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l. RESUMEN. 

Para poder discriminar la diferencia en la frecuencia entre dos vibraciones mecánicas 

aplicadas una tras otra en la punta de un dedo. es necesario que el sujeto reconozca el 

primer estimulo, que retenga esta información en el tiempo y que la compare contra el 

segundo estimulo. La capacidad de un sujeto para retener infommción sensorial en el 

tiempo con el fin de ejecutar una conducta, es conocida como memoria de trabajo. 

¿Dónde y cómo es generada esta scílal de memoria en el cerebro que pona infommeión 

sobre el primer estimulo (base)? Se sabe que tanto humanos como monos poseen la 

misma capacidad para discriminar frecuencias ( 1. 2. 3). asl que nos dimos a la tarea de 

registrar la actividad unitaria (células individuales) de monos Rhesus mientras éstos 

resolvían Ja tarea de discriminación. Encontramos que algunas células de Ja concza 

Prcfrontal (CPF) incrementan o decrementan su tasa de disparo durante el periodo de 

retención de información, y que Jo hacen de manera monotónica en función del 

incremento de In frecuencia aplicada mecánicamente a Ja piel. Una predicción 

interesante que surge de estos hallazgos, es que siempre que sea posible medir estímulos 

sensoriales unidimensionales (ej. frecuencia) e independientemente de Ja modalidad 

sensorial, el cerebro debe retener información de manera monotónica como función de 

la variación del estímulo. 

U. INTRODUCCIÓN. 

La adaptación de Jos organismos ni medio ambiente ha hecho evolucionar sistemas de 

respuesta a Jos cambios y contingencias que éste presenta. Los órganos sensoriales de 

Jos animales transducen las propiedades fisicns de Jos estímulos sensoriales, generando 

de este modo In primera información í1til acerca del entorno. La etapa final del traslado 

de información alcanza ni aparato motor, el cual puede generar respuestas conductualcs 

que satisfacen las demandas de supervivencia de los animales. 

Los órganos receptores sensoriales convierten las variables tlsicas y químicas en 

seilnles eléctricas. Esta información se transmite al sistema nervioso central mediante 

impulsos nerviosos conocidos como potenciales de acción, utilizados por las neuronas 

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

percepción. 



El procesamiento de In información tomndn del medio n través de los órganos 

scnsorinlcs, hnstn In generación de un neto motor, es y hn sido objeto de estudio durante 

muchos ai'ios. Filósofos griegos como Demóerito ya se preguntaban cómo se representa 

el mundo en nuestro cerebro. Entendemos que lns operaciones que reali:t.a el cerebro 

para poder unir estos dos aspectos de In percepción (el sensorial y el motor). son 

aquellas que permiten explicar In conducta de los nnimnles. 

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

retención de infomtación sensorial durante una tarea de percepción de estímulos 

vibrotñctiles. Para cun1plir con este propósito. abordaré brcvc1ncntc algunos conceptos 

sobre In memoria de trabajo. postcriom1cntc explicaré en la segunda sección de la 

introducción, un modelo experimental que hu pcnnitido aproximamos ni entendimiento 

del código neuronal en el sistema sonmtosensorial y que fue utilizado para obtener los 

resultados que se presentarán en este trabajo. La tercera sección de la introducción es 

sobre la anatomía de In corteza prefrontal. ya que como será demostrado más adelante. 

posee neuronas capaces de retener infonnación proveniente del sistcrna 

somntoscnsorinl. Más adelante se describirán los métodos tanto experimentales como 

annllticos, para finalmente describir los resultudos. discusión y conclusiones del trabajo. 

11. I Memoria de Trabajo. 

La memoria es un fenómeno inherente al cerebro, siendo un eslabón fundamental del 

acto perccptunl. Sin ella serla imposible contrastar o evaluar infomtación y por lo tanto 

interactuar con el medio. Justamente por esta razón es importante el conocimiento y 

entendimiento del componente mnemómico de la conducta. 

Históricamente han surgido diversas definiciones de memoria que varían con el 

contexto en el que se ha estudiado. Por lo tanto. lns evidencias experimentales con las 

que se han descrito lns bases neuronales de In memoria. deben en todo momento ser 

interpretadas de acuerdo al diseilo experimental. Se puede definir la memoria como la 

propiedad intrínseca del sistema nervioso para almacenar infonnación en función del 

tiempo. 

2 



Lns propiedades usadas para definir la memoria (6) son: contenido de In 

infomrnción, capacidad de almacenamiento de información, capacidad de recapitulación 

de In infonnnción, utilización de información relevante, duración de almacenamiento 

de inforrnnción, estructuras y mecanismos de almacenamiento. De estos criterios o 

propiedades hnn surgido lns distintas clnsificnciones de memoria: memoria a largo 

pinzo, memoria a corto pinzo (71), memoria de trabajo (4, 5), memoria de 

procedimiento, memoria declnrativn, memoria filogenética, etcétera (6). No es de 

ninguna manera ocioso tratnr de clnsificnr y definir n In memoria, sino que por el 

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

Tomando todo esto en cuentn, me apoyaré en In definición de In memoria de 

trabajo paro abordar su problemática dentro del contexto de In perccpcit~n. Primero, 

conviene saber que In memoria n corto pinzo se define como la retención de información 

que, una vez adquirida, pennnnece disponible por periodos cortos de tiempo. 

Consideraremos n un tiempo de corta durnción como aquél que va de fracciones de 

segundo n minutos. Paro que los distintos organismos puedan enfrentar y resolver 

contingencias ambientales necesitan realizar un neto de percepción, el cual, como se 

mencionó previamente, requiere de In retención momentánea de infomtnción iitil. Es 

aquí donde entro In memoria n corto pinzo y de manero más especifica, la memoria de 

trabajo. 

La memoria de trabajo consta de infommción recientemente adquirida con fines 

perceptuales y con durnción de unos cuantos segundos (4). La memoria de trabajo es 

una fomtn operativa de la memoria a corto plazo y emerge para resolver problemas 

cognitivos manejando información relevante. Este tipo de memoria es más un estado 

que unn etapa previa de In n1c111oria a largo plazo. es decir. no es a corto plazo en 

sentido purnmente tempornl como lo es la memoria a largo plazo (6). Pongamos como 

ejemplo a un lobo que inicia la cacería de un conejo. Su estrategia consiste en cansar al 

conejo haciéndolo correr para poder atraparlo. Si de pronto aparecieran cinco conejos en 

escena, entonces la estrategia del lobo seda poco eficaz, ya que tendría que cansarlos a 

todos. Para esto, el lobo recurre a la memoria de trnbajo, de manera que genern en su 

cerebro In imagen exncta del conejo al que persigue y no una imagen general de un 

conejo. Así, el depredador persigue al conejo indicado hasta atraparlo. Seguramente una 

vez hecha la digestión el lobo olvidará para siempre la imagen de ese conejo. Como 
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resultado, In memoria de trabajo ayudó al lobo a alcanzar su meta o mejor dicho, 

cumplir su "trabajo" y paro lograrlo retuvo en la memoria In imagen del conejo durante 

el tiempo que le tomó cazarlo (seguramente un tiempo cono). 

Un principio básico de formación de memoria n cono pinzo (y probablemente 

también In memoria de trabajo), fue propuesta por Hebb en 1949 (72). El postula que In 

activación de células interconectadas entre si, pueden generar una actividad 

reverberante. Esta actividad podría incluso desencadenar cambios estructurales que 

definan unn red neuronal con información duradera a largo plazo. Las bases celulares de 

In memoria de trabajo con1cnzaron n conocerse a partir de cxpcrin1cntos 

ncurofisiológicos durante los nr1os setentas. Usando monos entrenados, se encontraron 

neuronas que se activaban durante períodos de 111e1nori7.ación en tareas disc~adas para 

comparar estímulos visuales (7,8). Lo que relacionó a estas células con la memoria fue, 

por un lado, su respuesta cspcc(fica a un memorando (estimulo presentado para su 

memorización}, y por otro, su actividad durante el periodo de memori7.ación o retardo. 

La participación de las neuronas de la concza prcfrontal (CPF) en paradigmas 

que requieren de la memoria de trabajo paro su solución, está ampliamente 

documentada y se hn descrito cómo In actividad neuronal que es capaz de modificar su 

tasa de disparo en presencia de un memorando sensorial y que pudiera ser utilizado en 

unn acción motora consecutiva (6,9 1 O, 11 ). 

Las primeros observaciones de la dinámica neuronal presente durante tareas con 

retardo fueron hechas por Kubota (8), Fustcr (7) y posteriormente por Miyashita y 

Chang (13), en donde se reportan períodos de activación celular que persistían hasta 15 

segundos después de la tcm1innción del estímulo sensorial muestro. Los periodos de 

activación asociados a In memoria de trabajo también se reportaron en la CPr por 

Kojima y Goldmnn- Rnkic (14) y Funahashi y colaboradores (15). 

La mayor parte de lns células de la CPF responden durante las distintas etapas de 

los paradigmas de memoria de trabajo (durante el estimulo, durante el retardo o durante 

el periodo de respuesta). En particular, en la CPF dorsolnterol se hn demostrado que In 

tasa de disparo de sus neuronas puede modularse durante los periodos de retardo en 

tareas visuales (16). Sin embargo, los paradigmas clásicos en el estudio de la memoria 
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de trabajo en la CPF, no han podido resolver el problema sobre In codificación del 

contenido de la información sensorial en la actividad de las neuronas. De hecho, los 

investigndores que se encuentran a la vanguardia en estos estudios como Patricia 

Goldmnn-Rakic o Joaquín Fuster, no han podido aponar datos que demuestren qué 

aspectos de los estímulos, están contenidos en la actividad neuronal presente durante los 

periodos de memorización. Esto se debe a que los estímulos visuales ponan demasiada 

información y las neuronas reflejan éste hecho, haciendo imposible asociar la respuesta 

neural n unn sola variable fisicn. 

Estudios psicofisicos, de lesiones y neurofisiológicos, hnn descrito n grandes 

rasgos las funciones de In mayor pnne de las áreas cerebrales. Aquellas relacionadas con 

procesos dinámicos de In conducta y de la percepción se han orientado 

fundamentalmente a In coneza cerebral, aunque también están involucradas de manera 

imponantc regiones subconicalcs. El registro de la actividad eléctrica en la conezn 

cerebral con microclcctrodos o mediante el uso de n1étodos corno la rcsonnncin 

rnagnética nuclear y el registro clcctrocnccfolognifico. por rncncionnr solo algunos. han 

demostrado que In corteza prefrontal (CPF; ubicada en la porción anterior del lóbulo 

frontal), se activa de ntancra in1portantc durante tareas que involucran la rncmoria a 

cono plazo. De hecho, se propone que la Cl'F es una de las generadoras de dicho 

fenómeno (esto por supuesto no implica que otras áreas del cerebro no estén 

involucradas en dicha función). Finalmente. se ha demostrado que si se darla la CPF, la 

memoria de trabajo se ve seriamente afectada (9). 

11. 11 Codificación de Estlmulos Vibrot:lclilcs. 

Los estudios modernos en el campo de la neurobiologfa pretenden descifrar el código 

neuronal (información contenida en los disparos de las neuronas), que explique el 

fenómeno de la percepción. La generación de categorfas, la comparación y 

discriminación de seifales, así como la retención de infomrnción o memoria. son 

propiedades inlrlnsecas del sistema nervioso central. El neurocientlfico debe encontrar 

el modelo experimental apropiado que le permita entender estos procesos. El sistema 

somatosensorial de los primates subhumanos, es un modelo idóneo para estudiar los 

mecanismos de la percepción, ya que se dispone de un amplio conocimiento sobre los 

mecanoreceptores y sus cualidades de transducción de estímulos mecánicos, asl como 
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los nervios periféricos y su dinámica de comunicación con los distintos núcleos, que n 

su vez se comunican con In corteza cerebral ( 17, 18). Ahora se snbc que In actividad de 

lns aferentes primnrins (nervios periféricos) y de lns áreas somntoscnsoriales de la 

corteza cerebral, están relacionadas con In representación, detección, y discriminación 

de estlmulos somntoscnsorinles (1, 19, 20, 21, 22, 23) 

Ln sensación de Outter (o aleteo; 24) es un modelo experimental utili:r.ndo para 

estudiar el código ncuml. Con un estimulador mecánico se produce unn seílal 

vibrotáctil, donde lns ondas sinusoides generadas poseen dos propiedades tlsicns: 

amplitud y frecuencia. Ambas son detectadas por dos tipos distintos de 

mccnnorcceptores. Ln variación en In frecuencia genera a su vez dos sensaciones 

distintas: unn que vn de los 5 n los 50 llertz ( 1 Hz equivalt' a 1 evento en 1 segundo) y 

produce In sensación de aleteo. Ln otro vn de 60 n 400 l lz. y evoca In sensación de 

vibración. Vibraciones mayores a 500 hz producen sensaciones cstncionarins. Entre los 

50 y 60 Hz se encuentro un umbral de transición producido por la nltemnncia en la 

actividad de los corpúsculos de Mcissncr (Fig. 1) que operan en el rango de aleteo, y de 

los corpúsculos de Pncini (Fig. 1), que se activan en el rango de In vibración. 

._. } 

1 1 

,·•: 

~~-·"·'"' . ' ....... ,, 

Figura l. Corte de piel donde se muestran los mccanorcccptorcs inmersos en la dermis que se cncargnn 

de tnmsducir cstimulos cutánL~s. En el humano existen tcnninalcs neuronales libres y 4 tipos de 

mecnnorcccptorcs. El corpúsculo de f\<1cissncr (arriba en la izquierda), es el responsable de la sensación de 

""Fluttcr ... 
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Existen n su vez dos umbrales referidos n In nmplilud del estímulo ( 17). El 

primero es el umbral absoluto o energln necesaria para percibir In presencia de un 

estimulo. Este umbral es dependiente de la frecuencia de vibración del estimulo, en 

donde n mayores frecuencias es necesaria mayor amplitud para que In ser1nl sen 

detectada. El segundo umbral se encuentra entre los 7 y 8 dB por arriba del umbral 

absoluto. La diferencia entre estos dos umbrales se conoce como intervalo ntonal {Fig 

2), también presente en el sistema auditivo. La compensación requerida para generar 

una sensación de amplitud uniforme entre dos vibraciones de distinta frecuencia se 

explica por las fracciones de Weber, en las cuales se plantea In necesidad de nr1ndir 

mayor amplitud a frecuencias nltas que vayan u ser discriminadas contra frecuencias 

bajas. 

100 

so Oe1acc1ón 

.. 60 e 
~ llmbr.:iil Palcofl!lok:a 

~ ------------... /_.:/ 40 

,.,,..~:./ 

20 
_,,./ .,,/ 

,,. ...... , 

----·· 
-6 -4 -2 o 2 

"'ºº"ºª --· Hun1•noa •--·• 

__ ._ ... ·------
,,. _,,.,. . 

.... • -... -· __,,.,,.,·--
/ _,...-~ 01 ....... ~ .... 

,' _,,,. 
,,.-/./ 

,:;.,..~---------------------

4 6 8 10 12 14 16 18 20 
Amplitud 

Figura 2. Compnroción de curvas psicofisicas de detección y Jiscriminnción para monos y humanos. El 

intervalo Atonal es In transición de amplitud entre el umbral de detección y el de discriminnción. El eje 

horizontal representa In nmplitud (dB relativos ni umbral de detección) de desplazamiento del estimulador 

mecánico sobre In piel, mientras que el eje venical representa los aciertos. Las cur\'us Jd ludo izc.¡uicrdo 

muestran el porcentaje de \'Cccs que se detectó lo presencia de un estimulo de JO llz. Las cur\'as del Indo 

derecho muestran el porcentaje neto de aciertos obtenidos en In discriminación de frecuencins cuando se 

\'aria In amplitud. Lns lineas puntcndns represento.o el descmpci'ao de humanos y lus lineas continuns el 

desempeño de monos. La Unen punteada horizontal define arbitrariamente el umbral psicométrico ni 50%. 
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Las respuestas psicométricas en monos y humanos durante la detección y 

discriminación de estimulas vibrotáctiles, son prácticamente idénticas, por lo que se 

puede asumir que los resultados obtenidos de la experimentación con monos, pueden 

aportar infonnación relevante acerca de los 111ccanis1nos neuronales relacionados con la 

sensación vibrotáctil (Fig 2; 19, 25, 26). Tomando en cuenta la capacidad que tienen 

tanto monos como humanos para discriminar de manera sianilar entre cstfmulos 

sinusoides de distinta frecuencia, ns! como In conectividad del sistema somatoscnsorinl 

y las capacidades de transducción por parte de los mecanorcccptorcs, es posible utilizar 

la tarea de discriminación como una herramienta clave para explicar los procesos de 

categorización. memorización y toma de decisiones. obteniendo respuestas neuronales 

con10 función de la variable frecuencia. La tarea de discrintinución de estfn1ulos 

vibrotáctilcs pretende arrojar información en este sentido ( 1, 2), ya que en este 

paradigma el sujeto se ve obligado a comparar dos cantidades. Para que el sujeto pueda 

decidir si uno de los estimulas es de mayor o menor frecuencia que el primero, 

necesariamente debe de.retener la infonnación del primer csthnulo, la cual comparan\ 

postcriorrncnte con el segundo estimulo. Es posible entrenar monos Rhesus (.Macaca 

11111/atta) para realizar tareas de discriminación de estímulos táctiles y ns!. mientras se 

lleva a cabo In taren. registrar simultáneamente In actividad neuronal asociada a los 

distintos componentes de la misma, (en este caso en particular. durante el periodo 

intercst!mulo cuya actividad está asociada n la memoria del primer est!mulo). 

11. 111 Anntomia de In Corteza Prcfrontnl 

a. Aspí!ctos Gí!ní!ra/C!s. 

La corteza del lóbulo frontal se caracteriza por sus cualidades motoras (a dilcrcncin de 

las áreas sensoriales de la corteza, posteriores al surco central). Entre las propiedades 

identificadas en estas áreas corticales se encuentran: memoria a corto plazo, generación 

de actividad preparatoria, control inhibidor (que logra jerarquizar la conducta y forrnular 

prioridades en In ejecución motora), regulación espacio temporal de eventos sensoriales 

y motores, lenguaje, movimiento del cuerpo y ojos, expresión de emociones, control de 

vlscerns, razonamiento lógico, etcétera (6). Para este trabajo resultan de interés las 

relaciones anatómicas y hodológicas (conectividad) de la CPF que pudieran ayudar n 
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explicar los mecanismos asociados n la retención de infonnnción de estfmulos 

somntosensorinles. 

b. Arq11itec111ra de la CPF. 

En el lóbulo frontal se encuentran las CPF, corteza motora primaria (M 1 ). corteza 

premotorn (PM) y corteza motora suplementaria (CMS). En los monos macacos, In CPF 

está limitada por el surco nrcuntos en In superficie dorsolaternl y por el giro anterior 

cingulndo en In superficie medial. Los surcos areuatos y cingulnr están bien definidos en 

macacos (Fig. 3). El surco con mayor definición en el área dorsolaternl es el surco 

principal y en In porción ventral de la CPF, se observan los surcos orbitales. los cuales 

están conectados con surcos sagitales fonnnndo una .. 1 Iº o ºY .. (Fig. 3.) 

Fi~urn 3. a) Cerebro de mono .\fa,·clf."'1 nm/,llta. La cortc.1.n Prc:frontal (CPF) se cncucntrn 

anterior al surco nrcuutos. El surco Principal di\'idc u In CPF en dors.·d y medial. Se muc.strnn :? án.·u...~ 

Sl1maloscns<.lrialcs del lóbulo parietal que se conectan con la (."ortcz.a Pn:fn.mtal (área 5 y área 7). h) 

Ccrchru humano. La cortczn Prcfmntal se encuentro en el lóbulo frontal. El área de Un1ca (asociada al 

lenguaje). pertenece a la CPF. 

En humanos y antropoides son muy complejos los surcos, por lo que es muy 

dificil identificar las porciones posteriores de In CPF en zonas dorsolaternles y 

ventrales. En humanos la región posterior- inferior del hemisferio izquierdo (áreas 44 y 

45 de Broadmnn), es donde se encuentra el área del lenguaje de Broca. Petrides y 

Pandyn (30) describen homologfns en las CPF del humano y del mono. 
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c. Conectividad · 

De acuerdo con Creutzfcldt (31 ), In fisiología de una región cortical puede ser estudiada 

y entendida sólo en el contexto de sus conexiones anatómicas con otras estructuras. 

La propiedad que identifica a la CPF en todos los mamlferos, son sus conexiones con el 

núcleo medio-dorsal del tálamo (6). En primates In citonrquitcctura granular se 

correlaciona con las proyecciones tñlamo-corticnlcs. En la n1cdida que crece 

evolutivamente In CPF crece igualmente el núcleo parvocclular del tálamo (Nl'c) y sus 

conexiones a la porción lateral de la CPF. En contraste. el núcleo magnocclulnr del 

tálamo (NMc) que se conecta al área orbito-frontal no se desarrolla tanto. Estos estudios 

de conectividad y topologln de In CPF han sido realiz.ados por distintos grupos de 

trabajo (32. 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39). 

c. l. Aferentes. 

En los primates el NMc posee células gigantes y el NPc pcquel\ns (40, 41. 42). El NMc 

proyecta a la región orbital y frontal de In CPF. mientras que el NPc a In porción 

dorsolatcral (34. 35, 37. 41). El núcleo lntcral del tálamo proyecta al área 8 de 

Broadmnn (campo frontal de los ojos). Las porciones caudales de In CPF reciben las 

afcrcncins laterales del u\lnmo. 

--·---··-·---···---

Figura 4. Áreas corticales (lado izquierdo) y subcorticnlc..o;; que mandan proyecciones n la Corteza 

Prcfrontnl. SI (cortczn somatoscnsorinl primaria). 
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El NPc recibe nferencins de In CPF misma (66). Ln CPF recibe además, mediante 

conexiones con las porciones medio- dorsal y ventral del tálamo, información del 

cerebelo y del globo pálido. También recibe conexiones indirectas del hipotálamo (39), 

In amígdala (45), el hipocampo y In corteza cingulnr (43, 44). 

Las cortezas visuales, auditivas, somáticas, olfotorins y gustativas proyectan 

axones n In CPF (43). Es por esta razón que se le considera corteza de asociación, 

independientemente de que pueda variar el número de sinapsis intermedias. Sin 

embargo, el término de asociación debe ser considerado con cautela, yn que no siempre 

convergen estos sistemas en las mismas áreas dentro de In CPF. Los 5 sentidos 

originados en regiones distintas convergen en la CPF, generando en ocasiones 

superposiciones bimodnles y trimodnles. El área 7 del sistema somatosensorinl manda 

proyecciones ipsilaterales n In CPF (Fig 4.) 

Finalmente se hn encontrado que la CPF genera conexiones en si misma (43, 44, 

45). Las conexiones que llegan n In CPF y las que se generan en la CPF están asociadas 

principalmente n In capa 111 supragrnnulnr. 

c.2. Eferentes. 

Todas las regiones que proyectan n In CPF reciben n su vez efercncins de la CPF. La 

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

Ln corteza orbitofrontnl se comunica con In amígdala y otras estructuras 

subcorticnlcs relacionadas, mientras que la CPF dorsal se conecta n lns cortezas 

hipocnmpnl y pnmhipocampnl vín corteza cntorrinal (67). Se piensa que esta vín puede 

estar asociada a la formación y rccnpitulnción de In memoria motora. Otra vía bien 

conocida es CPF-PM-CMS-M 1 (68, 69; Fig. 5). 

Las regiones medial y dorsal del surco principal y anterior ni surco nrcuntos de In CPF, 

proyectan a las áreas somntosensorinles 5 y 7 (70). 

11 



Flg,urn S. Áreas corticales y subcorticnles a las que munda proyecciones lu Corteza Pn:frontal. PM 

(cor1c1..a Promotom). f\.11 (corteza motora primaria). 

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVO. 

La memoria es un fenómeno inherente ni sislemn nervioso. sin ella seria imposible 

conlmstnr o evaluar información y por lo lnnto interactuar con el medio. La memoria de 

lrnbajo es una forma operalivn de In memoria a corto pinzo que participa de manera 

fundamental en In percepción y toma de decisiones. Para poder describir In manera en In 

que opera In memoria de trabajo, se ha diseftndo una taren de discriminación de 

estímulos vibrotáctiles donde exista una sola variable independiente. Sólo de esta 

tnnncm es posible decodificar In infonnación contenida en los disparos de las neurona~ 

durante los períodos de relnrdo (memoria de trabajo). 

Tanto humanos como monos tienen habilidades sitnilurcs p;tra discrin1inar In 

diferencia en In frecuencia de dos vibraciones mecñnicns aplicadas consecutivamente en 

In punta de los dedos ( I, 3). En estn taren sensorial, el segundo esiímulo es comparado 

contra la traza de información dejada por el primer estimulo (base), lo cual debe 

involucrar 111cmoria de trabajo. ¿Dónde y cómo se retiene ésta traza de infonnución en 

el cerebro? Esta pregunta fue investigada por medio del registro unitario de neuronas de 
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In CPF de monos, mientras éstos realizaban dicha taren de discriminación 

somntosensorinl. 

IV. MÉTODOS. 

Durante In taren de discriminación vibrotáctil ( 1, 2, 3) que se ilustra en In figura 6, los 

nnimnles prestan atención n In frecuencia del primer estimulo (base), nlmncennn alguna 

traza de él durante el retardo entre Jos dos estfmulos y comparan In traza almacenada 

contra In frecuencia del segundo estimulo (comparación). Esta tarea es unn taren 

parnmétricn de memoria de trabajo en el sentido de que requiere de la memorización de 

un parámetro continuo (frecuencia del estimulo). Cuatro monos (,\/acaca 11111/atta) 

fueron entrenados para realizar In tarea por nrribn de Jos umbrales psicot1sicos (en el 

orden de 2 n 4 Hz de diferencia entre el estfrnulo base y comparación). 

Los nnimnles se manejaron de acuerdo con Jos estándares institucionales del 

Nll-1 (Nntional lnstitute ofHenlth) y de In Sociedad para lns Neurociencias. 

IV. 1 Tarea de Discriminación. 

Durante Ja tarea de discriminación (2,3), Jos estímulos füeron aplicados en In piel del 

segmento distal de un dígito de In mano derecha (inmovili7.adn con una férula). La 

cstimulación se hizo con un estimulador mecánico (2 mm de grosor, punta redondeada), 

controlado por una computadora. El desplazamiento inicial de Ja punta sobre Ja piel fue 

de 500 ~un. Las amplitudes de estimulación se ajustaron para producir intensidades 

subjetivas iguales. Durante Jos ensayos se aplicaron dos estfmulos consecutivos a Ja piel 

glabra (sin pelo) y separados por un período de retardo (interestfmulo de 3 segundos; fig 

6). Si el anin1al discri111inaba corrcctarncntc cada ensayo se le rccon1pcnsaba con una 

gota de liquido. La discriminación se indicó presionando el botón lateral si In frecuencia 

del segundo estímulo era mayor que Ja frecuencia del primer estimulo, o presionando el 

botón medial si In frecuencia del segundo estimulo era menor que In frecuencia del 

primer estimulo. 
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~ 500 ms-'> 
1 1 ,, 

BP TP Base Comparación LP PB 

Figura 6. Tnrcn de discriminación. Arribn: fonna scnoidnl de los cstfmulos. A bu.jo: secuencia temporal de 

la taren. Bnjn punta del estimulador (BP). El mono toma In palanca (TP). Aparece el estimulo base )' trns 

3 segundos de retardo. aparece el estimulo de comparnción. Cada estimulo dura 500 milise~undos. El 

mono libera In palanca (LP). Presiona el botón (PB). 

Después del entrenamiento se llevaron n enbo registros neurofisiológieos 

mientras se renliznba In tarea. Ln actividad neuronal unitaria se registró medinnte el uso 

de siete microeleetrodos independientes movibles (46). separados 500 µm uno del otro, 

e insertados en paralelo dentro de la CPF. Para evitar las variaciones en Ja dificultad de 

la tarea, los dos sets de estímulos (Fig. 7 a. b) tuvieron grandes diferencias entre Ja base 

y la comparación contrastada con el umbral psicofisico del mono. Todos Jos estímulos 

se mantuvieron dentro del rango de frecuencia con el cual. en hurnnnos. se genera la 

sensación conocida como ''flutter" (aleteo). Las frecuencias de vibración fuera de este 

rango generan sensaciones cualitativamente distintas y son transducidns tanto en monos 

como en humanos por receptores cutáneos distintos a los que transducen el flutter ( 19). 

IV. 11 Registro. 

Los registros unitarios de la actividad eléctrica de las neuronas. se obtuvieron con la 

ayuda de una matriz de 7 electrodos independientes de 2 a 3 MO cadn uno (3, 46), 

insertados en In convexidad inferior del hemisferio izquierdo de In CPF de tres monos 

(Fig. 7 c) y en el hemisferio derecho de dos monos. 
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Figura 7. n. b) Sets de cstimulos: frecuencia del cstlmulo bnsc en el eje horizontal )' frecuencia del 

estímulo de compornción en el eje vcrticn.I. Por ejemplo en .. o ... lu frecuencia 10 Hz del primer cstfmulo 

fue discriminado contru 18 J lz del estimulo de comparación. En los cuadros grises se muestra el 

porccntnjc de ncicrtos para cado clnsc. e) sitio de registro: el surco Principal (PS). es el mas anterior. El 

surco nrcuntos (AS). es el borde posterior de lo corteza Prcfrontnl. La. reglón de In corteza ccrcbml 

anterior ni surco Central (CS). se considcm lóbulo frontal. 

IV. 111 An:ilisis de Dntos. 

El análisis de los datos se llevó 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 el fin de obtener funciones de densidad de espigas 

dependientes del tiempo. El Kernel del periodo interestímulo fue a = 300 ms. 

A partir del análisis de funciones de densidad para cada estimulo base, se 

promedió la tasa de disparo dependiente del tiempo. Para cada punto en el tiempo se 

obtuvo el mejor ajuste lineal sobre la media de la respuesta y en función de la frecuencia 

del estimulo base. Para el cálculo de los errores estándar, se consideró la significancia 

de la pendiente de la linea ajustada que resultara distinta de cero (62, 63). Igualmente se 
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obtuvo la validez del ajuste de probabilidad Q mediante una prueba de ·t.' para los 

ajustes de datos lineales y sigmoides (63). Se consideraron como tiempos de respuesta 

significativos a aquellos donde la pendiente de In regresión lineal fuera distinta de cero 

(/' < 0.01) y uno o ambos ajustes lineal y sigmoidc fueran aceptables (Q >0.05). Estos 

períodos de respuesta se morcaron como "significativamente monotónicos," (la 

monotonicidod se refiere ol cambio uniforme en la tasa de disparo de la neurona como 

función del estímulo presentado), y se consideraron lineales o sigmoidalcs, siempre que 

los ajustes tuvieran un valor alto de Q. Una sigmoide suave se definió como una 

sigmoide que fuera casi lineal durante al menos la mitad del rango de las frecuencias de 

los estímulos base. Las sigmoidcs lineales dentro de un rango más corto de los valores, 

se consideraron sign1oidcs fuerte. Neuronas con respuestas rnonotónican1cnte 

significativos durante el intcrcstímulo, se marcaron como neuronas portadoras de scr1al. 

Para evaluar el efecto neto del método de marcaje de las respuestas. se tomaron 3 18 

neuronas significativamente monotónicas y se desordenaron las frecuencias del estimulo 

base durante cada ensayo de cada neurona. De este nuevo análisis, sólo 13 neuronas 

resultaron significativamente monotónicas. Así, In probabilidad neta de marcar por azar 

a una neurona como monotónica fue P = 13/318"' 0.04. 

V. RESULTADOS. 

En un experimento piloto con el primer mono, se exploraron distintas porciones de In 

CPF izquierda alrededor del surco principal. Sólo en la convexidad inferior de la CPF se 

encontraron neuronas que respondieron durante In tarea. Esta región contiene neuronas 

que codifican información de los estímulos durante tareas visuales de memoria de 

trabajo (47). Con base en el experimento piloto, se enfocaron los registros de los 

animales a esta región de la CPF. A pesar de que un gran número de neuronas 

respondieron a la tarea durante el estímulo base o durante el estimulo de comparación, 

los resultados aquí mostrados comprenden exclusivamente a los de la actividad neuronal 

registrada durante el periodo de retardo (intercstimulo). Con los primeros tres monos, se 

utilizó el patrón de estimulas "a" mostrado en In figura 7. Las pruebas estadfsticas 

realizadas, revelaron que de 493 neuronas que rcspondfnn a la tarea, 3 18 neuronas 

(65%) presentaron actividad durante el pcrfodo de retardo. Esta actividad variaba como 

función monotónica de la frecuencia del estimulo base. Algunas de ellas (n = 160. 

50%), se activaban débilmente después de la estimulación con la frecuencia base más 
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baja y su tasa de disparo incrementaba de manera uniforme en la medida en la que se 

incrementaba la frecuencia base (neuronas "monotónicas positivas"; Fig. 8 a. c. e). 

Otras neuronas presentaron una tasn de dcscnrgn que variaba en dirección opuesta (n = 

141, 44o/o), o "monotónicas negativas" (Fig. 8 b, d, 1). Algunas de estas neuronas (n = 

17, So/o) cambiaron el signo de la sci\al durante el periodo de retardo, siendo 

monotónicas positivas en un momento y monotónicas negativas en otro. Cuarenta por 

ciento de las veces, el comportamiento de In tasa de disparo neuronal pudo describirse 

como función lineal de la frecuencia del estimulo base. Vebtiún por ciento de las veces 

su comportamiento fue unn función sigmoidal suave y 39% de la.< veces su 

comportamiento se ajustó a una función sigmoidal fuerte (ver métodos). Asl. In 

frecuencia del estimulo base (un valor escalar análogo) parece estar codificada 

directamente en In tnsn de disparo de las neuronas (también un valor escalar análogo), 

por lo general de manera suavemente grnduada. 

La mnyorln de lns neuronas (n = 260, 82%) se estudiaron usando un tiempo fijo 

de retardo (3s). Con este tiempo fijo intcrestimulo, los monos pueden llegar n anticipar 

el tiempo de llegndn del segundo csthnulo. y frecuentemente este hecho se ve retlejado 

en In nctividnd neuronal (fig 8 b). Para cndn neurona se detenninaron las veces que, 

durante el periodo intcrcstimulo, In tasa de disparo codificaba una sei\al monotónica 

significativa con respecto ni estimulo base (ver métodos). La mayoría de las neuronas se 

pudieron clnsificnr principalmente en tres grupos ilustrados en la figura 9. Primero: 

Neuronas "tempranas" (fig 9 n, b) las cuales llevaban una seflal de In frecuencia del 

estimulo base durante el primer segundo del intcrestimuio, (n = 89, 34°/o). Segundo: 

Neuronas "persistentes" (figs 9c, d, 8n) lns cuales portaban una seilal del estimulo base 

durnntc los tres segundos del periodo de retardo (n = 60, 23%). Tercero: Neuronas 

"tardias'' (fig 9 e, f, 8b) que portaban In seilal del estimulo base durante el último 

segundo (n = 85, 33%). 
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Figura 8. ltcspucstns monotónicas posilivns durante el periodo de retardo (a. e, ~). ~tonotónicu~ 

negativas (b. d. O. Rnstcrs (a, b); cada renglón de puntos representan potcncinlcs de acción. l.<1s cnsn~os 

fueron presentados nlcntorinmcnte. pero aquí se muestran ordcnndos respecto u las frecuencias. t.ns lineas 

negros horizontulcs scpnra.n dos clases con lu mism:i frecuencia base, pero di!>tinta frecuencia de 

comparación. Lns cujas grises y lns hnrrns de e y ll, indican los periodos de cs1i111ulucit'm e''" las 

frecuencias base y comparación. Los puntos grises gruesos indican el periodo de respuesta del mono. l.<1s 

ejes del tiempo para a y b se muestran en e y d. En e y d se muestran las densidades Je espigas. para cuda 

frccucncin base. donde el gris claro son frecuencias bajas. e y r son tasas Je Jisparo promedio duranle el 

periodo de rclurdo. En este caso son sigmoidcs suaves. 
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Figura 9. Tipos de respuestas ncuronnles. a·r densidad de espigas de 6 neuronas. Ln Hncn 

obscura encima de cndn gn\ficn, indica el tiempo durante el cual. In tasa de disparo portaba sci\al 

monotónicn signHicntivn de In frecuencia bnsc. a, c. e. son monotónonicas positivas. b. d. r. son 

monotónicas ncgntivns. a. h. actividad •'temprana." e, d. neuronas -persistentes." r. r. actividad .. tnrdfn:· 

La figura 10 muestra el número total de neuronas que se detenninó ponaban ser1al 

monotónica significativa en función del tiempo. Se observó en general. que la actividad 

neuronal disminuía después de In primera parte del retardo, mientras que ni final del 

retardo se observaba unn marcada elevación de In actividad. Durante el registro no se 

llevó a cabo ningún intento por muestrear alguno de Jos grupos temporales, de hecho el 

componamiento neuronal mostrado en la figura 10 se encontró con el análisis de Jos 

datos y no durante las sesiones de registro. 
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Figura 10. Totul de neuronas registradas (con 3 segundos de intcrcstlmulo), portando scilal significutivn 

del estímulo base. Coda neurona puede participar en más de un bin de tiempo (del histograma). El periodo 

del estimulo base aparece en gris. Las flechas indican el número nulximo de neuronas sintoni7..adas 

durante cada uno de los tres segundos del intcrcstfmulo 

Cuarenta y tres de las neuronas estudiadas con un período de retardo de 3 segundos, se 

investigaron lo suficiente como para posteriormente aplicarles un patrón de estímulos en 

el 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 tarea visuomotora de memoria de trabajo ( 15). El tiempo 

en el cual las neuronas tardías portan In mayor cantidad de información sobre el 

estímulo base, no se encuentra restringido a la primera porción del retardo, sino que se 

extienden su actividad en proporción a la longitud del retardo, anticipando así su 

finalización (Romo y col. resultados no publicados). 

VI. mscUSIÓN. 

¿Las neuronas de la convexidad inferior de In CPF codifican información sobre el 

estímulo base, o codifican la anticipación de un acto motor? P denota In probabilidad de 

que el acto motor correcto, sea presionar un botón indicando que In frecuencia del 

estimulo comparación es más baja que In frecuencia del estimulo base. Para el patrón de 

estímulos A (figura 7), P es una función monotónica de la frecuencia de In base donde la 

diferencia en la tasa de disparo va de O Hz (frecuencias base 10 a 14 Hz) a 1 Hz 
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(frecuencias base 30 a 34 Hz). Por lo tanto, las neuronas monotónicas registradas 

durante cierto tiempo con el patrón A podrian estar codificando tanto el estimulo base 

como la probabilidad de realizar un acto motor anticipado. Para distinguir entre estas 

dos posibilidades, se registró a un cuarto mono en la CPF. también entrenado en la 

tarea vibrotdctil, mientras respondia al patrón de estimulas B (fig 7). Este patrón de 

estímulos fue diseílado de manera tal que P es constante a 0.5 para cada frecuencia base. 

La frecuencia del estimulo base no portaba ninguna información acerca del acto motor 

requerido. No obstante, encontramos que las respuestas del periodo de retardo son muy 

similares n aquellas obtenidas con el patrón de csthnulos /\. De 123 neuronas 

clasificadas durante el registro como responsivas a In tarea, 1!5 (69o/o) presentan tasas de 

disparo durante el período de retardo que resultaron ser funciones significativan1cnte 

monotónicas del estimulo base. Cincuenta y nueve (69%) de éstns fueron monotónicas 

positivas y 25 (29%) monotónicas negativas (una neurona cambió de signo durante el 

retardo). Treinta y ocho por ciento de las neuronas se clasificaron corno utcrnpranas'\ 35 

% como "persistentes,. y 19 º/o corno htard[asn. Sesenta y nueve ~'Ó de las veces. las 

respuestas fueron funciones suaves del esthnulo base (linear o sigmoidal suave). La 

hipótesis más parshnoniosa que abarca todas las respuestas rnonotónicas encontradas en 

todos los monos usando distintos patrones de estimulo (incluidos los patrones A y B). es 

que las neuronas monotónicas estaban codificando la frecuencia del estimulo base. 

Decir que las neuronas monotónicas pueden codificar la frecuencia del estimulo 

base, se aplica n todas las neuronas de tipo monotónico, incluyendo las .. tardías". Las 

neuronas ºtardías", poseen tc111poralidad nnticipatoria. pero dependientes de su cstin1ulo 

base (en frecuencias de los extremos, la probabilidad para predecir la respuesta 

aun1cnta; fig 9 e, O. Estn propiedad la cornpartcn otras neuronas de anticipación 

encontradas en varias regiones del cerebro (48, 49) y en la CPF (15. 16, 50) durante las 

respuestas de retardo. Estas neuronas pueden usualmente ser interpretadas como 

neuronas motoras de anticipación (6, 49, 51. 64), Sin embargo la aplicación del patrón 

de estimulas B, revela que en lugar de cod.ifienr completamente la temporalidad (6, 52) 

o identidad (48, 50) de un inminente neto motor, los disparos de algunas neuronas de 

anticipación de la CPF, pueden también codificar los estímulos mismos. Entonces, tal y 

como lo demuestra este estudio, las neuronas de anticipación n un evento, pueden no 

solo realizar predicciones motoras, sino que también son capaces de portar información 

sensorial. 
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VII. CONCLUSIÓN. 

En este estudio se describen neuronas en In convexidad inferior de In CPF cuyas tnsns 

de disparo vnrinbnn durante el periodo de retardo entre los dos estimulas como función 

monotónica de In frecuencia del estimulo bnse. Esta "codificnción monotónica del 

estimulo", puede generalizarse y decirse que: Ln codificnción monotónica de los 

estímulos puede ser la representación básica de In magnitud de un estimulo sensorial 

unidimensional (frecuencia) en In memoria de trabajo. Unn predicción interesante que se 

deriva de estos estudios es que otras tareas conductuales que requieren comparaciones 

unidimensionales entre csthnuJos. pueden generar respuestas n1onotónicas similares a 

lns nqul reportadas. 

La codificación rnonotónica suave encontrada en muchas neuronas. es 

consistente con In existencia de unn representación paramétrica y no categórica del 

estimulo memorizado durante In tarea de memoria de trabajo (53). Este tmbajo sugiere 

que lns codificnciones monotónicas pueden ser la representación b•lsica del continuo de 

In magnitud sensorial durante In memoria de trabajo. 

Estos resultados aportan dos datos importantes ni debate actual concerniente a In 

nnntomla de In corteza Prefrontal (47, 58, 59). Primero: en otros estudios se apoya la 

iden 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 exploró la CPF lateral. Segundo: estos resultados constituyen 

una demostración de que las neuronas de la CPF pueden retener información de 

memoria de trabajo inducida por modalidades no visuales (60) y visuales (6, 15, 61). 

Saber si esta capacidad de retención de información está sostenida por neuronas 

específicas 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 más de una modalidad sensorial. 
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