ¢s de mayor o menor frecuencia que el primero,
necesariamente debe de'retener In informacion del primer estimulo, la cual comparard
posteriormente con ¢l scgundo cstimulo. Es posible entrenar monos Rhesus (Macaca
mulanta) para realizar tarcas de discriminacion de estimulos tactiles y asi. micntras sc
lleva a cabo la tarca, registrar simultineamente la actividad ncuronal asociada a los
distintos componcntes de la misma, (en este caso en particular, durante ¢! periodo

interestimulo cuya actividad estd asociada a la memoria del primer estimulo).
IL. ITI Anatomia de la Corteza Prefrontal
a. Aspectos Generales.

La corteza del lébulo frontal se caracteriza por sus cualidades motoras (a diferencia de
las dreas sensoriales de la corteza, posteriores al surco central). Entre las propicdades
identificadas en estas drcas corticales sc encuentran: memoria a corto plazo, generacion
de actividad preparatoria, control inhibidor (que logra jerarquizar la conducta y formular
prioridades en la ejecucién motora), regulacién espacio temporal de eventos sensoriales
y motores, lenguaje, movimiento del cuerpo y ojos, expresién de emociones, control de
visceras, razonamiento 16gico, ctcétera (6). Para este trabajo resultan de interés las

relaciones anatémicas y hodolégicas (conectividad) de la CPF quc pudieran ayudar a



explicar. los. mecanismos “asociados a la retencién de informacién de estimulos

somatosensoriales.
b. Arquitectura de la CPF.

En ci I6bulo frontal se encuentran las CPF, cortcza motora primaria (M1), corteza
premotora (PM) y cortcza motora suplemcntaria (CMS). En los monos macacos, la CPF
estd limitada por el surco arcuatos en la superficic dorsolateral y por ¢l giro anterior
cingulado en la superficie medial. Los surcos arcuatos y cingular estin bien definidos en
macacos (Fig. 3). El surco con mayor definicién en ¢l drca dorsolateral es ¢l surco
principal y en la porcién ventral de la CPF, se obscrvan los surcos orbitales, los cuales

estan conectados con surcos sagitales formando una “H™ o Y™ (Fig. 3.)

Figura 3. a) Cerebro de mono Macaca mudutta. La corteza Pretrontal (CPF) se encuentra
anterior al surco arcuatos. El surco Principal divide a la CPF en dorsal y medial.  Se muestran 2 dreas
somatosensoriales del I6bulo parietal que se conectan con la corteza Prefrontal (drca 5 y drea 7). b)
Cerebro humano. La corteza Prefrontal se encuentra en ¢l lobulo frontal. El drea de Broca (asociada al

lenguaje), pertencee a la CPF.

En humanos y antropoides son muy complejos los surcos, por lo que es muy
dificil identificar las porciones posteriores de la CPF en zonas dorsolaterales y
ventrales. En humanos la regién posterior- inferior del hemisferio izquierdo (dreas 44 y
45 de Broadman), es donde se encuentra el drea del lenguaje de Broca. Petrides y

Pandya (30) describen homologfas en las CPF del humano y del mono.




" e. Conectividad.”

. De acuerdo con Creutzfeldt (31), Ia fisiologfa dc una regién cortical puede ser estudiada

y cntendida sélo en ¢l contexto de sus conexiones anatémicas con otras estructuras.

La propiedad que identifica a la CPF en todos los mamiferos, son sus concxiones con cl
nicleo medio-dorsal del tdlamo (6). En primates la citoarquitectura granular se
correlaciona con las proyecciones talamo-corticales. En la medida que crece
evolutivamente la CPF crece igualmente el niucleo parvocelular del talamo (NPc) y sus
conexiones a la porcién lateral de la CPF. En contraste, ¢l nicleo magnocelular del
tdlamo (NMc) que se conccta al drea orbito-frontal no se desarrolla tanto. Estos estudios
de conectividad y topologia de la CPF han sido realizados por distintos grupos de
trabajo (32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39).

c. 1. Aferentes.

En los primates el NMc posec células gigantes y el NPc pequeiias (40, 41, 42). EIl NMc
proyecta a la regién orbital y frontal de la CPF, mientras que el NPc a Ia porcién
dorsolateral (34, 35, 37, 41). El nucleo lateral del tdlamo proyccta al drea 8 de
Broadman (campo frontal de los ojos). Las porciones caudales de la CPF reciben las

/—-

+——————/ Globo
Pélido

Hipotdlamo

O

Figura 4. Arcas corticales (lado izquicrdo) y subcorticales que mandan proyecciones a la Corteza

aferencias laterales del tdlamo.

Prefrontal. SI (corteza somatosensorial primaria).

10




El NPc recibe aferencias de la CPF misma (66). La CPF recibe ademds, mediante
conexiones con las porciones medio- dorsal y ventral del tdalamo, informacién del
cerebelo y del globo palido. También recibe conexiones indirectas del hipotdlamo (39).

la amigdala (45), el hipocampo y la corteza cingular (43, 44).

Las cortezas visuales, auditivas, somdticas, olfatorias y gustativas proyectan
axonecs a la CPF (43). Es por esta razén que sc le considera corteza de asociacion,
independientemente de que pucda variar el nimero de sinapsis intermedias. Sin
embargo, el término de asociacion debe ser considerado con cautela, ya que no siempre
convergen estos sistemas en las mismas drcas dentro de la CPF. Los 5 sentidos
originados cn regiones distintas convergen en la CPF, gencrando cn ocasiones
superposiciones bimodales y trimodales. El drea 7 del sistema somatosensorial manda

proyecciones ipsilaterales a la CPF (Fig 4.)

Finalmente se ha encontrado que la CPF gencra conexiones en si misma (43, 44,
45). Las conexiones que llegan a la CPF y las que se generan en la CPF cstin asociadas

principalmente a la capa 111 supragranular.
c.2. Eferentes.

Todas las regiones que proyectan a la CPF reciben a su vez eferencias de la CPF. La

excepeion a esta regla son los ganglios basales (6).

La corteza orbitofrontal se comunica con la amigdala y otras estructuras
subcorticales relacionadas, mientras que la CPF dorsal sc conecta a las cortezas
hipocampal y parahipocampal via corteza entorrinal (67). Se piensa que csta via puede
cstar asociada a la formacién y recapitulacion de la memoria motora. Otra via bien
conocida es CPF-PM-CMS-M1 (68, 69; Fig. 5).

Las regiones medial y dorsal del surco principal y anterior al surco arcuatos de la CPF,

proyectan a las dreas somatosensoriales 5y 7 (70).
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Hipotdlamo
Amigdala

Ganglios
Basales

Figura 5. Arcas corticales y subcorticales n las que manda proyecciones la Corteza Prefrontal. PM

‘(concm Promotor). M1 (corteza motora primaria).
I1I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJET1IVO.

-La memoria es un fendmeno inherente al sistema ncrvioso, sin c¢lla seria imposible
contrastar o cvaluar informacién y por lo tanto interactuar con ¢l medio. La memoria de
trabajo es una forma operativa de la memoria a corto plazo que participa de manera
fundamental en la percepcidn y toma de decisiones. Para poder describir fa mancera en la
que opera la memoria de trabajo, sc ha disciado una tarca de discriminacién de
estimulos vibrotictiles donde exista una sola variable independiente. Sélo de esta
manera cs posible decodificar Ia informacion contenida en los disparos de las neuronas,

durante los perfodos de retardo (memoria de trabajo).

Tanto humanos como monos tienen habilidades similares para discriminar la
diferencia en la frecuencia de dos vibraciones mecanicas aplicadas consecutivamente en
la punta de los dedos (1, 3). En esta tarca scnsorial, ¢l segundo cstimulo es comparado
contra la traza de informacién dejada por el primer estimulo (base), lo cual debe
involucrar memoria de trabajo. ¢Dénde y como se retienc ésta traza de informacidn en

el cerebro? Esta pregunta fue investigada por medio del registro unitario de neuronas de
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la” CPF. de monos, mientras dstos realizaban dicha tarea de discriminacién

somatosensorial.
IV. METODOS.

Durante la tarea de discriminacién vibrotsctil (1, 2, 3) que sc ilustra en Ia figura 6, los
animales prestan atencién a la frecuencia del primer estimulo (base), almacenan alguna
traza de ¢! durante ¢l retardo entre los dos estimulos 'y comparan la traza almacenada
contra la frecuencia del scgundo cstimulo (comparacién). Esta tarca e¢s una tarea
paramétrica de memoria de trabajo cn ¢l sentido de quc requiere de la memorizacion de
un pardmetro continuo (frecuencia del estimulo). Cuatro monos (Macaca mulatta)
fueron entrenados para realizar la tarea por arriba de los umbrales psicofisicos (en el

orden de 2 a 4 Hz de diferencia entre ¢l estimulo basc y comparacion).

Los animales se manegjaron de acucrdo con los estindarcs institucionales del

NIH (National Institute of Health) y de la Sociedad para las Neurocicencias.
1V. I Tarea de Discriminacién.

Durante Ia tareca de discriminacion (2,3), los estimulos fucron aplicados en la piet del
segmento distal de un digito de la mano derecha (inmovilizada con una férula). La
estimulacién se hizo con un estimulador mecanico (2 mm de grosor, punta redondeada),
controlado por una computadora. El desplazamiento inicial de la punta sobre la picl fue
de 500 pum. Las amplitudes de estimulacidon sc ajustaron para producir intensidades
subjetivas iguales. Durante los ensayos sc aplicaron dos estimulos consecutivos a la picl
glabra (sin pclo) y separados por un periodo de retardo (interestimulo de 3 segundos; fig
6). Si ¢l animal discriminaba correctamente cada ensayo sc le recompensaba con una
gota de liquido. La discriminacion se indico presionando el boton lateral si la frecuencia
del segundo estimulo era mayor que la frecuencia del primer estimulo, o presionando el
botén medial si la frecuencia del scgundo estimulo era menor que la frecuencia del

primer estimulo.
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< 500 ms >
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§ } A—— N —
BP TP Base Comparacién LP PB

Figura 6. Tarca de discriminacién. Arriba: forma idal de los est los. Abajo: ia temporal de
la wrea. Baja punta del estimulador (BP). El mono toma la palanca (TP). Aparcce el estimulo base y tras

3 segundos de retardo, aparece €l estimulo de paracién. Cada estimulo dura 500 milisegundos. El

mono libera la palanca (LP). Presiona el botén (PB).

Después del cntrenamiento sc llevaron a cabo registros neurofisioldgicos
mientras se realizaba la tarea. La actividad neuronal unitaria se registré mediante ¢l uso
de siete microelectrodos independientes movibles (46), separados 500 pm uno del otro,
¢ insertados en paralelo dentro de la CPF. Para evitar las variaciones en la dificultad de
la tarea, los dos sets de estimulos (Fig. 7 a, b) tuvieron grandes diferencias entre la base
y la comparacién contrastada con ¢l umbral psicofisico del mono. Todos los estimulos
se mantuvieron dentro del rango de frecuencia con el cual, en humanos, se genera la
sensacién conocida como ““flutter” (aleteo). Las frecucencias de vibracién fucra de este
rango gencran sensaciones cualitativamente distintas y son transducidas tanto en monos

como ¢n humanos por receptores cutdncos distintos a los que transducen ¢l flutter (19).

IV. II Registro.

Los registros unitarios de la actividad cléctrica de las neuronas, se obtuvieron con la
ayuda de una matriz de 7 electrodos independicntes de 2 a 3 M cada uno (3, 46),
insertados en la convexidad inferior del hemisferio izquierdo de la CPF de tres monos

(Fig. 7 ) y en el hemisferio derecho de dos monos.
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Figura 7. a, b) Sects de estimul fr in del imuto base en ¢l c¢je horizontal y frecuencia del

estimulo de comparacién en el ¢je vertical. Por cjemplo en “a”, Ia frecuencia 10 Hz del primer estimulo
fuc discriminado contra 18 Hz del estimulo de comparacién. En los cuadros grises se muestra el
porcentaje de aciertos para cada clase. ¢) sitio de registro: et surco Principal (PS), es ¢l mds anterior. El
surco arcuatos {(AS), cs ¢! borde posterior de la cortezn Prefrontal. La regién de la corteza cercbral

anterior al surco Central (CS), se considern 16bulo frontal.

1V. 11T An:ilisis de Datos.

El andlisis de los datos sc llevd a cabo por medio de un método de tiempo continuo.
Para cada ensayo, se convulsionaron los trenes de espigas de células aisladas con
Kérneles gausianos, con ¢l fin de obtener funciones de densidad de espigas

dependientes del tiempo. El Kernel del periodo interestimulo fue o = 300 ms.

A partir del analisis de funciones de densidad para cada estimulo base, se
promedid la tasa de disparo dependiente del tiempo. Para cada punto en ¢l tiempo se
obtuvo ¢l mejor ajuste lineal sobre la media de la respuesta y en funcidn de la frecuencia
del estimulo base. Para el cdlculo de los errores estindar, se considerd la significancia

de la pendiente de la linca ajustada que resultara distinta de cero (62, 63). Igualmente se
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obtuvo la validez del ajuste de probabilidad @ mediante una prueba de %2 para los
ajustes de datos lincales y sigmoides (63). Se consideraron como tiempos de respuesta
significativos a aquellos donde la pendiente de la regresion lincal fucra distinta de cero
(£ <0.01) y uno o ambos ajustes lincal y sigmoide fueran aceptables (O >0.05). Estos
periodos de respuesta se marcaron como “significativamentec monoténicos,” (la
monotonicidad se refiere al cambio uniforme en la tasa de disparo de la neurona como
funcién del estimulo presentado), y se consideraron lincales o sigmoidales, siempre que
los ajustes tuvieran un valor alto de . Una sigmoide suave se definié como una
sigmoide que fuera casi lincal durante al menos la mitad del rango de las frecuencias de
los estimulos base. Las sigmoides lincales dentro de un rango mas corto de los valores,
se consideraron sigmoides fuerte. Neuronas con  respucstas  monoténicamente
significativas durante ¢l interestimulo, se marcaron como ncuronas portadoras de seilal.
Para evaluar ¢l efecto neto del método de marcaje de las respuestas, se tomaron 318
neuronas significativamente monoténicas y se desordenaron las frecuencias del estimulo
base durante cada ensayo dec cada ncurona. De este nuevo andlisis, sélo 13 ncuronas
resultaron significativamente monoténicas. Asi, la probabilidad neta de marcar por azar

a una neurona como monoténica fue 2 = 13/318 =~ 0.04.
V. RESULTADOS.

En un experimento piloto con ¢l primer mono, se cxploraron distintas porciones de Ia
CPF izquicrda alrededor del surco principal. Sé6lo en la convexidad inferior de la CPF se
encontraron neuronas que respondieron durante la tarea. Esta regién conticne neuronas
que codifican informacién de los cstimulos durante tarcas visuales de memoria de
trabajo (47). Con base cn el experimento piloto, se enfocaron los registros de los
animales a esta regién de la CPF. A pesar de que un gran nimero de ncuronas
respondieron a la tarea durante el estimulo base o durante ¢l estimulo de comparacion,
los resultados aqui mostrados comprenden exclusivamente a los de 1a actividad ncuronal
registrada durante el periodo de retardo (interestimulo). Con los primeros tres monos, s¢
utilizé el patrén de estimulos “a” mostrado en la figura 7. Las prucbas estadisticas
realizadas, revelaron que de 493 ncuronas que respondian a la tarea, 318 ncuronas
(65%) presentaron actividad durante el perfodo de retardo. Esta actividad variaba como
funcién monoténica de la frecuencia del estimulo base. Algunas de ellas (n = 160,

50%), se activaban débilmente después de la estimulacién con la frecuencia base mas
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baja y su tasa de disparo incrementaba de manera uniforme en la medida en 1a que se
incrementaba la frecuencia base (neuronas ““monoténicas positivas™; Fig. 8 a, ¢, ¢).
Otras neuronas presentaron una tasa de descarga que variaba en dircccion opuesta (n =
141, 44%), o “monotdnicas negativas™ (Fig. 8 b, d, ). Algunas de estas ncuronas (n =
17, 5%) cambiaron el signo de¢ la sefial durante ¢l periodo de retardo, siendo
monotoénicas positivas en un momento y monotdnicas negativas en otro. Cuarenta por
ciento de las veces, el comportamiento de 1a tasa de disparo ncuronal pudo describirse
como funcién lincal de 1a frecuencia del estimulo base. Veintian por ciento de las veces
su comportamicnto fue una funcién sigmoidal suave y 39% de las veces su
comportamicnto sc ajusté a una funciéon sigmoidal fucrte (ver métodos). Asi, la
frecuencia del estimulo base (un valor cscalar andlogo) parcce estar codificada
directamente cn la tasa de disparo de las neuronas (también un valor escalar andlogo),

por lo general de manera suavemente graduada,

La mayoria de las neuronas (n = 260, 82%) se estudiaron usando un ticmpo fijo
de retardo (3s). Con cste ticmpo fijo interestimulo, los monos pueden llegar a anticipar
cl tiempo de llegada del segundo estimulo, y frecuentemente este hecho se ve reflcjado
en la actividad neuronal (fig 8 b). Para cada ncurona se determinaron las veces que,
durante el periodo interestimulo, la tasa de disparo codificaba una sefal monotdnica
significativa con respecto al estimulo base (ver métodos). La mayoria de las neuronas se
pudicron clasificar principalmente en tres grupos ilustrados en la figura 9. Primero:
Ncuronas “tempranas” (fig 9 a, b) las cuales llevaban una sefial de la frecuencia det
estimulo base durante ¢l primer segundo del interestimulo, (n = 89, 34%). Segundo:
Neuronas “persistentes” (figs 9¢, d, 8a) las cuales portaban una seiial del estimulo basc
durante los tres segundos del perfodo de retardo (n = 60, 23%). Tercero: Neuronas
“tardias” (fig 9 ¢, f, 8b) quc portaban la sefial del estimulo base durante el ultimo
scgundo (n = 85, 33%).
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Figura 8. Respuecstas monotdnicas positivas durante el periodo de retardo (a, ¢, €). Monotonicas
negaotivas (b, d, ). Rasters (a, b); cada renglén de puntos representan potenciales de accion. Los ensayos

fucron pr jos aleatori , pero aguf se muestran ordenados respecto a las frecucncias. Las lincas

negras horizontales separan dos clases con la misma frecuencia base, pero distinta frecuencia de
comparacion. Las cajas grises y las barras de ¢ y d, indican los periodos de estimulucion con las
frecuencias base y comparucién. Los puntos grises gruesos indican ¢! periodo de respucsta del mono. Los
¢jes del tiempo para a y b se mucstran cn ¢ y d. En ¢ y d se muestran las densidades de espigas para cada
frecuencia base, donde ¢l gris cluro son frecuencias bajas. € y € son tasas de disparo promedio durante cl

periodo de retardo. En cste caso son sigmoides suaves.
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Figura 9. Tipos dc respucstas ncuronales. a-f densidad de espigas de 6 ncuronas. La linca
obscurn encima de cada grdfica, indica el tiempo durante el cual, la tasa de disparo portaba seilal
monoténica significativa de la frecucncia base. a, ¢, ¢, son monotdnonicas positivas. b, d, f, son

monoténicas negativas. a, b, actividad “temprana.” ¢, d, ncuronas “persistentes.” e, £, actividad “tardia.”

La figura 10 muestra el nimero total de ncuronas que se determind portaban seiial
monotdnica significativa en funcién del ticmpo. Sc observé en gencral. que la actividad
neuronal disminufa después de la primera parte del retardo, mientras que al final del
retardo s¢ observaba una marcada elevacién de la actividad. Durante el registro no sc
llevé a cabo ningtn intento por muestrear alguno de los grupos temporales, de hecho el
comportamiento ncuronal mostrado en la figura 10 se encontré con cl andlisis de los

datos y no durante las sesiones de registro.
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Figura 10. Total de ncuronas regi Jas (con 3 segundos de interestimulo), portando seflal significativa
del estimulo base. Cada neurona pucdce participar en méis de un bin de tiempo (del histograma). El periodo
del estimulo base aparcce en gris. Las flechas indican ¢l nimero mdximo de ncuronas sintonizadas

durante cada uno de los tres segundos del interestimulo

Cuarenta y tres de las neuronas estudiadas con un periodo de retardo de 3 segundos, se
investigaron lo suficicnte como para posteriormente aplicarles un patrén de estimulos en

¢l que el retardo era de 6 segundos por cada ensayo.

Estos resultados muestran que las neuronas *“late”™ se comportan de manera
similar a las descritas en una tarca visuomotora de memoria de trabajo (15). El ticmpo
en el cual las ncuronas tardias portan la mayor cantidad de informacién sobre el
estimulo base, no sc encuentra restringido a la primera porcion del retardo, sino que sc
extienden su actividad cen proporcion a la longitud del retardo, anticipando asi su

finalizacién (Romo y col. resultados no publicados).

VI. DISCUSION.

¢Las neuronas de la convexidad inferior de la CPF codifican informacién sobre el
estimulo base, o codifican la anticipacién de un acto motor? P denota la probabilidad de
que el acto motor correcto, sea presionar un botén indicando que la frecuencia del
estimulo comparacion es mds baja que la frecuencia del estimulo base. Para el patrén de
- estimulos A (figura 7), P es una funcién monotdnica de la frecuencia de la base donde la

diferencia en la tasa de disparo va de 0 Hz (frecuencias base 10 a 14 Hz) a 1 Hz
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(frecuencias base 30 a 34 Hz). Por lo tanto, las ncuronas monotdnicas registradas
durante cierto tiempo con el patrén A podrian estar codificando tanto el estimulo base
como la probabilidad de realizar un acto motor anticipado. Para distinguir entre cstas
dos posibilidades, se registré a un cuarto mono cn la CPF, también entrenado en la
tarea vibrotdctil, mientras respondia al patrén de estimulos B (fig 7). Este patron de
estimulos fue disefiado de manera tal que P es constante a 0.5 para cada frecuencia base.
La frecuencia del estimulo base no portaba ninguna informacioén acerca del acto motor
requerido. No obstante, encontramos que las respuestas del periodo de retardo son muy
similares a aquellas obtenidas con ¢l patron de estimulos A. De 123 ncuronas
clasificadas durante el registro como responsivas a la tarca, 85 (69%) presentan tasas de
disparo durante cl perfodo de retardo que resultaron ser funciones significativamente
monotdénicas del estimulo base. Cincuenta y nueve (69%) de éstas fueron monoténicas
positivas y 25 (29%) monoténicas negativas (una neurona cambid de signo durante el
retardo). Treinta y ocho por ciento de las neuronas se clasificaron como “tempranas™, 35
% como “persistentes”™ y 19 % como “tardias™. Sesenta y nueve %6 de las veces, las
respucstas fueron funciones suaves del estimulo basc (linear o sigmoidal suave). La
hipétesis mds parsimoniosa que abarca todas las respucstas monoténicas encontradas en
todos los monos usando distintos patrones de estimulo (incluidos los patrones A y B), es

que las ncuronas monoténicas estaban codificando la frecuencia del estimulo base.

Deccir que las neuronas monotédnicas pueden codificar la frecuencia del estimulo
base, se aplica a todas las ncuronas de tipo monoténico, incluyendo las “tardias”. Las
neuronas “tardias”, poscen temporalidad anticipatoria, pero dependicntes de su estimulo
base (en frecuencins de los extremos, la probabilidad para predecir 1a respucsta
aumenta; fig 9 ¢, ). Esta propiedad la comparten otras neuronas de anticipacion
encontradas cn varias regiones del cerebro (48, <19) y en la CPF (15, 16, 50) durante las
respucstas de retardo. Estas ncuronas pueden usualmente ser interpretadas como
neuronas motoras de anticipacion (6, 49, 51, 64), Sin embargo la aplicaciéon del patrén
de estimulos B, revela que en lugar de codjﬁcar completamente la temporalidad (6, 52)
o identidad (48, 50) de un inminente acto motor, los disparos de algunas neuronas de
anticipacion de la CPF, pueden también codificar los estimulos mismos. Entonces, tal y
como lo demuestra este estudio, las neuronas de anticipacién a un evento, pucden no
solo realizar predicciones motoras, sino que también son capaces de portar informacién

sensorial.
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VII. CONCLUSION.

En este estudio se describen neuronas en la convexidad inferior de la CPF cuyas tasas
de disparo variaban durante ¢l periodo de retardo entre los dos estimulos como funcién
monoténica de la frecuencia del estimulo base. Esta ‘“codificacién monoténica del
estimulo™, puede gencralizarse y decirse que: La codificacion monoténica de los
estimulos puede ser la representacion basica de la magnitud de un estimulo sensorinl
unidimensional (frecuencia) en la memoria de trabajo. Una prediccion interesante que se
deriva de estos estudios ¢s que otras tarcas conductuales que requicren comparaciones
unidimensionales entre estimulos, pueden generar respuestas monotonicas similares a

las aquf reportadas.

La codificacion monoténica suave c¢ncontrada e¢n muchas ncuronas, s
consistente con la cxistencia de una representacién paramétrica y no categoérica  del
estfimulo memorizado durantc la tarca de memoria de trabajo (53). Este trabajo sugicre
que las codificaciones monoténicas pueden ser la representacion basica del continuo de

la magnitud sensorial durante la memoria de trabajo.

Estos resultados aportan dos datos importantes al debate actual concerniente a la
anatomia de la corteza Prefrontal (47, 58, 59). Primero: en otros estudios se apoya la
idea de que las respuestas de memoria de trabajo, para tareas que no involucran un
componente espacial, se encuentran preferentemente en regiones ventrales de la CPF
(47); en este estudio se explord la CPF lateral. Segundo: estos resultados constituyen
una demostracion de que las neuronas de la CPF pucden retener informacion de
memoria de trabajo inducida por modalidades no visuales (60) y visuales (6, 15, 61).
Saber si esta capacidad de retencién de informacion estd sostenida por ncuronas
especificas para una modalidad que se hayan intercaladas, o si la actividad es sostenida
por neuronas multimodales individuales, es algo que debe ser investigado en

paradigmas que involucren mds de una modalidad sensorial.
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