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1 RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue estudiar la participacion de neuronas individuales en las
cortezas somatosensoriales primaria (S1) y secundaria (S2) en la percepcion de la amplitud de
estimulos vibro-tactiles. Para este propoésito se utilizé un primate subhumano, (mono Rhesus,
Macaca mulatta), que aprendié una tarea de categorizacién de amplitudes de estimulos vibro-
tactiles. El animal ejecuto esta tarea oprimiendo con la mano derecha uno de dos botones, para
indicar si la amplitud del estimulo que se aplicé sobre la piel glabra de uno de los dedos de la
mano izquierda, correspondia a una categoria alta 0 a una baja. Se presentaron doce amplitudes
en el rango de 20 a 80 micras (um), en pasos de 6 micras. Se estimo la capacidad perceptiva del
sujeto obteniendo curvas psicofisicas. Simultaneamente, en las cortezas somatosensoriales
primaria (S1) y secundaria (S2), se realizaron registros extracelulares durante la realizacion de
la tarea. Se registraron 119 neuronas en la S1, de las cuales 93 neuronas, modularon su tasa de
disparo en funcion de la amplitud del estimulo; 71 neuronas clasificadas como de adaptacion
rapida (AR) y 22 neuronas clasificadas como de adaptacion lenta (AL). En el area S2 se
registraron 63 neuronas, de las cuales 22 neuronas modularon su tasa de disparo en funcion del
estimulo. El andlisis de neuronas individuales, revelo que el 12 % de las neuronas en la S1y el
9% de las neuronas en la S2, pudieron explicar la capacidad perceptiva del sujeto, mediante la

comparacion de curvas neurométricas y psicométricas.

2 INTRODUCCION

La percepcion es el proceso cognitivo que nos permite formar una representacion de la realidad
del medio externo que nos rodea. El proceso perceptual involucra: 1) recibir informacion
proveniente de la energia (estimulos), que se encuentra en el medio externo, 2) para que esta
informacion sea util al organismo, es necesaria la presencia de Organos sensoriales con
estructuras nerviosas especializadas, llamadas receptores, que tienen como funcion registrar los
diferentes atributos fisicos de los estimulos sensoriales®, tales como: la modalidad, el lugar, la
intensidad y el patron temporal (Mountcastle, 1980), 3) mediante la transduccién de esta energia
en potenciales de accidn se generan uno o varios codigos neuronales en el sistema nervioso
central, esa informacién se distribuye hacia areas especializadas en cada sensacion, y 4)
finalmente, la informacién es interpretada e integrada con la experiencia y puede originar
respuestas motoras apropiadas hacia las diferentes situaciones ambientales, favoreciendo la

adaptacion y supervivencia del organismo.

! Un estimulo sensorial, se define como los diferentes patrones espacio- temporales que tiene la energia.



Uno de los objetivos de las neurociencias es establecer como la actividad neuronal da origen
a un proceso perceptual. Para cumplir con lo anterior, el estudio de la representacion de las
propiedades fisicas de los estimulos sensoriales en el sistema nervioso es fundamental. A través
de proyectos de investigacion de esta area, muchos laboratorios alrededor del mundo intentan
establecer que poblaciones de neuronas tienen la funcién de representar los atributos de los
estimulos que inciden sobre nosotros, asi como a explicar la forma en que las neuronas
representan esas caracteristicas en su actividad.

Actualmente existe un debate sobre la forma en la cual se representa la amplitud de un
estimulo vibro-tactil en la actividad de las neuronas de las cortezas somatosensoriales primaria y
secundaria.

En la presente tesis, se utilizaron técnicas neurofisiologicas y psicométricas, con el objetivo
de identificar la percepcion de un estimulo vibro-tactil en la corteza cerebral de un primate

subhumano.

2.1 ¢(POR QUE ESTUDIAR EL SISTEMA SOMATOSENSORIAL? Y (CUALES
SON LAS VENTAJAS DE UTILIZARLO COMO UN MODELO DE
ESTUDIO?

El sistema somatosensorial es una parte del sistema nervioso que tiene importancia bioldgica y
social, gracias al cual se hacen conscientes las variaciones del medio externo e interno de un
individuo.

Para entender la dimensidn de lo importante que es el sistema somatosensorial, imagina no
tener la capacidad de experimentar diferentes percepciones en tu cuerpo. Percepciones como por
ejemplo: una caricia, la temperatura del agua cuando te bafas, la posicion de las partes del
cuerpo o el dolor en los dedos cuando te lastimas con una puerta.

El sistema somatosensorial facilita el estudio de la construccion de una percepcion y la
formacion de una decision debido a lo siguiente: 1) la organizacion anatdmica del sistema
somatosensorial desde la periferia hacia la corteza cerebral es simple, esto es evidente si lo
comparamos con el sistema visual (Felleman y Van Essen, 1991); 2) se conocen con precision
los mecanorreceptores y las fibras aferentes primarias que se conectan con el sistema nervioso
central, 3) la ruta anatomica desde la periferia hacia el SNC es bien conocida, 4) la conectividad
entre las areas somatosensoriales centrales con las regiones motoras del cerebro estan
identificadas, y 5) la codificacion periférica de estimulos mecanicos ha sido estudiada
exhaustivamente (Johnson y Hsiao, 1992; Talbot et al, 1968; Vallbo, 1988; Vallbo y Johansson,
1984).



3 ANTECEDENTES
3.1 ANATOMIA DEL SISTEMA SOMATOSENSORIAL DE PRIMATES

El sistema somatosensorial en los humanos, estd formado por cuatro modalidades®: 1) tacto
(permite el reconocimiento de tamafio, forma y textura de objetos a través de la piel), 2)
propiocepcion (la sensacion de la posicion estatica y movimientos de miembros del cuerpo), 3)
nocicepcion (la sefial de tejido dafiado, frecuentemente percibido como dolor), y 4) la sensacion
de la temperatura (caliente o frio) (Kandel et al, 1991). Para poder detectar estimulos
mecanicos, para cada una de estas modalidades, se encuentran receptores repartidos por todo el
cuerpo. Encontrandose una mayor proporcion de receptores distribuidos en mayor densidad en
las yemas de los dedos.

Para fines de esta tesis nos concentraremos en la anatomia del sistema somatosensorial en la
modalidad del tacto. Para que un humano pueda percibir un objeto a través del tacto, es
necesario la presencia de mecanorreceptores, los cueles son estructuras sensibles a
deformaciones fisicas de la piel, por ejemplo a la flexion, la presion, la intensidad y el
estiramiento. El sistema nervioso debe transformar la informacion proveniente del medio
externo a un lenguaje adecuado para €él. Los mecanorreceptores, deben convertir las variables
fisicas en sefales eléctricas. Las sefiales eléctricas se transmiten al sistema nervioso central
mediante impulsos nerviosos, conocidos como potenciales de accién. A la transformacion del

estimulo fisico en un potencial de accion se le denomina transduccion.

Existen distintos mecanorreceptores que se encuentran distribuidos en la piel del humano
(figura 1).Los corpusculos de Meissner, los discos de Merkel y las terminaciones nerviosas
libres todos ellos localizados en la epidermis (mecanorreceptores cutaneos). Los corpusculos de
Pacini y los corpusculos de Ruffini se localizan en capas mas profundas, en la dermis

(mecanorreceptores profundos).

Se distinguen dos tipos de piel en el cuerpo. Un tipo de piel es la llamada lampifia o glabra
(sin pelo, misma que aparece por ejemplo, en las palmas de las manos), El otro tipo de piel es la
llamada hirsuta (con pelo, que aparece por ejemplo, en el dorso de la mano y los brazos). Los
dos tipos de piel presenta los cinco mecanorreceptores ya mencionados; la diferencia entre ellas
consiste en que los principales mecanorreceptores presentes en la piel hirsuta, son los foliculos

pilosos que estan inervados por terminaciones nerviosas libres.

! Cada tipo especifico de percepcion recibe el nombre de modalidad.
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Figura 1. Anatomia del sistema somatosensorial. Se muestra los diferentes mecanorreceptores que se
localizan en las capas de la piel.

En monos se pueden encontrar mecanorreceptores tipo Meissner, Pacini, Merkel y
terminaciones libres. A diferencia de los humanos, estos primates subhumanos carecen de los

receptores de Ruffini.

Las propiedades fisicas de estos mecanorreceptores, asi como su localizacion en la piel y el
tamafio de sus campos receptivos®, hacen que las fibras a las cuales estan anatdmicamente
asociadas respondan a distintas clases de estimulos, y por lo tanto den origen a las diversas
percepciones cutaneas. Es decir, estas fibras son selectivas a las diferentes caracteristicas
espacio-temporales (Talbot et al, 1968; Phillips, 1981a,b; Phillips et al, 1988, 1992).

El neurocientifico Vallbo A.B. y colaboradores (1967), desarrollaron un método para
evaluar la respuesta de los mecanorreceptores de la mano. Para ello, registraron los potenciales
de accion individuales, accediendo al nervio mediano del brazo. De esta manera se pudo
determinar que los campos receptivos de Meissner y Merkel son pequefios, mientras que para
Pacini y Ruffini los campos receptivos son mas grandes (figura 2).

De acuerdo a la respuesta a una presion ligera y sostenida, los mecanorreceptores se
clasifican en: a) receptores de adaptacion rapida (AR), que responden durante un breve periodo
de tiempo al iniciar y finalizar el estimulo; y b) receptores de adaptacion lenta (AL), que
muestran una respuesta fuerte transitoria al inicio del estimulo pero mantienen una ligera
respuesta durante toda la presentacién del estimulo; al retirarse la presion tipicamente no

aparece ninguna respuesta (figura 2).

2 Un campo receptivo en el sistema somatosensorial, se define como una zona corporal (cuténea o
profunda), en donde los estimulos adecuados producen la activacion de mecanorreceptores, fibras
aferentes, células tdlamicas o corticales (Mountcastle, 1984).
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Figura 2. Variaciones de la tasa de adaptacion y tamafio del campo receptivo entre los diferentes
mecanorreceptores (Vallbo y Johansson, 1984).

Los mecanorreceptores se asocian a fibras neuronales que poseen canales idnicos cuya
apertura depende de la tensién mecanica en los canales (Sukharev y Corey, 2004). Esta tension
se traduce en un incremento en la conductancia de iones cargados positivamente (Ca2+, Na+)
produciendo una despolarizacién a través de la membrana del axén. Si la despolarizacion es

suficiente, se produce un potencial de accion® .

3.2 RUTA ANATOMICA DEL SISTEMA SOMATOSENSORIAL

Después de que algin componente fisico del ambiente externo haya afectado a nuestros
mecanorreceptores, es necesario que la informacién somatosensorial sea transmitida hasta el
cerebro, con la finalidad de que los estimulos tengan un sentido para el individuo. La via por la
cual la informacién del tacto, es transportada hasta la corteza somatosensorial primaria, es
conocida como columna dorsal del lemnisco medial. La ruta anatomica consiste en neuronas
que vinculan la periferia con la médula espinal, el tallo encefalico, y la corteza cerebral (Darian-
Smith et al, 1996).

Primero, los potenciales de accion viajan desde los mecanorreceptores a través de los
axones de las neuronas (fibras aferentes), cuyos cuerpos celulares se localizan en las células de
los ganglios de la raiz dorsal y ascienden ipsilateralmente (en el mismo lado del cuerpo), para
hacer la primer sinapsis en el nucleo gracilis y el nucleo cuneatus, a nivel del tallo cerebral.
Los axones de estos nucleos ascienden cruzando la linea media haciendo una segunda sinapsis
sobre neuronas que se localizan en el complejo ventro basal (VB) del tdlamo. El VB, est4
formado por los ndcleo ventro posterior lateral (VPL) y el nucleo ventral posterior medial

(VPM) y se caracteriza por tener una representacion topografica detallada de la superficie

® Cuando los mecanorreceptores convierten las variables fisicas o quimicas en sefiales eléctricas, esta
informacion se transmite al sistema nervioso central mediante impulsos nerviosos conocidos como
potenciales de accidn.



contralateral del cuerpo, ya que sus células presentan respuestas especificas a la cualidad de un
estimulo, cuando existen campos receptivos (Mountcastle, 1980). ElI VPM es el encargado de
representar la topografia de la cara, mientras que el VPL representa la superficie corporal
(Krubitzer y Kaas, 1987).

Las neuronas del VB envian sus axones a neuronas localizadas en las cortezas
somatosensoriales (figura 3). Se consideran areas somatosensoriales, a aquella region de la
corteza cerebral que recibe vias aferentes sométicas provenientes del talamo y sus neuronas
responden a la estimulacion somatosensorial (Mountcastle, 1984). Se definen dos &reas
somatosensoriales: 1) la corteza somatosensorial primaria (S1), que se localiza en la zona de la
corteza cerebral que ocupa el giro post-central y el surco central, extendiéndose desde la
separacion interhemisferica hasta el banco superior del surco lateral; y 2) la corteza
somatosensorial secundaria (S2), que se localiza en el plano temporal superior, sobre el

opérculo parietal del surco lateral, dentro de la banda de la fisura de silvio.

Corteza somatosensoria
primaria

Cartera cerebral
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lateral

Capsula
imiermal
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Figura 3. Organizacion general de la ruta anatomica del sistema somatosensorial (columna dorsal del
lemnisco medial), el cual es activado mediante estimulos mecénicos somatosensoriales. Se encuentran
dos sinapsis entre la periferia y la corteza somatosensorial primaria. La primera sinapsis esta hecha por las
células de los ganglios de la raiz dorsal con los nlcleos gracilis y cuneatus a nivel del tallo cerebral. Los
axones de las neuronas en estos nicleos ascienden a través del lemnisco medial y hacen una segunda
sinapsis con neuronas del ndcleo ventro posterior lateral del tdlamo (VPL). A su vez, éstas envian sus
axones hacia la corteza somatosensorial.



En todos los mamiferos, las proyecciones del VB se dirigen hacia S1 (Krubitzer y Kaas,
1987), y en algunos otros mamiferos como por ejemplo, la ardilla gris o voladora (Sciurus
aureogaser), las proyecciones del VB proyecta hacia dos areas adyacentes: la S2 y la corteza
parietal ventral (PV) (Krubitzer y Kaas, 1987), que ocupa una extensa franja antero-posterior
del banco superior de la cisura lateral, también llamada corteza insular (Disbrow et al, 2003).
Esto sugiere que la S2 y la PV pueden ser activadas en paralelo con S1 (Garraghty et al, 1991).
Sin embargo, en los primates antropoides® (ej. monos, simios y humanos), asi como mapaches,
parecen perder la mayor parte de sus aferencias de VB hacia S2 (Friedman y Murray, 1986;
Krubitzer y Kaas, 1992; Disbrow et al, 2002; Herron, 1983). Se ha demostrado que las lesiones
en S1 en monos del género Macaca, resultan en la pérdida de un 94% de proyecciones
aferentes, dejando pocas neuronas que proyecten hacia otras areas, incluyendo a la S2
(Chmielowska y Pons, 1995), sugiriendo una conectividad, en la que S2y la PV son activadas
en serie atravesde la S1.

Las neuronas de S1 proyectan sus axones hacia otras zonas de la corteza cerebral, las
proyecciones ventrales van hacia S2 y la PV. Las proyecciones dorsales van hacia las areas 5 y
7 de la corteza parietal (Hyvarinen y Poranen, 1982). El 4rea S1 también envia proyecciones
descendentes hacia el tdlamo, hacia los nicleos de la columna dorsal (gracilis y cuneatus) y
hacia la médula espinal (Rustioni y Weinberg, 1989). También, el area S1 proyecta hacia el
I6bulo frontal. La informacion de S2 y PV, asi como la del area 5y 7b, llega a las areas 4 y 6
del I6bulo frontal. La areas 5y 7b, también llegan a las areas motoras suplementarias (Felleman
y Van Essen, 1991) (figura 4).

Anterior parietal Postparietal

Corteza
cerebral

Corteza
parietal
lateral

Figura 4. Proyecciones del talamo hacia S1 y de S1 hacia otras areas coticales. En el tdlamo el nucleo
ventro posterior lateral (VPL), representa el pie, el tronco y la mano, y el nicleo ventro posterior medial
(VPM) representa la cara. Las flechas indican que las proyecciones del ndcleo VVPL se dirigen a areas de
la corteza parietal anterior (3b y 1). Las fechas también muestran las conexiones a nivel cortical.

* Primates antropoides, de anthropos, "hombre" y oides, "similar a", es decir, que un animal por sus
caracteristicas morfologicas externar se asemeja al hombre.



3.3 LA CORTEZA SOMATOSENSORIAL PRIMARIA (S1)

3.3.1 Anatomiay citoarquitecturaen la S1

La S1, tanto en el hombre como en los monos del género Macaca, se localiza en el area de
la corteza cerebral que ocupa el giro post-central y el surco central, extendiéndose desde la
separacion inter-hemisferica, hasta el banco superior del surco lateral (figura 5). De acuerdo a
las caracteristicas de inervacién taldmica y de otras areas corticales, la S1 se ha dividido en 4
areas, en direccion anterior a posterior: area 3a, 3b, 1y 2, nombradas por Brodmann (1908). En
cada una de estas areas se forma un mapa topografico que representa la informacion somatica
del cuerpo (Kaas et al, 1979; Nelson y Sur, 1980). Cada una de estas areas, tienes conexiones
distintas entre ellas (Shanks et al, 1985), ademas de presentar una citoarquitectura® distinta
(Powell y Moutcastle, 1959).

S Corteza
parietal posterior

Surco central

Surco
lateral

Figura 5. Diagrama que muestra la superficie lateral del hemisferio cerebral izquierdo, y que indica la
localizacidn de la S1 en el hombre. La S1 ocupa el giro pos-central y el surco central.

La informacidn que se origind en los mecanorreceptores, es procesada por la S1 en arreglos
verticales de neuronas, llamadas columnas. Cada columna recibe informacién sensorial de una
misma clase de mecanorreceptor y de un campo receptivo en la piel. La fiigura 6, ilustra
columnas que representan un dedo especifico de la mano. Cada columna esta dividida en dos
entradas: para fibras AR y AL, ademés de ser selectivas a cada modalidad (Mountcastle et al,
1987; Sur et al, 1984).

> En neurociencias, el concepto citoarquitectura se define como la disposicién de los somas de las
neuronas en la corteza cerebral (Fulton et al, 1955).



Figura 6. Organizacion columnar del &rea 3b de la S1. Las aferentes a cada region de la S1, provienen de
un tipo especifico de mecanorreceptor de la piel (cutaneo o profundo). El dibujo muestra la organizacion
columnar asociado a las aferentes provenientes de campos receptivos de los digitos del 2do. y 3er. dedo.
El dibujo ilustra que las columnas se dividen de acuerdo al tipo de aferentes que reciben: ARy AL.

La organizacion especifica de las modalidades en la corteza, se debe a las diferentes
citoarquitecturas de las cuatro areas, las cuales muestran las siguientes caracteristicas: el area 3a
es una franja estrecha localizada en una posicion mediolateral de la corteza cerebral, cerca del
surco central. Se caracteriza por un adelgazamiento de las célula granulares en la capa IV y la
presencia de células piramidales gigantes no consistentes en toda el area (Kaas et al, 1984). El
area 3b se localiza en el banco superior del surco central, es caracterizada por una parcial fusion
de la capa II, 111, y 1V, con paquetes compactados de pequefas células estrelladas y piramidales,
y por una delgada poblacion de células en la capa V. El area 1 contiene células piramidales en la
capa | y Il, donde varian en tamafio. La transicion del area 1 hacia el area 2 no es facil de
especificar; esta marcada por un incremento en el nimero de células piramidales gigantes en las
capas profundas Il y V, por la forma globular de las células piramidales, y por ocasionales

células gigantes en la capa V (figura 7).
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Figura 7. La imagen de la izquierda, muestra la representacion de la citoarquitectura de una columna en la
S1. Cada capa de células tiene conexiones con diferentes partes del cerebro: la capa V y VI proyecta
hacia el talamo, la capa IV recibe aferencias desde el tdlamo, y la capa Il y 11l proyecta a otras regiones
corticales. A la derecha, se ilustra la densidad de fibras de cada capa.

3.3.2 Conectividad

La conectividad entre las cuatro areas se ha establecido en dos formas: conectividad talamica y
la conectividad cortical.

La conectividad taldmica, es en la que las aferentes se proyectan del tAdlamo hacia las areas
3a, 3b, 1 y 2. Las aferencias provienen del nucleo ventral posterior lateral de la parte caudal
(VPLc) del tdllamo (Friedman, 1981; Jones y Friedman, 1982). Las proyecciones cortico-
taldmicas, es en la que las aferentes se proyectan de alguna capa de la S1 hacia el tdlamo. Estas
aferentes surgen especificamente en las capas V y VI, las cuales terminan en los nlcleos VPLc
(Jones, 1984).

Referente a la conectividad cortical, las proyecciones entre las areas de S1, asi como de S1
hacia otras areas corticales muestran una topografia definida. Asi, se tiene que el area 3a envia
proyecciones al area 2, a la corteza motora primaria y a S2 (Kaas, 1990). El &rea 3b proyecta
sus fibras hacia el area 1 (Kaas, 1983), el area 2 y S2, reciprocamente recibe proyecciones de
las mismas areas (Kaas, 1990). La representacion de los digitos de la mano en el area 2,
establece relaciones reciprocas con las representaciones de los digitos en las areas 3b y 1 (Pons
y Kaas, 1986). Las regiones que representan la punta de los dedos (yemas), del area 3b y 1 estan
interconectadas, pero estas difieren, ya que las neuronas en el area 3b proyectan densamente

sobre la capa Il y IV del area 1; a su vez, el area 1 envia una proyeccion de regreso hacia el



area 3b, sobre la capa I. En primates se puede observar, que existe una estrecha relacion entre
las 4 areas que conforman a la S1, al representar los digitos de la mano.

Con respecto a las proyecciones de S1 hacia otras areas corticales, se sabe que S1 establece
conexiones reciprocas con S2 (Jones, 1986), ademas de proyectar fibras eferentes a la corteza
parietal posterior (4reas 5 y 7b), y hacia la corteza motora primaria (M1) (Jones, 1984;
Mountcastle, 1984). Existe una proyeccion llamada callosal, en la cual S1 manda fibras que van
por el cuerpo calloso y terminan en las cortezas S1y S2 contra laterales (Jones, 1984).

La conectividad subcortical, como su nombre lo dice, se caracteriza porque las neuronas
corticales envian sus axones hacia estructuras subcorticales. La S1 tiene 4 estructuras blanco,
hacia las cuales proyectarse: los ganglios basales, el nucleo posterior ventral del talamo, el
nucleo de la columna dorsal y al asta dorsal de la médula espinal. Las neuronas eferentes se

localizan en las capas V'y VI.

3.3.3 Electrofisiologia

En cada una de estas areas se identifican neuronas que responden a la estimulacion de los
mecanorreceptores cutaneos y profundos de la piel glabra de la mano. Las neuronas del area 3a
responden a la estimulacion de receptores articulares y musculares (Jones y Porter, 1980;
Iwamura et al, 1983a), ademas de ser activadas por estimulos propioceptivos (Jones y Porter,
1980). Otros trabajos muestran que en el area 3b, las células se activan principalmente con la
estimulacion de los receptores cutaneos AR y AL (Sur et al, 1984; lwamura et al, 1983a),
mientras que en el area 1 responde a la estimulacion de receptores cutaneos AR (lwamura et al,
1983b). En el area 2 se localizan células que responden a receptores musculares y articulares
(lwamura y Tanaka, 1978), sin embargo, también se han reportado células que responden a la

estimulacion cutanea (lwamura y Tanaka, 1978; Kaas et al, 1979; Pons et al, 1985).

3.3.4 Campos receptivos

La identificacion de campos receptivos en la zona cortical correspondiente a la representacién
de la mano, ha permitido establecer que en las células del area 3b tienen de manera preferente,
campos receptivos (cutaneos y profundos) de menor tamafio, su localizacién se restringe a un
solo dedo (lwamura Tanaka, 1983a; Sur et al, 1985) y los campos receptivos cutaneos son
uniformes y homogéneos (Sur, 1980). En contraste, en el area 1 se localizan, de manera
predominante, células que responden a diferentes sitios (cutaneos y profundos) en diferentes
segmentos homologos de los dedos (campo receptivo multidedo), o responden a la estimulacion
de los dedos y la palma de la mano (campos receptivos amplio) (lwamura et al, 1983b; Sur et al,



1985). En el area 2 se identifican células con campos receptivos grandes del tipo multidedo y

amplios, que responden a la estimulacion cutanea y articular o a ambas (lwamura et al, 1980).

3.3.5 Representacion corporal

Los registros unitarios extracelulares en la S1, han demostrado que existe una representacién
somatotopica (organizacién de la corteza cerebral segln las partes corporales) de la superficie
corporal en cada una de las areas que la conforman. Correspondiente a la representacién del area
1y 3b; el area 1 es méas pequefia que en el area 3b, siguiendo una representacién sistematica de
la superficie contralateral del cuerpo, la cola, los genitales y los pies representados en la region
mas medial, seguido por la representacion de los miembros traseros, el tronco, miembros
delanteros, la cara, la mano, la mufieca, y los dedos contralaterales (Kaas et al, 1979) (figura 8).
En el &rea 2 se ha reportado la existencia de regiones corporales con una representacion para la
estimulacion cuténea y otra para la estimulacion profunda (Pons et al, 1985).

N
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Figura 8. Diagrama que muestra la superficie lateral del hemisferio cerebral izquierdo del mono Macaca
mulatta y que muestra la representacion de diferentes partes del cuerpo en la corteza S1 (area 3b y 1)
mencionadas en una secuencia medial-lateral.

3.4 LA CORTEZA SOMATOSENSORIAL SECUNDARIA (S2)
3.4.1 Anatomiay citoarquitecturaen la S2

La otra &rea de procesamiento de informacion somatosensorial es la corteza somatosensorial
secundaria (S2). Que tanto en el hombre como en los monos del género Macaca, se localiza
sobre el opérculo parietal del surco lateral, dentro de la banda de la fisura de Silvio (figura 9).
Esta es una regién con una citoarquitectura que difiere de la coniocorteza® del area 3b, en S1;

® Coniocorteza es la region de la corteza cerebral caracterizada por un desarrollo de células granulares en
la capa IV.



ésta es mas gruesa que 3b, la capa IV es densa y con células compactadas, la capa Il y Il estan
claramente diferenciadas, y la capa V y VI estan parcialmente fusionadas (Friedman et al, 1980;
Jones y Burton, 1976).
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Figura 9. Localizacién de la S2 en la corteza parietal, en humanos. La imagen de la derecha muestra un
corte coronal que ilustra a la S2 en el opérculo parietal del surco lateral.

3.4.2 Conectividad

La S2 recibe una proyeccion del tdlamo desde el VB (Cervero et al, 1977; Jones y Burton,
1976), y esta reciprocamente ligado con las areas 3b, 1 y 2 de S1 (Cervero et al, 1977;
Friedman, 1981). Varias evidencias sugieren que la S2 es una area de mayor procesamiento
jerarquico en comparacion a la S1, ya que, las lesiones de la S1 provocan que la S2 se silencie
(Pons et al, 1992).

3.4.3 Electrofisiologia

Las neuronas de primates subhumanos en la S2, pueden responder a la propiocepcion y a la
estimulacion cutanea (Fitzgerald et al, 2006). Los estudios en monos, revelaron que un 80-90%
de las neuronas de S2 pueden ser activadas por una ligera estimulacion mecénica del cabello, o
de la superficie de la piel, con estimulos sostenidos (Whitsel et al, 1969; Robinson y Burton,
1980). Otros estudios han demostrado que neuronas de S2 son sensibles a la direccién del
movimiento, es decir a la orientacién (Hsiao et al, 2002; Fitzgerald et al, 2006). En otros
trabajos, el 90% de las neuronas en S2 son afectados por el estado de atencion del animal (Hsiao
et al, 2002). Se atribuye que la S2, es importante para el procesamiento de objetos y textura, ya
gue a animales con ablacién de S2 fueron incapaces de realizar tareas tactiles involucradas en la
discriminacion de forma y textura (Ridley y Ettlinger, 1978; Murray y Mishkin, 1984).
Finalmente, la respuesta de las neuronas en S2 hacia letras escaneadas es significativamente mas

complejo y menos isomérfico que en las respuestas de las neuronas en el area 3b.



3.4.4 Campos receptivos

Mientras que las neuronas de la S1, tienen pequefios campos receptivos en un solo dedo, las
neuronas de S2 presentan campos receptivos multidedo (Robinson y Burton, 1980b; Hsiao et al,
1993; Fitzgerald et al, 2006). Otra caracteristica de los campos receptivos de las neuronas de la
S2, es que estos son bilaterales’. La proporcion de las neuronas con campos receptivos
bilaterales varian desde un 90% en los estudios de Whitsel (1969) en monos Macaca mulatta,
hasta un 45% en los estudios de Robinson y Burton (1980) en monos del género Cynomolgus.
Robinson y Burton (1980) sugieren que dicha disparidad se deben a las diferencias en la
localizacion e identificacion de la S2. Por otro lado, Mountcastle opind que muy
probablemente se debi6 a las diferencias en los métodos y las condiciones experimentales.
Whitsel (1969), enfatiz6 que muchos campos receptivos de las neuronas de la S2 son variables
y dificiles de definir, ya que las respuestas de muchos se habittan rapidamente con estimulacion
sostenida.

Estudios recientes, sugieren que la S2 estd compuesta, por tres areas (Fitzgerald et al,
2006). Eencontro que en primates subhumanos, las areas inferiores y posteriores de las neuronas
en la S2 responden a la propiocepcion y a los estimulos cutdneos, mientras que las areas
centrales responden principalmente a la estimulacion cutanea. Posiblemente, las diferentes
percepciones tactiles son distribuidas entre las tres areas, y quiza los diferentes aspectos de la
forma de los objetos sean representados en cada uno de estas areas. Otra posibilidad es que la S2
esta mas estrechamente relacionada a procesos cognitivos en el sistema somatosensorial, lo cual
podria explicar que cerca del 90% de las neuronas en esta area son afectadas por la atencién de

los animales (Hsiao et al, 1993).

3.4.5 Representacion corporal

La S2, tiene una representacion somatotopicamente organizada del cuerpo. La superficie
ipsilateral y contralateral del cuerpo estan representados en un patrén simple en S2, donde las
zonas de las diferentes partes del cuerpo estan orientadas mediolateralmente. La representacion
corporal en el area S2, mencionadas de una posicion medial a lateral se encuentran
representadas en franjas: la representacion de la mano, el brazo, el tronco, la pierna y el pie
(figura 10).

' Un campo receptivo bilateral, es aquel que al aplicar un estimulo adecuado en dos partes iguales del
cuerpo (ej. en los dos dedos indices), producen la activacion de las neuronas en areas corticales pero de
un solo hemisferio.
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Figura 10. Representacion somatotopica en la S2. Se muestra un corte coronal, que permite observar de
una posicion medial a lateral, la representacion de la mano, pies y cuerpo en la S2.

3.5 ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS SOBRE PERCEPCION DE
ESTIMULOS VIBRO-TACTILES

Cuando son aplicados los estimulos mecéanicos sinusoidales en la piel glabra de la mano, dos
sensaciones pueden ser evocadas. Con estimulos de baja frecuencia, entre 5y 50 Hz (1 Hz
equivale a 1 evento en 1 segundo), producird una sensacion cutanea local de aleteo o flutter.
Con estimulos de alta frecuencia, entre 60 y 300 Hz, se producird una sensacion difusa de
vibracion (Mountcastle y LaMotte, 1975). Talbot (1968), estudio las aferentes primaria en
primates subhumanos previamente anestesiados, y demostréd que el flutter esta mediado por
aferentes de Meissner, mientras que la de vibracién esta mediada por aferentes de Pacini. Este
hecho lo corrobor6, cuando aplicoé anestésicos locales en la piel a sujetos humanos, y obtuvo
que la sensacion inducida por el estimulo flutter desaparecié debido a que las aferentes de
Meissner se localizan en las capas superficiales de la piel, mientras que la sensacién de
vibracion permaneci6 intacta, ya que las aferentes de Pacini se localizan en las capas profundas
de la piel.

El empleo del estimulo flutter ha permitido establecer que tanto el hombre como los
primates subhumanos presentan una sensibilidad similar a estos estimulos somestésicos (Talbot
et al, 1968). Los resultados de estos trabajos permiten concluir que a nivel de las aferentes
primarias, los estimulos tactiles con diferentes frecuencias inducen patrones periodicos en la
actividad de las fibras correspondientes a la frecuencia de estimulacion, ademas de que existe
una segregacion de la transmision de estos estimulos vibro-tactiles a estructuras centrales.

Este tipo de trabajos han permitido estudiar otras propiedades presentes en los estimulos
somestésicos, tales como los que a continuacion se explicaran.

Johnson y colaboradores (1992; 1996), estudiaron la representacion neuronal de la
textura y la forma, en las aferentes primarias. Los investigadores caracterizaron las respuestas
de las fibras de Merkel, Meissner y Pacini. Para ello, utilizaron letras en relieve, que fueron

barridas de manera repetida sobre el campo receptivo de dichas fibras. En experimentos con



primates subhumanos anestesiados (Phillips y Johnson, 1981a,b) y sujetos humanos (Phillips y
Johansson, 1992), se observé que las fibras aferentes de Merkel, mostraron una mejor
resolucién, con respecto a las fibras de Meissner y Pacini, para representar de manera
isomorfica la forma de las letras (Philips et al, 1988). Esta representacion isomorfica, es un
factor que determina los umbrales psicométricos, tanto para los estimulos con un patrén
temporal (flutter-vibracién), como para los estimulos con un patrén espacial (forma). Por otro
lado, estos investigadores estudiaron las bases neurales de la percepcion de la textura (Johnson
et al, 1992, 1996). En este caso, la comparacion entre las respuestas de las neuronas y la
ejecucién del mono fue maés rigurosa, quiza porque los estimulos consistieron en arreglos de
puntos en relieve de diferentes texturas. La conclusion fue que la informacion acerca de la
textura tuvo que ser transmitida por la diferencia en la actividad entre fibras de Merkel con
campos receptivos en diferente localizacion, al cual se refieren como variacion espacial de
fibras de Merkel (Johnson et al, 1996).

En conjunto, estos trabajos muestran que las propiedades temporales y espaciales de los
estimulos tienen una representacion en los tres tipos de fibras aferentes que son responsables de

la transmisién y codificacion de estos estimulos.

3.5.1 Representacion de estimulos tactiles en la S1

Los primeros experimentos de electrofisiologia en el sistema somatosensorial, resultaron en el
descubrimiento de que los estimulos sensoriales producen patrones espaciales y temporales en
las fibras aferentes periféricas. Esto creo interés en generar nuevas investigaciones para conocer
como se representaban las propiedades de los estimulos, pero enfocado en las cortezas
somatosensoriales.

Los estudios en el area 3b de la S1, han mostrado que las células se activan
principalmente con la estimulacion de los receptores cutaneos de Meissner y Merkel (Sur et al,
1984; lwamura et al, 1983a). Con el estimulo flutter se ha demostrado en las areas 1y 3b de la
S1 de primates subhumanos despiertos, las diferentes frecuencias inducen patrones periédicos
en la actividad de los mecanorreceptores de Meissner, en presencia de frecuencias bajas; y los
de Pacini en presencia de frecuencias altas (Mountcastle et al, 1969). En otro estudio, Phillips
(1988), sugiere que la actividad neuronal de las células con propiedades de AL en el &rea 3b
representa finos detalles de patrones espaciales, tales como el arreglo de puntos en la lectura
Braille, debido a la réplica fiel de la actividad de los mecanorreceptores. Los resultados de este
trabajo fueron importantes, ya que revelaron que los patrones espaciales y temporales de un
estimulo somatosensorial pueden cuantificarse a partir de la actividad neuronal de S1.

En el area 1 de la S1, las neuronas responden a la estimulacion de mecanorreceptores

cutaneos de Meissner (Paul, 1982; Iwamura et al, 1983b). En el area 2 se localizan células que



responden a receptores musculares y articulares (Iwamura y Tanaka, 1978), aunque también en
otros trabajos se ha reportado células que responden a la estimulacion cutanea (lwamura y
Tanaka, 1978; Kaas et al, 1979; Pons et al, 1985). Las neuronas de las areas 1 y 2 integran
informacion de un gran grupo de receptores. Sus respuestas son menos afines a la localizacion
de un estimulo sobre la piel. Asi, la combinacion especifica de la entrada sensorial es requerida
para optimizar la activacion de estas células. Su tasa de disparo, esta sintonizada a
caracteristicas tales como, la orientacion de los bordes de un estimulo, la direccion del
movimiento a traves de la piel, o la postura de la mano. Estas neuronas indican las propiedades
comunes que varian en funcion de la forma, tales como bordes verticales u horizontales, con una
localizacion exacta en el cuerpo.

Romo y colaboradores (1993), contribuyeron en las investigaciones enfocadas a
entender como los estimulos tactiles son codificados en la S1. Para este proyecto se disefié un
estimulador cartesiano que permite la aplicacion de un estimulo somestésico, sobre la superficie
de la piel glabra de la mano teniendo el control preciso de la distancia, la fuerza, la velocidad y
la direccion. Ruiz y colaboradores (1995), hicieron uso de dicho estimulador y estudiaron la
representacién de la direccion y la velocidad en las neuronas de la S1, en primates subhumanos
despiertos. Los resultados sugirieron que una poblacion de células de la S1 de las areas 3by 1,
se sintoniza con una direccion preferente del estimulo.

Es importante resaltar que todos los experimentos antes mencionados, no se tiene
certeza si la representacion de las propiedades fisicas de los estimulos somatosensoriales en S1,

se relacionan con la ejecucién sensorial (capacidad perceptiva) de los animales.

3.5.2 Representacion de estimulos tactiles en la S2

Estudios electrofisioldgicos en primates subhumanos (Romo et al, 2003), han mostrado que el
patrén de disparo de las neuronas en S2 es modificado de acuerdo a la trascendencia de la
informacidn tactil, lo cual sugiere que la S2 es un punto de decision para la formacién de la
memoria tactil. Esto es en consecuencia con sus conexiones anatémicas con la corteza insular,
que a su vez inerva regiones del I6bulo temporal que son importantes para la memoria tactil.

En la mano, existen tres grupos de respuestas neuronales durante la presencia de un
estimulo somestésico: el primer grupo incrementa la tasa de disparo en funcion de la frecuencia
del estimulo; el segundo, cuando decrece la tasa de disparo en funcién del incremento de la
frecuencia del estimulo; y el tercero, cuando las neuronas responden pero sin modulacion por la
frecuencia del estimulo (Romo et al, 2003). Las respuestas mas interesantes en S2 son aquellas,
en las cuales la tasa de disparo estd modulada durante la frecuencia de los estimulos, ya que

estas respuestas son afectadas por el estado del animal.



Bennett (1980), Ferrington y Rowe (1980) sugirieron que la S2 podria proveer un
especializado procesamiento de informacién somatosensorial provenientes de los
mecanorreceptores de Pacini, distinto de S1, ya que algunas células de S2 en gatos retienen con
gran fidelidad el patrén de respuesta temporal transmitida por estos receptores para la vibracion
mecénica de alta frecuencia. En contraste, Mishkin y colegas (1984) han propuesto, basados en
estudios de lesiones en monos, que S2 ocupa un vinculo jerarquico para el aprendizaje tactil. De
acuerdo con dicha hipoétesis, la  S2 concentra las sefiales procesadas desde S1, a un nivel
cognitivo mas alto y a centros de memoria en el cerebro. Dadas las diferencias anatémicas y
fisioldgicas ente la S2 en gatos y en primates subhumanos, es posible que ambas sugerencias
sean correctas. De acuerdo con esto, hay un cambio dramatico en la representacion del flutter
desde S1 hacia S2.

Ademas, los estudios con lesiones de S2 en monos, han sugerido el tema acerca de que
la transformacion de las sefiales somatosensoriales fluyen serialmente desde S1 hacia S2 en
primates subhumanos. Hallazgos sugieren, sin embargo, que las conexiones talamo-corticales
podrian ser el origen de las respuestas de adaptacién lenta en S2, es decir, que las sefiales fluyen

paralelamente desde el talamo.

3.6 RELACION ENTRE LA CONDUCTA'Y LA ACTIVIDAD NEURONAL

Sin perder de vista que el objetivo principal en las neurociencias sensoriales, es descubrir y
cuantificar los posibles codigos neuronales® relacionados a procesos cognitivos. Y ademés que
los trabajos anteriormente mencionados, plantean que el sistema nervioso debe adquirir y
representar internamente (las cortezas somatosensoriales), algun atributo (frecuencia, velocidad,
amplitud, etc); Parker y Newsome (1998), describieron con detalle los lineamientos que se
deben cumplir para validar que la actividad neuronal codifica el atributo de un estimulo
(percepcion). Entre ellos se enlistan los siguientes: a) las respuestas de las neuronas y del sujeto
que percibe, deben ser medidas y analizadas de maneras comparable, b) las neuronas en
cuestion pueden sefialar la informacion relevante cuando el organismo esta realizando la tarea
elegida: asi, las neuronas deben tener diferencias perceptibles en sus patrones de disparo en
respuesta hacia los diferentes estimulos externos que se presentan al sujeto durante la tarea, c)
las diferencias en los patrones de disparo de un grupo de neuronas, a los diversos estimulos
externos, deben ser suficientemente confiables en un sentido estadistico para ser explicadas, y
ser concordantes con la precisién de las respuestas del sujeto, d) las fluctuaciones en el disparo
de un cierto grupo de neuronas, a la presentacion repetida de los estimulos externos, debe ser

predictivos para el juicio del sujeto sobre las representaciones estimulos individuales, €) la

8 Un codigo neuronal se define como las sefiales neuronales de la corteza cerebral que reflejan las
caracteristicas fisicas de los estimulos periféricos y que puede demostrarse que son utilizadas para
originar la percepcion de ellos (Mountcastle et al, 1990).



interferencia directa con los patrones de disparo de un cierto grupo de neuronas (ej. por
estimulacion eléctrica o quimica), deben llevar alguna forma de cambio medible en las
respuestas perceptuales de el sujeto, en el momento que el estimulo externo es aplicado, f) los
patrones de disparo de las neuronas en estudio, no deben ser afectadas en forma particular por la
respuesta motora que el sujeto utiliza para indicar su percepcion, y g) la eventual o permanente
eliminacion de todo o una parte del grupo de neuronas, debe llevar a un déficit perceptivo
medible o cuantificable.

¢Qué mecanismos utilizan las neuronas para generar una determinada accion a partir de una
percepcion? Para contestar esta pregunta, es necesario descubrir codigos neuronales Utiles al
cerebro que le permitan generar movimientos voluntarios ante situaciones novedosas.

El problema que resulta a partir de los primeros experimentos electrofisiologicos
enfocados a identificar la representacion de los estimulos somestésicos, es que no se tiene
certeza si la representacion de las propiedades fisicas de los estimulos somatosensoriales en S1,
se relacionan con la ejecucion sensorial (capacidad perceptiva) de los animales. Para ello, se han
tenido que utilizar técnicas psicofisicas y electrofioldgicas, que juntas forman una herramienta
en la investigacion de la fisiologia sensorial.

La psicofisica se define como, el estudio de la relacién que existe entre un atributo fisico de
un estimulo (amplitud, frecuencia, velocidad) y la percepcion que pueda producir en un
individuo. La electrofisiologia es la técnica encargada de estudiar la actividad eléctrica de las
neuronas en diferentes regiones del SNC.

Las técnicas electrofisioldgicas han permitido estudiar la representacién de las propiedades
fisicas de los estimulos sensoriales en la corteza cerebral, y las técnicas psicofisicas, permiten
identificar y cuantificar los posibles codigos neuronales relacionados a conductas cognitivas,
tales como: la percepcidn, la memoria, el aprendizaje o la solucién de problemas.

Cuantificar y relacionar la actividad neuronal con el comportamiento psicométrico ha sido
de interés entre los investigadores de procesos sensoriales, por ello, emplear tareas psicofisicas
bien definidas es parte crucial en estas investigaciones. Newsome y colaboradores (1989),
fueron uno de los primeros grupos que intentaron aproximar estas dos técnicas. Ellos midieron
la ejecucion psicofisica de monos despiertos y registraron neuronas en el area de la corteza
visual, mientras que los animales realizaban tareas conductuales. Ellos fueron los primeros que
compararon graficamente los dos tipos de desempefio: el neuronal y el psicométrico. En sus
resultados reportan que la percepcién de las neuronas de la corteza medial-temporal (MT)
durante la ejecucién de una tarea visual, igual6 o excedié a la ejecucion del animal. Por lo tanto
sugirieron, que las decisiones se podrian basar en la actividad de un namero relativamente
pequefio de neuronas.

Posteriormente, Mountcastle y colaboradores (1990), intentaron implementar este modelo

pero enfocado en el sistema somatosensorial. Se interesaron en estudiar la manera en la cual se



transformaba la informacion tactil desde las aferentes primaria hasta llegar a las areas
sensoriales de la corteza. Ellos, midieron la capacidad perceptual de primates subhumanos
despiertos, en una tarea de discriminacion, y registraron la actividad de neuronas individuales de
la S1. El andlisis de la actividad neuronal y la ejecucion del animal, no fue comparable, ya que
los datos neuronales y perceptuales no fueron obtenidos en el mismo tiempo y bajo las mismas
condiciones experimentales. El andlisis independiente de los datos, revel6 que en el rango de
flutter, las neuronas con campos receptivos bien definidos codifican la frecuencia a través de la
periodicidad de la actividad de estas neuronas, y que la actividad de estas neuronas pueden dar

origen a la capacidad discriminatoria (capacidad perceptiva) del sujeto.

3.6.1 Estudios previos sobre la codificacion de la amplitud en el sistema
somatosensorial

Johnson y colaboradores (1974), estudiaron las respuestas de las fibras aferentes cutaneas
periféricas de primates subhumanos anestesiados, aplicando en la yema del dedo, estimulos de
vibracion a diferentes amplitudes (amplitudes en el rango de 0 a 1000um). Ellos descubrieron
que los incrementos en amplitud resultan en el reclutamiento de un nimero mayor de fibras
mecanorreceptoras. De esta manera, a nivel periférico, la intensidad del estimulo se codifica
mediante el nimero de fibras aferentes que el estimulo es capaz de activar. Mountcastle y
colaboradores (1975), fue otro grupo interesado en descubrir la codificacion de la amplitud en el
sistema somatosensorial. Ellos experimentaron con primates subhumanos despiertos que
realizaban la tarea de discriminacion de amplitudes (amplitudes en el rango de 61 a 143 um). Su
trabajo resultd en la propuesta de dos cddigos para la amplitud: 1) codigo periférico, en la cual
las diferencias en el tamafio de la poblacion activan los aferentes de Meissner; y 2) codigo
cortical, en el cual los incrementos en amplitud resultan en el reclutamiento de un nimero
mayor de neuronas en el area S1. De esta manera, a nivel cortical, el tamafio de la poblacion de
neuronas de la S1, es la que codifica la amplitud del estimulo, es decir, al aumentar la amplitud
del estimulo habra un mayor reclutamiento neuronal, mientras que al disminuir la amplitud del
estimulo la poblacion reclutada serd menor.

Whitsel y colaboradores (2005), usando métodos de registro Opticos basados en la
reflectancia de la corteza, en monos ardilla anestesiados, demostraron que los incrementos en la
amplitud de un estimulo vibratorio (amplitudes en el rango de 50 a 400um), se refleja en
incrementos en la tasa de disparo de las neuronas de S1 en el area de la corteza.

De Lafuente y colaboradores (2005), estudiaron la respuesta de neuronas individuales
en la S1 de primates subhumanos que realizaban una tarea de deteccion de amplitudes

(amplitudes en el rango de 0 a 35 um). Ellos reportaron que la tasa de disparo de neuronas



individuales en la S1 varia ligeramente en funcién de la amplitud del estimulo, y no hay una
modulacion clara en la tasa de disparo durante los ensayos con ausencia de estimulo.

A nivel de la S1, aun no existe un acuerdo entre los investigadores sobre los
mecanismos que codifican la amplitud de un estimulo vibro-tactil en las areas sensoriales. Se
puede decir que existen dos propuestas: la primera, propone que a nivel de la corteza, la
amplitud se codifica en el tamafio de la poblacion activada, a mayor amplitud debe ser mayor el
nimero de neuronas activas. Quienes propusieron esto, no realizaron la comparacion de
umbrales neurométricos contra umbrales psicométricos obtenidos en el mismo sujeto. La
segunda propuesta, establece que la tasa de disparo de neuronas individuales puede codificar la
amplitud del estimulo, sin embargo estos estudios se realizaron para un rango limitado de
amplitudes. Por lo tanto, es necesario realizar un estudio que aporte evidencia a favor de alguna

de las dos propuestas.



4 OBJETIVOS

Objetivo general
El objetivo general del presente trabajo serd estudiar la participacion de las cortezas
somatosensoriales primaria (S1) y secundaria (S2) en la percepcion de la amplitud de estimulos

vibro-tactiles.

Objetivos particulares

e ldentificar la codificacion de la amplitud de un estimulo vibro-tactil en la corteza
somatosensorial primaria (S1) y secundaria (S2), durante la percepcion de este estimulo.

e Correlacionar la capacidad perceptiva de un mono Rhesus al ejecutar una tarea de
categorizacion de amplitudes con la actividad unitaria extracelular que se obtendrd en dos

areas sensoriales (S1y S2) de la corteza cerebral.

5 HIPOTESIS

Existe un debate sobre si la amplitud de un estimulo tactil se representa por el nimero de
neuronas (cédigo poblacional) o por la actividad de neuronas individuales. La propuesta
poblacién sugiere que los incrementos en amplitud del estimulo resultan en el reclutamiento de
un namero mayor de neuronas en el area S1 (Moutcastle y LaMotte, 1975). Entonces, es
probable que el tamafio de la poblacién de neuronas de la S1 (reclutamiento de un rango de 20 a
80 neuronas), sea la que codifica la amplitud del estimulo.

Por otro lado, se ha demostrado que para valores de amplitud cercanas al umbral de
deteccion, la tasa de disparo de neuronas individuales de la S1 puede representar este atributo
(De Lafuente et al, 2005). Entonces quiza, la amplitud de los estimulos vibro-tactiles para
valores supra umbrales (en un rango de 20 a 80u) aplicados en la yema del dedo de la mano de
un mono también estara representada por los cambios en la tasa de disparo de las neuronas de
dicha area.

Debido a la controversia del tipo de codificacién neuronal en S1, en el presente trabajo se
tratard de aportar evidencias a favor de alguna de las dos propuestas. Por consiguiente, se tratara

de explicar lo que sucede en la S2.



6 MATERIALES Y METODOS

6.1 ENTRENAMIENTO DE UN MONO RHESUS EN LA TAREA DE
CATEGORIZACION

Un mono (Macaca mulatta) fue entrenado para ejecutar una tarea en la cual requeria categorizar
diferentes amplitudes (tarea de categorizacion). Para ello, durante la tarea, se restringié con una
férula, la mano derecha del animal y con pegamento se mantuvo la palma de la mano en
posicion hacia arriba. Se aplicaron estimulos vibro-tactiles en la piel del segmento distal de un
digito de la mano restringida del animal. El estimulo vibro-tactil se aplicé a través de un
estimulador mecanico (2 mm, con punta redonda), controlado por una computadora.

El estimulo vibro-tactil consistié en una serie de ondas sinusoidales, mecanicas de 22Hz
con 12 amplitudes diferentes (en el rango de 20 a 80 um), la mitad de ellas debian ser
consideradas como amplitudes bajas (20, 26, 32, 38, 44, 50 um) y el resto como amplitudes
altas (50, 56, 62, 68, 74, 80um) (figura 11). El valor de 50 micras, que corresponde al valor
central del rango, se incluyo en los dos grupos para mantener el balance en el nimero de
respuestas hacia uno u otro boton.
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Figura 11. Grafico que ilustra las amplitudes aplicadas en la yema del dedo de un mono. En la parte
superior de la imagen se muestra la amplitud mas alta (80 pm), mientras que en la parte inferior se
muestra la amplitud mas baja (20 um). De cero a 500 milisegundos corresponde al periodo de aplicacion
del estimulo (20, 26, 32, 38, 44, 50, 56, 62, 68, 74, 80 um).

El animal con la mano izquierda libre, indicd la categorizacion del estimulo,
presionando uno de los dos botones presentes delante de ¢él. El animal presionaba el boton
lateral, si la amplitud era categorizada como menor que la amplitud central (50 pum), o
presionando el boton medial si la amplitud era categorizada como mayor a la amplitud central.

El animal fue recompensado con una gota de liquido por cada respuesta correcta (figura 12).
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Figura 12. Elementos de trabajo para la tarea de categorizacion.

El mono entrenado iniciaba un ensayo cuando la punta del estimulador tocaba la piel de
uno de los digitos de la mano restringida (100 ms, evento punta abajo, PAb), en respuesta a esto,
el animal colocaba su mano izquierda libre sobre una palanca fija (evento mano en la palanca,
MP). El mantenia esta posicion durante un periodo de retardo variable (1000 a 3000 ms, evento
retardo, R1), hasta que la punta del estimulador presentara aleatoriamente alguna de las 12
amplitudes (evento estimulo E, con una duracion de 500 ms). Una vez finalizado el estimulo, se
present6 un segundo periodo de retardo fijo (2000 ms, evento retardo dos, R2), posteriormente,
la punta del estimulador se levantaba (evento punta arriba, PAr), indicandole al mono que podia
ejecutar su movimiento de respuesta (evento presion del boton, PB) hacia uno de los dos
botones (el boton medial fue usado para indicar amplitudes categorizadas altas y el lateral para

amplitudes categorizada bajas) (figura 13).
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Figura 13. Representacion de los eventos durante un ensayo. Un ensayo inicia cuando la punta del
estimulador baja y toca la yema del mono (PADb), en respuesta a esto el animal coloca su mano en una
palanca fija (MP), posteriormente aparece un primer periodo de retardo variable (R1), después se presenta
el estimulo a categorizar (E), al terminar el periodo de estimulacion (E), se presenta un segundo periodo
de retardo fijo (R2), y posteriormente la punta del estimulador se levanta (PAr) y el animal indica su
respuesta (PB).




El animal fue recompensado con una gota de agua, por cada categorizacion de amplitud
correcta. El nimero de categorizaciones correctas e incorrectas en una ronda (que consistian de
10 ensayos por clase (amplitudes) presentados aleatoriamente) fue usado para construir
funciones psicométricas. Estas funciones psicométricas fueron graficadas como “la probabilidad

de que la amplitud fuera categorizada como alta”.

6.2 CIRUGIA

Después de que el animal alcanzé un buen desempefio durante la ejecucion de la tarea (mas del
75 % de respuestas correctas), se le sometid a una cirugia que se realizo bajo anestesia general
y en condiciones de asepsia, dos trepanaciones en el craneo, con un diametro de 7mm, en la
region correspondiente a la S1y a la S2, que se localizaron mediante coordenadas estereotéxicas
del monos Rhesus (Paxinos et al, 2000). Las trepanaciones permitieron la colocacién de un
cilindro de metal (camara de registro) en cada area, que facilitd el acceso directo a la S1 y la S2.

Después de la recuperacion del animal, se iniciaron las sesiones de registro electrofisioldgico.

6.3 SESIONES DE REGISTRO ELECTROFISIOLOGICO

La actividad de neuronas individuales fueron registradas extracelularmente con microelectrodos
de aleacion de Tugsteno/Platino recubierto de vidrio de cuarzo, con una impedancia de 2 a 3.5
MQ, lo cuales penetraron a la S1 y la S2. Las sefiales neuronales de los microelectrodos fueron
amplificadas, filtradas y monitorizadas con osciloscopios y audifonos. Los animales se
manejaron de acuerdo con los estandares institucionales del NIH (National Institutes of Health)

y la Sociedad para las Neurociencias (Society for Neurociences).



6.4 ANALISIS DE DATOS

e Andlisis del comportamiento del animal durante la ejecucion de la tarea de

categorizacion.

El nimero de categorizaciones correctas e incorrectas que realiza el mono durante cada
experimento, fue utilizado para construir curvas psicométricas. Cada curva, se calcula al obtener
para cada amplitud, el nimero de aciertos (considerados aquellos en los que el animal
categorizd correctamente la amplitud presentada), posteriormente se dividié el nimero de
aciertos por el total de ensayos correspondiente a cada amplitud (puntos negros en la figura 14).
Posteriormente, la funcion logistica de Boltzmann fue ajustada a estos datos (linea roja en la
figura 14). La curva psicofisicas cuantifica y representa la capacidad perceptiva del animal
durante la tarea. A cada curva, se obtuvo un DL psicométrico. EI DL psicométrico es la
diferencia minima necesaria para que el animal pueda categorizar adecuadamente una amplitud

respecto de la referencia central (50um).
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Figurald. Curva psicofisica, que representa la capacidad perceptiva del mono durante la ejecucion de la
tarea de categorizacién. En el eje de las ordenadas se grafica la probabilidad de ensayos en el cual la
amplitud es categorizada por el animal como alta (puntos negros). El eje de las abscisas corresponde a las
amplitudes presentadas durante la tarea de categorizacion. La linea roja corresponde al ajuste logistico de
Boltzmann. El DL psicométrico calculado fue de 11.24 pum.

e Analisis de la actividad neuronal para la tarea de categorizacion.

La actividad neuronal registrada durante la ejecucion de la tarea de categorizacién, fue
representada en un grafico llamado raster. Esta herramienta permitio visualizar la actividad

neuronal de la S1y la S2, con respecto a tres eventos de la tarea: el PADb, el E y el PAr (figuralb



a,b). Cada linea negra representa el tiempo en que ocurri6 un potencial de accién. Cada renglon
corresponde a un ensayo, que fue presentado aleatoriamente durante la tarea. Para poder
observar el comportamiento de la actividad neuronal durante el evento estimulo, se ordenaron
los ensayos con respecto a las clases (se llama clase, a 10 ensayos para cada una de las
amplitudes). Se presentaron en total 120 ensayos. Las clases fueron organizadas en orden
descendente, quedando graficadas las amplitudes altas en la parte superior del raster y las
amplitudes mas bajas en la parte inferior (figura 15 a,b). El raster fue programado en la
aplicacion llamada MATLAB.

Para cada una de las neuronas registradas se le realizo un raster, y mediante una revision
visual de la tasa de disparo (nimero de potenciales de accion en el tiempo), durante los eventos
PAb y PAr, se realiz6 una clasificacion subjetiva del tipo de adaptacion de las neuronas. Para
ello, se graficd un PSTH (peristimulus time histogram), que muestra la tasa de disparo promedio
de todos lo ensayos alrededor de un evento (figura 15 c,d). Se clasificO una neurona con
caracteristicas de adaptacion rapida, si la tasa de disparo promedio aumentaba al presentarse
los eventos PAb y PAr (estimulos sostenidos), y esa respuesta disminuia antes de 300 ms, para
alcanzar su tasa de disparo basal. Se considero que la neurona presentaba caracteristicas de
adaptacion lenta, en los casos donde la tasa de disparo promedio aumentaba durante los eventos
PADb y PAr, y decrecia después de 300 ms pero manteniéndose por encima de la tasa observada

antes del evento PAD.
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Figura 15. Rasters (a,b); grafico en el que se visualizé la actividad neuronal de la corteza cerebral,
durante la tarea de categorizacion ejecutada por un primate subhumano. Cada linea negra representa el
tiempo en que ocurrié un potencial de accién. Cada renglén corresponde a un ensayo, que fue presentado
aleatoriamente durante la tarea, pero aqui se muestran ordenados respecto a las amplitudes. La actividad
neuronal se observa alineada durante tres eventos de la tarea: punta abajo (PAb), estimulo (E) y punta
arriba (PAr); eventos graficados en el eje de abscisas (el cero correspondio al inicio de los diferentes
eventos, por ejemplo: en el tiempo Oms inicia el evento PAD, y se observa la tasa de disparo desde 500ms
previos y hasta 500ms posteriores al evento PADb, asi para los demas casos). En azul se grafican los
aciertos ejecutados durante la tarea, y en rojo, los errores. El raster a, es una neurona registrada en el area
3b; y el raster b, es una neurona registrada en el area 1, ambas en la S1. La figura ¢ y d, muestra el PSTH
para cada neurona, graficando la tasa de disparo promedio de todos los ensayos alrededor del evento PAb.
El cero representa el inicio del evento PAb, el cual muestra el pico maximo de la tasa de disparo
promedio. Para la neurona del raster a, corresponde el PSTH de la figura ¢, que muestra un pico maximo
de 310 espigas (potenciales de accidn) por segundo. Esta neurona fue clasificada como adaptador rapido,
ya que su tasa de disparo promedio aumentd al presentarse el evento PAb (estimulos sostenidos), y esa
respuesta disminuy6 en menos de 300 ms. Por otro lado, para la neurona del raster b, corresponde el
PSTH de la figura d, que muestra un pico maximo de 210 espigas por segundo. Esta neurona fue
clasificada como adaptador lento, ya que su tasa de disparo promedio aumento al presentarse el evento
PAD, y esa respuesta decrecio después de 300 ms (obsérvese, que posterior a los 300ms la tasa de disparo
promedio, se mantiene sobre su tasa de disparo basal).
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e Andlisis de la actividad neuronal durante la aplicacién del estimulo vibro-tactil.

La prueba estadistica no paramétrica ROC (Receiver Operating Characteristic), calcula la
probabilidad de que cualquier valor de una distribucion A tomada al azar, sea mayor a cualquier
valor de una distribucion B tomado al azar (ROC(A>B)). El valor ROC tiende al valor 1, si A es
mucho mayor que B, y tiende a cero en el caso contrario. Cuando no existen diferencias entre A
y B, el valor ROC corresponde a 0.5. Esta prueba permitio cuantificar el nimero de neuronas
responsivas durante el estimulo. Para ello, se obtuvo para todos los ensayos, y para cada una de
las neuronas, la tasa de disparo de los 500 ms previos al evento E (distribucion A o control), y
se comparo contra la tasa de disparo durante los 500ms de duracién del evento E (distribucion B
0 respuesta al estimulo), y se obtuvo el valor ROC correspondiente y su significancia “p”. Si
“p” fue menor a <0.01, se considerd que habia diferencia significativa entre la respuesta del
periodo control y la respuesta a la estimulacién. Por tanto, se cuantific6 como una neurona
responsiva durante el estimulo.

Posteriormente, para cada una de las neuronas responsivas, se cuantificé la tasa de
disparo durante el estimulo, correspondiente a cada ensayo y se graficd en funcion de la
amplitud (figura 16). A estos datos, se calculd un ajuste lineal (y=mx+b), y se obtuvo la
pendiente de los datos. Las neuronas con pendientes significativas (p<0.01), fueron
cuantificadas como neuronas moduladas durante el estimulo. Es decir, se consideraron como
neuronas moduladas aquellas en que la tasa de disparo fue dependiente de la amplitud de
estimulo. Se encontraron dos tipos de modulacion: la positiva y la negativa. Una neurona
modulada positivamente fue aquella en la que su tasa de disparo fue mayor en presencia de
estimulos con amplitudes altas (ej. 80um), mientras que, la tasa de disparo fue menor, al
presentar estimulos con amplitudes bajas (ej. 20um). Mientras que una neurona con modulacion
negativa la tasa de disparo es mayor en presencia de amplitudes bajas (ej. 20um), y con

amplitudes altas (ej. 80 um), la tasa de disparo es menor.
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Figura 16. Neurona registrada en la S1, que fue responsiva durante el estimulo vibro-tactil y que modula
positivamente su tasa de disparo en funcién de la amplitud. Cada punto representa la tasa de disparo
durante el estimulo para un ensayo. A estos datos, se realizé un ajuste lineal (linea roja). Esta neurona
presentd una pendiente de 0.46136 (p<0.01), lo que indica que la tasa de disparo de esta neurona
incrementa en 0.46 espigas por segundo al incrementar en una micra la amplitud del estimulo.



e Andlisis de la actividad neuronal durante la ejecucion de la tarea de categorizacion

Para las neuronas moduladas en funcién de la amplitud del estimulo, se obtuvieron curvas
neurométricas. Una curva neurométrica es una grafica que muestra el porcentaje de respuestas
correctas, que un observador ideal podria lograr al comparar la respuesta neuronal a cierta
amplitud contra la respuesta a una referencia central (para este caso 50um). Estas curvas se
calcularon utilizando la prueba ROC. La distribucién A (referencia) fue la tasa de disparo
correspondiente a la clase central de 50um, y la distribucion B fue la tasa de disparo
correspondiente a cada una de las otras amplitudes. Se grafic6 cada valor ROC obtenido contra
el valor de amplitud correspondiente. A estos puntos, se realiz6 un ajuste logistico utilizando la
ecuacion de Boltzmann, f(x)=e ®, ",

La curva neurométrica (figura 17), permitié calcular el umbral diferencial (DL) para
cada una de las neuronas. Un DL neuronal es la diferencia minima en micras que con respecto a
un valor central (50um) se necesita para categorizar correctamente una determinada amplitud
(Blanco, 1996). Y se obtinen a partir del ajuste logistico, con los valores correspondientes al 75

y al 25 % de aciertos, obteniendo la diferencia entre ellos y dividiendo el resultado entre 2.
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Figura 17. Curva neurométrica de una neurona registrada en la S1, en el area 3b. Se gréfica la
probabilidad de que la amplitud sea categorizada como alta. Los puntos negros corresponden a valores
ROC. La linea roja corresponde al ajuste logistico. Para esta neurona el DL neurométrico calculado fue de
11.93um.



7 RESULTADOS

e Neuronas estudiadas en la S1
Durante las sesiones de registro electrofisioldgico, con el mono ejecutando la tarea de
categorizacion, se obtuvieron 119 neuronas, todas con campo receptivo en el segmento distal
del dedo. El 76% (90/119) de las neuronas fueron clasificadas como adaptadores rapidos (AR),
y el 24% (29/119) como adaptadores lentos (AL). La clasificacion con respecto al area, mostro
que de las 90 neuronas AR, 47 se localizaron en area 3b, y 43 en el &rea 1. Mientras que de las
29 neuronas AL, 17 se localizaron en drea 3b y 12 en el area 1 (Tabla 1).

Tablal. Clasificacion de las neuronas registradas en la S1

119 Neuronas

90 Adaptador rapido

29 Adaptador lento

registradas en la S1 (76% AR) (24% AL)
64 Area 3b 47 Neuronas 17 Neuronas
(54%) (52%) (59%)
55 Area 1 43 Neuronas 12 Neuronas
(46%) (48%) (41%)

La prueba estadistica no paramétrica ROC, mostr6 que las 119 neuronas, fueron
responsivas durante el estimulo (p<0.01). La figura 18, muestra la dinamica de las 119
neuronas estudiadas, desde un segundo antes de la presentacion del estimulo, hasta 500 ms
posteriores a la finalizacion del estimulo. En el eje de abscisas se grafica el tiempo en ms, y en
el eje de las ordenadas se grafica el numero de neuronas que presentan diferencias significativas
en la tasa de disparo a través del tiempo.

En resumen, se puede observar tres respuestas neuronales: 1) antes de la presencia del
estimulo, el nimero de neuronas con diferencias significativas en su tasa de disparo, es muy
pequefio (menor al 5% que se espera respondan solo por azar), 2) cuando se presentd el evento
E, el nimero de neuronas con diferencias significativas en su tasa de disparo, aumenta
drasticamente, y 3) al finalizar el estimulo, el nimero de neuronas con diferencias significativas

en su tasa de disparo empieza a decrecer gradualmente.



140 +
Estimulo
120 +
100
B0 4

B0

no. de neuronas significativas

40 4

20 1

1} P o YN . . .
-1000 -500 0 500 1000
tiempo (ms)

Figura 18. Dinamica de 119 neuronas responsivas registradas en la S1. En el eje de las abscisas se grafica
un segmento de la tarea de categorizacion que va: de 1000 ms previos al estimulo, 500 ms de duracion del
estimulo vibro-tactil, hasta 500 ms posteriores al estimulo. En el eje de las ordenadas se grafica el nimero
de neuronas que presentan diferencias significativas en la tasa de disparo a través del tiempo. El
comportamiento mas evidente se observa durante el periodo de duracién del estimulo. En azul se ilustra el
momento en el cual se presentd el estimulo vibro-tactil.

De las 119 neuronas responsivas a la tarea, el 78% (93/119) presentaron una
modulacion positiva de su tasa de disparo en funcién del estimulo y todas significativamente
diferente de cero (p<0.01) (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de neuronas moduladas durante el estimulo vibro-tactil

en la S1.
93 Neuronas 71 AR 22 AL
moduladas durante el (76%0) (24%)
estimulo

53 Area 3b 40 Neuronas 13 Neuronas
(57%) (56%) (59%)

40 Area 1 31 Neuronas 9 Neuronas
(43%) (44%) (41%)




e Curvas neurométricas y psicométricas

En general, las neuronas estudiadas en la S1, presentaron una modulacion positiva, pero
mostraron tres tendencias diferentes al calcular sus DL neurométrico y psicométricos: caso 1) el
DL neurométrico era semejante al DL psicométrico; caso 2) el DL neurométrico era menor que
el DL psicométrico; y caso 3) el DL neurométrico era mayor que el DL psicometrico (figura 19
a,d,g).

Caso 1. El panel a de la figura 19 muestra el raster de una neurona con propiedades de
AR registrada en el area 3b de la S1. Esta neurona esta modulada positivamente, y presenta una
pendiente de 0.46 (p<0.01) (figura 19, b). Se observa que la tasa de disparo incrementa en
funcion de la amplitud del estimulo. Es decir, la tasa de disparo es mayor al aplicar una
amplitud de 80um, mientras que la tasa de disparo disminuye al aplicar amplitudes menores,
como se observa en amplitudes de 20um. El DL de esta neurona fue de 11.93um. EI DL
psicométrico, fue de 11.24um. La semejanza de DL neurométrico con el DL psicométrico,
sugiere que esta neurona podria explicar la capacidad perceptiva del sujeto (figura 19, c).

Caso 2. El andlisis de otra neurona registrada en la S1 en el area 3b, con propiedades de
AR (figura 19, d) muestra una modulacion positiva de la tasa de disparo dependiente de la
amplitud del estimulo. Pendiente de 0.86 (p<0.01) (figura 19, €). EI DL de esta neurona fue de
4.01um, lo cual significa que esta neurona es mas sensible con respecto a la neurona del caso 1,
ya que requiere de una menor cantidad de micras para poder diferenciar entre las diversas
amplitudes. El DL psicométrico, fue de 11.09um. La diferencia entre el DL neurométrico y el
DL psicométrico, sugiere que la sensibilidad de la neurona es mejor que el mono para
categorizar amplitudes (figura 19, f).

Caso 3. El analisis de una neurona con propiedades de AL registrada en el area 1 de la
S1 (figura 19, g), muestra una modulacion de la tasa de disparo dependiente de la amplitud, con
una pendiente de 0.22 (p<0.01) (figura 19, h). El DL de esta neurona fue grande (18.59um), lo
cual significa que un observador ideal requiere una cantidad mayor de micras para poder
diferenciar entre amplitudes respecto a la amplitud de 50um. ElI DL psicométrico, fue de
8.75um. La diferencia entre el DL neurométrico y el DL psicométrico, sugiere que la
sensibilidad de esta neurona es menor que la sensibilidad del sujeto durante la tarea psicofisica
(figura 19, i).
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Figura 19. Respuesta de tres neuronas estudiadas en la S1, que modularon positivamente la tasa de
disparo en funcion de la amplitud del estimulo vibro-tactil, pero que mostraron tres tendencias diferentes
al calcular sus DL neurométrico y psicométricos. a,d,g / Raster que visualiza la actividad neuronal en la
S1. (a,d) Neuronas con propiedades de AR registrada en el area 3b, (g) neurona con propiedades de AL,
registrada en el &rea 1. b,e,h / Tasa de disparo en funcién de la amplitud del estimulo, y ajuste lineal
(linea roja). Se observa que la tasa de disparo es mayor en amplitudes altas (como 80um), mientras que la
tasa de disparo disminuye cuando la amplitud es baja (como 20um). (b) Pendiente 0.46 (p<0.01), ()
Pendiente 0.86 (p<0.01) y (h) Pendiente 0.22 (p<0.01). c,f,i / Curva neurométrica (linea rosa) y
psicométrica (linea negra). En el eje de las ordenadas se gréfica la probabilidad de que la amplitud sea
categorizada como alta. El eje de las abscisas corresponde a las amplitudes presentadas durante la tarea de
categorizacion. Los puntos y la linea rosa, indica la ejecucion de un observador ideal que toma su
decision basandose en la respuesta neuronal (tasa de disparo), de neuronas individuales. Los puntos y la
linea negra, indica la ejecucion de un primate subhumano. (c¢) La semejanza de DL neurométrico con el
DL psicométrico, sugiere que esta neurona podria explicar la conducta del sujeto. (f) EI DL neurométrico
es aproximadamente tres veces menor que el DL psicométrico, esto sugiere que la neurona es mas
sensible que el sujeto. (i) EI DL neurométrico es dos veces mayor que el DL psicométrico, lo que sugiere
que la neurona es peor que el sujeto durante la ejecucion de la tarea psicofisica.



¢ Neuronas estudiadas en la S2

Durante las sesiones de registro, con el mono ejecutando la tarea de categorizacion, se
registraron en la S2, 63 neuronas, todas con campo receptivo bilaterales. La prueba no
paramétrica ROC, revelé que solo 52% (33/63), fueron responsivas durante el estimulo
(p<0.01).

La figura 20, muestra la dindmica de las 33 neuronas responsivas, desde un segundo
(1000 ms), previos a la presentacion del estimulo, hasta 500 ms posteriores a la finalizacion del
estimulo. En el eje de abscisas se gréafica el tiempo, y en el eje de las ordenadas se gréfica el
nimero de neuronas que presentan diferencias significativas en la tasa de disparo a través del
tiempo. Se observa, que antes de la presencia del estimulo, el nimero de neuronas con
diferencias significativas en su tasa de disparo, es muy pequefio. Mientras que, durante la
presencia del estimulo, el nimero de neuronas con diferencias significativas en su tasa de
disparo aumenta considerablemente. Finalmente, el nimero de neuronas con diferencias
significativas en su tasa de disparo aumenta aun mas hacia el final del estimulo, seguido de una

disminucidn lenta en la tasa de disparo posterior al estimulo.
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Figura 20. Dinamica de 33 neuronas registradas en la S2. En el eje de abscisas se grafica desde 1000 ms
previos al estimulo, los 500 ms de duracion del estimulo, hasta 500 ms posteriores al estimulo. En el eje
de las ordenadas se grafica el nimero de neuronas que presentan diferencias significativas en la tasa de
disparo a través del tiempo. EI mayor nimero de neuronas que presentan diferencias significativas en la
tasa de disparo se observa al final del periodo de duracion del estimulo. Posterior al estimulo (de 500ms a
1000ms), se observa que varias neuronas disminuyen su tasa de disparo muy lentamente. En azul se
ilustra el momento en el cual se presentd el estimulo.

Del 52% de las neuronas responsivas durante el estimulo, el 67% (22/33) fueron
moduladas; 19 neuronas presentaron una modulacion positiva y 3 neuronas modulacion

negativa.



Se observaron dos tipos de respuesta en la tasa de disparo, durante la presencia del
estimulo vibro-tactil.

Caso 1. La figura 21, panel a, muestra el raster de una neurona registrada en la S2. Esta
neurona presenta una modulacion negativa, ya que la regresion lineal, reveld una pendiente de
-0.1630, significativamente diferente de cero (p<0.01) (figura 21, b). El DL neurométrico fue
de 19.16um, mientras que el DL psicométrico fue de 9.08um. La diferencia entre el DL
neurométrico y el DL psicométrico, sugiere que esta neurona tiene ejecuciones menos sensible
que el sujeto durante la tarea psicofisica (figura 21, c)

Caso 2. Otro tipo de respuesta observada en la actividad neuronal en la S2, se muestra
en el raster de la figura 21 panel d, en la que la tasa de disparo incrementa hacia el final de la
presentacion del estimulo vibro-tactil. EI analisis ROC revelé que esta neurona se modulo
positivamente (pendiente = 0.15, p<0.01) (figura 21, e). El DL neurométrico fue de 26.05um, lo
cual significa que con base en esta neurona, un observador ideal, solo podria categorizar
correctamente (al 75% de aciertos) amplitudes mayores a 76.05um o menores a 23.95um. El
DL psicométrico, fue de 9.71um. La diferencia entre el DL neurométrico y el DL psicométrico,
sugiere que a la neurona de la S2 le es muy dificil categorizar las diferentes amplitudes, en

cambio, el DL psicométrico muestra que la sensibilidad del animal es mayor (figura 21, ).
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Figura 21.Respuesta de dos neuronas estudiadas en la S2. (a) Raster de una neurona que moduld
negativamente la tasa de disparo en funcion de la amplitud del estimulo. (b) La tasa de disparo graficada
en funcién de la amplitud revelé una pendiente negativa de -0.16 (p<0.001). (c) Curva neurométrica y
psicométrica. En el eje de las ordenadas se grafica la probabilidad de que la amplitud sea categorizada
como alta. El eje de las abscisas corresponde a las amplitudes presentadas durante la tarea de
categorizacion. Los puntos y la linea rosa, indica la ejecucion de un observador ideal que toma su
decision basandose en la respuesta neuronal (tasa de disparo) de neuronas individuales (la linea rosa
presenta una ajuste negativo, ya que la neurona present6 una modulacion negativa). Los puntos y la linea
negra, indica la ejecucion de un primate subhumano. EI DL neurométrico, es dos veces menor que el DL
psicométrico, lo cual sugiere que en la S2 la neurona es muy mala para diferenciar entre amplitudes, y por
lo tanto, no podria explicar la capacidad perceptiva del sujeto. (d) Raster otra neurona registrada en la S2,
que visualiza la actividad neuronal a través de tres evento: punta abajo (PAb), estimulo (E) y punta arriba
(PAr). (e) Gréfica de la tasa de disparo en funcion de la amplitud del estimulo, con su respectivo ajuste
lineal (linea roja). Esta neurona reveld una pendiente menor (pendiente 0.15 (p<0.01)), comparada con las
neuronas estudiadas en la S1. Es interesante la actividad neuronal que se presenta posterior al evento E,
sugiriendo un patron importante durante el evento R2. (f) Curva neurométrica y psicométrica. El DL
neuromeétrico, es tres veces menor que el DL psicométrico, esta neurona no es capaz de diferenciar entre
amplitudes, por lo tanto no es capaz de explicar la capacidad perceptiva del sujeto.



e Comportamiento de las pendientes en la S1y la S2

En la S1, el 78% (93/119) de las neuronas modularon su tasa de disparo en funcion de la
amplitud del estimulo, siguiendo la tendencia de que el incremento de amplitud resulta en el
incremento de la tasa de disparo (pendientes positivas). S6lo una neurona, presentd un
comportamiento inverso, en el cual, el incremento de amplitud resulté en la disminucion de la
tasa de disparo (pendiente negativa).

En la S2, 35% (22/63) de las neuronas modularon su tasa de disparo en funcién de la
amplitud del estimulo. Solo tres del total de neuronas moduladas, presentaron pendientes
negativas.

El panel a de la figura 22, muestra la distribucién de las pendientes positivas y negativas
de las neuronas de la S1y la S2. La gréfica muestra que la media de las pendientes de S1 (u=
0.1861), es mayor que la media de las pendientes en la S2 (u= 0.0651). La figura 22 panel b,
muestra la distribucion de las pendientes de las mismas neuronas estudiadas en la S1 y la S2,
pero ahora graficadas al obtener los valores absolutos de las pendientes. Se puede observar que
la media de las pendientes de la S1 (u= 0.1944), es aproximadamente dos veces mejor que la

media de las pendientes de la S2 (u=0.0967).
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Figura 22. a,b / Graficas que muestra la distribucién de las pendientes de la S1(barras rojas) y la S2
(barras verdes). (a) Se muestra la distribucién de 93 neuronas con pendientes significativamente
diferentes de cero (p<0.01), obtenidas en la S1, graficadas junto con la distribucién de 22 neuronas
moduladas en la S2, con pendiente significativamente diferente de cero (p<0.01). Obsérvese, que una
neurona en la S1, y 3 neuronas en la S2, presentaron pendientes negativa, esto es, que la tasa de disparo
incrementd en presencia de amplitudes bajas, y decrecia en presencia de amplitudes altas. Para estas
distribuciones, la media de las pendientes de la S1 fueron tres veces mejores que la media de las
pendientes de la S2. (b) Muestra la distribucién de las pendientes de las mismas neuronas estudiadas en
la S1y la S2, pero ahora graficadas al obtener los valores absolutos de las pendientes. Se puede observar
que la media de las pendientes de la S1 son aproximadamente dos veces mejor que la media de las
pendientes de la S2.



e Comportamiento de los DL neurométricos y psicométricos en la S1y la S2

De las 93 neuronas moduladas durante el estimulo en la S1, el 18% (17/93) de ellas se pudo
calcular el DL neurométrico y su respectivo DL psicométrico. Mientras que el 82% no fue
posible calcular el DL neurométrico. Del 18% de las neuronas, 14 fueron neuronas con
propiedades de AR (9 en area 3b y 5 en area 1), y 3 neuronas con propiedades de AL (2
neuronas en el area 3by 1 en area 1).

La figura 23, muestra el 18% de neuronas que fue posible calcular un DL neurométrico
graficadas en funcion de su respectivo DL psicométrico, permitiendo visualizar la distribucion
y la tendencia de los DL’s. Este 18% se representaron en 4 gréficas, clasificada de acuerdo al
tipo de adaptacion de las neuronas (AR o AL) y su localizacién de registro en la S1 (&rea 3b o
1). En el eje de las abscisas se graficaron los DL psicométrico, y en el eje de las ordenadas se
graficaron sus respectivos DL neurométricos. EI mayor ndmero de neuronas graficadas se
muestra en el panel a, representando por el 53% de neuronas con propiedades de AR,
registradas en el area 3b, mientras que el menor nimero de neuronas se observa en el panel d,

representado por el 6% de neuronas con propiedades de AL, registradas en el area 1.
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Figura 23. Graficas que muestran el 18% de neuronas que presentaron una relacion con la conducta. Los
DL’s neurométricos en funcion de los psicométricos, se representaron en 4 graficas, clasificada de
acuerdo al tipo de adaptacion de las neuronas (AR o AL) y su localizacidn de registro en la S1 (area 3b o
1). A los puntos de cada una de las gréficas, se calcul6 un ajuste Gausiano en dos dimensiones (en rojo).
Se observa que las neuronas que pueden explicar la conducta del animal pertenecen a las del tipo AR

@ab).



Por otro lado, de las 22 neuronas moduladas durante el estimulo en la S2, s6lo el 9% (2/22), fue
posible calcular su DL neurométrico, el resto no fue posible (91%). La figura 24 muestra los DL
psicométricos en funcién de sus DL neurométricos. En este caso, los DL neurométricos fueron

mayores que los DL psicométricos.
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Figura 24. DL neurométricos vs DL psicométricos en la S2. Se observa en los dos casos, los DL’s
psicométricos fueron menores que los DL’s neurométricos.

e Razones de umbral en la S1

En neurofisiologia, la forma de representar la relacion entre la ejecucion del animal y las
neuronas, es a través del histograma de las razones de umbral (umbral psicométrico/ umbral
neuromeétrico) graficado en escala logaritmica.

La figura 25, muestra un histograma de la distribucion de la razén de umbral
psicométrico y neurométrico de 17 neuronas. Los valores de razén menores a 1 representan
casos donde el umbral de la neurona fue mayor que el del mono; valores mayores que 1
representan casos donde el umbral de mono fue mayor que el de la neurona. En otros casos, los
umbrales neurométricos y psicométricos fueron similares, en estos casos la razon es cercana al
valor 1. La media geométrica de la razén de umbral fue de 0.76 y no fue significativamente
distinta de 1 (p=0.19, prueba t), es decir, aunque en promedio las neuronas fueron ligeramente
peores que el sujeto, existen aproximadamente once neuronas en los cuales las neuronas

individuales pueden explicar la conducta del animal.



Ma. de neuranas
=
)

L
1

0.1 1 10

Razén de umbral
[p=ico/neura)

Figura 25. Razén de umbral calculado entre la neurona y la conducta del mono durante la tarea de
categorizacion. Los valores de razdn menores a 1 representan casos donde el umbral de la neurona fue
mayor al del mono; valores mayores a 1 representan casos donde la ejecucién del mono fue peor que el
de la neurona. Si la razén de umbral neurométrico y psicométrico fueron similares, los casos se grafican
cerca del valor 1.

8 DISCUSION

Algunas de las observaciones del presente estudio son las siguientes:

1. Algunas neuronas individuales de la S1 y la S2 fueron responsivas (figura 18 y 20) y
modularon su tasa de disparo en funcion de la amplitud de los estimulos vibro-tactiles durante la
tarea psicofisica. Sin embargo, las neuronas de la S1 presentaron una mejor modulacion (media
de las pendientes en S1 u= 0.1944) de la tasa de disparo en funcién del estimulo, en
comparacion con las neuronas de la S2 (media de las pendientes en S2 u= 0.0967) (figura 22,
b). La mayor proporcion de neuronas moduladas durante el estimulo,  presentaron
caracteristicas de AR localizadas en el &rea 3b de la S1 (40 neuronas). Esto sugiere que las
neuronas con AR son mejores para seguir el estimulo vibro-tactil aplicado en yema del dedo de
sujeto durante la tarea de categorizacion.

Que las pendientes de la S1 sean dos veces mejores que las pendientes de la S2, sugiere
que la informacion de la amplitud del estimulo sufre una disminucién o transformacion de
informacion sensorial, considerando una transmisién de la informacién sensorial en serie, es

decir, que la informacion fluye de la S1 hacia la S2.



2. Se encontraron tres casos en las neuronas de la S2, y uno en la S1, que su modulacién fue
negativa, quiza este patrén se deba a que estas neuronas tuvieron preferencia hacia amplitudes
bajas, ya que en estos casos la tasa de disparo incrementd significativamente (figura 21, a). Este
tipo de neuronas con pendientes negativas las han reportado Romo y colaboradores (2003), para
la codificacion de la frecuencia de estimulos vibro-tactiles, y mostraron que la combinacion de
las respuestas de neuronas con pendientes positivas y negativas, pueden incrementar
nuevamente la cantidad de informacion. Ellos reportaron que en el &rea S2, el 40% de neuronas
tuvieron una modulacién negativa. En el presente experimento se tiene un nimero pequefio de
neuronas registradas en la S2 (63 neuronas), es probable que el aumento en el tamafio de la
poblacién en futuros experimentos, se encuentre la misma proporcion de neuronas reportadas

por Romo y colaboradores.

3. Este punto surge de la aproximacién de técnicas como la psicofisica y la neurofisiologia, las
cuales se ha intentado correlacionar desde los afios 60’s. La aplicacidn de estas dos técnicas en
el presente trabajo, ha permitido contribuir al establecimiento de un correlato entre la actividad
neuronal y la ejecucién del animal durante la tarea de categorizacién. Ya que, los resultados
muestran que la aplicacién de los estimulos vibro-tactiles, en la yema del dedo del mono,
provoca cambios en la tasa de disparo de algunas neuronas individuales de la S1, y que el 12%
(11/93) de estas permiten explicar el desempefio del animal durante la ejecucion de la tarea
(figura 25). Por lo tanto, estos resultados difieren con la propuesta poblacional planteada por
Mountcastle (1975), quien estudio la codificacion de la amplitud en monos que no ejecutaban
una tarea, sugiriendo asi, un codigo neuronal en el que, el nimero de neuronas responsivas en
la S1, se modulan en funcién de la amplitud del estimulo.

Quiza el namero reducido de neuronas individuales que explican la ejecucion del sujeto en
el area de la S1 (12%), se justifique por el tipo de andlisis (neuronas individuales) que se
realizd. Proponer un andlisis donde se sume la informacion de la tasa de disparo de las
neuronas, podria mejorar futuros resultados.

Quiz4, la discrepancia entre el codigo sugerido por Mountcastle (el nimero de neuronas
codifican la amplitud en la S1) y el propuesto en el presente trabajo (la tasa de disparo de
neuronas individuales codifica la amplitud en la S1), se deba a las diferencias metodoldgicas
implementadas durante los experimentos.

Mountcastle realiz6 sus experimentos bajo parametros como: registrar la actividad neuronal
en la S1, en animales anestesiados que no realizaban ninguna tarea conductual (Mountcastle et
al, 1969); y por otro lado, entrenar a monos en la tarea de discriminacién de amplitudes (en un
rango de amplitudes de 61 a 143u), pero sin realizar ninguna registro extracelular en la corteza
cerebral durante la tarea (Mountcastle y LaMotte, 1975), para posteriormente correlacionar

ambos experimentos. Que la actividad neuronal y la ejecucion del animal, no se hayan realizado



de manera simultdnea en un mismo sujeto, pudo provocar que Mountcastle sugiriera el c6digo
poblacional en el que, el nimero de neuronas responsivas (171 neuronas) se modula en funcion
de la amplitud del estimulo.

En el presente trabajo se consideraron estrictamente los lineamientos que se deben cumplir
para validar que, la actividad neuronal codifica el atributo de un estimulo (Parker y Newsome,
1998). Estos lineamientos, consistieron en registrar en un mismo sujeto y de manera simultanea,
la actividad neuronal y la ejecucion perceptual del animal (tarea de categorizacion de
amplitudes en un rango de 20 a 80um). Esto permitido medir y analizar estas dos variables de
manera comparable, mediante las funciones neurométricas y psicométricas. De igual manera, se
cuantificé que las neuronas bajo estudio presentaron diferencias perceptibles en el patrén de
disparo en presencia de los diferentes estimulos aplicados al sujeto, durante la tarea psicofisica.

Otros estudio enfocados en la codificacion de la amplitud, fue realizado por De Lafuente y
colaboradores (2005). Ellos siguieron los lineamientos sugeridos por Parker y Newsome (Parker
y Newsome, 1998), y reportaron que en monos ejecutando la tarea de deteccién de estimulos
vibro-téctiles (aplicando amplitudes en el rango de 0 a 35um), la tasa de disparo de neuronas
individuales en el &rea S1 varia ligeramente en funcion de la amplitud del estimulo, y no existe
una modulacion clara en la tasa de disparo durante los ensayos con ausencia de estimulo. De
Lafuente, aplico amplitudes cercanas al umbral de deteccion. Quedando la incognita sobre si la
tasa de disparo podria codificar para un rango mayor de amplitudes.

Los resultados en el presente trabajo, aportd evidencias de que al incrementar las
amplitudes aplicada en la yema del dedo del sujeto (en un rango de 20 a 80um), el sistema
somatosensorial se activa, y las neuronas individuales modulan la tasa de disparo en funcion de

la amplitud del estimulo.

4. Otro punto a discutir se dirige hacia el area S2. Generando las siguientes cuestiones: ¢Qué
sucede con la informacion somatosensorial cuando se transmite de S1 hacia S2? ¢Por qué no
hay suficiente informacién que permita sustentar la tarea psicofisica?

Los resultados muestran que la informacion en la S2, sufre una disminucion o
transformacién de la informacion somatosensorial durante la presencia del estimulo, sin
embargo se muestra un respuesta de la poblacional neuronal al final de la presencia del
estimulo, lo que podria sugerir que existe un cddigo poblacional en funcién de el area S2,
independiente de la amplitud del estimulo (figura 20). Las resultados de neuronas individuales,
reveld que, solo el 35% (22/63) de las neuronas en la S2, modularon la tasa de disparo en
funcion de la amplitud del estimulo vibro-téctil, sin embargo, esta informacién no fue suficiente
para sustentar la ejecucion de la tarea, y solo el 9% (2/22) de las neuronas permitieron estimar
un umbral neurométrico pero de manera muy deficiente (figura 24). Es posible que el reducido

numero de neuronas registradas en la S2, se debiera a la dificil localizacion y registro en el area.



Aun que, algunos estudios neurofisioldgicos en animales entrenados para realizar tareas
conductuales, muestran gue las respuestas de cerca del 85% de las neuronas en S2 son afectadas
por el foco de atencion de los animales (Murray y Mishkin, 1984).

Por otro lado, proponer fututos andlisis en el segundo periodo de retardo (figura 21, d), es
decir, posterior al evento estimulo, podrian dar més informacion sobre el papel de la actividad
neuronal en el area S2, ya que durante dicho periodo, se observa una mayor respuesta en la tasa
de disparo de las neuronas.

No se descarta que la S2 sea un area que tiene como funcion transmitir informacion
sensorial a areas centrales, ya que se ha reportado que al lesionar esta area, en monos
entrenados, ellos son incapaces de ejecutar una gran variedad de tareas tactiles (Chmielowska y
Pons, 1995). Grupos de trabajo como Hsiao y colaboradores (2002) y Fitzgerald y
colaboradores (2006), reportaron que la S2 realiza funciones como identificar la direccion del

movimiento.



9 CONCLUSION

Con una tarea tactil bien definida, como lo es la tarea de categorizacion de amplitudes; se puede
medir la capacidad perceptual de un mono Rhesus (Macaca mulatta) y simultaneamente
registrar la actividad neuronal en &reas sensoriales.

Los resultados en el presente trabajo, aport6 evidencias a favor de la hipotesis en la cual la
tasa de disparo de neuronas individuales en la S1 codifica la amplitud de estimulos vibro-
tactiles en un rango de 20 a 80um, y no se encontré evidencias en la cual, el nimero de
neuronas en la S1 codificara la amplitud del estimulo, propuesta hecha por Moutcastle (1975).

Los resultados mostraron que la aplicacion de los estimulos vibro-tactiles, en la yema del
dedo del mono, provoca cambios en la tasa de disparo de algunas neuronas individuales de la
S1, y que el 12% (11/93) de estas permitieron explicar el desempefio del animal durante la
ejecucion de la tarea (figura 25). También, el analisis de neuronas individuales en el area S1
reveld, que tanto neuronas con AR como AL en el area 3b y el area 1 fueron capaces de
representar la amplitud del estimulo. Siendo las neuronas de AR, las que mostraron mayor
sensibilidad a la amplitud y permitieron obtener el mayor nimero de DL’s neurométricos.
Ademas, todas las neuronas que son iguales o mejores que el mono (12%), mostraron
propiedades de AR y aproximadamente el 50% se encontr6 en cada area. Mientras que para el
area S2, 22 neuronas codificaron el atributo amplitud, solo que un nimero muy reducido de
ellas fue posible calcular un DL neurométrico (9%).

Concluyendo, podemos afirmar que la actividad del 78% (93/119) de las neuronas
individuales en la S1, codifica la amplitud de un estimulo vibro-tactil en un rango de amplitudes
supraumbrales, y que alrededor del 12% (11/93) de esas neuronas individuales pueden explicar

la capacidad perceptiva del mono Rhesus al ejecutar la tarea de categorizacion de amplitudes.
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