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Resumen	
La actividad oscilatoria en potenciales locales de campo (LFP’s) es un reflejo de la actividad 
sincronizada de células que componen un circuito neuronal, incluyendo la actividad sub-umbral 
(potenciales post-sinápticos). Se ha propuesto que la actividad oscilatoria en diferentes bandas de 
frecuencias refleja el estado funcional del circuito. De hecho, se han caracterizado cambios en la 
frecuencia de la actividad oscilatoria estriatal asociados a la adquisición de hábitos y a la 
utilización de guías sensoriales para implementación de respuestas previamente aprendidas. 

También se ha observado que cuando se presenta actividad en frecuencias de la banda  (10-30 
Hz), esta es coherente en circuitos grandes que, inclusive, involucran diferentes estructuras 

cerebrales. En contraste, la actividad en la banda  (35-80 Hz) es más localizada. En este 
contexto, estudiamos la actividad oscilatoria de circuitos estriatales de monos Rhesus mientras 
realizaban una tarea de producción de una secuencia de movimientos rítmicos. En una primera 
fase (de sincronización) los movimientos eran guiados por una serie de estímulos cortos 
(auditivos o visuales) e isocrónicos presentados a intervalos de 450-1000 ms. En una segunda 
fase (de continuación) los animales temporalizaban sus movimientos de manera interna, sin el 
beneficio de la guía sensorial, pero manteniendo el ritmo impuesto en la fase de sincronización. 
Entre ambas fases, cada ensayo de la tarea tuvo 6 elementos secuenciales: 3 intervalos de 
sincronización y 3 de continuación. Encontramos actividad oscilatoria que se presenta en ráfagas 
transitorias durante la ejecución de la tarea. La amplitud de las oscilaciones se sintoniza a la 
duración de los intervalos y/o al elemento secuencial de la tarea. Se encontraron ráfagas de 

actividad  sintonizadas preferentemente a elementos secuenciales de la fase guiada por 
estímulos externos, particularmente cuando los registros se alinean a la presentación de los 

estímulos. En contraste, la actividad  predomina cuando los movimientos son generados de 
manera interna. Además, encontramos una relación funcional entre los potenciales de acción y la 
actividad de campo registrados en el mismo sitio. Por otra parte, encontramos también que la 

actividad  registrada de manera simultánea en sitios diferentes es altamente coherente y 

sincrónica entre sitios de registro, mientras que la actividad  presenta una coherencia menor y 
tiende a desfasarse progresivamente en función de la distancia entre sitios de registro. En 

conjunto, nuestros resultados sugieren que la actividad  refleja la integración de información 
sensorial que sería utilizada para seleccionar planes de acción y marcar cambios en el contexto 

conductual, mientras que la actividad  refleja la actividad conjunta de grandes circuitos 
neuronales cuando se temporalizan internamente los movimientos. 
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Abstract	
The oscillatory activity present in the Local Field Potential is a reflex of the synchronous activity 
of the neurons surrounding the electrode, including sub-threshold activity (excitatory and 
inhibitory post-synaptic potentials). It has been proposed that different frequencies of oscillation 
are indicative of different network states. In this line of thought, it has been showed that changes 
in the characteristic frequency of a striatal circuit are associated to habit acquisition and 
procedural learning, and that a particular frequency correlates to the utilization of a sensory cue 
to guide behavior, while other frequencies do not. In addition, it has been observed that 

oscillatory activity in frequencies of the band (10-30 Hz) is coherent and synchronous across 

large portions of a structure, and even across several cerebral structures. In contrast, band (35-
80 Hz) activity seems to be local. We studied the oscillatory activity of striatal circuits in 
macaque monkeys while they performed a rhythmic tapping task. The initial phase of this task, 
synchronization, begins with the presentation of a sensory metronome, consisting of a series of 
isochronous stimuli, visual or auditory in different blocks, separated by intervals in the 450-
1000ms range. After 4 taps of the synchronization phase, the sensory metronome was 
extinguished, initiating the continuation phase, in which the animals were required7 to tap 3 
more times maintaining the rhythm that was entrained in the synchronization phase, but now 
without sensory guidance. Hence, completing a trial of the task involved the correct production 
of 6 serially-ordered intervals (3-synchronization, 3-continuation). We found oscillatory activity 
in transient bursts during the task execution. The amplitude of the bursts was tuned to the 

duration and/or serial-order of the intervals. bursts showed tuning functions that peaked during 
intervals belonging to the sensory-guided synchronization phase. By contrast, tuning functions of 

bursts peaked preferentially during intervals of the internally-driven continuation phase. In 
addition, we observed that single unit activity and oscillatory activity, recorded simultaneously 
by the same electrode show a stable phase-relation, confirming that oscillations are relevant to 

circuit function. On the other hand, bursts recorded simultaneously in different sites had a 
high coherence and synchrony even when the distance between electrodes was large (~7mm), 

whereas bursts had a low coherence and a tendency to go out of phase as the inter-electrode 

distance increased. Overall, the results suggest that activity a) reflects the integration of 
sensory information used to engage specific motor patterns and b) is used to mark out contextual 

changes (bottom-up processing); activity, dissimilarly, would be a reflex of the engagement of 
a broad circuit, extending across several brain structures, involved in the generation of a stable, 
previously entrained motor pattern (top-down processing). 
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Parte	1.	Introducción	
El tiempo es uno de los componentes fundamentales del universo. El continuo espacio-tiempo es 

el marco en el que ocurre todo proceso, incluyendo a la vida. Prácticamente todos los 

organismos, han desarrollado mecanismos que les permiten medir el paso del tiempo y coordinar 

sus actividades vitales. Resulta fácil comprender que el tiempo es una variable crítica para la 

realización de nuestras actividades cotidianas, siendo estas tan variadas como la coordinación 

motora durante la danza, la ejecución musical, el habla, la escritura o la práctica deportiva. El 

común de estas actividades es la activación orquestada, con una alta precisión temporal, de 

numerosos músculos, que deben activarse de manera secuencial en momentos justos, permanecer 

activos durante un periodo específico y después relajarse. Esta orquestación requiere del 

procesamiento de información temporal en el sistema nervioso. 

El objetivo de la neurociencia cognitiva y conductual es conocer los mecanismos por los que el 

sistema nervioso recibe, procesa e interpreta la información que recibe del exterior (percepción) 

y genera un patrón complejo de acciones en respuesta a lo que ocurre en el exterior (conducta). 

En este contexto, los mecanismos neurales que permiten que un organismo organice en el tiempo 

su conducta, en función de la temporalidad con la que ocurren eventos externos, apenas 

comienzan a comprenderse. 

La estructura temporal de diferentes procesos conductuales se organiza en una diversidad de 

órdenes de magnitud. Se han identificado mecanismos que operan específicamente en un orden 

de magnitud (Mauk y Buonomano, 2004; Buhusi y Meck, 2005), por ejemplo: el sistema 

circadiano, que cuantifica intervalos aproximadamente 24 horas (escala de los días); o el sistema 

de localización del origen de un sonido en el espacio, que cuantifica intervalos del orden de 

microsegundos. Entre estos dos extremos hay una mesoescala, con intervalos del orden de 

milisegundos, segundos y minutos. Existe evidencia que sugiere que para dicha mesoescala hay 

dos sistemas de procesamiento con cierto grado de independencia, uno de ellos se encarga de 

procesar intervalos de decenas y cientos de milisegundos (~50-1800 ms) en una escala conocida 

como “escala de los cientos de milisegundos”, y otro que opera en intervalos mayores a 2 

segundos, conocida como “escala de los segundos y minutos” (Grondin, 2012). 



Página | 5  
 

Los mecanismos involucrados en el procesamiento de información temporal en la mesoescala 

han sido poco estudiados. Sin embargo, dada la importancia de los intervalos en la escala de los 

cientos de milisegundos para el control motor y la comunicación, una gran cantidad de evidencia 

respecto al funcionamiento del mecanismo asociado a esta escala se ha acumulado a partir de la 

década de 1990. Estudios conductuales han mostrado que dicho sistema cuantifica intervalos a 

partir de información sensorial de diferentes modalidades sensoriales (visual, auditiva, 

somatosensorial) con cierto nivel de independencia de la modalidad o del tipo de estímulo 

(Wright et al., 1997; Nagarajan et al., 1998; Merchant et al., 2008c). A partir de estudios 

conductuales, se ha sugerido que el sistema de cuantificación del tiempo en la escala de cientos 

de milisegundos podría estar organizado en subsistemas específicos para duraciones 

determinadas (Collyer et al., 1994; Wright et al., 1997; Meegan et al., 2000; Bartolo y Merchant, 

2009). También se ha sugerido que dicho sistema de cuantificación del tiempo es común a la 

percepción del paso del tiempo y a la producción de movimientos temporalizados (Meegan et al., 

2000; Planetta y Servos, 2008). 

Las estructuras cerebrales involucradas en el procesamiento de información temporal han sido 

evidenciadas a través de diferentes enfoques experimentales. Estudios farmacológicos (Buhusi y 

Meck, 2002) sugieren un papel crucial del estriado (núcleo caudado y putamen) en la ejecución 

de tareas que involucran la cuantificación de tiempo. De hecho, numerosos estudios de 

Resonancia Magnética Funcional (Harrington et al., 1998; Rao et al., 2001; Coull et al., 2004) 

muestran una activación de circuitos corteza-ganglios basales-tálamo-corteza (CGBT), que 

involucran al área motora suplementaria de la corteza cerebral, el putamen y el tálamo, durante la 

ejecución de tareas de percepción y producción de intervalos en la escala de los “cientos de 

milisegundos”. Esto ha dado origen a teorías del procesamiento de información temporal en 

circuitos CGBT (Matell y Meck, 2004; Meck, 2006; Meck et al., 2008). Y se ha sugerido que 

estos circuitos conforman un núcleo principal para la cuantificación del tiempo, que recluta a 

otras estructuras en función de los requerimientos (motores, sensoriales, de memoria, etc.) 

específicos de la tarea que se debe completar (Merchant et al., 2013a). 

Se ha estudiado el papel del área motora suplementaria, primer nodo de los circuitos CGBT 

(Figura 2.11, página 33), en la producción de secuencias de intervalos isocrónicos con 

duraciones de cientos de milisegundos (Merchant et al., 2011, 2013b). Se ha observado, por 
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ejemplo, que la actividad (tasa de disparo) de una población de neuronas se incrementa en 

función del tiempo transcurrido desde un evento, a modo de rampa. Otra población neuronal 

incrementa su actividad en función del tiempo que falta para que ocurra un evento. Además, 

neuronas de esta área codifican la duración mediante sintonización neuronal, esto es, 

incrementando selectivamente su actividad durante la producción de intervalos de una duración 

específica. Más aún, comúnmente las neuronas sintonizadas a la duración, también presentan 

sintonización a la estructura secuencial de la tarea, incrementando su tasa de disparo 

selectivamente en momentos específicos de la tarea, codificando al mismo tiempo información 

temporal e información sobre la estructura secuencial. 

El segundo nodo en los circuitos CGBT es el estriado, que recibe aferencias masivas de la 

corteza cerebral y tiene acceso a información de regiones sensoriales, motoras y de asociación. 

Las neuronas espinosas medianas son las neuronas de proyección (salida) del estriado, y cada 

una recibe, en promedio ~30,000 sinapsis de aferentes corticales y de interneuronas locales 

(Parent y Hazrati, 1995; Haber, 2003). La integración de tal cantidad de información en circuitos 

estriatales se refleja en la actividad de campo, que representa principalmente la entrada sináptica 

(Buzsáki et al., 2012). De hecho, numerosos estudios han mostrado una asociación entre la 

frecuencia de la actividad oscilatoria de campo y procesos conductuales. Por ejemplo, en 

regiones motoras, la actividad oscilatoria en la banda  (10-30 Hz) se incrementa después de la 

presentación de un estímulo que indica que se ejecute un movimiento, disminuyendo durante la 

ejecución del movimiento, y se incrementa nuevamente durante periodos de espera, en los que el 

movimiento debe ser inhibido (Sanes y Donoghue, 1993; Murthy y Fetz, 1996; Baker et al., 

1997). También la actividad  se incrementa cuando un estímulo sensorial es utilizado como 

guía para ejecutar una respuesta particular, pero no cuando los estímulos no se asocian a una 

acción (Howe et al., 2011; Leventhal et al., 2012). Por otro lado, la actividad  parece tener un 

papel en la sincronización entre regiones distantes, se ha observado que la actividad  se presenta 

de manera sincrónica entre diferentes regiones del estriado (Howe et al., 2011) y que aparece 

casi simultáneamente en diferentes estructuras de circuitos CGBT (Leventhal et al., 2012). 

Es importante señalar que, durante la ejecución del movimiento la actividad  es reemplazada 

por actividad en la banda  (30-70Hz) (Schoffelen et al., 2005). La actividad  se ha asociado al 

procesamiento de información entrante en regiones sensoriales (Kay y Beshel, 2010). También 
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se ha observado que la actividad  estriatal predomina en etapas iniciales del aprendizaje y es 

gradualmente reemplazada por  (Howe et al., 2011). En contraste con , la actividad  parece 

ser más localizada, involucrando a regiones pequeñas (Kalenscher et al., 2010; Howe et al., 

2011). A partir de esto, se sugiere que  se asocia a la integración de información entrante, y que 

la reducida extensión espacial se debe a que el procesamiento ocurre en circuitos que no están 

funcionalmente asociados en ese momento (Howe et al., 2011; Leventhal et al., 2012). 

Con base en lo anterior, se ha propuesto la hipótesis de que la actividad  sirve como un 

mecanismo de comunicación entre regiones cerebrales distantes que se asocia a procesos 

endógenos (top-down), mientras que la actividad  local se asocia al procesamiento e integración 

de información sensorial (bottom-up) (Engel y Fries, 2010). De este modo, diferentes frecuencias 

de actividad oscilatoria representan diferentes estados funcionales de un circuito. 

En el presente trabajo, registramos la actividad oscilatoria en el putamen de monos durante la 

ejecución de una tarea de Sincronización-Continuación, que ha sido ampliamente utilizada en la 

investigación de la cuantificación del tiempo. Esta tarea requiere la producción de una secuencia 

de movimientos temporalizados en dos contextos distintos: primero en un contexto guiado por 

estímulos sensoriales separados por intervalos isocrónicos (sincronización) y después en un 

contexto en el que la producción de movimientos es guiada de manera endógena (continuación). 

Se espera que la actividad oscilatoria se asocie a la estructura temporal y secuencial de la tarea, y 

que el cambio de contexto se vea reflejado en cambios en los parámetros espectrales (frecuencia 

y amplitud) de las oscilaciones. 
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Parte	2.	Antecedentes	

2.1.	Órdenes	de	magnitud	de	intervalos	de	tiempo	y	conductas	
relacionadas.	

El sistema nervioso procesa información temporal con duraciones que van desde los 

microsegundos hasta los días a través de al menos 10 órdenes de magnitud con diferentes niveles 

de precisión. Por ejemplo, existen conductas que se sincronizan a eventos geofísicos periódicos: 

los ritmos circadianos se sincronizan a los ciclos luz/oscuridad u otros eventos altamente 

predecibles con periodos cercanos a 24 horas. Por otro lado, otros procesos conductuales no se 

sincronizan a eventos periódicos, sino que son requeridos para cuantificar la duración de eventos 

comparativamente cortos y que inician y terminan en momentos arbitrarios. Por ejemplo, la 

duración de una pausa en una frase es determinante para su significado. 

Se ha propuesto que, para manejar información temporal de diferentes órdenes de magnitud, los 

organismos han desarrollado sistemas independientes (Figura 2.1). Por ejemplo, se ha mostrado 

que el sistema que permite cuantificar la duración de intervalos cortos es independiente del 

sistema que permite la sincronización de los ritmos circadianos. Con base en el conocimiento de 

los mecanismos que subyacen a la cuantificación temporal y las conductas asociadas a diferentes 

órdenes de magnitud, se ha propuesto una división en 4 escalas (Mauk y Buonomano, 2004): 

a) Sistemas circadianos. Operan en intervalos cercanos a 24 horas. En esta escala se 

organizan procesos de adaptación a cambios ambientales periódicos, como el ciclo 

luz/oscuridad tanto a nivel bioquímico (Fanjul-Moles et al., 2009) como conductual 

(Moore-Ede, Sulzman y Fuller 1982). El mecanismo subyacente a la cuantificación del 

tiempo en esta escala se basa en ciclos autolimitados de expresión genética que presentan 

una alta estabilidad, lo que resulta en una muy baja variación de los intervalos que 

produce el mecanismo “reloj” (Young, 2000). 

b) Cuantificación de intervalos de segundos/minutos. Ocurre la estimación de duraciones 

dependiente de control cognitivo (no automático) y que puede ser verbalizada. La 

cuantificación del tiempo en esta escala es altamente influenciada por la atención. Aquí 

es donde se construye la noción de continuidad y flujo temporal. El límite inferior de esta 



Página | 9  
 

escala es aún motivo de controversia, aunque se asume que intervalos mayores a 1.8s 

pertenecen a ella (Grondin, 2012). 

c) Cuantificación de intervalos de decenas/cientos de milisegundos. Estimación de 

duraciones de manera automática e involuntaria (de manera similar a procesos de 

percepción). Las referencias temporales para el reconocimiento del lenguaje, la 

apreciación y ejecución musical, así como la coordinación de movimientos finos, se 

encuentran en esta escala (Mauk y Buonomano, 2004). Por ejemplo, la duración de las 

pausas entre frases presenta una distribución con picos alrededor de los 400ms y 1200ms 

(Fant y Kruckenberg, 1996). 

d) Microsegundos. En esta escala ocurre la ubicación del origen del sonido, utilizando como 

base de cómputo la diferencia de tiempo con la que un sonido alcanza un oído con 

respecto al otro. El mecanismo asociado a esto se basa en retardos en la conducción 

axonal y se ubica en los complejos olivares superiores. También en esta escala ocurre la 

conducta de ecolocación, en la que un organismo (p.e. murciélagos y delfines) mide el 

tiempo que separa la emisión y la detección del eco de un sonido de alta frecuencia para 

determinar su ubicación espacial. 

 

Figura 2.1. Órdenes de magnitud de intervalos de tiempo. 
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Las diferencias anatómicas y funcionales entre el procesamiento de intervalos en la escala de los 

milisegundos y de los segundos/minutos merece una mención aparte. Existen estudios que 

sugieren que el procesamiento de información temporal en la escala de los milisegundos se lleva 

a cabo en el cerebelo (Zelaznik et al., 2002), mientras que el procesamiento en la escala de los 

segundos es dependiente de los ganglios de la base (Buhusi y Meck, 2005). Sin embargo, 

estudios recientes han mostrado que esta segregación anatómica es, al menos, incompleta, ya que 

en pacientes con enfermedad de Parkinson la cuantificación de intervalos de cientos de 

milisegundos se encuentra alterada (Merchant et al., 2008a). Además, registros 

electrofisiológicos en regiones de la corteza cerebral que forman parte del circuito premotor de 

los ganglios basales (área motora suplementaria) han mostrado actividad neuronal asociada a la 

duración de intervalos de cientos de milisegundos (Merchant et al., 2011, 2013b). Por otra parte, 

el límite entre ambas escalas ha sido también motivo de debate. En la siguiente sección se aborda 

con mayor detalle esta última cuestión. Cualquiera que sea el caso, en el presente trabajo nos 

concentramos en la escala de los cientos de milisegundos, ya que en procesos que involucran la 

coordinación motora predominan duraciones dentro de esta escala. 

 

2.2.	Estudios	de	psicofísica	e	inferencias	sobre	los	mecanismos	

subyacentes	al	procesamiento	de	información	temporal.	

La mayor cantidad de información que se tiene sobre la organización del sistema de 

procesamiento de información temporal proviene de estudios de psicofísica. La psicofísica es 

una disciplina que trata de establecer relaciones cuantitativas entre la magnitud física de un 

estímulo sensorial, y la experiencia subjetiva que ocurre en un sujeto en respuesta a ese estímulo 

(Gescheider, 1997). Así, en los estudios de psicofísica se controla de manera precisa y 

sistemática la magnitud física estudiada (p. e. intensidad del sonido, fuerza, frecuencia de un 

sonido, duraciones, etc.) y con base en los resultados se pueden generar modelos que describen el 

comportamiento de un sistema de caja negra, el cerebro, en un intento de explicar de manera 

indirecta su funcionamiento. 
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Figura 2.2. Propiedad escalar. A. Las respuestas de un 
participante en tareas temporales presentan una 
distribución normal, y su variabilidad se incrementa 
en función del tiempo objetivo (físico). B. La 
variabilidad y el tiempo físico tienen una relación 
lineal. El modelo de análisis de pendiente se basa en 
esta propiedad y utiliza a la varianza como variable 
dependiente y al cuadrado del intervalo como variable 
independiente. C. La variabilidad, expresada como 
coeficiente de variación, presenta valores constantes 
en la escala de los cientos de milisegundos, y su valor 
es distinto en la escala de los segundos y minutos. 
Panel C modificado de (Gibbon et al., 1997). 

 

 

Se han usado dos tipos básicos de procedimientos conductuales en experimentos de psicofísica 

para investigar la medición de intervalos temporales en el rango de los milisegundos y los 

segundos, tanto en humanos como en otras especies: tareas de percepción y tareas de producción 

de intervalos temporales. Los datos obtenidos a partir de esos estudios reflejan una propiedad 

intrínseca al procesamiento temporal: las respuestas de un sujeto en una tarea de producción o 

percepción de intervalos siguen una distribución normal alrededor del intervalo a medir, y la 

dispersión de la distribución es proporcional a la duración de dicho intervalo (Figura 2.2A,B), a 

esto se le llama “propiedad escalar” (Gibbon et al., 1997; Buhusi y Meck, 2005). Como 

consecuencia, el coeficiente de variación (proporción entre la desviación estándar y la media de 

la distribución) será constante. La constancia del coeficiente de variación se mantiene en 

intervalos que van de 200ms hasta ~1000ms (Mauk y Buonomano, 2004), en intervalos más 

largos el coeficiente de variación cambia (Figura 2.2C). Esto se ha interpretado como evidencia 

de la existencia de un mecanismo dedicado al procesamiento temporal en el rango de los cientos 

de milisegundos, que es distinto al que opera cuando se cuantifican intervalos de más de 2 

segundos de duración. Además, dicho mecanismo de procesamiento temporal sería común a la 

producción y a la percepción de intervalos de cientos de milisegundos (Keele et al., 1985; Ivry, 

1996). Cabe mencionar que se ha propuesto un modelo para el mecanismo de procesamiento 

temporal, y que sus componentes (reloj, memoria y toma de decisión) han tratado de aislarse 
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utilizando diferentes enfoques experimentales, como se describe a lo largo de esta sección y la 

sección 2.3. Correlatos neurales del procesamiento de información temporal. 

 Sobre la base de la posible existencia de un mecanismo común, se han utilizado 

diferentes herramientas metodológicas para analizar los mecanismos de medición del tiempo. 

Estos métodos utilizan la variabilidad de la ejecución en tareas que involucran la temporalización 

de la conducta, a nivel motor o de percepción. Dado que la variabilidad de la conducta se 

incrementa en función del intervalo a medir, se deduce que la variabilidad de la ejecución refleja 

el funcionamiento del mecanismo de cuantificación temporal. 

 Se ha propuesto que la variabilidad en la ejecución que se observa en tareas que implican 

tiempo se puede descomponer en 1) un componente dependiente de la duración del intervalo que  

refleja el funcionamiento del reloj; y 2) componente independiente de la duración que refleja la 

implementación de procesos periféricos como la detección de los estímulos, la planeación de la 

respuesta motora, etc. (Ivry y Hazeltine, 1995). En este contexto, una manera de capturar de 

manera directa el componente dependiente de la duración consiste en hacer una regresión lineal 

de la varianza de las respuestas contra el cuadrado de los intervalos de prueba (Figura 2.2B). La 

constante representa, en este modelo, a los procesos independientes del tiempo y la pendiente de 

la regresión representa a la variabilidad derivada de los elementos dependientes del tiempo 

(Gibbon et al., 1997), es decir, al mecanismo de procesamiento temporal. Este método de análisis 

es llamado “análisis de pendiente”, y ha sido utilizado en combinación con otros enfoques para 

el estudio de los mecanismos subyacentes al procesamiento de la información temporal. 

 

2.2.1. Comparación de la conducta temporal en múltiples contextos 

Nuestro grupo ha abordado la cuestión de la existencia de un mecanismo común para el 

procesamiento de información temporal (Merchant et al., 2008c). Se evaluó el desempeño de 

participantes humanos en 4 diferentes tareas (Figura 2.3). En estas tareas, el contexto conductual 

variaba de manera sistemática, de modo que una tarea que requería la producción de 

movimientos temporalizados se consideraba como una tarea motora, mientras que una tarea que 

requería una respuesta no temporalizada, pero basada en información temporal, se consideró 

como una tarea de percepción. Otro factor fue el número de intervalos, teniendo tareas en las que 
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se tenía que cuantificar un intervalo único, mientras que en otras se debían cuantificar múltiples 

intervalos isocrónicos. En todas las tareas, los sujetos debían temporalizar intervalos de entre 350 

y 1000ms. Finalmente, otro factor fue la modalidad sensorial de los estímulos utilizados para 

delimitar los intervalos, que podían ser estímulos auditivos o visuales. 

 

 

Figura 2.3. Tareas de cuantificación temporal. En el diagrama se dividen en columnas con base en la distinción 
percepción vs producción, y en filas con base en el número de intervalos que se involucran. E–estímulos, R–
respuestas. Modificado de (Merchant et al., 2008c). 
 

De este modo, el diseño incluye 2 tareas de percepción. 1) tarea de Discriminación de Intervalos 

(DIS), en la que se presentó a los sujetos una serie de 5 estímulos que delimitaban 4 intervalos 

isocrónicos de referencia. Un 6° estímulo delimitaba un 5° intervalo, diferente del intervalo de 

referencia, y los sujetos debían responder si este intervalo de comparación había sido mayor o 

menor que el de referencia presionando uno de dos botones. 2) tarea de Categorización de 

intervalos (CAT), que tenía 2 fases, una fase de entrenamiento, en la que 2 intervalos diferentes 

se presentaban a los sujetos, uno corto y uno largo. Después de 20 ensayos, iniciaba la fase de 

prueba, en la que 6 intervalos intermedios se le presentaban a los sujetos, debiendo responder si 
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cada intervalo presentado había sido corto o largo, con base en los prototipos presentados en la 

fase de entrenamiento. 

Las 2 tareas restantes fueron tareas consideradas de producción. 3) Tarea de Intervalos Múltiples 

(TIM) que consistía en presionar un botón rítmicamente. En una primera fase, de sincronización, 

los sujetos debían presionar el botón guiados por una serie de estímulos isocrónicos; una vez que 

el participante completaba 4 intervalos los estímulos dejaban de presentarse, dando inicio a la 

fase de continuación, en la que el participante debía continuar presionando el botón con la misma 

temporalidad para producir 4 intervalos más. 4) Tarea de Intervalo Único (TIU), que consta de 

ensayos que pertenecen a una de dos fases: primero hay una fase de entrenamiento, en la que en 

cada ensayo se presenta un par de estímulos que delimitan un intervalo. El sujeto debe reproducir 

el intervalo presionando dos veces un botón. Después de un número determinado de ensayos de 

entrenamiento, inicia una fase de prueba, en la que no se presenta más el intervalo, sino que en 

cada ensayo el sujeto debe reproducir el intervalo previamente aprendido en respuesta a la 

presentación de un único estímulo. 

El primer hallazgo de este estudio fue que se presenta la propiedad escalar en todas las tareas. 

Sin embargo, a simple vista se observan diferencias entre tareas y modalidades. La pregunta 

obligada es, si estas diferencias entre tareas surgen de la operación de diferentes mecanismos de 

cuantificación temporal, o de las características inherentes de cada tarea/modalidad. En 

psicología experimental, se han utilizado diferentes estrategias para abordar esta pregunta, entre 

las que encontramos el método de Wing-Kristofferson, y el Análisis de Pendiente. Ambos 

métodos tratan de aislar la variabilidad que se origina en el procesamiento temporal de la 

variabilidad total presente en las respuestas. Dejaré de lado el método de Wing-Kristofferson 

(Wing y Kristofferson, 1973), ya que su implementación requiere que la tarea involucre la 

ejecución de un número grande de intervalos producidos secuencialmente. El Análisis de 

Pendiente supone también que la variabilidad total de las respuestas de un sujeto se puede 

descomponer en dos componentes, variabilidad dependiente del tiempo y variabilidad 

independiente del tiempo. Implementa un modelo de regresión lineal, en el que la variable 

independiente es el cuadrado del intervalo de prueba, y la variable dependiente es la varianza de 

las respuestas. En el modelo lineal, la variabilidad dependiente del tiempo es capturada por la 

pendiente, mientras que la variabilidad independiente del tiempo (relacionada con procesos 
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sensorio-motores y por lo tanto constante) es capturada por el intercepto. Al comparar las 

pendientes de las diferentes tareas observamos que, en general, las tareas de percepción, visuales 

y con un solo intervalo presentan pendientes significativamente mayores que las tareas de 

producción, auditivas y con múltiples intervalos. Estos resultados pueden interpretarse de dos 

maneras: 1) para cada tarea y modalidad existe un mecanismo  distinto para cuantificar el 

tiempo, o 2) existe un mecanismo común que se modula en función de la tarea. 

 

 

 

 

Figura 2.4. Correlación de la 
variabilidad de las respuestas en 
diferentes tareas. El tono de gris 
representa el coeficiente de correlación 
de Pearson. Los asteriscos indican 
correlaciones significativas (P<0.05). 
El color de la fuente indica si se 
utilizaron estímulos auditivos (blanco) 
o visuales (negro) para delimitar los 
intervalos en cada tarea. DIS – 
discriminación, TIU – tarea de intervalo 
único, CAT – categorización, TIM – 
tarea de intervalos múltiples. 
Modificado de (Merchant et al., 2008c). 

 

 

 

Si existiese un mecanismo común para la cuantificación de intervalos en múltiples contextos, se 

esperaría que un sujeto que es bueno para temporalizar en una tarea también lo fuese en otras 

tareas, de modo que la variabilidad en las respuestas en una tarea estaría correlacionada con la 

variabilidad de las respuestas en otra tarea. Siguiendo este razonamiento, se llevó a cabo un 

análisis de correlación de la variabilidad de las respuestas entre las diferentes tareas. Este análisis 

reveló un patrón complejo de correlaciones (Figura 2.4), que no puede ser interpretado como 

evidencia de múltiples mecanismos de cuantificación temporal, ni tampoco como evidencia de la 
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existencia de un mecanismo único. Más bien, sugiere la existencia de mecanismos que se 

activarían de manera diferencial en diferentes contextos, sin embargo, estos mecanismos no 

estarían completamente segregados, sino que presentarían un grado importante de traslape entre 

ellos, en concordancia con lo observado en estudios de neuroimagen funcional (ver sección 2.3). 

 

2.2.2. Aprendizaje en la cuantificación del tiempo 

Otra cuestión importante en el problema del procesamiento temporal es la existencia de 

mecanismos específicos para procesar diferentes duraciones. En el nivel de órdenes de magnitud, 

como se mencionó al inicio de esta sección, es más o menos clara una división de la  escala de 

los milisegundos y la de los segundos (Grondin, 2012). Sin embargo, dentro de la escala de 

cientos de milisegundos la pregunta de si un mismo mecanismo procesa todas las duraciones 

sigue siendo controversial. El estudio de las propiedades del aprendizaje derivado de un 

entrenamiento en condiciones específicas, y de los patrones de transferencia del aprendizaje 

hacia condiciones que no fueron entrenadas, puede proveer información importante sobre la 

organización de los mecanismos neuronales asociados a la tarea que se aprende.  

La lógica del enfoque de aprendizaje/transferencia se puede ilustrar de la siguiente manera: 

imaginemos una red neuronal cuya función sea discriminar un tono de gris específico (50%-

negro) de un gradiente de tonos de grises de 10%-negro a 100%-negro, produciendo una 

respuesta categórica cada vez que se le presenta un estímulo 50%-negro. Supongamos que esta 

red puede resolver el problema al inicio con un determinado nivel de precisión, respondiendo de 

manera incorrecta  en algunos ensayos. Podemos entrenar esta red, y producir un incremento en 

el nivel de precisión para discriminar el estímulo 50%-negro, promoviendo cambios en la 

dinámica de la red cada vez que se produzca una respuesta incorrecta y reforzando las respuestas 

correctas. Después del entrenamiento podremos evaluar el desempeño de la red tanto para el 

estímulo entrenado, 50%-negro, como para estímulos no entrenados. Esta estrategia permite 

probar si ocurren modificaciones en la manera en la que se procesan los tonos de gris no 

entrenados, si al mejorar la discriminación de un tono de gris específico, observamos una mejoría 

en la discriminación de otros tonos, esto sugeriría un traslape funcional en la respuesta de la red a 

estímulos entrenados y no entrenados. 
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Estudios de este tipo han arrojado evidencia importante sobre esta cuestión. En principio, 

podemos afirmar que el procesamiento temporal puede ser entrenado y podemos medir el 

aprendizaje. Además, a partir de estos estudios se ha sugerido que diferentes duraciones son 

procesadas por mecanismos específicos para dicha duración (Kristofferson, 1980; Collyer et al., 

1994). Por ejemplo, en un estudio se pidió a los participantes que discriminaran una serie de 

intervalos de prueba de un intervalo base, para determinar el umbral de discriminación, 

delimitando los intervalos con un par de estímulos auditivos cortos de una frecuencia específica 

(Wright et al., 1997). Se observó que el umbral de discriminación disminuyó con el 

entrenamiento. Además, antes y después del entrenamiento se determinó el umbral de los 

participantes en condiciones diferentes de la entrenada, en las que cambiaba la frecuencia de los 

tonos que delimitaban el intervalo, o la duración del intervalo base. Se observó una disminución 

del umbral de discriminación cuando se cambiaba la frecuencia de los estímulos auditivos, sin 

embargo, esto no ocurrió cuando se modificó la duración del intervalo base. Resultados similares 

se han obtenido utilizando estímulos somatosensoriales para delimitar los intervalos (Nagarajan 

et al., 1998), ocurre transferencia del aprendizaje entre parches de piel ipsilaterales, al parche de 

piel correspondiente del lado contralateral, e incluso ocurre transferencia entre modalidades, 

observándose que el umbral también disminuye cuando los intervalos son delimitados por 

estímulos auditivos, condición que no fue entrenada, sin que ocurra transferencia hacia 

duraciones no entrenadas. Estos resultados sugieren que la información temporal es extraída de 

la información sensorial, y procesada de manera independiente. Además, revela la posible 

existencia de circuitos que procesan duraciones específicas.  

De la mano con lo anterior, al entrenar a participantes en tareas de percepción (discriminación) y 

probar su desempeño en tareas motoras (Tarea de Intervalos Múltiples) antes y después del 

entrenamiento sensorial, se ha observado que la mejoría en la tarea de percepción se transfiere a 

la tarea motora específicamente para la duración que fue entrenada (Meegan et al., 2000; Planetta 

y Servos, 2008). Esto sugiere que los circuitos que procesan una duración específica son 

utilizados para cuantificar el tiempo en una tarea de percepción, y también para la producción de 

movimientos temporalizados. El problema con los estudios mencionados es que han utilizado 

solo unos pocos intervalos relativamente alejados entre sí (con una diferencia de más del 50%) 

de modo que su sensibilidad para detectar transferencia en el dominio de la duración del 

intervalo es baja. 
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En un estudio de nuestro grupo de trabajo (Bartolo y Merchant, 2009) se entrenó a participantes 

humanos sanos en una tarea de reproducción de intervalos de tiempo (Tarea de Intervalo Único – 

TIU) utilizando un intervalo específico, o intervalo base, delimitado por estímulos auditivos. Los 

participantes se dividieron en 3 grupos, y cada grupo entrenó un intervalo específico (450, 650 o 

850 ms) completando 900 ensayos diarios durante 8 días consecutivos. Antes y después del 

entrenamiento se probó el desempeño de los sujetos en una serie de intervalos de prueba que 

variaban sistemáticamente su duración alrededor del intervalo base, incluyéndolo. Además, se 

probó también el desempeño de los sujetos utilizando estímulos visuales como delimitadores del 

intervalo. El primer hallazgo de nuestro estudio fue que los humanos presentan un proceso de 

aprendizaje en la producción de movimientos temporalizados, y este aprendizaje se manifiesta 

como una reducción gradual de la variabilidad de los intervalos producidos a través de las 

sesiones de entrenamiento (Figura 2.5). Las curvas de aprendizaje fueron caracterizadas 

ajustándoles un modelo de potencia: 

SD = bTm 

donde SD es la desviación estándar de los intervalos producidos, T es la duración del intervalo 

base, b es el valor inicial de la curva (intercepto) y m es la constante de tiempo (pendiente) de la 

curva de aprendizaje. Se encontró una diferencia significativa en el valor inicial de la curva, de 

acuerdo con la propiedad escalar. Sin embargo, no se encontró una diferencia significativa en la 

constante de tiempo, lo que sugiere que la cinética del aprendizaje es similar para los diferentes 

intervalos. 



Página | 19  
 

 

Figura 2.5. Cinética del aprendizaje en la tarea de Intervalo Único para 3 diferentes intervalos. Pre/Post se refiere a 
las pruebas Pre y Post entrenamiento. T1-T8 son las sesiones de entrenamiento. Las líneas corresponden al ajuste de 
los datos de las sesiones de entrenamiento a una función de potencia. Modificado de (Bartolo y Merchant, 2009). 

 

El siguiente paso fue caracterizar la transferencia del aprendizaje hacia intervalos no entrenados, 

así como entre modalidades sensoriales. Se construyeron curvas, en las que se graficó la 

diferencia en la variabilidad Pre-entrenamiento (PreSD) y Post-entrenamiento (PostSD) en 

función de la duración del intervalo de prueba (Figura 2.6). Estas curvas se hicieron tanto para la 

modalidad auditiva (entrenada) como la visual (no entrenada). Para todos los intervalos base, se 

observa una clara transferencia del aprendizaje hacia intervalos no entrenados. Sin embargo, los 

patrones de transferencia difieren en función del intervalo entrenado. Para el intervalo base de 

450ms, se encontró transferencia intensa (en términos de la diferencia PreSD – PostSD) solo 

hacia intervalos cercanos a 450ms, pero para el intervalo base de 850ms se encontró un patrón de 

transferencia más amplio hacia intervalos alejados de 850ms. Para el intervalo base de 650ms el 

patrón de transferencia fue mucho menos ordenado que para los otros dos casos, en el cual 

intervalos contiguos presentaron efectos inconsistentes. En concordancia con estudios previos, 

ocurrió transferencia del aprendizaje entre modalidades, encontrando reducciones significativas 

de la variabilidad en la modalidad visual. Los resultados de este estudio sugieren la existencia de 

circuitos sintonizados a diferentes duraciones, lo que posteriormente se demostró en estudios 

electrofisiológicos (Merchant et al., 2013b). 
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Figura 2.6. Curvas de transferencia del aprendizaje. Se grafica la diferencia de la SD entre las sesiones Pre- y Post- 
entrenamiento, en función de la diferencia del intervalo de prueba respecto al entrenado. Las curvas son ajustes a 
una función gaussiana. Modificado de (Bartolo y Merchant, 2009). 
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2.2.3. Conducta temporal en monos Rhesus (Macaca mulatta) 

Como se ha visto, la mayor parte de la información disponible sobre el procesamiento de 

información temporal proviene de estudios en humanos o en roedores. Por esta razón, es 

importante determinar si los macacos son un buen modelo de estudio. Existen estudios previos 

de nuestro grupo de trabajo que buscan resolver esta cuestión. 

En uno de ellos (Zarco et al., 2009), se utilizaron dos paradigmas conductuales: la tarea de 

intervalos múltiples (TIM) y la tarea de intervalo único (TIU), que se han descrito anteriormente, 

utilizando tanto estímulos visuales como auditivos de manera separada. Se comparó el 

desempeño de participantes humanos con el de macacos. La conducta de los macacos se analizó 

una vez que alcanzaron un nivel asintótico en su curva de aprendizaje, manteniéndose estable 

con más del 70% de ensayos correctos diariamente en todas las tareas. Detalles del 

entrenamiento de los monos pueden encontrarse en (Zarco Castro, 2011). En ambas tareas, la 

conducta de los monos sigue la propiedad escalar, al igual que ocurre en los humanos, de modo 

que la variabilidad  se incrementa en función d la duración del intervalo a producir. Se utilizó el 

análisis de pendiente para descomponer la variabilidad en los componentes: 1) duración-

dependiente (pendiente) y 2) duración-independiente (intercepto). 

La variabilidad dependiente del tiempo resultó ser similar entre ambas especies durante la fase de 

sincronización, sin embargo, la diferencia es clara entre especies durante la fase de continuación, 

con una pendiente más pronunciada en los monos en comparación con los humanos. El Error 

Constante es una medida de la precisión en la producción de intervalos, y se define como la 

diferencia del intervalo producido menos el intervalo blanco. Se encontró que tanto humanos 

como macacos presentan valores negativos del error constante, pero en los humanos su valor se 

acercó más a cero que en los monos, sin diferencias claras entre modalidades sensoriales. Una 

diferencia importante entre humanos y macacos es que las asincronías, es decir, el tiempo que 

pasa entre la presentación del estímulo y la respuesta, son mayores para los monos (~270ms) en 

comparación con los humanos (~4ms). Aunque las asincronías nunca se utilizaron como un 

criterio para validar o invalidar los ensayos, los humanos presentaron una clara tendencia a 

producir los movimientos en fase con los estímulos, presentando valores de asincronía cercanos a 

cero. En contraste, en la Tarea de Intervalo Único (TIU), la variabilidad de los intervalos 

producidos tuvo un comportamiento similar entre ambas especies. De hecho, no se encontró una 
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diferencia significativa en el componente dependiente del tiempo (pendiente) en función de la 

modalidad sensorial, ni de la especie. Estos resultados, en conjunto, sugieren que humanos y 

monos utilizan mecanismos similares para cuantificar el tiempo; no obstante, emerge una 

diferencia clara al incrementar el número de intervalos que el sujeto produce en cada ensayo. 

Esto sugiere que ambas especies emplean mecanismos similares para cuantificar el tiempo, pero 

que los humanos poseen una ventaja para la producción de secuencias de movimientos rítmicos. 

 
Figura 2.7. Comparación de la conducta temporalizada entre humanos y macacos. A. Variabilidad (varianza) de los 
intervalos producidos en función del intervalo blanco (al cuadrado). B. Error constante de los intervalos producidos 
en función del intervalo blanco. En ambos casos se separaron los datos de la fase de sincronización de la tarea TIM 
de los de la fase de continuación. Modificado de (Zarco et al., 2009). 
 

Se ha hecho una distinción entre la temporalización explícita, en la que hay que ejecutar 

movimientos discretos en momentos precisos, de la temporalización implícita, en la cual el 

tiempo emerge de la producción de las propiedades cinemáticas de un movimiento continuo y no 

de un mecanismo de reloj (Zelaznik et al., 2002; Merchant et al., 2008b). La temporalización 

explícita implica, por ejemplo, el cuantificar la duración de las pausas entre movimientos en la 

tarea TIM. Existe la posibilidad de que los macacos produzcan intervalos de diferentes 

duraciones planeando movimientos cuya duración varía en función del intervalo blanco, en cuyo 

caso estaríamos hablando de temporalización implícita. Nuestro grupo de trabajo realizó un 

estudio en el que se analizó la cinemática de los movimientos de los macacos en la TIM (Donnet 

et al., 2014). Se encontró que la varianza de las duraciones de la pausas entre los movimientos se 

incrementa de manera lineal en función del intervalo blanco, siguiendo la propiedad escalar. Por 
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otro lado, la varianza de las duración de los movimientos no siguió la propiedad escalar. 

Tampoco se encontraron diferencias en la velocidad de los movimientos en función de la 

duración del intervalo. Esto permite concluir que los monos Rhesus realizan movimientos cortos 

y estereotipados, y por lo tanto, resuelven la tarea controlando la duración de las pausas, de 

modo que están utilizando un mecanismo de temporalización explícita. 

 

2.3.	Correlatos	neurales	del	procesamiento	de	información	temporal.	

Se han utilizado diferentes estrategias experimentales en un intento de dilucidar el sustrato neural 

del procesamiento de información temporal. Podemos agrupar la evidencia en 4 vertientes: 1) 

evidencia farmacológica, 2) evidencia de neuroimagen funcional, 3) estudios en lesiones y 

enfermedades neurodegenerativas y 4) registros electrofisiológicos. 

 

2.3.1. Evidencia farmacológica 

La administración de fármacos ha permitido observar el efecto que tienen en la ejecución de 

tareas que requieren del procesamiento de información temporal. En este tenor, se ha observado 

que las drogas dopaminérgicas y colinérgicas alteran el desempeño en tareas tanto de producción 

como de percepción de intervalos temporales (Rammsayer, 1999; Matell y Meck, 2004; Buhusi y 

Meck, 2005). En un estudio en roedores (Meck, 1996), se observó el efecto de la administración 

sistémica repetida fármacos que estimulan o inhiben la actividad de receptores dopaminérgicos 

(p.e. metanfetamina y haloperidol, respectivamente) en la ejecución de la tarea de intervalo pico. 

En esta tarea, se entrena a los animales para que presionen repetidamente una palanca después de 

que ha transcurrido un intervalo de tiempo específico, conocido como intervalo fijo, después de 

la aparición de una señal (p.e. el encendido de una luz) para recibir una recompensa. De esta 

manera, la tasa de activación de la palanca alcanza un máximo muy cerca del intervalo 

entrenado, el intervalo en el que se alcanza este máximo se conoce como intervalo pico. En esta 

tarea, el intervalo pico es un reflejo de la percepción del paso del tiempo. La respuesta inmediata 

a la administración del agonista dopaminérgico es un sesgo de las respuestas de un sujeto hacia 

intervalos más cortos que el estándar (Figura 2.8), de lo que se interpreta que el paso del tiempo 
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se percibe de manera acelerada, lo que conduce a una sobreestimación del tiempo transcurrido. 

Lo opuesto ocurre tras la administración aguda de antagonistas dopaminérgicos: se presenta un 

sesgo escalar de las respuestas hacia intervalos más largos que el estándar, siguiendo el mismo 

razonamiento, esto indicaría una subestimación del tiempo transcurrido. Si se administran drogas 

dopaminérgicos en varias sesiones, ocurre un ajuste gradual de las respuestas del sujeto y estas 

vuelven a ser precisas, lo que indica un proceso de plasticidad. 

Estas alteraciones se explican suponiendo la existencia de un circuito marcapaso (o ‘reloj’ en el 

modelo construido a partir de datos conductuales) que emite pulsos con una determinada 

frecuencia, este circuito sería modulado por el sistema dopaminérgico, de modo que al 

incrementar los niveles de dopamina, la frecuencia de los pulsos de salida de este marcapaso, en 

consecuencia, incrementaría. Este tipo de manipulaciones farmacológicas, proporcionan 

información importante y sólida, pero muy gruesa sobre el procesamiento de información 

temporal, por lo que resulta necesario utilizar otros enfoques metodológicos para corroborar las 

inferencias que se pueden hacer a partir de ellas sobre el sustrato neural de un sistema de 

procesamiento de información temporal. 

 
Figura 2.8. Subestimación y sobreestimación temporal en respuesta a la aplicación de drogas dopaminérgicas. Se 
presenta el intervalo pico en varias sesiones de administración de un agonista (metanfetamina) o un antagonista 
(haloperidol) dopaminérgico en dos grupos de animales, uno entrenado en un intervalo fijo de 40s y otro en 20s. El 
efecto agudo es un sesgo escalar del intervalo pico (proporcional a la duración del intervalo fijo) hacia intervalos 
más largos que el intervalo fijo, tras la aplicación del antagonista, o hacia intervalo más cortos, tras la aplicación del 
agonista. Esto se interpreta como una subestimación del tiempo transcurrido en respuesta al antagonista, y una 
sobreestimación del tiempo transcurrido ocasionada por el agonista. Estos efectos se atenúan gradualmente con la 
administración repetida de los fármacos, indicando un proceso de reajuste. Modificado de (Meck, 1996). 
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2.3.2. Evidencia de neuroimagen funcional 

En los últimos años, se han utilizado técnicas de imagenología funcional para estudiar el 

problema del procesamiento de información temporal en el sistema nervioso central. En 

numerosos trabajos, consistentemente se ha observado la activación de estructuras cerebrales 

específicas en tareas tanto de percepción como de producción de intervalos temporales (Figura 

2.9). Entre las estructuras que se activan en estas tareas están: el núcleo caudado, el putamen, la 

corteza prefrontal, las áreas premotora y motora suplementaria, y el cerebelo (Rao et al., 2001; 

Nenadic et al., 2003; Coull et al., 2004; Harrington et al., 2004). 

 

 

Figura 2.9. Resonancia Magnética Funcional durante tareas de procesamiento temporal. Se observa que tanto en 
tareas de producción de movimientos temporalizados como en tareas de percepción de la duración ocurre un 
incremento en la señal BOLD en el putamen, el tálamo y el área motora suplementaria. Panel izquierdo: Imágenes 
en cortes axiales (Rao et al., 1997), en las que se indican las áreas con una activación significativa: Put-putamen, 
IFG-Giro frontal inferior, thal-tálamo, SMA-Área motora suplementaria, SMC-Corteza sensorimotora. Panel 
derecho: Imágenes en corte parasagital (izquierda) y coronal (derecha), en las que se indican las áreas con una 
activación significativa (Coull et al., 2004): Par-corteza parietal, ST-giro temporal superior, MT-giro temporal 
medio, IT-giro temporal inferior, pSMA-área motora presuplementaria, PMC-corteza premotora, FOp-opérculo 
frontal. 
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Por ejemplo, en un estudio de resonancia magnética funcional (fMRI) relacionada a evento, se 

encontró una activación diferencial de estructuras cerebrales en función de la etapa de 

procesamiento: el caudado, putamen y áreas promotoras dorsales para la codificación del 

intervalo (reloj), y la corteza prefrontal para la etapa de memoria/decisión (Rao et al., 2001). Se 

presentó a sujetos humanos un intervalo estándar delimitado por 2 marcadores auditivos seguido 

de una pausa de duración fija, y después de la pausa un segundo intervalo de comparación de 

duración distinta al estándar. Este diseño permitió relacionar la señal de resonancia magnética a 

etapas del procesamiento de información temporal. Una crítica a dicho trabajo es que el caudado 

está involucrado en la memoria de trabajo (Postle y D’Esposito, 1999), lo que haría pensar que la 

activación del caudado estaría relacionada con el mantenimiento de una referencia del intervalo a 

lo largo de diferentes ensayos. Esto fue abordado en otro estudio de fMRI (Harrington et al., 

2004) en el que se cambiaba aleatoriamente el intervalo entre ensayos, y aun así se encontró 

actividad en el neoestriado asociada al procesamiento temporal. 

Por otro lado, en otro estudio (Coull et al., 2004) se observó un incremento graduado, asociado a 

la carga de atención que se le daba al atributo “duración” del estímulo, de la actividad del área 

motora suplementaria (SMA) y corteza motora (hemisferio derecho), corteza temporal derecha, 

surco intraparietal (bilateral) y putamen. Estos incrementos graduales fueron consistentes con los 

resultados de las pruebas conductuales, una menor activación correspondía a un incremento en el 

porcentaje de errores. 

Dada la gran cantidad de estudios de neuroimagen funcional existentes, ha sido posible realizar 

meta-análisis utilizando los datos de diferentes estudios. En uno de los primeros meta-análisis 

(Macar et al., 2002), se clasificó los estudios en perceptuales y rítmicos. Los autores concluyen 

que tanto el caudado y el putamen, el área motora suplementaria, el cerebelo, la corteza 

prefrontal dorsolateral, la corteza del cíngulo anterior y la corteza intraparietal derecha, se 

activan consistentemente en todas las tareas. En otro trabajo (Lewis y Miall, 2003) se 

consideraron tres factores para clasificar los datos: 1) intervalos mayores que 1 segundo vs 

intervalos menores que 1 segundo, 2) tareas perceptuales vs motoras y 3) respuesta motora 

continua vs discontinua. Sus resultados sugieren que para las tareas que están por debajo de 1s 

ocurre una activación bilateral del área motora suplementaria, corteza sensorimotora izquierda, 

los ganglios de la base, el tálamo, el cerebelo derecho, el giro temporal superior y la corteza 
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premotora dorsolateral. Para intervalos mayores a 1s, se activó el cerebelo izquierdo, además de 

la corteza prefrontal dorsolateral derecha y las cortezas parietales. Las estructuras que fueron 

consistentes entre todas las condiciones fueron: el área motora suplementaria y el cerebelo 

derecho. Estudios más recientes en los que se hacen meta-análisis (Meck et al., 2008; Wiener et 

al., 2010), enfatizan a los ganglios de la base como un elemento central del sistema de 

cuantificación temporal, que opera en diferentes contextos y escalas de tiempo. 

Estos hallazgos, en conjunto, apoyan la idea de que el mecanismo de procesamiento de 

información temporal tiene componentes anatómica y funcionalmente segregados. También son 

congruentes con los hallazgos de las manipulaciones farmacológicas, ya que consistentemente se 

ha encontrado activación de los ganglios basales, en conjunción con regiones premotoras, en 

tareas que involucran la percepción o producción de intervalos temporales. Los resultados 

mencionados sugieren que los ganglios basales (específicamente el neoestriado y las vías 

dopaminérgicas nigroestriatales) pueden actuar como un sistema marcapaso, mientras la corteza 

prefrontal (principalmente) haría la función de un sistema de memoria. 

 

2.3.3. Estudios de lesiones y enfermedades neurodegenerativas 

En este punto, es fácil predecir que el procesamiento temporal se vería afectado si se lesionan los 

ganglios basales, la corteza prefrontal o el área motora suplementaria. De hecho esto ha sido 

estudiado en pacientes con enfermedades neurodegenerativas o lesiones que provocan 

disfunciones de las vías dopaminérgicas, como la enfermedad de Parkinson; o de las neuronas 

espinosas medianas del estriado, como la enfermedad de Huntington. 

En pacientes con la enfermedad de Parkinson, se ha observado un incremento en la variabilidad 

de las respuestas en tareas de producción de intervalos temporales. Por otro lado, se ha 

observado la propiedad escalar en tareas de producción y percepción de intervalos temporales 

(en el rango de segundos a minutos) cuando se les prueba bajo medicación con precursores 

dopaminérgicos (L-DOPA), no obstante, la propiedad escalar no se observa cuando las pruebas 

se realizan sin medicación (Buhusi y Meck, 2005). 
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Se ha estudiado el desempeño de pacientes parkinsonianos en diferentes tareas de producción y 

percepción de intervalos temporales (Merchant et al., 2008a) bajo medicación (L-DOPA) y sin 

medicación, utilizando intervalos de cientos de milisegundos. Un grupo de sujetos presentó una 

variabilidad incrementada al ser probados sin medicación, no obstante, se conserva la propiedad 

escalar y al realizar las pruebas bajo medicación (L-DOPA) se encontraron patrones de 

variabilidad similares a los de sujetos control. Un análisis de pendiente reveló un incremento del 

valor de la pendiente (variabilidad dependiente del tiempo) en pacientes cuando se los probó sin 

medicación, en comparación con las pendientes estimadas bajo medicación, lo que sugiere que el 

incremento de la variabilidad se origina en parte en el sistema de procesamiento temporal y no es 

debido solamente a procesos periféricos como la implementación motora. Cabe mencionar que 

los pacientes no mostraron déficit sustancial en otras variables que podrían afectar su 

desempeño, como la atención o la memoria. 

Por otro lado, en pacientes con enfermedad de Huntington se encontró que la variabilidad en la 

ejecución de tareas de percepción de intervalos se incrementa conforme los pacientes se acercan 

a la edad a la que se pronostica que presentarán el cuadro clínico de la enfermedad (Paulsen et 

al., 2004). Los resultados de resonancia magnética funcional que se presentan en ese trabajo 

indican que el déficit en la ejecución de la tarea se asocia a actividad disminuida del caudado-

putamen, tálamo y área motora pre-suplementaria. Dado que la enfermedad de Huntington 

involucra una degeneración de neuronas estriatales, estos datos apuntan hacia la participación del 

estriado en el mecanismo de procesamiento de información temporal. 

En general, los estudios en pacientes con lesiones y enfermedades que ocasionan un déficit 

motor, indican que la disfunción motora se origina parcialmente en una disfunción del 

procesamiento de información temporal. Se ha encontrado una segregación anatómica y 

funcional de las diferentes instancias del procesamiento de información temporal, no obstante, se 

ha observado que algunas estructuras, entre las que destacamos a los ganglios basales, se activan 

consistentemente en diferentes tareas de cuantificación de intervalos de tiempo aun cuando se 

utilizan diferentes tipos de estímulos para delimitar las duraciones. 
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2.3.4. Evidencia neurofisiológica 

Finalmente, cabe mencionar que existe evidencia neurofisiológica de la participación del 

neoestriado en el procesamiento temporal, aunque en un orden de magnitud mayor al que aborda 

este trabajo. Al registrar neuronas de la corteza prefrontal y neuronas estriatales, mientras ratas 

ejecutaban una tarea de producción de intervalos blanco de 10 ó 40 segundos, se encontró que en 

una proporción de las neuronas registradas (15-20%) tanto corticales como estriatales, la tasa de 

disparo se incrementaba consistentemente después de que transcurrió un intervalo cercano al 

intervalo blanco (Matell et al., 2003), lo que apoya la idea de que la duración es representada en 

la tasa de disparo de neuronas pertenecientes a ensambles cortico-estriatales. 

En un estudio reciente de nuestro laboratorio (Merchant et al., 2011) se encontró actividad 

neuronal relacionada a la cuantificación del paso del tiempo en el Área Motora Suplementaria 

(SMA). Al registrar la actividad de neuronas únicas del SMA mientras monos Rhesus ejecutaban 

una tarea de producción de intervalos (Tarea de intervalos múltiples – TIM) utilizando 5 

diferentes intervalos blanco, fue posible identificar 4 poblaciones de neuronas (Figura 2.10) con 

diferentes tipos de actividad asociada al paso del tiempo: 1) Neuronas de Tiempo Relativo, esta 

población presentó actividad en rampa, incrementando su tasa de disparo linealmente a través del 

tiempo hasta alcanzar un umbral. La duración de estas rampas se incrementó en función del 

intervalo blanco, a la vez que su pendiente disminuyó en función de la duración del intervalo. Se 

les considera de tiempo relativo ya que el pico de la rampa ocurrió alrededor de 200ms antes de 

que el animal presionara el botón y el valor de dicho pico cambia poco para diferentes intervalos. 

2) Neuronas con actividad en columpio. Presentaron un patrón de actividad  decreciente-

creciente y la profundidad de la caída en su actividad fue proporcional a la duración del intervalo 

blanco. 3) Neuronas de tiempo absoluto. Tienen un patrón de actividad creciente-decreciente 

cuya duración fue proporcional a la duración del intervalo blanco. Finalmente 4) Neuronas 

acumuladoras. Presentaron actividad en rampa cuya pendiente se mantuvo prácticamente 

constante en diferentes intervalos blanco, sin embargo su duración, y por consecuencia también 

su pico de actividad, eran proporcionales a la duración del intervalo blanco. 
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Figura 2.10. Actividad neuronal en el Área Motora Suplementaria asociada al paso del tiempo durante la ejecución 
de la TIM. Se muestra la función de densidad de espigas promedio de 5 ensayos de una sola neurona de cada tipo a 
través del tiempo desde la respuesta anterior o la respuesta siguiente (líneas negras verticales). A. Rampas 
clasificadas como “motoras”. B. Rampas de neuronas de tiempo relativo. C. Neurona en columpio. D. Neurona de 
tiempo absoluto. E. Neurona acumulador. Las diferentes duraciones de intervalo blanco se muestran en código de 
color, (inserto en el panel A). C-E. La actividad se alineó a la respuesta previa (Izquierda) y a la respuesta siguiente 
(Derecha). Modificado de (Merchant et al., 2011). 
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Figura 2.11. Actividad Neuronal Sintonizada en el 
Área Motora Suplementaria. A. Tasa de disparo 
global de una neurona en diferentes tareas y 
modalidades sensoriales. Se grafica la tasa de 
disparo promedio (±SEM) en función del intervalo 
blanco. Las líneas son ajustes a funciones 
gaussianas. B-C. Dos neuronas doblemente 
sintonizadas al intervalo y a la estructura 
secuencial de la Tarea de Intervalos Múltiples 
(TIM). Se muestra la tasa de disparo en función del 
intervalo y la secuencia de la TIM: S1-C3 son los 
intervalos de la fase de sincronización y la de 
continuación. Modificado de (Merchant et al., 
2013b). 

 

 

 

 

 

 

 

Más aún, también en el área motora suplementaria, se ha encontrado actividad sintonizada a 

duraciones específicas (Merchant et al., 2013b), y se describen poblaciones de neuronas que 

incrementan su tasa de disparo de manera preferencial en intervalos particulares (Figura 2.11). 

Este proceso de sintonización representa una señal más abstracta que la actividad en rampas 

descrita anteriormente. De hecho, se observó que las propiedades de sintonización se mantienen 

en diferentes tareas (TIM, TIU – descritas en la sección 2.2), aunque la magnitud de la tasa de 
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disparo se incrementa para la tarea TIM, sugiriendo la existencia de un mecanismo de ganancia 

que depende del número de intervalos producidos en cada ensayo (Figura 2.11A). Es importante 

también señalar que estas neuronas presentan un proceso de sintonización doble, codificando 2 

variables al mismo tiempo: 1) la duración del intervalo blanco, como se ha descrito, y 2) la 

posición ordinal de un intervalo en la estructura secuencial de la tarea TIM, de modo que la 

neurona incrementó su tasa de disparo cuando el animal debía producir intervalos de una 

duración particular, pero además en momentos específicos de un ensayo de la tarea (Figura 

2.11B,C). Estos hallazgos son congruentes con el papel descrito para el área motora 

suplementaria en la planeación de secuencias de movimientos, y aporta evidencia de que en la 

planeación del movimiento se superpone el componente temporal, en concordancia con los 

estudios de neuroimagen funcional descritos anteriormente. 

 

2.4.	El	neoestriado	y	circuitos	corteza‐ganglios	de	la	base:	anatomía	y	función.	

Cabe preguntarnos ahora cómo es que el estriado participa en la cuantificación de intervalos. Los 

hallazgos descritos, en conjunto, sugieren que el estriado es crucial para el procesamiento de la 

información temporal. La anatomía de los ganglios basales sugiere que la información temporal 

se procesaría en circuitos cortico-estriado-tálamo-corticales, y esta idea es apoyada por estudios 

de neuroimagen. 

Los ganglios basales son una serie de estructuras subcorticales, incluyendo al núcleo caudado, 

putamen (estos 2 núcleos en conjunto son llamados ‘neoestriado’), el globo pálido, que se divide 

en una porción externa (más lateral) y una interna (más medial y ventral), la substantia nigra del 

mesencéfalo, dividida en pars compacta y pars reticulata, y el núcleo subtalámico. La principal 

vía de entrada de información a los ganglios basales es el neoestriado, que recibe aferencias 

glutamatérgicas de toda la corteza, y en menor medida del tálamo. El neoestriado recibe 

aferencias moduladoras dopaminérgicas de la substantia nigra pars compacta.  También recibe 

aferencias del sistema límbico. La vía de salida de los ganglios basales son proyecciónes del 

globo pálido interno hacia diversos núcleos talámicos. El tálamo, a su vez, proyecta de regreso 

hacia la corteza (Parent y Hazrati, 1995; Haber, 2003). 
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Figura 2.12. Representación esquemática del circuito de los Ganglios de la Base. A. Representación esquemática de 
un circuito que se origina en las cortezas premotoras mediales. B. Diagrama del mismo circuito en el que se ilustran 
más claramente las diferencias entre las vías directa (líneas continuas), indirecta (línea discontinua) e hiperdirecta 
(línea con puntos intercalados). Los neurotransmisores que utilizan las neuronas de proyección de cada área se 
codifican por color, de acuerdo al inserto en B. CPM-cortezas premotoras mediales, SP-surco principal, SC-surco 
central, SIP-surco intraparietal, SA-surco arcuato, SL-surco lateral, STS-surco temporal superior, NC- núcleo 
caudado, GPe/i-globo pálido externo/interno, SNc/r-Substantia nigra pars compacta/reticulata, NST-núcleo 
subtalámico, VA-complejo ventral-anterior talámico, VL-complejo ventro-lateral talámico. 
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Los principales blancos talámicos de los ganglios basales son el complejo ventral-anterior (VA) 

y el ventrolateral (VL), hacia los que envían eferencias GABAérgicas. Blancos menores son el 

complejo centromedial (CM) y el núcleo parafascicular. Los eferentes tienen múltiples 

colaterales, usualmente una sola neurona de proyección hace sinapsis en varios núcleos 

talámicos. El núcleo VA proyecta principalmente a la corteza motora suplementaria. El núcleo 

VL proyecta principalmente a las cortezas premotora y motora primaria. El núcleo CM y el 

parafascicular proyectan de regreso hacia el neoestriado. 

En el neoestriado se presenta un alto grado de convergencia, ya que un gran número de aferentes 

corticales (de 10,000 a 30,000) hacen sinapsis con una neurona mediana espinosa NMS. Las 

NMS son las principales células de entrada y salida del neoestriado. El neoestriado envía 

eferencias GABAérgicas a través de dos vías conocidas como ‘directa’ e ‘indirecta’ (Figura 

2.12B). La vía directa es formada por proyecciones neoestriatales hacia el complejo globo pálido 

interno-sustancia negra reticulada. A su vez, estas dos estructuras proyectan principalmente al 

tálamo. La vía indirecta pasa por el segmento externo del globo pálido y el núcleo subtalámico, 

que proyecta hacia los dos segmentos del globo pálido y la sustancia negra reticulada. Por lo 

menos en aquellos organismos en los que el caudado y el putamen se encuentran 

anatómicamente segregados, el caudado envía aferencias tanto hacia el putamen como hacia el 

globo pálido, lo que genera dos vías distintas de comunicación. 

Se ha atribuido clásicamente a los ganglios basales un papel básicamente motor (Middleton y 

Strick, 2000a). Las neuronas del globo pálido interno inhiben de manera tónica a las neuronas 

talámicas. La activación de la vía directa libera a las neuronas talámicas de esta inhibición 

tónica. Por otro lado, la vía indirecta tiene el efecto opuesto. Las neuronas del núcleo 

subtalámico envían eferencias glutamatérgicas al globo pálido interno y a la sustancia negra 

reticulada, incrementando así el tono inhibitorio de estas estructuras sobre el tálamo, la 

activación del globo pálido externo inhibe a las neuronas glutamatérgicas del núcleo 

subtalámico, disminuyendo el tono inhibitorio. Así, las vías directa e indirecta interactúan y 

modulan la actividad de las neuronas talámicas, y subsecuentemente, la actividad de las neuronas 

de las cortezas premotora y motora suplementaria. 

Existen canales (asas) de procesamiento de información en el circuito corteza-ganglios basales-

tálamo-corteza, estas asas presentan un cierto grado de segregación anatómica y/o funcional, de 
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tal manera que las proyecciones de un territorio funcional dado de la corteza hacen sinapsis en 

territorios funcionales específicos del estriado (Alexander y Crutcher, 1990; Middleton y Strick, 

2000a, 2000b). Así, se conocen asas de procesamiento que se categorizan como motoras, 

premotoras (Figura 2.12A), de asociación y límbicas, con base en la región cortical en la que se 

originan. La segregación funcional se mantiene dentro del estriado por diferencias de 

conectividad y por marcadores neuroquímicos de las neuronas estriatales, que puede ser 

observada como una compartamentalización en estriosomas que se hallan envueltos por una 

matriz. Es posible que las asas sean laxamente cerradas, es decir, que se mantengan relaciones 

entrada/salida dentro de una misma región cortical sin que necesariamente una misma neurona 

cortical envíe eferencias hacia los ganglios de la base, y reciba aferencias desde ellos. En el 

macaco, las asas premotoras se originan en el área motora suplementaria, que envía proyecciones 

hacia el putamen dorso-lateral, al nivel antero-posterior de la comisura anterior (Parent y Hazrati, 

1995). 

De cualquier forma, las posibilidades mencionadas pueden constituir un sustrato neuroanatómico 

para el cómputo de la información temporal al ser capaz de generar oscilaciones en la actividad 

cortical, o generar/detectar patrones específicos de actividad cortical que cambien en función del 

tiempo. Un patrón de actividad específico en la corteza activaría a una población neuronal 

determinada del estriado, y en última instancia esto modificaría el patrón de actividad cortical, lo 

que a su vez llevaría a la activación de otra población neuronal en el estriado. Tal organización 

neuroanatómica podría generar oscilaciones (actividad reverberante) con una temporalización 

precisa, en las que el patrón de actividad serviría como un marcador del número de oscilaciones 

transcurridas. En este contexto, las aferencias dopaminérgicas que recibe el estriado modularían 

la efectividad de la excitación glutamatérgica que reciben las neuronas espinosas medianas 

estriatales (Flores-Hernández et al., 1997; Surmeier et al., 2011). Esto es congruente con la 

incapacidad de la L-DOPA para restaurar la habilidad de ratas para resolver una tarea de 

intervalos de tiempo cuando se lesiona el estriado. 
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2.5.	Teorías	del	procesamiento	temporal	y	los	ganglios	de	la	base.	

La interpretación más simple de los resultados de estudios de correlación de la variabilidad de la 

conducta temporal entre diferentes tareas, los estudios de aprendizaje-transferencia, la evidencia 

obtenida por resonancia magnética funcional y los estudios de lesiones, farmacológicos y de 

enfermedades neurodegenerativas, es suponer que existe un sistema neuronal dedicado al 

procesamiento de información temporal, conformado por un conjunto determinado de estructuras 

cerebrales que se utiliza en cualquier contexto en el que se requiera cuantificar el paso del tiempo 

(Figura 2.13A). 

Otra posibilidad es que el paso del tiempo sea una propiedad intrínseca de la dinámica de 

cualquier circuito neuronal (Karmarkar y Buonomano, 2007). Se ha observado que una red 

neuronal es capaz de cambiar su estado en respuesta a un estímulo, y este estado evoluciona en el 

tiempo siguiendo un patrón reproducible hasta regresar al estado original de la red. De este 

modo, si imaginamos que la evolución del estado de la red es representado en forma de una 

trayectoria en un espacio n-dimensional, siendo el tiempo una de las dimensiones, a partir de 

cada punto se puede conocer el tiempo transcurrido y el tiempo restante para que la red regrese a 

su estado original (Figura 2.13B). Además, un segundo estímulo recibido antes de que la red 

regrese a su estado original ocasionará una desviación en la trayectoria, y esta nueva trayectoria 

dependerá del punto de la trayectoria original en la que se reciba el segundo estímulo, por lo que 

contendrá información sobre el intervalo entre ambos estímulos.  

Una tercera posibilidad (Merchant et al., 2013a) es que el sistema de cuantificación del tiempo 

esté conformado por una “red principal” de estructuras, incluyendo al área motora suplementaria, 

putamen y tálamo, que se reclutan siempre que se requiere cuantificar el paso del tiempo, además 

de otras estructuras “contexto dependientes” que se reclutan de manera específica de acuerdo a 

los requerimientos de la tarea (modalidad sensorial, percepción vs. producción, número de 

intervalos, etc.). Lo que diferencia a este modelo del que propone un sistema dedicado, es que las 

estructuras no llevan a cabo la cuantificación temporal por sí solas, sino en conjunción con las 

estructuras accesorias (Figura 2.13C). 
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Figura 2.13. Modelos teóricos del procesamiento de información temporal. A. Modelo de un mecanismo dedicado, 
común tanto a la percepción del paso del tiempo como a la ejecución de movimientos temporalizados, y que se 
utilizaría para cualquiera tarea que requiera la cuantificación del tiempo. B. Modelo de cuantificación del tiempo por 
la dinámica de la respuesta de una red neuronal a un estímulo. C. Modelo de “Red principal + estructuras contexto 
dependientes”, que incluye a un conjunto de estructuras que se reclutan en cualquier contexto de cuantificación del 
tiempo e interactúan con estructuras específicas que se activan dependiendo del contexto de la tarea. SMA-área 
motora suplementaria, PFC-corteza prefrontal, S1-corteza somatosensorial primaria, A1-corteza auditiva primaria, 
V1-corteza visual primaria. Modificado de (Merchant et al., 2013a) 
 

En el contexto de un sistema dedicado a la cuantificación del tiempo, se ha propuesto que el 

estriado (Matell y Meck, 2004) es un nodo crítico de dicho sistema como se describe a 

continuación. En la corteza podemos encontrar diferentes ensambles neuronales que presenten 

actividad oscilatoria de diferentes frecuencias entre sí. Una neurona espinosa mediana, que 

reciba información de múltiples aferentes cortico-estriatales, puede actuar como un integrador de 

la información de salida de múltiples ensambles neuronales. 
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La neurona espinosa mediana es capaz de integrar información de numerosas aferencias, y 

además, el cómputo que realiza a partir de dichas aferencias presenta plasticidad modulada por 

influencias dopaminérgicas (Tecuapetla et al., 2007). Es decir, que el peso que cada aferencia 

tendrá en el cómputo de la neurona espinosa mediana puede ser modificado a través de señales 

dopaminérgicas. Esto implica que el estriado puede actuar en principio como un selector, o 

detector de coincidencia, sumando información proveniente de osciladores corticales 

probablemente de manera quasi aleatoria (dependiendo del historial de la propia espinosa 

mediana), y a través de entrada dopaminérgica se puede cambiar el peso de las sinapsis que 

recibe de modo que se seleccionen aquellas con una frecuencia tal que, en su suma, se pueda 

obtener una oscilación con un periodo distinto y más largo que cada una de las oscilaciones 

individuales (Matell y Meck, 2004). Esta teoría es conocida como Striatal Beat Frequency 

Theory (Teoría de frecuencia de pulsos estriatales). 

Otra posibilidad, que no excluye a la anterior, es que el neoestriado actúe como un detector de 

tasa de disparo. Se ha observado el incremento tónico de la tasa de disparo en neuronas de 

diferentes regiones corticales (Fuster y Jervey, 1982; Romo et al., 1999; Merchant et al., 2011). 

Al llegar a un determinado umbral de actividad cortical se desencadenaría la respuesta estriatal, y 

este umbral de actividad sería susceptible de ser modificado por entradas dopaminérgicas. De 

este modo, el neoestriado actuaría como un medidor del tiempo transcurrido. 

 

2.6	Actividad	oscilatoria	y	su	relación	con	la	conducta	

Se ha discutido ampliamente el significado de la actividad oscilatoria. Desde que Hans Berger 

inventó un método no invasivo para registrar la actividad cerebral, con posteriores variaciones y 

mejorías, el sistema básico sigue siendo ampliamente utilizado en la práctica clínica y 

psicológica, al grado de que constituyen pruebas legales para declarar a una persona viva o 

muerta. Sin embargo, descifrar el significado de los cambios del voltaje registrado a través del 

tiempo y el espacio (a través de regiones corticales) y cómo estos cambios se asocian a procesos 

conductuales o a experiencias subjetivas sigue siendo una pregunta abierta (Buzsáki, 2006). Hoy 

en día, además de potenciales con baja resolución espacial del Electroencefalograma (EEG), 



Página | 39  
 

utilizando métodos invasivos es posible registrar potenciales con una resolución espacial 

intermedia (Figura 2.14), en el orden de cientos de micrómetros, conocidos como Potenciales 

Locales de Campo (LFP por sus siglas en inglés). Además, es posible registrar potenciales 

eléctricos extracelulares con una resolución de neuronas únicas, e incluso la actividad de parches 

de membranas mediante la técnica de Patch Clamp. El registro de neuronas únicas ha arrojado 

una enorme cantidad de información sobre el funcionamiento del sistema nervioso central desde 

hace prácticamente medio siglo. Sin embargo, su limitante es el bajo número de elementos de un 

circuito que se pueden registrar de manera simultánea. Para superar esta limitante, se han 

desarrollado métodos de registro que incluyen a cada vez más neuronas aisladas, y también se 

han utilizado registros de LFP’s solos o en conjunción con el registro de neuronas aisladas. 

También se ha desarrollado la Magnetoencefalografía (MEG), una técnica que permite registrar 

potenciales eléctricos lentos de manera no invasiva, pero con una mejor resolución espacial que 

el EEG y con menos problemas de distorsión por la conductividad del cráneo y el cuero 

cabelludo y sin la necesidad de un electrodo de referencia. 

La actividad eléctrica que se observa en cualquier tipo de registro extracelular se origina a partir 

de corrientes iónicas que fluyen a través de las membranas de las neuronas. El Potencial Local de 

Campo refleja la suma de las corrientes de un gran número de neuronas. De hecho, en el campo 

local encontramos componentes de corrientes rápidas que tienen su origen en los potenciales de 

acción de neuronas localizadas cerca del electrodo, y componentes de corriente más lentos que 

tienen su origen en los potenciales post-sinápticos. Las membranas celulares, tanto de neuronas 

como glía, actúan como un filtro capacitivo que solo permite pasar cambios de voltaje de bajas 

frecuencia, Por otro lado, los potenciales post-sinápticos, por ser relativamente lentos, tienen 

mayor probabilidad de ocurrir dentro de una ventana de tiempo que les permita sumarse. Por esta 

razón, los componentes lentos derivados de potenciales post-sinápticos son los que tienen un 

peso predominante en el LFP, de modo que esta señal refleja principalmente la entrada sináptica 

a un grupo de neuronas (Buzsáki, 2006). 

La actividad eléctrica de circuitos neuronales registrada mediante señales continuas (EEG y LFP) 

o señales discretas obtenidas de registros simultáneos de un gran número de neuronas aisladas,  

suele ser periódica con múltiples componentes de frecuencias que cambian a través del tiempo. 

De modo que una manera de analizar señales de grupos grandes de neuronas es el análisis 
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espectral (ver Parte 4 – Métodos). En este análisis, el poder de las oscilaciones se correlaciona 

con la sincronía entre las neuronas que se encuentran dentro del radio de registro (Buzsáki, 

2006). 

 
Figura 2.14. Resolución espacial de diferentes tipos de señales electrofisiológicas. EN la columna de izquierda se 
esquematiza la porción de tejido que abarca el registro, en la columna de la derecha se ilustra el análisis de la señal 
registrada. En neuronas aisladas registradas simultáneamente, es posible medir su sincronía directamente 
construyendo histogramas de potenciales de acción. Para señales de campo, la sincronía se correlaciona con la 
amplitud de los cambios de voltaje o el poder de la actividad oscilatoria en alguno de sus componentes de 
frecuencia. Modificado de (Varela et al., 2001) 
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2.6.1. La actividad oscilatoria se relaciona con el movimiento 

Utilizando este enfoque, se ha observado que diferentes componentes de frecuencia en registros 

de LFP en la corteza motora primaria reflejan diferentes estados funcionales (Sanes y Donoghue, 

1993). Se entrenó a monos para realizas movimientos de giro de la muñeca. Antes de realizar el 

movimiento, se daba a los animales una señal preventiva (pre-cue) para que mantuvieran la 

mano en una palanca en espera de una señal de giro (go-cue). Al aparecer el go-cue, los animales 

debían hacer girar la palanca. Se encontró actividad rítmica (15-50 Hz) que inicaba con el pre-

cue y terminaba cuando iniciaba el movimiento de giro. Sin embargo, no se pudo asociar la 

pérdida de la actividad oscilatoria con el movimiento, ya que en ocasiones se recuperaba antes de 

que terminara el ensayo. 

En otro estudio (Schoffelen et al., 2005) se registró la actividad oscilatoria mediante 

magnetoencefalografía (MEG) en la corteza motora, a la vez que se registraba la actividad 

eléctrica muscular (electromiograma – EMG) del musculo extensor carpi radialis longus. Se 

pidió a participantes humanos que participaran en una tarea de tiempo de reacción, en la que 

tenían que extender su mano para elevar una palanca en respuesta a una señal de inicio. La señal 

de inicio se presentaba en un momento impredecible después de presentarse una señal 

preventiva, pero antes de un tiempo límite. De modo que cuando más tiempo pasara desde la 

señal preventiva, era más probable que se presentara la señal de inicio. Se comprobó que los 

participantes entendían este incremento de probabilidad por la disminución de los tiempos de 

reacción en ensayos en los que pasaba más tiempo entre la señal preventiva y la señal de inicio. 

Este efecto conductual se asoció con una disminución gradual del poder de las oscilaciones en 

frecuencias de la banda beta (: 10-30 Hz) conforme pasaba el tiempo desde la señal preventiva, 

presentando una correlación inversa con la probabilidad de que apareciera la señal de inicio, a la 

vez que el poder de oscilaciones en la banda gamma (: 40-80 Hz) se hacían más prominentes. 

De modo que se asoció a las oscilaciones  con la preparación para ejecutar el movimiento, 

mientras  se atribuyó más bien a la inhibición de la respuesta motora. 
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2.6.2. La actividad oscilatoria se relaciona con procesos cognoscitivos 

También se ha observado actividad oscilatoria relacionada con procesos cognoscitivos, tanto en 

el EEG (Harmony et al., 2009) como en los LFP. En un estudio (Howe et al., 2011) se entrenó a 

ratas para resolver una tarea de laberinto en “T”, en la que tenían que girar a la izquierda o a la 

derecha en respuesta a una señal de instrucción, recibiendo recompensa si giraban en la dirección 

indicada. Se registró el LFP y la actividad de neuronas aisladas en el estriado ventromedial, 

implantando tetrodos de manera crónica, desde el inicio del entrenamiento hasta que la rata 

dominaba completamente la tarea. Se encontraron 4 resultados interesantes: 1) al promediar los 

LFP de diferentes sesiones, se encontraron incrementos en el poder de la actividad en la banda  

relacionados con la finalización del ensayo, y estos incrementos eran mayores para los ensayos 

correctos; 2) a lo largo del entrenamiento, incrementos transitorios de la amplitud oscilaciones en 

la banda  se debilitan gradualmente, siendo sustituidos por incrementos transitorios de la 

amplitud de . 3) La actividad oscilatoria y la actividad de neuronas únicas registradas 

simultáneamente en el mismo sitio presentan asociación funcional, manifestada por una relación 

de fase estable. Esta relación de fase se invierte dependiendo del tipo de neurona registrada 

(principal vs. interneurona), pero es independiente la frecuencia de las oscilaciones. 4) La 

actividad oscilatoria  registrada en sitios distantes presenta un grado alto de sincronía, mientras 

que la actividad  solo presenta sincronía débil entre sitios de registro cercanos. En conjunto, los 

resultados de este estudio sugieren que la actividad  predomina cuando el animal no ha asociado 

un estímulo con una respuesta, además, el hecho de que las oscilaciones  no presenten sincronía 

entre sitios de registro sugiere que esta actividad refleja ciclos de actividad de neuronas 

principales e interneuronas en un microcircuito. Por otro lado, los resultados encontrados para la 

banda  sugieren que esta actividad refleja la actividad sincronizada de grandes circuitos 

estriatales, esto posiblemente se deba a que en  los ciclos de actividad de neuronas principales e 

interneuronas son más lentos, por lo que la ventana temporal en la que se suma la actividad de 

neuronas individuales es mayor. El reclutamiento de una red grande que oscila en  después del 

aprendizaje podría interpretarse en términos del surgimiento de un circuito que ha sido moldeado 

por el aprendizaje, mientras que circuitos pequeños que oscilan en  pueden interpretarse como 

ciclos rápidos de inhibición, probablemente asociados al proceso de formación de un nuevo 

ensamble neuronal. 
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En otro estudio en el que se analizó la actividad oscilatoria estriatal (Leventhal et al., 2012), se 

observó que la actividad  se asocia a la utilización de información sensorial para resolver una 

tarea, y que además refleja actividad sincronizada en circuitos corteza-ganglios basales-tálamo-

corteza. Se utilizó una tarea en la que una rata debía meter su nariz en un puerto para iniciar  un 

ensayo, entonces se presentaba una señal preventiva y el animal debía esperar quieto hasta la 

presentación de una señal de inicio que le indicaba al animal que debía sacar la nariz del puerto y 

meterla en un segundo puerto para recibir recompensa. Con esta estrategia fue posible disociar el 

componente motor de la tarea, y se encontró que ráfagas de actividad  se asociaban a la 

presentación de la señal preventiva, pero no a la presentación de la señal de inicio, lo que podría 

interpretarse como actividad asociada a la planeación de la acción. Sin embargo, para disociar 

mejor esto se modificó la tarea, de modo que la primera señal indicaba al animal que debía 

mover su nariz a otro puerto para recibir recompensa, sin embargo, en algunos ensayos se 

presentaba una segunda señal, de cancelación, que le indicaba al animal que debía cancelar el 

movimiento y mantener su nariz en el primer puerto para recibir recompensa. De manera 

interesante, esta modificación de la tarea proporciona una nueva interpretación para las ráfagas 

de actividad , ya que se presentó una segunda ráfaga cuando los animales cancelaban 

exitosamente el movimiento en respuesta a la señal de cancelación. No obstante, cuando los 

animales no cancelaban su movimiento y realizaban un ensayo incorrecto esta segunda ráfaga no 

se presentaba, de modo que  se asocia a la planeación del movimiento, pero también a la 

planeación de no realizar un movimiento en respuesta a una señal sensorial. Un segundo hallazgo 

importante de este estudio fue que, registrando simultáneamente la actividad oscilatoria en la 

corteza motora primaria, el estriado, el globo pálido y el núcleo subtalámico, las ráfagas de 

actividad  se presentaba de manera sincrónica en todo este circuito, resaltando el papel de la 

actividad en esta banda en la activación de grandes circuitos neuronales. 
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2.6.3. Conjunción de rasgos y sincronía neuronal 

Hablar de actividad sincronizada entre diferentes estructuras hace pensar en el problema de la 

conjunción de rasgos. Este problema se puede ilustrar de manera sencilla de la siguiente manera: 

diferentes partes del cerebro se encargan de procesar diferentes atributos de un estímulo, como 

por ejemplo la segregación entre las vías visuales dorsal y ventral, que procesan información 

sobre la posición de un objeto en el espacio o sobre su identidad, respectivamente. Cómo es que 

se integra la actividad de ambas vías para generar una unidad perceptual. Una posible solución a 

este problema es la hipótesis de conjunción por sincronía (Singer y Gray, 1995). Esta hipótesis 

propone que la actividad sincronizada a través de diferentes regiones cerebrales es un mecanismo 

por el que se unen diferentes aspectos de un estímulo y se genera una percepción. Por extensión, 

lo mismo se aplica tanto para la percepción como para la acción. 

En este contexto, cabe también preguntar si la sincronía surge por un procesamiento de 

información bottom-up (abajo-arriba), es decir, guiada por los estímulos, o si surge a partir de 

procesos top-down (arriba-abajo) siendo más bien guiada por procesos internos que modulan la 

percepción o generan una acción. 

Se ha reportado que la actividad  se sincroniza localmente dentro de una estructura específica, 

como la corteza visual (Lima et al., 2010) o el bulbo olfatorio (Kay y Beshel, 2010) en respuesta 

a la presentación de un estímulo visual u olfativo, respectivamente. En contraste, la actividad  

se presenta de manera sincrónica entre diferentes estructuras del sistema olfativo como de los 

ganglios de la base, sobre todo cuando dos estímulos son difíciles de discriminar (Kay y Beshel, 

2010) o cuando los estímulos son utilizados como una guía para resolver una tarea, mas no a los 

estímulos por sí mismos (Kay y Beshel, 2010; Leventhal et al., 2012). Esto sugiere que la 

actividad  podría ser generada por procesos bottom-up, mientras que  más bien surge de 

procesamiento top-down. Esta idea es apoyada porque  se inhibe en el sistema olfatorio cuando 

se suprimen las aferencias hacia el bulbo olfatorio desde el resto del cerebro. En el sistema 

motor, la actividad  en la corteza motora se ha asociado a la inhibición o a la preparación de un 

movimiento durante periodos de espera (Donoghue et al., 1998), lo que también podría 

interpretarse como un procesamiento top-down. 
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Parte	3.	Hipótesis	y	Objetivos	
3.1. Planteamiento del problema 

La evidencia revisada indica que el estriado participa en la cuantificación de intervalos de cientos 

de milisegundos. Se ha encontrado que el área motora suplementaria de la corteza cerebral 

(AMS) participa en dicho proceso y que diferentes poblaciones neuronales codifican la 

información temporal de diferentes maneras. La manera más abstracta de codificación es la 

sintonización, y las neuronas del AMS presentan sintonización simultáneamente a la duración y a 

la estructura secuencial. Dado que el AMS envía proyecciones hacia el estriado 

(caudado/putamen) formando circuitos corteza-ganglios basales-tálamo-corteza, y que existe 

evidencia de que el estriado es una estructura crucial en el procesamiento de información 

temporal, surge la pregunta de cuál es su papel en la cuantificación del tiempo y en la generación 

de movimientos rítmicos. Se conoce el papel del estriado en el control motor y la ejecución de 

movimientos secuenciales. Lo anterior sugiere que la AMS y el estriado se asocian 

funcionalmente de manera dinámica para producir secuencias de movimientos temporalizados. 

Se ha mostrado que la actividad oscilatoria, como la que se presenta en Potenciales de Campo 

Local, se genera por la actividad sincronizada de grupos neuronales. Cambios en la frecuencia de 

la actividad oscilatoria reflejan cambios en la conformación funcional de los circuitos y cambios 

en la amplitud reflejan el nivel de sincronía entre los elementos del circuito. Los parámetros 

amplitud y frecuencia se han podido asociar a la integración de información sensorimotora para 

guiar la conducta. Oscilaciones de alta frecuencia (banda ) reflejan la integración de 

información sensorial en circuitos locales, mientras que oscilaciones de baja frecuencia (banda 

) reflejan la actividad de circuitos grandes durante la implementación de una acción. 

En el contexto de la tarea de Sincronización-Continuación, es posible que ocurra un cambio en la 

frecuencia de la actividad oscilatoria entre la fase guiada por estímulos externos y la fase en la 

que el animal debe guiar sus movimientos internamente, o que diferentes circuitos, con 

diferentes frecuencias de oscilación, participen en cada fase de la tarea. 
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3.2. Hipótesis 

A. En Potenciales de Campo Local, registrados en el putamen de monos Rhesus mientras 

ejecutan una secuencia de movimientos rítmicos, se encontrará actividad asociada a: 

1. la temporalidad de los movimientos 

2. a la estructura secuencial de la tarea. 

B. La frecuencia de la actividad oscilatoria cambiará en función del contexto en el que se 

ejecutan los movimientos. 

1. En el contexto guiado por estímulos externos predominarán frecuencias de la 

banda  

2. En el contexto de producción endógena predominarán frecuencias de la banda  

C. La actividad de neuronas aisladas estará asociada a la actividad en los Potenciales de 

Campo Local. 

 

 

3.3. Objetivos 

A. Entrenar a monos Rhesus en la ejecución de la tarea de Sincronización-Continuación. 

B. Registrar la actividad eléctrica extracelular en el putamen de los animales mientras 

ejecutan la tarea: 

a. Potenciales de Campo Local y 

b. disparo de potenciales de acción en neuronas aisladas 

C. Analizar la actividad oscilatoria de los Potenciales de Campo Local para establecer si los 

parámetros espectrales (frecuencia y poder) se asocian con: 

a. la temporalidad de los movimientos y 

b. la estructura secuencial de la tarea. 

D. Determinar si la frecuencia de oscilación se asocia al contexto en el que se producen los 

movimientos rítmicos (guiados por estímulos sensoriales o producidos internamente). 

E. Determinar la relación funcional entre las oscilaciones de los Potenciales de Campo 

Local y los patrones de disparo de neuronas aisladas. 
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Parte	4.	Métodos	

4.1	Conducta.	

Se entrenó a 2 monos Rhesus (Macaca mulatta), machos, uno de ellos zurdo, de entre 5 y 7 Kg 

de peso, en la producción de una tarea de Sincronización-Continuación (Figura 4.1-A). Cada 

ensayo de la tarea consistía de tres fases: en la primera fase (Periodo control), el animal debía 

colocar su mano en una palanca de inicio, indicando al sistema que estaba listo y atento para 

iniciar la tarea, y debía sujetar la palanca durante al menos 500ms. Una vez transcurrido el 

periodo control, iniciaba la segunda fase (Sincronización) en la que el animal debía golpear 

rítmicamente un botón, sincronizando su golpeteo con una serie de estímulos cortos (32ms) 

separados por un intervalo inter-estímulo constante (intervalo blanco). Una vez que el animal 

produjese 3 intervalos inter-golpe iniciaba la tercera fase (Continuación), en la que los estímulos 

rítmicos cesaban, no obstante el animal tenía que continuar golpeando el botón con la misma 

ritmicidad, para producir 3 intervalos más, ahora sin el beneficio de la guía sensorial. Para que 

un ensayo fuera considerado correcto, el animal debía golpear 7 veces el botón, produciendo una 

secuencia de 6 intervalos (S1, S2, S3, C1, C2, C3), cuya duración debía estar dentro de un 

margen de error del 20% del intervalo blanco. Por cada ensayo correcto el animal recibió jugo 

como recompensa. 

Los detalles del entrenamiento han sido descritos en trabajos previos (Zarco Castro, 2011). 

Brevemente, se entrenó a los monos mediante condicionamiento operante. Primero se les enseñó 

a asociar la palanca de inicio con la recompensa, recibiendo un poco de jugo cada vez que tocaba 

la palanca de inicio, incrementando gradualmente el tiempo que debía mantener la mano en la 

palanca antes de recibir la recompensa. Posteriormente, se agregó un estímulo al final del 

periodo de sujeción de la palanca, y se enseñó al animal a presionar un botón en respuesta a ese 

estímulo único para recibir la recompensa. Entonces se agregaron estímulos de manera gradual 

hasta que el mono respondía a 7 estímulos golpeando el botón 7 veces para recibir la 

recompensa. El siguiente paso fue eliminar uno a uno los últimos 3 estímulos de la secuencia, 

pero guiando al animal para que golpeara el botón 7 veces, aún en la ausencia de estímulos. 
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Una vez que los animales alcanzaron un desempeño >75% de ensayos correctos, se realizó el 

registro electrofisiológico. En cada sitio de registro, se colectaron bloques de 25 ensayos. En 

cada bloque se utilizaron 5 diferentes intervalos blanco (450, 550, 650, 850 y 1000ms), 

colectando 5 ensayos de cada uno. Los intervalos fueron delimitados por estímulos auditivos o 

visuales, en bloques separados, y dentro de cada bloque las diferentes duraciones se presentaron 

en orden aleatorio. En la condición de estímulos auditivos se utilizaron tonos puros (500Hz, 

60dB) y en la condición de estímulos visuales se usaron cuadrados rojos (RGB - [255,0,0]) de 

10x10cm que se presentaron en un monitor de computadora. 

 

Figura 4.1. Representación esquemática de la tarea de Sincronización-Continuación y ubicación de los sitios de 
registro. A. Secuencia de eventos en un ensayo de la tarea, E: estímulos isocrónicos, R: respuestas (golpes al botón), 
S1-S3: intervalos inter-golpe de la fase de sincronización, C1-C3: intervalos inter-golpe de la fase de continuación. 
B. Esquema del sistema de coordenadas esféricas para la inserción de los electrodos, donde  es el ángulo de 
inclinación y  es el ángulo de rotación. C. Imagen de RM en la que se corrobora que los ángulos de inserción 
calculados son apropiados para alcanzar el putamen. El número 1 muestra la ubicación del putamen, y la flecha 
blanca indica la trayectoria del dispositivo que se muestra en la esquina superior derecha del panel. D. Cortes 
coronales representativos en los que se muestran las ubicaciones predichas de los sitios de registro, indicados por los 
puntos de color verde. Los números a la izquierda son milímetros en el eje anteroposterior con respecto a la 
comisura anterior. 
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4.2	Registro	electrofisiológico.	

Se registró la actividad eléctrica extracelular en el putamen. Se utilizó una matriz de 7 electrodos  

que se podían mover de manera independiente, controlando la profundidad a la que se colocaba 

cada uno (Thomas Recording, GmbH). La cabeza de la matriz era de acero inoxidable, tenía un 

arreglo lineal de cánulas guía afiladas, cada una con una longitud de 7mm, diámetro externo de 

0.7mm y separadas 0.3mm una de la otra. Este arreglo permitió estimar las distancias entre pares 

de electrodos utilizando el Teorema de Pitágoras. 

Se utilizaron electrodos de tungsteno/platino (diámetro del núcleo metálico: 23m) aislados por 

una cubierta de cuarzo (diámetro externo: 80m) y con una impedancia de 1-3m. La señal 

cruda registrada por cada electrodo fue amplificada (×20000) y digitalizada a 40kHz. Los 

potenciales de acción (espigas) fueron aislados manualmente fuera de línea utilizando el paquete 

Offline Sorter (Plexon, Dallas, TX). Para la adquisición de los Potenciales de Campo Local (LFP 

por sus siglas en inglés) se utilizó un filtro pasa-bajas con una frecuencia de corte de 140Hz 

(Thomas Recording, GmbH) y la señal filtrada de digitalizó a 571Hz. 

 

4.3	Ubicación	de	los	sitios	de	registro.	

Los registros se llevaron a cabo en el putamen dorsolateral, en el hemisferio contralateral a la 

mano con la que el animal golpeaba el botón, y a un nivel anteroposterior de ±2mm alrededor de 

la comisura anterior. Para colocar los electrodos en el sitio apropiado, se calcularon ángulos de 

inserción para los electrodos de modo que al moverlos en línea recta alcanzaran el sitio blanco 

(Figura 4.1B-D). El procedimiento se describe a continuación. Se adquirió un volumen de 

imágenes de resonancia magnética estructural (Phillips Intera MRI Scanner, 1.0T) pesadas a T1 

(TR = 20ms, TE = 2ms, tamaño del voxel: 1×1×1mm). A partir de las imágenes, se determinaron 

las coordenadas estereotáxicas (cartesianas) para colocar una cámara de registro circular sobre un 

trépano. Los ejes x, y, y z corresponden a los ejes medio-lateral, dorso-ventral y antero-posterior, 

respectivamente. La cámara de registro tenía un diámetro de 1.5cm y su centro se ubicó sobre el 

extremo caudal del surco principal, donde se encuentra la corteza prefrontal (área 46 de 

Brodmann). 
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El siguiente paso para la determinación de los ángulos de inserción fue ubicar las coordenadas 

estereotáxicas de un blanco en el putamen. Teniendo las coordenadas de ambos sitios es posible 

calcular los ángulos de inserción aplicando una conversión a coordenadas esféricas. Las 

coordenadas esféricas indican los ángulos de rotación e inclinación (Figura 4.1B), así como la 

distancia de un punto origen (punto de inserción) hasta un punto blanco (sitio de registro). Los 

ejes de referencia utilizados corresponden al eje antero-posterior, en el caso de la rotación; y al 

plano horizontal, para la inclinación. La equivalencia entre coordenadas estereotáxicas 

(cartesianas) y coordenadas esféricas es dada por las relaciones: 

     222
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Donde  es la distancia del origen al blanco,  es la inclinación con respecto al plano horizontal 

y  es la rotación con respecto al eje antero-posterior. De este modo se calcularon ángulos de 

inserción apropiados. 

Los ángulos calculados fueron corroborados utilizando una segunda serie de imágenes de 

resonancia magnética (Figura 4.1C). Fue posible visualizar la trayectoria que seguirían las 

cánulas guía, y los electrodos, utilizando un artefacto de material no magnético (polímero 

PEEK). Este artefacto consta de una base cilíndrica (7.7mm de diámetro y 8mm de altura) en la 

que se montaron dos agujas, del mismo material, con un diámetro externo de 0.8mm y separadas 

5mm una de la otra (Figura 4.1C panel derecho). Las agujas sobresalen 7mm en un extremo del 

cilindro y, en el extremo opuesto, un tubo de plástico relleno de vitamina E (diámetro interno: 

1.2mm, longitud: 7mm) sirvió como punto de referencia externo al encéfalo visible en 

resonancia magnética. 

Es importante resaltar que las distancias a las que encontramos actividad neoestriatal durante los 

registros fueron muy similares a la distancia predicha  para cada sitio (Figura 4.1D). 
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4.4	Análisis	espectral	

Todo el análisis espectral se realizó utilizando algoritmos implementados en MATLAB®. Los 

algoritmos utilizadas se encuentran enlistadas en el Apéndice A de esta tesis, y el código se 

incluye en un CD que acompaña a este escrito. Además, los nombres de las funciones utilizadas 

para realizar cada paso descrito en esta sección se citan en versalitas entre corchetes, por ejemplo 

[FUNCION.M]. La buena calidad de los registros (ver Figura 3.1) nos permitió realizar los análisis 

sobre la señal cruda, no se observan artefactos y el ruido de línea fue siempre bajo o ausente y se 

pudo eliminar por normalización (ver sección 4.4.2) sin necesidad de ningún tipo de filtrado. 

 

4.4.1 	Estimación	de	los	componentes	espectrales.	

Los potenciales de campo local (LFP’s por sus siglas en inglés) de cada sitio de registro fueron 

sometidos a análisis espectral. El objetivo principal del análisis espectral es descomponer una 

señal en una serie infinita de ondas sinusoidales de diferentes frecuencias (componentes 

espectrales) cuya suma es la señal que se está analizando. Los parámetros de cada componente 

espectral son: frecuencia, amplitud y fase relativa. La Transformada de Fourier nos permite 

realizar esta descomposición y estimar la amplitud y fase de la serie de componentes espectrales 

de diferentes frecuencias. La transformada de Fourier convierte una función continua de tiempo 

V(t) en una función de frecuencia S(f). En otras palabras, proporciona una representación de una 

señal utilizando sus componentes espectrales. De modo que los valores de la transformada de 

Fourier son números complejos, que representan los coeficientes de cada componente espectral 

ordenados por su frecuencia (en orden creciente) y tienen información sobre su amplitud y su 

fase relativa. La transformada de Fourier también puede aplicarse a funciones discretas de 

tiempo, empleando la Transformada Discreta de Fourier (TDF), que provee una aproximación de 

la transformada de Fourier a partir de una señal finita. Un algoritmo comúnmente utilizado para 

calcular la TDF se conoce como Transformada Rápida de Fourier (FFT por sus siglas en inglés). 

Cada valor que devuelve corresponde a un componente espectral y a un dato en la señal, de 

modo que la transformada es igualmente finita. Usualmente, la amplitud del componente 

espectral se cuantifica como el valor absoluto del número complejo que lo representa, a esta 

cantidad se le llama “poder”. Es conveniente señalar que la FFT presenta simetría conjugada, con 

el componente espectral de mayor frecuencia situado en su punto medio. La frecuencia de este 
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componente es determinada por el Teorema de muestreo de Nyquist-Shannon, que enuncia que 

para poder reconstruir una señal continua a partir de una señal discreta, constituida por muestras 

tomadas periódicamente, se requiere que la frecuencia de muestreo sea por lo menos del doble de 

la máxima frecuencia contenida en la señal (Mitra y Bokil, 2008). En sentido inverso, esto 

implica que frecuencias mayores a la mitad de la tasa de muestreo no pueden ser reconstruidas a 

partir de la señal discreta. Por consecuencia, la frecuencia de muestreo es un factor limitante en 

la aplicación de la FFT. 

 

 

Figura 4.2. Análisis espectral 
utilizando multi-tapers. A. Trazo del 
Potencial de Campo Local 
registrado durante la ejecución de 
un ensayo de la tarea de 
Sincronización-Continuación. El eje 
horizontal es el tiempo 
(500ms/división) y las flechas 
negras indican el momento en el que 
el animal presionó el botón. B. 
Funciones de ventana (tapers). La 
señal a analizar se multiplica por 
cada una de las ventanas antes de 
aplicar la FFT. Se muestran las 3 
primeras funciones de Slepian. C. 
Periodograma derivado de la 
aplicación de la FFT de manera 
directa al trazo del LFP. D. 
Estimado espectral derivado de 
promediar las FFT aplicadas a las 
series de tiempo resultantes de 
multiplicar el LFP por cada una de 
las ventanas de Slepian. Nótese la 
mayor concentración del poder y la 
ausencia de picos estrechos en D 
con respecto a C. El área sombreada 
bajo la curva en D representa el 
poder integrado para una banda de 
frecuencias (, 10-30 Hz) 

 

Por otro lado, la FFT presenta ciertos inconvenientes. Cuando se aplica directamente se obtiene 

un periodograma (Figura 4.2C), en el que se representa el poder de los diferentes componentes 

espectrales de la señal. Se asume que cada coeficiente de la transformada representa la amplitud 
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y la fase de la correspondiente frecuencia componente de manera confiable. Esto no 

necesariamente es cierto, debido al sesgo por ancho de banda y al ruido no estacionario presente 

en la señal. Para sobrellevar estas limitaciones, empleamos el método de multi-tapers (Thomson, 

1982) implementado en el paquete Chronux 2.0 (Mitra y Bokil, 2008). El método de multi-tapers 

(del inglés taper – ventana) reduce dramáticamente el sesgo y se obtiene un estimado confiable 

del espectro de poder, a la vez que se maximiza la concentración del poder espectral en un rango 

de frecuencias determinado. 

Un ejemplo de esto lo podemos observar en la Figura 4.2C-D, en la que se compara el 

periodograma con un estimado espectral obtenido utilizando multi-tapers. El poder tiene una 

varianza alta entre diferentes frecuencias, lo que le da una apariencia de “pasto”, y se dispersa a 

lo largo de una serie de Fourier matemáticamente infinita (fuga espectral), los estimados 

espectrales con multi-tapers tienen menor varianza, con un perfil más liso, y el poder se 

concentra en un rango de frecuencias definido por las características de las ventanas. Para 

obtener este estimado, la señal se multiplica por una serie de ventanas, conocidas como 

secuencias de Slepian (Figura 4.2B) que se construyen a partir de un esferoide prolato. Estas 

secuencias tienen la propiedad de ser ortogonales entre sí, de modo que al obtener estimados 

espectrales del producto de la señal por cada una de las ventanas utilizadas, cada una de estas 

mediciones puede considerarse independiente, estadísticamente, y puede utilizarse para obtener 

un estimado del poder espectral en la señal. Los parámetros que definen las secuencias de 

Slepian son: 1) la duración (tamaño) de la señal, 2) el ancho de banda dentro del que se hará la 

estimación. El segundo parámetro es de consideración, ya que homogeniza el poder espectral 

dentro de una banda de frecuencias del ancho especificado, de modo que cuando se quiere 

analizar una banda estrecha, conviene fijar este parámetro en un valor suficientemente pequeño 

(e.g. si la banda de interés tiene un ancho de banda de 20Hz, no conviene fijar este parámetro en 

valores mayores de 10Hz), además, es conveniente usar pocas funciones ventana (no más de 3) 

en estos casos. 

Una señal estacionaria se define como aquella cuyos parámetros generales pueden ser estimados 

en cualquier punto temporal, sin encontrar diferencias entre un momento y otro; dicho de otra 

forma, una señal estacionaria es aquella que no cambia a través del tiempo, de modo que un 

estimado espectral de la señal completa describe bien su comportamiento. Sin embargo, cuando 
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la señal es “no estacionaria”, un estimado espectral de la señal completa resulta poco 

informativo. Una manera de resolver este problema es hacer estimaciones en diferentes puntos 

temporales, lo que normalmente se lleva a cabo empleando ventanas deslizantes, que no se deben 

confundir con las funciones ventana (en adelante, para evitar confusiones, me referiré a las 

funciones ventana por su nombre en inglés – tapers). Una ventana deslizante va tomando 

segmentos secuenciales de una señal de tamaño (duración) definido. El centro de la ventana se 

mueve a intervalos definidos, usualmente llamados “pasos”, de modo que los diferentes 

segmentos secuenciales pueden tener cierto grado de superposición. De este modo, la ventana 

recorre toda la señal tomando segmentos que son usados para estimar los parámetros espectrales 

en diferentes momentos y así construir un espectrograma (Figura 4.3 – Panel Superior), en el que 

se muestra el poder de los diferentes componentes espectrales a través del tiempo. Esto permite 

identificar y caracterizar cambios, o modulaciones, de los componentes de frecuencia de la señal. 

Para el análisis de los LFP, es claro que lo apropiado es tratarlos como señales no estacionarias. 

Construimos espectrogramas en los que graficamos el poder en función de la frecuencia y del 

tiempo utilizando la función [MAKESPECTROGRAM3.M]. Para realizar las estimaciones 

espectrales, fijamos el parámetro de ancho de banda para los tapers en 10Hz. El tamaño 

(duración) de la ventana deslizante fue ajustado con base en el límite de la banda de frecuencias 

de interés. Para la banda beta (, 10-30Hz) el tamaño de la ventana deslizante se fijó en 300ms, 

de modo que una ventana pudiera contener 3 oscilaciones de la frecuencia más baja de la banda 

(10Hz) con el propósito de obtener estimaciones espectrales robustas. Para la banda gamma (, 

30-80Hz), el tamaño de la ventana se redujo a 200ms (6 oscilaciones a 30Hz), tratando de 

mejorar la resolución temporal del espectrograma. Dado que el ancho de banda es menor para  

que para , se usó solo el primer taper de Slepian para las estimaciones espectrales de , mientras 

que para  se usaron 3 tapers de Slepian. Como se explicó anteriormente, este ajuste se utilizó 

para evitar un alisamiento excesivo del poder espectral dentro de la banda , que es estrecha en 

relación al parámetro de ancho de banda utilizado para diseñar los tapers de Slepian. Cabe 

señalar que, en el caso de , se pudieron haber utilizado otro tipo de tapers, por ejemplo un taper 

tipo Hanning (derivado de la Función de Hann), que proporciona una buena resolución espectral 

en bandas estrechas y disminuye la fuga espectral sin alisar demasiado el perfil del espectro de 

poder. De hecho, se obtuvieron resultados similares cuando los análisis fueron hechos utilizando 
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el primer taper Slepian o un taper Hanning, razón por la cual se decidió utilizar el taper Slepian 

para la banda , en congruencia con el procedimiento empleado para . 

Una manipulación comúnmente utilizada tiene que ver con el hecho de que la eficiencia del 

algoritmo de la FFT es mayor para señales cuyo número de muestras es una potencia de 2. Esta 

manipulación consiste en rellenar con ceros el número de muestras que restan para que el 

número de muestras de la señal sea una potencia de 2 (en inglés se conoce como “zero-

padding”) sin afectar la determinación de los coeficientes de la FFT en segmentos alejados del 

borde entre señal y ceros. Aunque nosotros no utilizamos esta manipulación, viene al caso 

mencionarla, ya que un procedimiento análogo fue utilizado para alinear la señal de diferentes 

ensayos. 

 

Figura 4.3. Espectrogramas crudos y normalizados. Panel Superior: Señal cruda de un LFP. Panel 
Central: Espectrograma crudo para frecuencias de 10-30 Hz de la señal mostrada en el panel superior. 
El poder espectral se expresa en código de color como indica la barra a la derecha del panel. Panel 
Inferior: Espectrograma del poder normalizado y expresado como valores de la distribución normal 
(Z) con respecto a la media y SD de todo el registro. Las barras verticales (amarillas o grises) indican 
el momento en que el animal golpeó el botón. La barra roja indica el último golpe de la fase de 
sincronización. La caja negra en el panel superior representa una ventana de 300ms que se desliza a lo 
largo de la señal y cuyos componentes espectrales se representan en los paneles central e inferior. 
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4.4.2 	Alineación	y	normalización	de	los	espectrogramas.	

Se construyeron espectrogramas ensayo por ensayo (funciones [GETMEANSPECTRUM3.M] y 

[MAKENORMALIZEDSPECTROGRAM3.M]). Sin embargo, dada la estructura y naturaleza de la 

tarea, ocurre que entre ensayos la duración de los intervalos inter-golpes al botón es variable, por 

lo que fue necesario segmentar la señal de ensayos individuales para poder construir 

espectrogramas promedio. Tomando la señal del LFP desde 150ms antes del primer golpe de 

botón, hasta 150ms después del último, se procedió de la siguiente manera: segmentos de la 

señal registrada cada ensayo, que abarcaban el intervalo entre 2 golpes consecutivos al botón, se 

alinearon al segundo golpe, se modo que obtuvimos 5 segmentos de 5 duraciones que varían 

dentro de un margen (ver sección Conducta, más arriba). Se obtuvo la mediana de esas 5 

duraciones, de modo que 2 de los ensayos fueron más cortos, otros 2 fueron más largos y 1 tenía 

la duración mediana. Los segmentos de duración mayor a la mediana fueron recortados en su 

porción inicial, mientras que los de duración menor fueron rellenados con ceros. Este rellenado 

con ceros no afecta las estimaciones espectrales, como se mencionó antes. Posteriormente, se 

reconstruyó la señal completa de cada ensayo utilizando los segmentos recortados o rellenados, 

de modo pudimos obtener espectrogramas de duraciones iguales y con la misma alineación para 

todos los ensayos. 

Este procedimiento fue repetido para todos los ensayos y para todas las combinaciones de 

duración y modalidad, así se obtuvo la media y la desviación estándar (SD por sus siglas en 

inglés) del poder espectral en todas las condiciones y todas las frecuencias de la banda de interés 

( ó ). Utilizando estos parámetros como base, los espectrogramas fueron normalizados 

convirtiendo los valores de poder espectral a valores de la distribución normal (z-scores) para 

cada banda por separado. Los registros con valores de z que rebasaran 1.96 (equivalente a 

p=0.05) fueron considerados en análisis subsecuentes. Un ejemplo de un espectrograma 

normalizado se muestra en la Figura 4.3. 

Además de alinear los espectrogramas con los golpes al botón, también se hizo una alineación 

con los tiempos de los estímulos (de estímulos reales en la fase de sincronización y teóricos en la 

fase de continuación). Ambas alineaciones fueron análogas y se compararon los resultados 

obtenidos en ambos casos. 



Página | 57  
 

4.4.3 	Integración	del	poder	espectral	y	caracterización	de	las	modulaciones.	

Para cuantificar las modulaciones del poder espectral, tanto para los espectrogramas alineados a 

los golpes al botón como los alineados a los estímulos, nuestra estrategia fue obtener una serie de 

tiempo que representara el poder espectral de la banda de interés para cada sitio de registro. 

Construimos estas series de tiempo a partir de los espectrogramas. El poder en cada una de las 

frecuencias que componen la banda  ó  fue integrado en cada punto temporal del 

espectrograma utilizando la regla del trapezoide. Mediante la regla del trapezoide, obtenemos 

una aproximación del área bajo el espectro de poder en la banda con límites a y b en cada punto 

temporal aplicando la ecuación: 
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Donde S(f) es el poder espectral en la frecuencia f, h es la resolución de la estimación espectral 
(10Hz) y N es el número de puntos que componen la banda de frecuencias entre a y b. En la 

figura 4.2D, el área sombreada representa el poder integrado de la banda . De este modo, 
obtuvimos series de tiempo del poder integrado como el que se muestra en la Figura 3.3B 
(sección resultados). 

Una vez que obtuvimos las series de tiempo del poder espectral integrado, calculamos 
nuevamente la media y la SD para ese sitio de registro considerando todas las series de tiempo de 
todas las condiciones de modalidad y duración. Se fijó un umbral igual a la media+SD para 
detectar cambios en el poder espectral integrado. Los periodos en que el poder integrado rebasara 
ese umbral y se mantuviese por encima de él durante un mínimo de 50ms fueron considerados 
modulaciones válidas. Una modulación válida debía cumplir, además, con un criterio de 
consistencia entre ensayos, de modo que para que fuera considerada para análisis subsecuentes 
debía presentarse en un mínimo de 3 ensayos. 

Los valores promedio de las modulaciones válidas fueron ordenados en una matriz de 6 
columnas × 25 filas, en la que cada fila corresponde a 1 ensayo (5 duraciones × 5 ensayos) y 
cada columna corresponde a un elemento de la secuencia de intervalos de la tarea de 
Sincronización-Continuación. Las modulaciones fueron asignadas al elemento de la secuencia en 
el que se encontró el punto medio de la modulación. Cuando en un elemento no se presentó una 
modulación válida, su sitio en la matriz fue ocupado por el valor promedio de la serie de tiempo 
en el intervalo y ensayo correspondiente. Esta matriz fue llamada “Tabla de Modulaciones”, y se 

construyeron 4 por cada sitio de registro: una por cada banda de frecuencias ( ó ) y una para 
cada modalidad sensorial (auditiva o visual). Todo este procedimiento se encuentra en la función 
[SPECTRALTUNING4.M]. 
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4.4.4 	Análisis	de	coherencia.	

Con el objetivo de cuantificar el nivel de asociación de la actividad de pares de registros 
realizados simultáneamente, llevamos a cabo un análisis de coherencia. La coherencia es una 
cantidad compleja, que se deriva del espectro cruzado de dos señales, y es dada por la relación: 

ji

ij
ij SS

S
C                (5) 

Donde Si es el espectro de la señal i, Sj es el espectro de la señal j, Sij es el espectro cruzado 
real(Si)×imag(Sj) de ambas señales y Cij es la coherencia entre las señales. Dado que la 
coherencia se calcula a partir de estimados espectrales, es también una función de la frecuencia, 
al igual que los espectros, y contiene información sobre el grado de asociación entre el par de 
señales así como sobre la diferencia de fase entre ambas. La magnitud de la coherencia, definida 
como abs(Cij), mide el nivel de asociación entre las señales, tomando valores de 0 a 1, de modo 
que si obtenemos la magnitud de la coherencia para dos señales idénticas, su valor será 1 para 
todas las frecuencias. La fase de la coherencia, definida como atan2(imag(Cij), real(Cij)), es el 
ángulo de fase, en radianes, entre los pares de componentes espectrales, de modo que la fase de 
la coherencia de dos señales idénticas será 0 para todas las frecuencias. Se utilizó la función 
[MAKECOHEROGRAMSEGMENT.M]. 

 

 

4.5	Análisis	de	la	relación	de	fase	entre	potenciales	de	acción	y	
potenciales	de	campo	

Para determinar si los potenciales de acción ocurren preferentemente en una fase particular de la 
actividad oscilatoria, lo que indica una relación funcional entre ambas señales, procedimos de la 
siguiente manera. 

La señal cruda del LFP fue filtrada (pasa bandas) para la banda  ó . Se utilizó un filtro digital 
de respuesta finita al impulso (Finite Impulse Response – FIR) evitando la distorsión de fase 
implementado en MATLAB (Figura 4.4, Panel Superior). Los trazos filtrados fueron 
normalizados a valores Z en función de la media y desviación estándar del trazo completo. 

Obtuvimos la representación analítica de la señal filtrada y normalizada utilizando la 
transformada de Hilbert. En términos simples, la señal analítica es una representación de una 
señal real V(t) mediante una función H(V)(t) en el espacio de los números complejos, en la que la 
parte imaginaria es la misma señal desplazada hacia adelante en el dominio del tiempo. Esta 
manipulación matemática permite calcular la envoltura de la señal (envelope - curva que describe 

las modulaciones de amplitud de las oscilaciones) dada por 22 )()( HimagHreal   (Figura 4.4, 
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Panel Central), así como la fase instantánea  = atan2(imag(H), real(H)) de la oscilación en cada 
punto de la señal (Figura 4.4, Panel Inferior) utilizando las funciones 
[MAKEPHASEANALYSIS.M] y [GETINSTANTPHASE.M]. 

 

 

Figura 4.4. Obtención de la fase 
instantánea de la señal. Panel Superior: 
Trazo del LFP crudo (gris) y trazo 
después de aplicar un filtro pasa bandas 
(negro) sin distorsión de fase. Panel 
Central: Trazo filtrado y normalizado 
(negro) y envoltura de la señal (gris) 
obtenida utilizando la señal analítica 
(transformada de Hilbert). La línea 
punteada indica el umbral de 1.96 
unidades de SD. Panel Inferior: Trazo 
filtrado normalizado (negro) y fase 
instantánea de la señal (gris) obtenida a 
partir de la señal analítica. La fase de 90° 
fue asignada al pico de la señal como lo 
indican las líneas punteadas. 

 

 

La envoltura fue utilizada para identificar periodos de actividad de gran amplitud, definidos 
como periodos en los que la envoltura rebasó un umbral de 1.96 (unidades de desviación 
estándar) y se mantuvo por arriba de él durante un tiempo equivalente a 3 ciclos de actividad 
oscilatoria (Howe et al., 2011). Una vez que se identificaron los periodos de gran amplitud se 
determinó el momento en el que alcanzó el pico (máximo). Se consideraron los potenciales de 
acción que ocurrieron en una ventana de 100ms alrededor del pico de actividad, y se determinó 
la fase de la actividad oscilatoria al momento en que ocurrió la espiga. Solo se tomaron en cuenta 
espigas de neuronas que alcanzaron una tasa de disparo superior a 5Hz. 

Se utilizó estadística circular para analizar los datos de fase utilizando la rutina 
[GETBURSTSPIKES.M]. La prueba de homogeneidad de Rayleigh nos sirvió para determinar si las 
espigas ocurrieron preferentemente en alguna fase de las oscilaciones. Cuando la prueba de 
Rayleigh arrojó resultados significativos (p<0.05), la media circular se usó para determinar la 
fase promedio en la que ocurrieron las espigas. Se construyeron histogramas en roseta para 
ilustrar la distribución de fases de las espigas de la población de neuronas positivas en la prueba 
de Rayleigh con la rutina [PLOT_RESULTANTVECTOR_HIST.M]. El mismo procedimiento se 

empleó utilizando las fases de oscilaciones  y , por separado. 
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4.6	Análisis	estadístico	

 

4.6.1 	Clasificación	de	los	patrones	de	respuesta	de	las	modulaciones	de	los	LFPs.	

El primer paso en el tratamiento de los datos arrojados por el análisis espectral fue clasificar los 

patrones de respuesta con base en la distribución de las modulaciones en las bandas  y . La 

prueba de homogeneidad de 2, incluida en la rutina [CATMODULATIONPATTERN.M], se empleó 
para identificar sitios de registro con un patrón de respuesta sensorimotor, es decir, con 
modulaciones que ocurrieron en cada uno de los intervalos inter-golpe para todos los intervalos 
probados (P>0.05). Los sitios de registro con respuestas sensorimotoras fueron excluidos de 
análisis subsecuentes. 

El siguiente paso fue determinar si la magnitud de las modulaciones cambió en función de la 
duración del intervalo blanco o de la estructura secuencial de la tarea. Con este fin, en la rutina 
[LFP_ANOVA.M], sometimos las Tablas de Modulaciones a la prueba de Friedman, una 
variante no paramétrica del análisis de varianza bifactorial, para determinar si hubo un efecto 
significativo de la duración del intervalo blanco o de la estructura secuencial, de manera 
separada. 

Para determinar patrones de respuesta en función de la estructura secuencial, los casos en los que 
Friedman detectó un efecto significativo de este factor fueron clasificados utilizando un método 
de k-means. Se trata de un método de agrupamiento cuyo objetivo es segregar un conjunto de 
datos en k grupos, con base en la distancia euclideana de cada uno de los datos con respecto a 
una serie de grupos esperados en un espacio n-dimensional. Es un método iterativo, que busca el 
mejor agrupamiento con base en la distancia euclideana y la dispersión de los grupos en el 
espacio n-dimensional. Una implementación de este método (Johnson y Wichern, 1998) nos 
permitió particionar los LFPs en 13 grupos:  
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1 = (1,0,0,0,0,0) 

2 = (0,1,0,0,0,0) 

3 = (0,0,1,0,0,0) 

4 = (0,0,0,1,0,0) 

5 = (0,0,0,0,1,0) 

6 = (0,0,0,0,0,1) 

7 = (1,1,0,0,0,0) 

8 = (0,1,1,0,0,0) 

9 = (0,0,1,1,0,0) 

10 = (0,0,0,1,1,0) 

11 = (0,0,0,0,1,1) 

12 = (1,1,1,0,0,0) 

13 = (0,0,0,1,1,1) 

Donde 1–6 corresponden a los grupos que mostraron respuesta solo en uno de los 6 elementos 

de la secuencia, 7–11 a los grupos con respuesta en 2 elementos consecutivos de la secuencia, y 

12, 13 a los grupos con respuesta en la fase de Sincronización o Continuación, respectivamente. 
Esto lo realiza la rutina [DISCRIMINATORMETHOD_FORLFP_LOOP_RB.M]. 

 

4.6.2 	Sintonización	en	las	modulaciones	de	los	LFPs.	

Las Tablas de Modulaciones con efectos significativos de la duración del intervalo, o de la 
estructura secuencial, revelados por la prueba de Friedman, sirvieron como base para buscar 
sintonización a estos 2 parámetros utilizando los algoritmos en [ENCODEINTERVAL.M] y 
[ENCODESEQUENCE.M]. Este procedimiento se aplicó a Tablas de Modulaciones obtenidas a 
partir de espectrogramas alineados a los golpes al botón, y a las obtenidas de espectros alineados 
a los estímulos, de manera independiente. 

Cada valor de la Tabla de Modulaciones fue la variable dependiente para una regresión no lineal, 
en la que la duración del intervalo, o el número de elemento en la secuencia de intervalos (S1, 
S2, etc.) fue la variable independiente para ajustar una función gaussiana 
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Donde f(s) es la magnitud de la modulación asociada al parámetro s; k y h son los parámetros de 

dispersión y altura máxima, respectivamente, pss,
 es la distancia euclidiana entre s y sp, y sp 

corresponde al intervalo preferente, o al elemento preferente de la secuencia. El ajuste se realizó 
utilizando un algoritmo genético (Kuri-Morales, 2004).  
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Se calculó la R2 analizando los residuales (Draper y Smith, 1981) y la significancia estadística de 
la regresión se estimó mediante un ANOVA. 

La dispersión de las curvas de sintonización se calculó a partir del parámetro k, determinando la 

amplitud de la curva a la mitad de su altura mediante la relación kk 2ln50  . 

Los ajustes se hicieron para cada elemento de la secuencia por separado, para el caso de la 
sintonización a la duración, y para el caso de la sintonización a la estructura secuencial, se 
ajustaron curvas para cada duración por separado, para obtener los intervalos preferentes o el 
orden secuencial preferente, respectivamente. 

Las curvas de sintonización con una R2>0.15 y P<0.01 fueron considerados como válidas. Se 
construyeron histogramas de la distribución de intervalos preferentes, y del orden secuencial 

preferente, para las bandas  y , y para las modalidades auditiva y visual, por separado. Se 
utilizaron las rutinas: [GET_SIG_TUNINGDATA_INTERVAL2NDGENETICMETHOD.M], 
[GET_SIG_TUNINGDATA_SEQUENCEFROMCLASSIFICATOR.M] y 
[GET_SIG_TUNINGDATA_SEQUENCE2NDGENETICMETHOD.M].
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Parte	5.	Resultados	

5.1	Sintonización	en	las	modulaciones	del	poder	espectral	

Se analizaron un total de 285 registros de potencial de campo local. Espectrogramas que 

abarcaron frecuencias entre 5-120Hz revelaron claras modulaciones del poder espectral en las 

bandas  (10-30Hz) y  (30-80Hz), como se observa en la Figura 5.1. 

 
Figura 5.1. Espectrogramas crudos de Potencial de Campo Local (LFP). A. Espectrogramas de un sitio de registro 
en el que se encontraron modulaciones transitorias en el poder de oscilaciones . Cada gráfico corresponde al poder 
promedio (en código de color) de 5 ensayos de la TIM en los que el animal produjo el intervalo que se indica a la 
izquierda (en milisegundos). B. Ampliación de un segmento del espectrograma para el intervalo de 1000ms que se 
muestra en A. El segmento corresponde al elemento secuencial C2. C. Espectrogramas de un sitio de registro en el 
que se encontraron modulaciones transitorias del poder de oscilaciones . Mismas convenciones que en A. D. 
Ampliación de un segmento del espectrograma para 1000ms que se muestra en C. El segmento corresponde al 
elemento secuencial C1. Modificado de (Bartolo et al., 2014) 

 



Página | 64  
 

Las modulaciones del poder espectral en tuvieron una duración de 159.3 y 159.5ms para las 

bandas  y , respectivamente. La mayor parte de los registros mostraron modulaciones cuya 

magnitud cambió significativamente (prueba de Friedman, P<0.05) en función de la duración del 

intervalo blanco, de la estructura secuencial de la tarea o de ambos factores (Tabla 1). Algunos 

sitios de registro mostraron respuestas sin  efecto significativo de duración ni de secuencia. Solo 

una pequeña proporción mostró modulaciones que consideramos sensorimotoras (Figura 5.2) por 

tener una magnitud similar en todos los intervalos inter-golpe en todas las duraciones (prueba de 

2, P>0.05). Vale la pena hacer notar que el número de registros con respuestas sensorimotoras 

fue mayor en la banda  con respecto a la banda , prácticamente duplicando la proporción (A-

3.57%, V-3.84%, A-7.34, V-7.41). 

 

 

 

Figura 5.2. Espectrograma normalizado para la banda  que muestra un patrón de 
respuesta sensorimotor. Cada panel es un promedio de 5 ensayos de la tarea utilizando 
estímulos auditivos para delimitar el intervalo que se indica a la izquierda en 
milisegundos. Las barras verticales sobre los gráficos indican en momento en el que el 
animal presionó el botón, y la barra gris indica el último golpe al botón de la fase de 
sincronización. En código de color se indica el poder normalizado en valores Z con 
respecto a la media y SD de todo el registro. 
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A V A V 

Con modulaciones válidas 224 234 218 216 
Duración 56 53 64 74 

Secuencia 48 51 44 44 
Duración y Secuencia 120 130 106 94 

Respuestas sensorimotoras 8 9 16 16 
Sin efecto 53 42 55 57 

Total 285 285 285 285 
Tabla 1. Número de LFPs con modulaciones válidas 
desglosadas con base en los efectos significativos revelados por 
la prueba de Friedman (P<0.05). Los LFPs marcados como 
Respuestas Sensorimotoras mostraron modulaciones similares 
en todas las duraciones y elementos de la estructura secuencial 
(2, P>0.05). 

	

5.1.1 	Sintonización	a	la	duración	del	intervalo	

A simple vista, algunos de los espectrogramas normalizados mostraban modulaciones del poder 

espectral cuya magnitud alcanzó un máximo cuando el animal produjo una duración preferente, 

decreciendo gradualmente conforme las duraciones blanco se alejaban de dicha duración. Este 

fenómeno de sintonización fue observado tanto en la banda  como en la banda . En la Figura 

5.3A observamos un ejemplo de sintonización en la banda , se aprecian modulaciones 

distribuidas a lo largo de la secuencia de la tarea, pero su magnitud es mayor para los intervalos 

más largos, esto es más claro cuando observamos el poder integrado para dicha banda (Figura 

5.3B).  De hecho, al cuantificar la magnitud de las modulaciones (media por encima del umbral), 

encontramos que su comportamiento puede ser descrito por funciones gaussianas en los 

diferentes elementos de la secuencia. (Figura 5.3C). Utilizando las gaussianas que tuvieron un 

buen ajuste a los datos (ver Métodos) se calcularon los intervalos preferentes de los registros 

sintonizados y graficamos histogramas de su distribución (Figura 5.3).  
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Figura 5.3. Sintonización a la duración del intervalo. A. Espectrogramas normalizados en los que se aprecia un 
incremento graduado del poder de las modulaciones en función de la duración del intervalo. Mismas convenciones 
que en la Figura 5.1. B. Serie de tiempo del poder integrado de la banda , calculado a partir del espectrograma en 
A. Los triángulos bajo el eje horizontal indican el momento en el que ocurrió un golpe al botón. La línea punteada 
horizontal indica el umbral para considerar una modulación como válida. Los puntos verdes señalan las 
modulaciones que cumplieron con los criterios. Las series de tiempo se alinean con el último golpe de la fase de 
sincronización (línea discontinua vertical). C. Ajuste de funciones gaussianas a los valores de magnitud de las 
modulaciones observadas en A y B. Se grafican las magnitudes de las modulaciones en función del intervalo blanco 
para cada elemento de la secuencia de la tarea (S1-C3). D,E,F. Lo mismo que en A,B,C pero para la banda . 
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Resulta claro que la distribución es similar entre bandas ( y ) y entre modalidades sensoriales 

(Auditiva y Visual), sin embargo, es notorio que el número de registros significativamente 

sintonizados es mucho menor para la banda  en comparación con la banda . También salta a la 

vista que, si bien encontramos representados todos los intervalos entre 350 y 1100 ms, las 

distribuciones están sesgadas hacia intervalos largos, y presentan un pico alrededor de 850ms 

(medianas en ms: Aud 822.6, Vis 822.1, Aud 819.7, Vis 822). Estos resultados indican 

que el putamen contiene una serie de circuitos neuronales que oscilan en frecuencias  o  

cuando se producen intervalos de tiempo de duraciones específicas en el rango de cientos de 

milisegundos. Estos circuitos constituirían una representación neuronal de un rango amplio de 

duraciones, si bien esa representación no es homogénea. A su vez, esta distribución no 

homogénea podría ser un indicador de una sobrerrepresentación de los intervalos con duraciones 

alrededor de 850ms. 

 

 

 

 

Figura 5.4. Distribución de los intervalos preferentes 
de registros con modulaciones sintonizadas a la 
duración separados por banda de frecuencias y 
modalidad sensorial. 

 

 

 

 

 

 

 



Página | 68  
 

5.1.2 	Sintonización	a	la	estructura	secuencial	de	la	tarea	

En adición a la sintonización al intervalo, una gran proporción de los LFP’s mostraron un 

fenómeno de sintonización en el dominio de la estructura secuencial de la tarea de 

Sincronización-Continuación (Tabla 2), confirmando que la actividad relacionada al orden 

secuencial descrita en los ganglios de la base (Kermadi y Joseph, 1995; Mushiake y Strick, 1995) 

se presenta durante esta tarea. En la Figura 5.5A se observa el espectrograma para la banda  de 

un LFP, en el que se observan modulaciones que incrementan su magnitud para los intervalos 

más largos, como ocurre el ejemplo de la Figura 5.3, pero además se observa que la magnitud de 

las modulaciones es mayor para intervalos de la fase de continuación de la tarea. Esto es más 

claro en la Figura 5.5B De la misma manera en la que se caracterizó la sintonización a la 

duración, se ajustaron funciones gaussianas en el dominio de la estructura secuencial para cada 

intervalo por separado. Encontramos que, como se observa en la Tabla 2, la mayoría de los 

registros mostraron sintonización tanto a la duración como al elemento de la estructura 

secuencial, aunque también hubo registros que solo tuvieron sintonización a la secuencia. Vale la 

pena señalar que la sintonización a la secuencia fue encontrada particularmente en la banda  

(Figura 5.5B), relativamente pocos registros de LFP mostraron sintonización a la secuencia o a la 

secuencia/duración en la banda  (Figura 5.5C). Además, esto sugiere una intensa interacción 

entre duración y estructura secuencial, lo que serviría como base para la organización de una 

secuencia de movimientos que deben ser temporalizados con precisión. 

 

 Duración Secuencia Duración y Secuencia 

Modalidad Auditiva Visual Auditiva Visual Auditiva Visual 

 79 98 25 39 73 68 

 51 54 4 8 18 17 

 y  38 31 1 6 4 6 

Tabla 2. Número de LFP’s con modulaciones espectrales significativamente 
sintonizadas a la Duración del intervalo blanco, al número de elemento en la Secuencia 
de la tarea y a la combinación de ambos factores. Se muestran los conteos para cada 
modalidad sensorial por separado y para cada una de las bandas. Se muestra además el 
número de registros que presentaron modulaciones sintonizadas en las dos bandas. 
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Figura 5.5. Doble sintonización a duración y estructura secuencial. A. Espectrogramas normalizados para la banda 
 de un LFP. Se observan modulaciones que cambian su magnitud en función de la duración y el número de 
elemento en la secuencia, mostrando modulaciones mayores para intervalos largos y elementos de la fase de 
Continuación. Mismas convenciones que en la figura 5.1 y 5.2A. B. Series de tiempo del poder integrado de la 
banda  obtenidas de los espectrogramas en A. Mismas convenciones que en la Figura 5.3B. C. Series de tiempo del 
poder integrado en la banda  de otro registro de LFP, mostrando modulaciones de mayor magnitud en intervalos 
largos y en elementos de la fase de Sincronización. Mismas convenciones que en B. 
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Se clasificaron los patrones de respuesta en los registros de LFP con efecto significativo de la 

estructura secuencial utilizando un algoritmo de clasificación por k-means. Los resultados de este 

proceso se muestran en la Figura 5.6. Los LFP’s se clasificaron en grupos dependiendo de la 

magnitud de las modulaciones en cada elemento de la secuencia, y se formaron 2 categorías: A) 

Responsivos a Elemento: categoría en la que incluimos a los LFP’s con modulaciones en 1 ó 2 

elementos consecutivos; y otra categoría B) Responsivos a Contexto: en la que se incluyen los 

LFP’s con respuestas distribuidas en el contexto de la fase de sincronización, cuando la conducta 

es guiada por estímulos externos, o en el contexto de la fase de continuación, cuando no hubo 

estímulos externos y el animal temporalizaba sus movimientos de manera interna. 

 
Figura 5.6. Selectividad a la estructura secuencial de la tarea, ilustrada en matrices de clasificación de los registros 
con base en su patrón de respuesta. Se muestran los resultados del algoritmo de clasificación por k-means separados 
por banda y modalidad. En cada matriz, cada línea corresponde a un registro, y cada columna corresponde a un 
elemento de la secuencia de la tarea, donde S1-S3 son los elementos de la fase de Sincronización y C1-C3 los de la 
fase de Continuación. En tono de gris se muestra la magnitud normalizada de la respuesta. Los registros están 
ordenados con base en el patrón de respuesta esperado que mejor correspondía con los datos. 
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Se obtuvieron los elementos preferentes, a partir de las curvas de sintonización, de aquellos LFP 

clasificados como Responsivos a Elemento. Es interesante observar (Figura 5.7) que, en términos 

generales, la mayoría de las modulaciones  sintonizadas a la estructura secuencial, presentaron 

elementos preferentes con un sesgo significativo hacia la fase de continuación (2, p<0.001). En 

contraste, las modulaciones  sintonizadas a la secuencia presentaron elementos preferentes en la 

fase de sincronización (2, p=0.0016). 

 

Figura 5.7. Número de registros de LFP con modulaciones sintonizadas a la secuencia con elementos preferentes en 
la fase de Sincronización (S) o Continuación (C) para cada banda de frecuencias. Se muestran datos de las 
modalidades sensoriales Auditiva y Visual. Las barras negras o blancas se obtuvieron delimitando los elementos 
secuenciales con base en las respuestas (golpes al botón) o los estímulos, respectivamente. 

 

 

 

Al desglosar esta distribución (Figura 5.8) podemos observar claramente que la mayor parte de 

los elementos preferentes para la banda  se ubican en los intervalos C1-C2. Para los elementos 

preferentes de las modulaciones  el panorama es más complejo, mostrando un claro efecto de la 

modalidad sensorial: cuando se usaron estímulos auditivos los elementos preferentes presentaron 

un sesgo hacia la fase de sincronización, mientras que cuando se usaron estímulos visuales el 
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pico de la distribución se ubicó en la transición entre las fases de sincronización y de 

continuación. Esto sugiere que las oscilaciones en la banda  se pueden asociar a la 

implementación y temporalización interna de los movimientos rítmicos, mientras que las 

oscilaciones  tienen un papel que se asocia más a la integración de la información sensorial 

disponible o a cambios en el contexto conductual.  

 

 

 
Figura 5.8. Comparación de las Distribuciones de Elementos Secuenciales Preferentes para 
modulaciones de las bandas  y  entre las alineaciones a los estímulos y a la secuencia. Los 6 
elementos de la secuencia se indican en el eje horizontal, siendo S1-S3 elementos de la fase de 
Sincronización y C1-C3 elementos de la fase de continuación. Se muestran juntos los datos 
para las modalidades auditiva y visual. 
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5.1.3 	Las	modulaciones	en	la	banda		preceden	a	las	modulaciones	en	la	banda		
en	sitios 	con	sintonización	a	la	duración.	

Si bien la mayoría de los LFP’s sintonizados presentaron modulaciones exclusivamente en una 

banda de frecuencias, una fracción presentó modulaciones en las dos bandas estudiadas (Tabla 

2). En estos casos, es notable que la mayor parte de las modulaciones en la banda  precedieron a 

las modulaciones en la banda , como se observa en el ejemplo de la Figura 5.9A., en el que la 

latencia promedio entre el inicio de la modulación  y el inicio de la modulación  fue de 

104.7ms. De hecho, en la Figura 5.9B se muestra un histograma de latencias inter-modulaciones, 

muy sesgado hacia valores positivos (latencia mediana = 55.02ms). Este resultado indica que 

algunos circuitos neuronales del putamen son capaces de oscilar inicialmente en la banda , para 

después cambiar rápidamente su configuración funcional y modular su frecuencia de oscilación 

hacia frecuencias . Es probable que esta transición en la frecuencia de oscilación se deba al 

reclutamiento de células que inicialmente no formaban parte del ensamble neuronal, lo que 

concuerda con hallazgos previos que muestran que las oscilaciones  en los ganglios de la base 

son generadas por circuitos muy localizados, mientras que las oscilaciones  se generan cuando 

circuitos grandes entran en actividad sincronizada (Howe et al., 2011; Leventhal et al., 2012). 

 

 
Figura 5.9. Actividad oscilatoria en diferentes bandas en un mismo sitio de registro. A. Espectrogramas 
normalizados en los que se observan modulaciones en la banda  seguidas de modulaciones en la banda  en un LFP 
con modulaciones sintonizadas a la duración.  B. Distribución de latencias entre el inicio de las modulaciones  y el 
inicio de las modulaciones . 
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5.2	Coherencia	en	la	actividad	oscilatoria	entre	sitios	de	registro	
Como se explicó en la sección anterior, es posible que la actividad oscilatoria en la banda  sea 

generada por circuitos pequeñas redes de neuronas del putamen, mientras que la actividad en la 

banda  sea el resultado de la actividad conjunta de circuitos extensos dentro del putamen. Para 

explorar esta idea, medimos el nivel de asociación entre registros de LFP realizados 

simultáneamente en distintos sitios. Para esto utilizamos la coherencia, que además nos permite 

calcular el ángulo de fase entre componentes espectrales coherentes. 

Nuestro arreglo lineal de 7 electrodos nos permitió tener un estimado de la distancia entre los 

sitios de registro. Sabemos que la separación entre los electrodos es de 300m, y conocemos la 

profundidad a la que se colocó cada electrodo durante el registro, de modo que, además, se pudo 

relacionar la distancia entre los sitios de registro con la coherencia entre las señales de pares de 

electrodos. 

 

 
Figura 5.10. Coherencia entre pares de LFP sintonizados y registrados simultáneamente. A. 
Magnitud de la coherencia para cada banda en función de la distancia entre electrodos. Las 
distancias fueron agrupadas en clases con un ancho de 800m. Los círculos llenos y vacíos 
muestran la magnitud media ± Error Estándar, para las bandas  y , respectivamente. Los 
números sobre los círculos indican el número de pares de registros en cada clase de distancia. B. 
Ángulo de fase absoluto (media ± E.E.) entre pares de LFP’s en función de la distancia entre 
electrodos, para cada banda de frecuencias. Las líneas de tendencia para las bandas  (continua) 
y  (punteada) se obtuvieron por una regresión lineal. 
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Encontramos que la magnitud de la coherencia fue mayor para la actividad  que para la 

actividad , y que hay una ligera tendencia a la baja en la magnitud de la coherencia en función 

de la distancia entre sitios de registro para las dos bandas (Figura 5.10A). Se aplicó un Análisis 

de Varianza (ANOVA) bifactorial para la magnitud de la coherencia, utilizando como factor 

categórico la banda de frecuencias y como factor continuo la distancia entre electrodos para un 

diseño completo (Full model) y no balanceado. El ANOVA reveló un efecto significativo de la 

banda (F1,768=469.35, p<0.0001), de la distancia (F6,768=5.3, p<0.0001), así como de la 

interacción banda×distancia (F6,768=3.3, p=0.0033). 

Por otra parte, el valor absoluto del ángulo de fase entre oscilaciones coherentes fue claramente 

mayor para las oscilaciones  que para las oscilaciones . Utilizando el mismo diseño de 

ANOVA, ahora para el ángulo de fase absoluto, reveló un efecto significativo de la banda 

(F1,756=70.35, p<0.0001), la distancia entre electrodos (F6,756=4.62, p=0.0001) y de la interacción 

banda×distancia (F6,756=2.93, p=0.0079). 

Estos resultados indican que las oscilaciones  fueron altamente coherentes y en fase entre sitios 

de registro separados por distancias de hasta 7.3mm, mientras que las oscilaciones en la banda  

mostraron poca coherencia entre sitios de registro y tendieron a desfasarse conforme la distancia 

entre electrodos se incrementó. En conjunto, esto es congruente con la idea de que las 

oscilaciones  son generadas localmente por circuitos pequeños, mientras que las oscilaciones  

son generadas por la actividad orquestada de grandes ensambles estriatales. 

 

5.3	Relación	entre	actividad	oscilatoria	y	potenciales	de	acción	

5.3.1.	Relación	de	fase.	

En la sección 5.2 se ha mostrado que la actividad  puede extenderse en distancias grandes. Se 

asume que esto se debe a la participación de circuitos grandes, sin embargo, es necesario 

descartar la posibilidad de que dicha actividad no fuese en realidad generada por el circuito en el 

que se encuentra el electrodo, sino que pudiera ser conducida pasivamente por el medio 

extracelular. 
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La manera apropiada de descartar esta posibilidad es establecer una relación funcional entre la 

actividad de campo y la actividad neuronal unitaria (potenciales de acción) registrada en el 

mismo sitio. Con esta finalidad determinamos la relación de fase entre ráfagas de actividad 

oscilatoria de alta amplitud (valor Z>1.96) en las bandas  y  por separado y la actividad de 

neuronas únicas registradas en el mismo sitio. 

 
Figura 5.11. Relación de fase entre potenciales de acción de neuronas únicas y las oscilaciones en el LFP, 
registrados en el mismo sitio.  Trazos filtrados y normalizados representativos (en azul) de un LFP y los 
potenciales de acción correspondientes (marcas negras sobre cada trazo) para diferentes intervalos blanco, donde los 
puntos rojos indican el momento en el que ocurrió un golpe de botón. Para cada intervalo, el panel superior muestra 
un ensayo completo, y en el panel inferior se muestra una vista detallada del segmento contenido en la caja verde 
(300ms) en donde se puede observar la relación de fase entre potenciales de acción y actividad oscilatoria. B. 
Histogramas de fase para neuronas con potenciales de acción significativamente agrupados en una fase particular 
(prueba de Rayleigh, p<0.05) de las oscilaciones  y , para cada modalidad. La línea roja en cada histograma es el 
vector resultante, indica la fase promedio para la población de neuronas registradas. Las sinusoides estandarizadas al 
lado de cada histograma muestran la localización de la fase promedio de las dos modalidades en un ciclo. El 
asterisco verde al lado del histograma para auditivo indica la fase promedio de los potenciales de acción de la 
neurona mostrada en A. 

 

Después de filtrar la señal y normalizar la señal para cada una de las bandas, determinamos la 

fase de las oscilaciones en la que ocurrió cada potencial de acción (Figura 5.11A), y probamos si 

la distribución de ángulos de fase se concentraba en algún punto de la oscilación utilizando la 

prueba de Rayleigh (p<0.05). Encontramos que alrededor del 16% de las neuronas registradas 

(n=520) tuvieron una relación de fase estable con la actividad oscilatoria en la banda , 

proporción que casi se duplicó para las ráfagas de alta amplitud en la banda g, alcanzando un 

valor del 27%. Cuando estas proporciones se calcularon utilizando solamente neuronas 
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registradas junto con LFP’s que presentaron sintonización a la duración, a la secuencia, o a 

ambas (A: n = 406, V: n = 465, A: n = 160, V: n = 154), encontramos que la proporción se 

incrementó a ~42% durante las ráfagas de actividad  (Aud- 41.63%, Vis- 42.15%) 

manteniéndose la proporción en valores similares durante las ráfagas de actividad  (Aud- 

42.85%, Vis- 43.95%). 

La fase de la actividad oscilatoria en la que, en promedio, ocurrieron los potenciales de acción se 

mantuvo estable para las dos bandas de frecuencias (Figura 5.11B). La fase promedio para  fue 

de 204.5°, mientras que para  fue de 203.3°, esto es, un poco antes de los valles de las 

oscilaciones (270°). 

Estos resultados muestran una relación funcional entre la actividad oscilatoria de campo y la 

actividad de neuronas únicas registradas en el mismo sitio, reforzando la idea de que la actividad 

oscilatoria tiene un origen, o al menos un impacto, en la función de circuitos estriatales locales. 

 

5.3.2. Sintonización a la estructura secuencial en neuronas únicas 

Como se menciona en la sección 5.1.2, ocurre un fenómeno de sintonización del poder de las 

oscilaciones en las bandas  y  en función del orden de producción de intervalos en la tarea, 

siendo el poder mayor en determinados elementos de la secuencia, a los que se llamó elementos 

secuenciales preferentes. En trabajos anteriores de nuestro laboratorio, se encontró este mismo 

fenómeno de sintonización en la tasa de disparo de neuronas del área motora suplementaria. 

Habiendo encontrado sintonización en la actividad conjunta de grandes grupos neuronales 

(oscilaciones del LFP), y habiendo determinado que existe una relación funcional entre los 

potenciales de campo y los potenciales de acción, el siguiente paso es examinar la relación entre 

el procesamiento dentro de circuitos neoestriatales y la información que sale de estos circuitos en 

forma de potenciales de acción. 

Para abordar esta cuestión, obtuvimos la función de densidad de espigas (kernel gaussiano, 

30ms) de neuronas registradas en los mismos sitios que la actividad oscilatoria, y detectamos 

modulaciones en la tasa de disparo utilizando un análisis de ráfagas de Poisson (Merchant et al., 

2001). Brevemente, este análisis detecta cambios estadísticamente significativos en la tasa de 
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disparo con respecto a lo que se espera de un proceso aleatorio de Poisson. Siguiendo esta 

estrategia, y con base en los resultados del análisis de ráfagas de Poisson, construimos Tablas de 

Modulaciones de la tasa de disparo, análogas a las tablas de modulaciones del poder espectral 

descritas en la sección 4.4.3. Así, pudimos construir curvas de sintonización de la tasa de 

disparo, tanto en función de la duración del intervalo como del orden secuencial de la tarea, de 

manera similar a las curvas de sintonización del poder espectral. 

Duración Secuencia 

     

LFP's sintonizados 262 66 28 251 71 24 

LFP sintonizado/Neurona 
no sintonizada

183 47 21 199 63 18 

LFP sintonizado/Neurona 
sintonizada

37 11 5 39 6 4 

Tabla 3. Número de LFP’s sintonizados. Se muestran los números de LFPs en 
los que se registró simultáneamente, en el mismo sitio, actividad de neuronas 
aisladas. 

 

Encontramos que, de 366 neuronas estriatales analizadas, 98 presentaron  sintonización a la 

duración en la condición de estímulos auditivos, y 78 durante la condición de estímulos visuales. 

Por otra parte, se encontró sintonización a la estructura secuencial en 84 neuronas bajo la 

condición auditiva y en 80 bajo la condición visual. De los LFP’s con modulaciones espectrales 

sintonizadas en la banda  o , una fracción presentó neuronas con modulaciones sintonizadas de 

su tasa de disparo (Tabla 3). En la Figura 5.12 se comparan las distribuciones de Intervalos 

Preferentes (IP) y Elementos Secuenciales Preferentes (SP) de neuronas sintonizadas en registros 

con modulaciones  o  sintonizadas (paneles A y B), y se muestran también las diferencias entre 

los IP y SP de  o   y neuronas sintonizadas (paneles C y D). Las distribuciones dejan ver una 

relación compleja entre las señales oscilatorias del LFP y la actividad de neuronas aisladas, sin 

embargo, podemos extraer las siguientes propiedades: 1) Más neuronas con sintonización a la 

duración se encontraron en conjunción con actividad  sintonizada, en comparación con , 2) las 

distribuciones de intervalos preferentes, tanto de oscilaciones  como de neuronas, están 

sesgadas hacia intervalos largos, sin embargo el pico de la distribución para las neuronas se 

encuentra en intervalos más cortos (825ms) en comparación con el pico de la distribución para la 

actividad  (900ms). De hecho, la distribución de las diferencias de intervalos preferentes entre  
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y neuronas (Figura 5.12C) está sesgada hacia valores negativos (mediana = -98ms). 3) La 

sintonización a la duración ocurrió de maneja conjunta en oscilaciones  y neuronas en pocos 

casos, en los que las propiedades de sintonización fueron similares entre las dos señales 

electrofisiológicas (prueba de t, p=0.028). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.12. Comparación de las propiedades de 
sintonización de neuronas únicas y las oscilaciones 
en el LFP, registrados en el mismo sitio.  
Distribuciones de Intervalos Preferentes (IP) de las 
oscilaciones  (izquierda, línea gris),  (derecha, 
línea gris), y las neuronas registradas 
simultáneamente en cada caso (línea negra). B. 
Distribuciones de Elementos Secuenciales 
Preferentes (SP). C. Distribución de las diferencias 
de IP entre Neurona y LFP. D. Distribución de las 
diferencias de SP entre Neurona y LFP. 

 

 

 

 

Para el caso de la relación entre neuronas y actividad oscilatoria sintonizada a la estructura 

secuencial, se encontró que de la misma manera actividad  sintonizada está más estrechamente 

relacionada con la actividad neuronal sintonizada, en comparación con . Sin embargo, mientras 

la distribución de Elementos Secuenciales Preferentes (SP) de  presenta un notorio sesgo hacia 

la fase de continuación, la distribución de SP de las neuronas está sesgada hacia la fase de 

sincronización (Figura 5.12B). Las diferencias de SP entre oscilaciones  y neuronas presenta un 
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sesgo hacia valores negativos, corroborando que las modulaciones de la tasa de disparo de las 

neuronas precedieron a las modulaciones de la actividad  (Figura 5.12D). Este fenómeno es 

ilustrado en la Figura 5.13, en la que se compara el poder integrado de  y la función de densidad 

de espigas de una neurona registrada simultáneamente en el mismo sitio que el LFP. La 

asociación entre la actividad g y la tasa de disparo fue débil, como se mencionó. No obstante, 

cuando esta asociación se presentó, las propiedades de sintonización fueron similares entre 

ambas señales (Figura 5.12B, derecha). 

 

 

 

 

 

Figura 5.13. Ejemplo de un registro 
simultaneo de actividad de una neurona 
aislada con sintonización y un LFP con 
actividad  sintonizada.  Función de 
Densidad de Espigas (FDE) para una neurona 
estriatal. Cada gráfica muestra la tasa de 
disparo normalizada promediada para 5 
ensayos para el intervalo que se indica a la 
izquierda. Los triángulos grises bajo los ejes 
horizontales indican el momento en el que el 
animal presionó el botón, y la línea punteada 
separa la fase de sincronización de la fase de 
continuación. B. Poder integrado de la banda  
del LFP. Las mismas convenciones que en A. 
Los círculos verdes indican modulaciones 
válidas. C. Curvas de sintonización a la 
estructura secuencial para los intervalos de 
850 y 1000 ms. Se compara la sintonización de 
la FDE con la sintonización de la actividad . 
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Parte	6.	Discusión	
En el presente trabajo, encontramos actividad oscilatoria en los potenciales locales de campo. La 

actividad oscilatoria de los LFP’s presenta modulaciones transitorias de amplitud, en frecuencias 

de las bandas  y . La mayoría de los sitios de registro de LFP presentaron exclusivamente 

actividad  o , sin embargo, unos cuantos sitios presentaron actividad en ambas bandas de 

frecuencias, pero no de manera simultánea, sino que observamos que en esos sitios la actividad  

precede a la actividad , lo que sugiere una transición rápida en el estado del circuito. 

La magnitud de las modulaciones de la amplitud fueron mayores cuando el animal ejecutaba 

ensayos de una duración determinada, a la que llamamos intervalo preferente, o bien, en 

momentos específicos de la ejecución de cada ensayo de la tarea, en un elemento secuencial 

preferente. La magnitud de las modulaciones decrece gradualmente alrededor del  intervalo 

preferente o del elemento secuencial preferente. Este proceso de sintonización se encontró en 

modulaciones tanto de la banda  como de la banda . Notablemente, lo más común fue que en el 

mismo sitio de registro de LFP, se presentara sintonización a la duración del intervalo y al 

elemento secuencial, lo que sugiere que ambas variables se codifican simultáneamente en la 

actividad de un microcircuito del putamen. 

En la banda , encontramos el mayor número de sitios de registro de LFP con actividad 

sintonizada a la duración del intervalo a producir. Todas las posibles duraciones dentro del rango 

estudiado (450-1000ms) están representadas en la distribución de intervalos preferentes, aunque 

con un notorio pico en intervalos de alrededor de 850ms. Las distribuciones de intervalos 

preferentes es similar para las bandas  y , aunque el número es menos para . 

Por otro lado, se encontró una distribución diferencial de elementos secuenciales preferentes para 

cada banda de frecuencias. En los LFP’s que presentaron actividad  sintonizada a la secuencia, 

la distribución presentó un sesgo hacia elementos secuenciales de la fase de sincronización, 

fenómeno que se fue más notorio cuando los espectrogramas se alinearon a los estímulos. En 

contraste, para la banda , la distribución de elementos secuenciales preferentes estuvo sesgada 

hacia elementos de la fase de continuación, en la que el animal producía intervalos de manera 

interna. 
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Es importante señalar que un grupo de neuronas estriatales presentó potenciales de acción en fase 

con la actividad oscilatoria  y  del LFP. Además, el análisis de coherencia entre LFP’s 

registrados simultáneamente y sintonizados al orden secuencial de la tarea mostró que la 

actividad  es coherente y en fase incluso entre sitios de registro distantes, mientras que, en 

contraste, la actividad  mostró una coherencia más baja y un ángulo de fase que se incrementó 

de manera progresiva conforme se incrementó la distancia entre sitios de registro. Estos 

resultados son consistentes con la hipótesis de que sincronización de la actividad neuronal en la 

banda  es utilizada para procesamiento local asociado a la entrada sensorial (procesamiento 

bottom-up), y que la sincronización en frecuencias de la banda  es utilizada para el 

acoplamiento de grandes regiones dentro del putamen, y probablemente de múltiples estructuras 

en el circuito de los ganglios de la base, para la ejecución de movimientos internamente 

generados (procesamiento top-down). Adicionalmente, encontramos que existe una relación 

compleja, pero consistente, entre la sintonía de la actividad  y la sintonía en los potenciales de 

acción. 

 

6.1. Sintonización neuronal y sintonización en la magnitud de los LFP 

La sintonización neuronal es un mecanismo general para codificar información en el sistema 

nervioso central, sea sensorial, cognoscitiva o motora (deCharms y Zador, 2000). Tanto en 

neuronas de la corteza cerebral como en neuronas de estructuras subcorticales, la tasa de disparo 

alcanza un valor máximo ante un valor específico (valor preferente) de un atributo conductual en 

particular (p.e. la orientación de un estímulo, la dirección de un movimiento, la frecuencia de 

estimulación, etc.), y la tasa de disparo disminuye conforme el valor del atributo se aleja del 

valor preferente (Merchant et al., 2013b). Este fenómeno de sintonización, además de ser 

observado en la tasa de disparo de neuronas únicas, también se ha observado en el poder de la 

actividad oscilatoria de LFP’s registrados en diversas regiones del cerebro para diversos atributos 

conductuales. Por ejemplo, se ha encontrado sintonización a la dirección de un movimiento en la 

corteza motora (Georgopoulos et al., 1982; Paninski et al., 2004) o la velocidad y dirección de 

estímulos visuales en el área MT de la vía ventral del procesamiento visual (Liu y Newsome, 

2006) tanto en la tasa de disparo de neuronas únicas como en los LFP, sugiriendo un 
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acoplamiento funcional entre ambas señales. La sintonización en ambas señales suele presentar 

el mismo valor preferente, una explicación a esto es que el LFP emerge de la actividad de un 

grupo de neuronas sincronizadas con estímulos preferentes similares (Lashgari et al., 2012). Sin 

embargo, esta asociación no siempre es tan clara, ya que el LFP no depende solamente de la 

actividad neuronal en forma de potenciales de acción, sino que depende mayormente de factores 

como: flujos iónicos derivados de la entrada excitatoria (Potenciales Post-Sinápticos 

Excitatorios) e inhibitoria (Potenciales Post-Sinápticos Inhibitorios), la conectividad funcional 

del microcircuito que rodea al electrodo, la citoarquitectura del área de registro y la temporalidad 

de las fluctuaciones del potencial de membrana en el conjunto de neuronas (Buzsáki et al., 2012). 

A pesar de la complejidad inherente al origen de las señales de campo, es innegable que otras 

señales, además de los potenciales de acción, son una fuente importante de información sobre el 

procesamiento de diferentes aspectos de la conducta (Mehring et al., 2003; Schalk et al., 2007; 

Waldert et al., 2008; Zhuang et al., 2010).  

 

6.2. Relación entre oscilaciones del LFP y los patrones de disparo de neuronas únicas 

En este trabajo, mostramos que las neuronas del putamen pueden disparar en fase con las 

oscilaciones, tanto en la banda  como en la banda , lo que indica que los patrones de disparo 

tienen relación con la actividad oscilatoria, y que la sintonización encontrada en el poder de las 

oscilaciones en los LFP’s es, en consecuencia, generada a partir del procesamiento de 

información en el putamen.  

Al examinar las propiedades de la sintonización en los LFP’s y de neuronas registradas en el 

mismo electrodo, encontramos una clara relación entre ambas señales. La actividad oscilatoria  

tuvo un nivel mayor de asociación con la actividad de neuronas únicas que codificaron la 

duración y el orden secuencial, en comparación con la actividad oscilatoria . La actividad 

sintonizada de neuronas únicas precedió a los cambios de poder sintonizados de . Un fenómeno 

similar se ha observado en el sistema motor de monos, mientras estos realizan movimientos de 

alcance y prensión (Murthy y Fetz, 1996; Brown y Williams, 2005; Witham y Baker, 2012). 
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Encontramos actividad sintonizada en el disparo de neuronas aisladas, así como en la actividad 

oscilatoria en las bandas  y , lo que sugiere la existencia de circuitos que procesan duraciones 

específicas. Estos circuitos habían sido predichos a partir de estudios conductuales (Wright et al., 

1997; Nagarajan et al., 1998; Bartolo y Merchant, 2009). Todas las duraciones probadas 

estuvieron representadas en el grupo de células registradas y en los diferentes sitios de registro 

de LFPs, sin embargo, la distribución de duraciones preferentes no es homogénea, sino que 

presenta un pico en intervalos de alrededor de 800ms. Esta distribución sesgada es similar a lo 

encontrado en neuronas sintonizadas a la duración en la corteza premotora medial (Merchant et 

al., 2013b). Este sesgo podría estar asociado a la existencia de una duración preferida por los 

macacos para la ejecución de movimientos temporalizados, de hecho, en humanos se ha 

identificado una distribución bimodal de duraciones preferidas en una tarea de golpeteo 

espontáneo, con picos alrededor de 250 y 450ms (Collyer et al., 1994), y un estudio reciente en 

chimpancés mostró que también tienen una duración preferida de alrededor de 600ms (Hattori et 

al., 2013). 

Las neuronas del área motora suplementaria presentan respuestas que codifican al mismo tiempo 

la estructura ordinal y la temporalidad de una secuencia de movimientos rítmicos (Merchant et 

al., 2013b). Estudios independientes han reportado respuestas neuronales asociadas a la duración 

de intervalos o a la organización de secuencias de movimiento en el neoestriado (Kermadi y 

Joseph, 1995; Miyachi et al., 1997; Meck et al., 2008; Jin et al., 2009) y en el área motora 

suplementaria (Tanji y Shima, 1994; Mita et al., 2009). Además, pacientes con la enfermedad de 

Parkinson muestran deficiencias en la organización de secuencias motoras, y además en aspectos 

temporales del movimiento y en la percepción del paso del tiempo (Ferraro et al., 1993; 

Harrington et al., 1998; Helmuth et al., 2000; Merchant et al., 2008a). El área motora 

suplementaria está conectada con el putamen (Haber, 2003; Lehéricy et al., 2004) y es un nodo 

crítico en el circuito premotor de los ganglios de la base (Parent y Hazrati, 1995; Middleton y 

Strick, 2000a). Los resultados presentados en esta tesis sugieren que la sintonización a la 

duración y al orden serial de manera simultánea es una estrategia de codificación de información 

utilizada a lo largo del circuito de los ganglios de la base para codificar la estructura temporal y 

secuencial de una serie de movimientos rítmicos. 
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6.3. Significado de la actividad oscilatoria en frecuencias de las bandas  y  

Oscilaciones  de amplitud anormalmente alta en nodos del circuito de los ganglios de la base 

son características de la enfermedad de Parkinson (Levy et al., 2002; Weinberger et al., 2009). El 

poder de las oscilaciones  se reduce en respuesta a tratamientos que también reducen la 

hipertonía muscular y bradicinesia (lentitud de los movimientos), como es el caso de terapia 

farmacológica con levodopa o agonistas dopaminérgicos (Brown et al., 2001; Levy et al., 2002) 

y de terapia por estimulación cerebral profunda (Kühn et al., 2008). La hipótesis actual es que la 

actividad  anormalmente alta que se encuentra en la enfermedad de Parkinson refleja una sobre-

estabilización de la actividad del circuito de los ganglios de la base, que resulta en la persistencia 

patológica de un estado motor (Hammond et al., 2007). En congruencia con esta hipótesis, la 

actividad  sincronizada entre diferentes áreas cerebrales en sujetos sanos se ha asociado a la 

ejecución de conductas generadas de manera endógena (Engel y Fries, 2010; Leventhal et al., 

2012). Un estudio reciente de MEG, que requería la temporalización interna de un metrónomo 

auditivo, mostró incrementos transitorios de actividad  a lo largo de los sistemas auditivo y 

motor, la magnitud de estos incrementos dependía de la duración de los intervalos inter-

estímulos y alcanzaba un pico justo antes de la presentación de cada estímulo (Fujioka et al., 

2012). Además, incrementos transitorios en el poder de oscilaciones  también se han observado 

en tareas de percepción del ritmo (Iversen et al., 2009). Estas observaciones sugieren que la 

actividad  se asocia con representaciones internas de estados sensorimotores o cognoscitivos, 

incluyendo el procesamiento interno de eventos temporalizados. Nuestros resultados también 

apoyan esta idea. La mayoría de las ráfagas de actividad  de alta intensidad sintonizadas al 

orden secuencial tuvieron un elemento secuencial preferente que pertenece a la fase de 

continuación de la TIM, caracterizada por la producción endógena de movimientos rítmicos. 

Considerando este hecho, las oscilaciones  podrían reflejar el mantenimiento de un estado 

motor en el que predomina la reverberación de información en el circuito de los ganglios de la 

base, lo que resulta a su vez en la estabilización del circuito haciéndolo poco sensible a 

influencias externas (o a la ausencia de dichas influencias) para producir correctamente la 

secuencia de movimientos rítmicos de manera interna, es decir, un procesamiento de tipo top-

down (Figura 6.1). 
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Figura 6.1. Modelo de procesamiento bottom-up y top-down a través de sincronización neuronal en diferentes 
frecuencias de oscilación. La actividad  se asocia a un procesamiento localizado de información, en grupos 
relativamente pequeños de neuronas sensibles a la entrada de información externa, de modo que sería un mecanismo 
para la conjunción de información sensorial con información motora. La actividad  se asocia a un procesamiento en 
grandes redes neuronales que se sincronizan, esto proporcionaría una alta estabilidad al circuito, lo que lo haría 
capaz de mantener un estado estable, de manera relativamente independiente de influencias sensoriales externas. 
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Finalmente, las ráfagas de actividad  se han asociado al procesamiento de señales sensoriales 

que guían la conducta (procesamiento bottom-up) en estructuras corticales y subcorticales 

(Kopell et al., 2000; Berke, 2009; Fries, 2009). Nosotros encontramos que las modulaciones del 

poder en la banda  se sintonizan preferentemente para elementos secuenciales de la fase de 

sincronización, y esto fue más claro cuando los registros se alinearon a la presentación de los 

estímulos, en congruencia con la idea de que la actividad  se asocia al procesamiento sensorial 

(Fries, 2009) o cuando se esperan cambios en la entrada sensorial (Engel y Fries, 2010). El 

procesamiento local de los estímulos auditivos o visuales mediante actividad  podría ser un 

mecanismo de conjunción entre la entrada sensorial y la ejecución motora dentro del putamen 

(Fries et al., 2007; Uhlhaas et al., 2009). 

 

6.4. La actividad  precede a la actividad  

Observamos en este trabajo, que la mayoría de los sitios de registro presentan actividad 

oscilatoria exclusivamente en una banda de frecuencias. Sin embargo, unos pocos sitios 

presentaron actividad en ambas bandas, pero no de manera simultánea, sino que de manera 

dinámica se presentaban oscilaciones de alta frecuencia () que eran sustituidas rápidamente por 

oscilaciones de baja frecuencia (). 

No se puede descartar que esto se deba a que, en estos casos, el electrodo estuviese colocado en 

la interface entre dos circuitos con propiedades funcionales distintas que se activaban 

sucesivamente. Sin embargo, si este fuese el caso, el patrón encontrado de  precediendo a  

probablemente no sería tan constante. Otra posible explicación es que la actividad más lenta se 

deba al acoplamiento funcional de varios circuitos que originalmente presentaban actividad 

oscilatoria en frecuencias más bajas. En este sentido, la actividad  podría ser el reflejo de 

actividad de circuitos locales independientes que después se acoplan. Entonces las frecuencias de 

la banda  proporcionarían una ventana de tiempo más amplia para que ocurra la suma de la 

actividad de más neuronas individuales en comparación con . Otra posibilidad es que la 

actividad de baja frecuencia en  emerge de la concatenación de los periodos de ciclos de 



Página | 88  
 

excitación/inhibición de un número de circuitos que cuando estar desacoplados presentan 

oscilaciones de más alta frecuencia  (Roopun et al., 2008). 

 

6.5. Sincronía Local vs. Global, conjunción de rasgos y selección de un plan motor 

Se ha propuesto que la actividad neuronal sincronizada de circuitos neuronales separados provee 

de una base funcional para solucionar el problema de la conjunción de rasgos (Engel et al., 

2001). El modelo de la conjunción por sincronía propone que los diferentes grupos neuronales 

que responden a los atributos de un solo objeto sensorial (p.e. color, orientación, luminosidad, 

velocidad, identidad) presentan actividad sincronizada, a pesar de encontrarse segregados 

anatómicamente, y esta actividad sincronizada es el mecanismo que permite que el objeto 

sensorial sea percibido como una unidad. Por extensión, un modelo similar podría aplicarse a un 

plan motor constituido por una secuencia de movimientos complejos coordinados. 

Los resultados expuestos en esta tesis sugieren que, durante la fase de sincronización, el putamen 

juega un papel en la conjunción de información sensorial y motora. Una predicción es que 

durante las ráfagas de actividad  estriatal, la actividad estriatal presentará un alto nivel de 

sincronía con la actividad de las cortezas sensoriales (V1 o A1). En contraste, durante la fase de 

continuación, la actividad del putamen se relaciona con la implementación de un plan de acción, 

que requiere la coordinación de un mayor número de grupos neuronales, y que requiere ser lo 

suficientemente estable como para mantenerse en ausencia de pistas sensoriales. La actividad  

exacerbada en la Enfermedad de Parkinson se ha asociado a la dificultad para cambiar de un 

estado motor a otro (Hammond et al., 2007). Probablemente el mayor tamaño del circuito 

involucrado en la generación de la actividad rítmica resulta en una actividad más estable, en este 

sentido, el hecho de que los circuitos que oscilan en  sean más pequeños podría darles una 

mayor flexibilidad ante la llegada de información de aferencias externas. 
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6.6. Conclusiones generales 

Los resultados presentados sugieren que el procesamiento de información temporal en el 

neoestriado de los primates ocurre de manera conjunta con el procesamiento de aspectos 

secuenciales, como se ha observado previamente en la corteza premotora medial, de este modo 

que esta codificación simultánea podría ser un mecanismo general en los circuitos corteza-

ganglios basales-tálamo para el procesamiento de información. 

Los resultados apoyan la idea de que existe un mecanismo central de procesamiento de 

información temporal que interactúa con otros sistemas en función de los requerimientos de la 

tarea. En el circuito corteza-ganglios basales que analizamos en este trabajo se ha encontrado 

actividad neuronal asociada al tiempo en diferentes modalidades y contextos conductuales, es 

decir, en un contexto en el que la conducta es guiada por estímulos externos y otro en el que la 

conducta es generada de manera interna. Esto es congruente con la noción de que circuitos 

corteza-ganglios basales-tálamo constituyen un núcleo central en el que se procesa la  

información temporal. 

Se propone un modelo de procesamiento de información, en el que la actividad sincronizada en  

frecuencias de la banda  se asocia a procesamiento sensorimotor (bottom-up), que requiere la 

interacción entre el núcleo central y estructuras sensoriales accesorias. Por otra parte, la actividad 

sincronizada en frecuencias de la banda  se asocia a la generación interna y mantenimiento de 

un plan motor (top-down), en el que las estructuras que constituyen el núcleo central interactúan 

entre ellas de manera muy estable al reclutar un gran número de neuronas. Este modelo es 

susceptible de ser probado, lo que requiere de nuevos experimentos que permitan estudiar estas 

asociaciones de una manera más explícita. 
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Apéndice	 A.	 Listado	 de	 funciones	 y	
rutinas	 de	 MATLAB	 utilizadas	 en	 el	
análisis	de	datos.	
Las funciones enlistadas en este apéndice son las funciones principales. Estas funciones llaman a funciones 
auxiliares que no se enlistan aquí. No obstante, la totalidad de las funciones están disponibles en el CD que 
acompaña esta tesis o en el website del LABORATORIO DE NEUROFISIOLOGÍA DE SISTEMAS EN PRIMATES del INB-
UNAM (http://132.248.142.13/personal/merchant/). Cada función está debidamente documentada. El orden en que 
las funciones son enlistadas refleja el orden en el que fueron utilizadas para el análisis de los datos y la obtención de 
los resultados presentados en esta tesis. 

 

A1.	Análisis	espectral	

Para el análisis espectral se usó el paquete de funciones CHRONUX 2.0 para MATLAB. Este paquete está 
disponible online (www.chronux.org) por lo no será incluido en este listado. 

A1.1. 	Espectrogramas 	

1. LFP_SpectralAnalysis_Loop.m – Carga la base de datos y llama a las funciones de análisis. 
2. ExtractLFP_RB.m – Extrae la información sobre el LFP de la base de datos. 
3. GetMeanSpectrum3.m – Obtiene la media y desviación estándar del espectro para todo el registro. 
4. MakeSpectrogram3.m – Construye los espectrogramas crudos para todo el registro. En los espectrogramas 

se sobrepone la conducta, marcando los momentos en los que el animal presiona el botón. 
5. MakeNormalizedSpectrogram3.m – Construye los espectrogramas normalizados utilizando la media y 

desviación estándar del espectro. 
 

A1.2. 	Modulaciones	del	poder	integrado	

1. LFP_get_data_ANOVA.m – Carga la base de datos y llama a las funciones de análisis. 
2. ExtractLFP_RB.m - Extrae la información sobre el LFP de la base de datos. 
3. GetMeanSpectrum4.m - Obtiene la media y desviación estándar del espectro para todo el registro. 
4. SpectralTuning4.m – Construye los espectrogramas normalizados, integra el poder espectral en la banda 

especificada y obtiene las series de tiempo del poder integrado. Después busca modulaciones que cumplan 
los criterios descritos en la sección de métodos y las cuantifica. Los datos de las modulaciones válidas se 
guardan en una matriz. 

 

A3.	Estadísticas	de	las	modulaciones	del	poder	espectral.	

1. LFP_ANOVA.m – Carga los datos de las modulaciones del poder integrado y construye las Tablas de 
Modulaciones, para las modalidades auditiva y visual por separado, ordenando las magnitudes de las 
modulaciones en cada intervalo de la secuencia S1-C3. Además realiza un análisis de la varianza de los 
rangos (Prueba de Friedman) para identificar los registros con un efecto significativo de la duración del 
intervalo y/o del orden secuencial de la tarea sobre la magnitud de las modulaciones. 
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2. CatModulationPattern.m – Carga las tablas de modulaciones y las somete a una prueba de Chi-cuadrada 
para determinar si se ajustan a una distribución homogénea, consistente con respuestas sensorimotoras. 

 

A1.3. 	Análisis	de	coherencia	entre	LFP’s.	

1. LFP_coherenceanalysis_loop_RB2013.m – Carga las bases de datos y determina los canales de LFP a 
analizar. Llama a las funciones de los incisos 2 y 3. 

2. ExtractLFPcoh_RB.m – Extrae la información de los LFP’s de la base de datos para el canal especificado. 
3. MakeCoherogramSegment – Corta segmentos de los  LFP’s registrados simultáneamente con base en la 

banda de frecuencias a analizar. Determina la coherencia entre el par de señales. 
4. AnalyzeTunedRunsCoherence.m – Determina las distancias entre electrodos con base en una tabla de las 

profundidades a las que se colocó cada electrodo durante el registro. Determina la magnitud y la fase de la 
coherencia con base en los resultados de los scripts de los incisos 1-3 eliminando los sitios de registro que 
no mostraron sintonización a la estructura secuencial. Construye graficas de la magnitud o fase de la 
coherencia en función de la distancia entre electrodos. Realiza un ANOVA sobre magnitud y fase con la 
distancia entre electrodos y la banda de frecuencias como factores. 

	

A2.	Sintonización	a	la	duración	y	orden	secuencial	de	los	intervalos	

1. EncodeInterval.m – Carga las Tablas de Modulaciones y realiza el ajuste de funciones Gaussianas mediante 
un algoritmo genético en el dominio de la duración de los intervalos para cada elemento de la secuencia. 
Devuelve los parámetros del ajuste. 

2. Get_Sig_TuningData_Interval2ndGeneticMethod.m – Carga los parámetros del ajuste en el dominio de la 
duración y determina cuáles registros estuvieron sintonizados a la duración, con base en criterios 
estadísticos de bondad de ajuste. 

3. EncodeSequence.m – Carga las Tablas de Modulaciones y realiza el ajuste de funciones Gaussianas 
mediante un algoritmo genético en el dominio del orden secuencial para cada duración. 

4. Get_Sig_TuningData_Sequence2ndGeneticMethod.m – Carga los parámetros del ajuste en el dominio de la 
secuencia y determina cuáles registros estuvieron sintonizados a la estructura secuencial, con base en 
criterios estadísticos de bondad de ajuste. 

5. BuildMAT4classify_RB.m – Reordena las Tablas de Modulaciones de aquellos registros sintonizados a la 
estructura secuencial según los resultados arrojados por el script del inciso 4. 

6. DiscriminatorMethod_forLFP_Loop_RB.m – Carga los datos ordenados en el inciso 5 y clasifica los 
registros con base en su patrón de respuesta utilizando un algoritmo de K-means. 

7. Get_Sig_TuningData_SequenceFromClassificator.m - Carga los parámetros del ajuste en el dominio de la 
secuencia y separa los registros sintonizados con base en la clasificación por K-means realizada en el inciso 
6. Construye histogramas de orden preferido. 

 

A4.	Análisis	de	fase	

Para la estadística circular se utilizó el paquete de funciones para MATLAB CircStat. Dado que este paquete está 
disponible en la red (http://www.jstatsoft.org/v31/i10) no se incluyen descripciones de sus funciones en esta lista. 

1. LFP_SPK_phaselocanalysis_loop_RB2013.m – Carga la base de datos y llama a otras funciones de 
análisis. 

2. ExtractLFPpl_RB.m – Extrae la información del LFP y llama a la función del inciso 3. 
3. getInstantPhase.m – Somete la señal a un filtrado pasa-bandas para las frecuencias especificadas. Además, 

aplica la transformada de Hilbert para obtener la señal analítica. Determina la fase instantánea de cada 
punto de la señal y la envoltura de la señal. 

4. ExtractSUApl_RB.m – Extrae los tiempos en los que ocurrieron potenciales de acción. 
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5. MakePhaseAnalysis.m – Se encarga de determinar la fase en la que se encontraba la actividad oscilatoria 
cada vez que ocurrió un potencial de acción. Además, construye gráficos ráster que muestran los LFP para 
cada ensayo con los potenciales de acción y se sobrepone la conducta, marcando los momentos en los que 
el animal presiona el botón. 

6. Loop_AnalyzeBurstSpikes.m – Lee los datos de fase y los pasa a la función del inciso 7. 
7. getBurstSpikes.m - Extrae la fase de las espigas que ocurrieron durante ráfagas actividad oscilatoria de gran 

amplitud (determinadas con base en la envoltura de la señal) y fuera de estas ráfagas. Realiza la prueba de 
Rayleigh para determinar si las fases de las espigas tienen una distribución no homogénea. Cuando la 
prueba de Rayleigh es positiva obtiene la media circular (fase promedio) y la magnitud del vector 
resultante. Construye histogramas en roseta que muestran la distribución de fases en que ocurrieron las 
espigas. 

8. plot_resultantvector_hist.m – Extrae los datos del vector resultante obtenidos en los incisos 6-7. Obtiene la 
distribución de fases para todos los registros y construye histogramas en roseta mostrando la distribución 
poblacional de fases para todas las neuronas. 

9. GetSigTunedResultantVector. m - Obtiene la distribución de fases para todos los registros y construye 
histogramas en roseta mostrando la distribución poblacional de fases para todas las neuronas registradas en 
aquellos sitios con sintonización en el LFP. 
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Apéndice	B.	Currı́culum	Vitae.	
 

DATOS GENERALES 

Nombre Completo: Ramón Bartolo Orozco  Profesión: Biólogo. 
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Período: 1999-2004.  Promedio: 9.5 
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Título de la tesis presentada: “Cambios cíclicos en el estado del glutatión en retina y cerebro del acocil 
Procambarus clarkii: efecto de la intensidad luminosa”. Director de Tesis: M. C. Julio Alejandro Prieto 
Sagredo, Fac. Ciencias – UNAM. 
 
Los resultados del trabajo de tesis de licenciatura forman parte de un artículo publicado en: 
Photochemistry and Photobiology (ver PUBLICACIONES). 
 

b) Maestría. 
Universidad Nacional Autónoma de México – Instituto de Neurobiología. 
Grado: Maestro en Ciencias (Neurobiología) 
Período: 2006-2008  Promedio parcial: 9.42 
 
Fecha de examen de grado: 22 de agosto de 2008 
Título de la tesis: “Generalización de intervalos temporales: psicofísica en sujetos humanos”. Director de 
tesis: Dr. Hugo Merchant. 
 
El trabajo de tesis de maestría derivó en un artículo publicado en Experimental Brain Research (ver 
PUBLICACIONES). 

 

b) Doctorado. 
Universidad Nacional Autónoma de México – Programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas. 
Instituto de Neurobiología 
Grado: Doctor en Ciencias 
 
Título de la tesis: “Bases Neurofisiológicas de la Producción de Intervalos de Tiempo en el Neoestriado 
del Primate”. Director de tesis: Dr. Hugo Merchant. 
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Neurociencia conductual, Análisis conductual, Psicofísica, Electrofisiología, Neurofisiología, Aprendizaje 
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Karyna Yc, Luis Prado: Sensorimotor neural dynamics during isochronous tapping in the medial 
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Neuroscience 09/2014; 34(36):11972-83. 
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Richard P Di Fabio, Hugo Merchant, Ramon Bartolo, Paul Tuite: Temporal discrimination learning for 
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Behavioral/Cognitive

Information Processing in the Primate Basal Ganglia during
Sensory-Guided and Internally Driven Rhythmic Tapping

Ramón Bartolo, Luis Prado, and Hugo Merchant
Instituto de Neurobiología, Universidad Nacional Autónoma de México, Campus Juriquilla, Boulevard Juriquilla 3001, Querétaro, 76230, México

Gamma (�) and beta (�) oscillations seem to play complementary functions in the cortico-basal ganglia-thalamo-cortical circuit
(CBGT) during motor behavior. We investigated the time-varying changes of the putaminal spiking activity and the spectral power
of local field potentials (LFPs) during a task where the rhythmic tapping of monkeys was guided by isochronous stimuli separated
by a fixed duration (synchronization phase), followed by a period of internally timed movements (continuation phase). We found
that the power of both bands and the discharge rate of cells showed an orderly change in magnitude as a function of the duration
and/or the serial order of the intervals executed rhythmically. More LFPs were tuned to duration and/or serial order in the �- than
the �-band, although different values of preferred features were represented by single cells and by both bands. Importantly, in the
LFPs tuned to serial order, there was a strong bias toward the continuation phase for the �-band when aligned to movements, and
a bias toward the synchronization phase for the �-band when aligned to the stimuli. Our results suggest that �-oscillations reflect
local computations associated with stimulus processing, whereas �-activity involves the entrainment of large putaminal circuits,
probably in conjunction with other elements of CBGT, during internally driven rhythmic tapping.

Key words: interval tuning; rhesus monkey; spikes and LFPs; synchronization-continuation task; timing

Introduction
Rhythmic activity in the brain is thought to reflect coordinated
network activity and to influence single-cell responses during
sensory, cognitive, and motor behaviors (Buzsáki, 2006). For ex-
ample, in the motor system, the oscillatory activity in local field
potentials (LFPs) in the beta- (�, 13–30 Hz) and gamma-bands
(�, 30 –70 Hz) play a complementary role in the sensorimotor
computations involved in the control of voluntary move-
ments. Numerous studies have provided evidence that cortical
�-band oscillations increase after the presentation of a cue
that guides a movement, decrease during movement execu-
tion, and increase again during holding periods after the
movement (Sanes and Donoghue, 1993; Murthy and Fetz,
1996; Baker et al., 1997). In contrast, during the preparation
and execution of movements, the �-band is replaced by
�-band rhythmic activity (Schoffelen et al., 2005). Further-
more, �-oscillations emerge with small time delays between
areas of the cortico-basal ganglia-thalamo-cortical loop

(CBGT) and play a distinct role in coordinating sensorimotor
information within this circuit (Courtemanche et al., 2003;
Howe et al., 2011; Leventhal et al., 2012), whereas �-activity is
inherently local (Kalenscher et al., 2010; Howe et al., 2011).
Therefore, a recent hypothesis suggests that endogenously
driven top-down processes are associated with large-scale
communication in the �-band (Engel and Fries, 2010). On the
contrary, spikefield synchrony is primarily local during
�-bursts, and �-band increments have been associated with
sensory cued bottom-up behaviors in cortical and subcortical
areas (Kopell et al., 2000; Berke, 2009; Fries, 2009). Neverthe-
less, more evidence is needed to test these ideas.

A task that has been a pillar in the interval timing literature,
called the synchronization and continuation tapping task
(SCT), is ideally situated to investigate the association be-
tween sensory versus internally driven behaviors and the �-
and �-bands, respectively (Wing and Kristofferson, 1973;
Merchant et al., 2008b, 2008c; Zarco et al., 2009; Repp and Su,
2013). This paradigm has an initial period where the rhythmic
behavior is synchronized to a metronome of isochronous
stimuli in the hundreds of milliseconds range (synchroniza-
tion phase), followed by a period where subjects internally
temporalize their tapping movements (continuation phase).
Hence, oscillations in the �-band (indicative of local process-
ing) would be expected during the synchronization phase,
whereas �-band oscillations (global processing) would be ex-
pected during the continuation phase of the SCT. Indeed,
brain oscillatory activity has been suggested as a major signal
to encode the passage of time (Treisman et al., 1994). Recent
imaging and neurophysiological studies have implicated the
CBGT as a fundamental part of the timing mechanism in time
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perception (Macar et al., 2006; Harrington et al., 2010) and
time production tasks in the scale of hundreds of milliseconds
(Jin et al., 2009; Wiener et al., 2010), including the SCT (Rao et
al., 1997; Merchant et al., 2011, 2013a; Perez et al., 2013).
Therefore, in the present study, we investigated the dynamic
changes of both the spiking responses and the �- and
�-activity in LFPs of the putamen during a version of SCT with
three intervals in the synchronization phase and three inter-
vals in the continuation phase.

Materials and Methods
General
Two male monkeys (Macaca mulatta, 5–7 kg body weight) were trained
to tap on a push button in a SCT (see below). Neurophysiological record-
ings were performed in the putamen during performance of the task
(Merchant et al., 1997). All the animal experimental procedures were
approved by the National University of Mexico Institutional Animal
Care and Use Committee and conformed to the principles outlined in the
Guide for Care and Use of Laboratory Animals (National Institutes of
Health, publication number 85-23, revised 1985).

Task (SCT)
The SCT used in this study has been described previously (Zarco et al.,
2009; Merchant et al., 2011). Briefly, the monkeys were required to
push a button each time stimuli with a constant interstimulus interval
were presented, which resulted in a stimulus-movement cycle (see
Fig. 1A). After four consecutive synchronized movements, the stimuli

were eliminated, and the monkeys continued
tapping with the same interval for three ad-
ditional intervals, producing 6 sequential in-
tertap intervals. Liquid reward contingencies
changed as a function of the trial duration, as
described previously (Zarco et al., 2009).
Trials were separated by a variable intertrial
interval (2– 4 s). Trials with produced inter-
vals �18% of absolute error with respect to
the target interval were considered correct.
The target intertap intervals, defined by brief
auditory (33 ms, 2000 Hz, 65 dB) or visual
(32 ms, 10 � 10 cm square) stimuli were 450,
550, 650, 850, and 1000 ms and were pre-
sented in random order within a repetition.
Five repetitions were collected for each target
interval.

Neural recordings
LFPs and single-cell activity were recorded in
the putamen using a system with 7 indepen-
dently movable microelectrodes (1–3 M�,
Thomas Recording) (Merchant et al., 2001).
Electrodes were placed using guiding cannu-
lae. Recordings were made in sites where
single-unit activity was found, and the re-
cording sites changed from session to ses-
sion. At each site, raw extracellular electric
activity was sampled at 40 kHz. Spikes were
manually sorted using the Offline Sorter
(Plexon). LFPs were acquired by low-pass fil-
tering the raw signal (Thomas Recording,
cutoff 140 Hz) and then down-sampling the
filtered signal at 571 Hz. Structural MRI was
used to localize the recording sites. Using the
voxel size, the 3D Cartesian coordinates
(x,y,z) of the insertion site (origin), and the
target recording site, we computed the fol-
lowing three measures in spherical coordi-
nates (see Fig. 1B):

�

� �� xtarget � xorigin�
2 � � ytarget � yorigin�

2 � � ztarget � zorigin�
2(1)

� � arctan�ytarget � yorigin

xtarget � xorigin
� (2)

	 � arccos�ztarget � zorigin

� � (3)

With this information, we determined the appropriate insertion angles 	
(rotation), � (inclination), and the distance � that the electrodes will
move forward from the insertion site to reach the recording target area.
The insertion angles were verified using an MRI-compatible cannula at 	
and � in an additional MR scan (see Fig. 1C). Thus, the electrodes were
moved to the dorsal portion of the putamen using these insertion angles.
Electrophysiological recordings were performed from the putamen con-
tralateral to the moving hand, at an anteroposterior level within 2.75 mm
and �1.0 mm referred to the anterior commissure (see Fig. 1D). Re-
markably, during the recording sessions the actual distance at which we
found striatal activity was similar to the predicted distance �.

Data analysis
General. Subroutines written in MATLAB (version 7.6.0.324, Math-
Works) were used for all the analyses. LFP signals were aligned to each tap
or stimulus in the task to look for associated power modulations. Power
modulations were quantified and further analyzed.

Spectral analysis. Spectral quantities were estimated using the multita-
per method (Thomson, 1982) implemented in Chronux 2.00 (Mitra and
Bokil, 2008). The bandwidth used for smoothing was always 10 Hz.

Figure 1. SCT and location of recording sites. A, Sensory and motor events in the SCT. S, Stimuli with an isochronous interval; R,
push-button press; KH, key hold; W, reward; S1–S3, intertap intervals of the synchronization phase; C1–C3, intervals of the
continuation phase. B, Navigation method to reach the dorsal putamen. Guiding cannulae were oriented in spherical coordinates
with respect to the anterior–posterior, medial–lateral, and dorsal–ventral axes of the monkey’s head. MRI was used to calculate
the appropriate coordinates and to verify the trajectory. C, MRI in the parasagittal plane where the white arrow points to the
trajectory of an MRI-compatible cannula and the number 1 is located on the putamen. D, Representative standard coronal sections
of the macaque brain (Frey et al., 2011) illustrating the area in which LFPs were recorded for one monkey. The numbers to the left
are millimeters with respect to the anterior commissure. Blue dots correspond to the recording sites.
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Spectrograms were constructed for each trial using a sliding window,
with steps of 10 ms, covering the whole LFP time-series. For frequencies
in the �-band (10 –30 Hz), the window size was 300 ms and 1 Slepian
taper was used. Noteworthy, we also tested Hanning and Hamming ta-
pers for this band, obtaining similar results. For frequencies in the
�-band (30 – 80 Hz), the window size was 200 ms and 3 Slepian tapers
were used. Spectral density estimates were expressed as z-scores with
respect to the mean and SD of all the recording session. Behavioral vari-
ability produced intertap intervals that varied across trials (e.g., the pro-
duced duration of element S2 of a given target can vary across the 5
trials); hence, to obtain trial-averaged spectrograms we aligned signal
segments of each intertap interval, giving 5 segments of different lengths.
To get equal-length segments, the middle-length segment was used as a
reference, and the segments from the remaining 4 trials were trimmed or
zero-padded accordingly; averaged spectral estimates were computed
from these aligned segments for displaying purposes only.

The time-varying modulation of spectral estimates was assessed on the
curves of integrated (trapezoidal) z-score values within the �- or
�-bands. Significant modulations were defined as the changes in inte-
grated spectral density that were above a threshold (session mean � SD)
for at least 50 ms in at least 3 trials.

Classification of spectral modulation patterns. LFP �- and �-band
power curves with significant Friedman effects on serial order were
segregated in two functionally distinct categories, namely, ordinal- or
phase-selective curves, using K-means clustering. This procedure parti-
tioned LFPs into 13 clusters, where each curve was associated to the
cluster with the nearest mean (Johnson and Wichern, 1998). The initial
means of the clusters were as follows: 
1 	 (1,0,0,0,0,0); 
2 	

(0,1,0,0,0,0); 
3 	 (0,0,1,0,0,0); 
4 	 (0,0,0,1,0,0); 
5 	 (0,0,0,0,1,0);

6 	 (0,0,0,0,0,1); 
7 	 (1,1,0,0,0,0); 
8 	 (0,1,1,0,0,0); 
9 	
(0,0,1,1,0,0); 
10 	 (0,0,0,1,1,0); 
11 	 (0,0,0,0,1,1); 
12 	 (1,1,1,0,0,0);
and 
13 	 (0,0,0,1,1,1).
where 
1–
6 correspond to the clusters that responded only to one
element of the six interval sequence, 
7–
11 to the clusters that re-
sponded to two consecutive elements of the sequence, and 
12 and 
13

to the synchronization and continuation phase, respectively. The nor-
malized integrated power for each ordinal element, across interval du-
rationsandtrials(atotalof30trialsforeachordinalelement)wasusedas
the dependent variable. A one-way multivariate ANOVA was per-
formed using the normalized responses of cells across each ordinal ele-
ment as dependent variables and the clustering results as factors. The
results showed that the 13 clusters were significantly different for each
other (�-auditory �(84)

2 	 1.25 � 103; �-visual �(84)
2 	 1.24 � 103;

�-auditory �(78)
2 	 949.59; �-visual �(78)

2 	 802.71; p � 0.00001 for all
conditions).

Interval and serial-order tuning. The Friedman test was used to
identify recordings with a significant effect of interval dura-
tion or serial order on the magnitude of the spectral modula-
tion. A Gaussian function was fitted to the integrated power to
determine the tuning to interval duration or serial order only
for recordings with a significant effect revealed by the Fried-
man test. The integrated power for each produced interval
during the SCT was treated as the dependent variable in a

Figure 2. Transient increases in the spectral power of LFPs. A, Raw, unsmoothed spectrograms of a single LFP recording. Each plot corresponds to the target interval indicated on the left. The
vertical axis is the frequency of the oscillatory activity, and the horizontal axis is the time during the performance of the task. Gray vertical bars represent the times at which the monkey tapped on
the push-button. All the spectrograms are aligned to the last tap of the synchronization phase (red vertical bar). Top, Light-blue and gray horizontal bars represent the synchronization and
continuation phases, respectively. Each spectrogram is the average of 5 trials. B, Close-up of the C2 intertap interval of the 1000 ms plot in A, showing that transient power increases occurred in the
�-band. C, Spectrograms of a different LFP recording showing transient power increases in a larger frequency than in A. D, Close-up of the C1 intertap interval of the 1000 ms plot in C showing that
the transient power increments occurred in the �-band.
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nonlinear regression where the interval duration or serial or-
der was used as independent variables in the following
equation:

f�s� � he�� �s, sp�

k � 2

(4)

where f(s) corresponds to the integrated power associated to a particular
value of the independent variable s, h is the parameter of maximum height,
and � is the parameter of dispersion. �s, sp� is the Euclidean distance between
s and sp, where sp corresponds to the preferred interval or preferred serial
order. The regression was performed for each produced interval in the SCT
sequence for the interval duration fittings, as well as for each duration for the
serial order fittings. The function was fitted using the least-squares method
following a genetic algorithm (Kuri-Morales, 2004). A detailed analysis of
the residuals was performed (Draper and Smith, 1981) and the R2 calculated.
The statistical significance of the fittings was assessed using the correspond-
ing ANOVA for the regression.

Tuning dispersion measure. We used the half -width dispersion, �50, at
the midpoint of the tuning magnitude as the consistent measure of tun-
ing dispersion. The corresponding equation was as follows:

k50 � �ln 2k (5)

Coherence analysis. Simultaneously recorded, raw LFP signals from serial
order tuned recordings were used for coherence analysis with the pur-
pose of determining the local or global nature of the oscillatory entrain-

ment inside the putamen. We used the segments covering intervals
C1-C2 to compute the �-band coherence, and segments S2-C1 for the
�-band coherence, based on the distributions of preferred serial order
showed in Figure 9. Two and three Slepian tapers were used to estimate
the �- and �-band spectra, respectively, using the multitaper method
implemented in Chronux 2.00 (Mitra and Bokil, 2008). Coherence was
calculated according to the relation as follows:

Ci·j �
Si·j

�SiSj

(6)

Where Ci�j is the complex coherence, Si and Sj are the spectra of the
LFPs in channels i and j, respectively, and Si�j is the cross-spectrum of
the two signals. The complex coherence within the frequency band of
interest was averaged across trials and durations. This average was
used to calculate magnitude and phase. The coherence magnitude is
defined as abs(Ci�j), and the phase-angle was given by the absolute
value of atan2(imag(Ci�j), real(Ci�j)).

Spike-field phase locking analysis. Raw LFP signals were zero-phase
bandpass filtered (� or �). The filtered signal was then normalized to
z-scores with respect to the session mean and SD. Then simultaneously
recorded single-unit activity from the same site was aligned to the LFP
and behavioral tap times. Units that reached a spike rate 
5 Hz were used
for phase-locking analysis. We used the Hilbert transform of the normal-
ized LFP to calculate the instantaneous phase and the envelope. Bursts of
�- or �-activity were defined as the periods where the envelope of the

Figure 3. Time-varying modulations in the �- and �-power of two different LFP signals that show selectivity to interval duration. A, Normalized spectrograms in the �-band. Each plot
corresponds to the target interval indicated on the left. The horizontal axis is the time during the performance of the task. Black vertical bars represent the times at which the monkey tapped on the
push-button. All the spectrograms are aligned to the last tap of the synchronization phase (gray vertical bar). Top, Light-blue and gray horizontal bars represent the synchronization and continuation
phases, respectively. B, Plots of the integrated power time-series for each target duration. Gray triangles below the time axis represent tap times. Green dots correspond to power modulations above
the 1 SD threshold (black solid line) for a minimum of 50 ms across trials. The vertical dotted line indicates the last tap of the synchronization phase. C, Interval tuning in the integrated � power. Dots
are the mean � SEM, and lines indicate the fitted Gaussian functions. Tuning functions were calculated for each of the six elements of the task sequence (S1–S3 for synchronization and C1–C3 for
continuation) and are color-coded (inset). D–F, Same as in A–C for a different LFP recording that showed �-band power modulations that were selective for interval duration.
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signal was maintained above a z-score threshold of 1.96 for at least 3
oscillation cycles (Howe et al., 2011). The phases of spikes that occurred
100 ms around the peak of the burst were analyzed. By convention, the
peak of an oscillation was set to 90° of phase angle. Circular statistics were
performed using the CircStat toolbox (Berens, 2009). We determined
whether the spikes were significantly phase-locked during bursts using
the Rayleigh test (Batschelet, 1981). Population analyses (mean resultant
vector length and phase angle) were based on the circular mean of signif-
icantly phase-locked individual neurons.

Results
Interval tuning in the putaminal spectral modulations
Two monkeys (M. mulatta) were trained in an SCT where ani-
mals tapped on a push-button to produce a sequence of three
intertap intervals guided by isochronous stimuli, followed by
three intertap intervals without sensory guidance. Thus, the SCT
has a sensory-guided phase called synchronization and an inter-
nally driven phase called continuation (Fig. 1A; see Materials and
Methods). Brief auditory or visual interval markers were used to
guide behavior during the synchronization phase and 5 target
intervals were used ranging from 450 to 1000 ms. Once the ani-
mals reached a performance of 
75% of correct trials, LFPs and
single-unit recordings were performed in the dorsal putamen
during task performance (Fig. 1B–D). Comprehensive analyses
of the monkeys’ behavior were described previously (Zarco et al.,
2009; Merchant et al., 2013b). Briefly, the monkeys underesti-
mated the intervals by �35 ms across target intervals, and their
temporal variability followed the scalar property of interval tim-
ing (Gibbon et al., 1997; Merchant et al., 2008c; Donnet et al.,
submitted), namely, they showed a linear increase in the variabil-
ity of the produced intervals as a function of the interval duration.

The multitaper Fourier transform was performed to obtain
spectral power estimates of LFPs aligned to the tap movements
during the execution of the SCT (see Materials and Methods).
Detailed analyses of the spectrograms performed for frequencies
ranging from 5 to 120 Hz revealed clear time-varying modula-
tions in power for the �- (10 –30 Hz) and �- (30 – 80 Hz) bands
(Fig. 2). Figure 3A–C shows an example from a single recording
site in which the LFP showed transient bursts of increased power
in the �-band after each button-press for all durations. Across
recordings, the mean duration for transient, high amplitude
bursts during task performance was 159.3 and 159.5 ms for the �-
and �-bands, respectively. Interestingly, the high amplitude
bursts in the example of Figure 3 also showed a larger power
modulation for longer interval durations, and this was more ev-
ident when the power z-scores were integrated across frequen-
cies, as depicted in Figure 3B. Overall, a large proportion of
recording sites showed a significant effect of interval duration on
the integrated power (Friedman test; Table 1). Indeed, when the
integrated power of Figure 3B was plotted as a function of interval
duration, a clear interval tuning was observed in the LFP oscilla-

tory activity, and Gaussian function fittings revealed that the
�-band power showed preferred intervals �900 ms across the six
elements of the SCT sequence (Fig. 3C). Interval tuning was also
observed in the �-band (Fig. 3D–F).

At the population level, the distributions of preferred inter-
vals showed a bias toward intervals �850 ms in both frequency
bands and for both interval marker modalities (see Table 3;
Fig. 4; medians A�, 822.6; V�, 822.1; A�, 819.7; V�, 822). It is
evident in Figure 4 that more recording sites were tuned in the
�- than the �-band, although in both cases there is a wide
range of preferred intervals represented in the putamen.
Therefore, these results suggest that the putamen contains a
representation of interval duration, where different local cell
populations oscillate in the �- or �-bands for specific intervals
during the SCT.

Duration and serial-order selectivity of spectral modulations
Figure 5 shows the spectrograms (Fig. 5A) and the time series of
the integrated power (Fig. 5B) for the �-band of an LFP recording
that was tuned for longer interval durations. In addition, this LFP
showed an orderly change in the power for the serial order of the
SCT, with a peak in oscillatory activity during the first two ele-
ments of the continuation phase of the SCT, describing a tuning
curve. Figure 5C shows a different LFP where the �-band was
simultaneously tuned to longer durations and to the synchroni-
zation phase. Indeed, the oscillatory activity of a large proportion
of LFPs of the putamen in the �- and �-bands showed simulta-
neous selectivity to interval duration and serial order. Table 1
indicates that a large number of the recording sites showed sig-
nificant effects of duration and serial order in both frequency

Table 1. Number of LFPs with significant effects on Friedman test ( p < 0.05) for
the noted factors, from a total of 285 recording sitesa

� �

Auditory Visual Auditory Visual

Duration 56 53 64 74
Serial order 48 51 44 44
Duration and serial order 120 130 106 94
Sensorimotor 8 9 16 16
No effect 53 42 55 57
Total 285 285 285 285
aLFPs with sensorimotor responses showed similar power modulations across duration and serial order (�2

test, p 
 0.05).

Figure 4. Distribution of preferred interval durations separated by frequency band (� or �)
and modality (auditory or visual).
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bands (Friedman tests, p � 0.05). In contrast, there was a small
number of nonselective LFPs with power modulations of similar
magnitude across the six elements of the SCT sequence and all
durations and were classified as sensorimotor responses (Table 1;
Fig. 6). Collectively, these findings provide evidence for the co-
existence of neural signals associated with the organization of
sequential motor behavior and the produced duration during the
SCT in the putamen (Figs. 4 and 5). Below we describe how the
tuning for interval and serial order in putaminal cells is related with
the tuning of the oscillatory activity in the LFPs for these parameters
of the task.

Sequential selectivity in the
oscillatory activity
The magnitude of the integrated power in
LFPs with significant effects of serial order
(Friedman tests, p � 0.05) was segregated
in two functionally distinct categories us-
ing a clustering algorithm as depicted in
Figure 7 (see Materials and Methods).
Each row in Figure 7 shows the normal-
ized integrated power for each LFP re-
cording, and each column represents the
six intervals in the SCT sequence (three
for the synchronization and three for the
continuation phase). The first category
may encode the ordinal structure of the
task sequence because the LFPs spectral
power showed greater modulations dur-
ing one or two consecutive elements of
the sequence and were considered
ordinal-selective (Table 2; Fig. 7). For
example, the initial group of LFPs with
high (black) integrated power on the
first interval of the synchronization
phase was clustered as ordinal-selective
to S1. These LFPs confirm the well-
known ordinal sequential movement
activity in the basal ganglia (Kermadi
and Joseph, 1995; Mushiake and Strick,
1995) is also present during the execu-
tion of the SCT. In contrast, the second
category consisted of LFPs that showed
high oscillatory activity during the whole
synchronization or continuation phase of
the SCT (Fig. 7, Sync or Conti on the right
legend). This type of phase-selective re-
sponse was associated with the temporal
information processing during sensory-
guided (synchronization) or internally
driven (continuation) production of
rhythmic movements.

We fitted Gaussian functions to the in-
tegrated power of the �- and �-bands as a
function of the serial order of the SCT, to
detect whether tuning functions occurred
also for serial order as they occurred for
duration. As expected, a large proportion
of LFPs were significantly tuned to the se-
rial order (Table 3). There was a signifi-
cant bias (� 2 test, p � 0.001) toward the
continuation phase in the preferred serial
order for the �-band across interval
marker conditions (Fig. 8, filled bars). In

contrast, the sequential tuning in the �-band showed a significant
bias (� 2 test, p 	 0.0016) toward the synchronization phase (Fig.
8, filled bars). Overall, these findings support the notion that the
internal generation of rhythmic movements was associated with
the entrainment of putaminal circuits that oscillate in the
�-frequencies.

On the other hand, spikefield synchrony in the �-band may be
used for computations of sensory timed movements. A predic-
tion of this hypothesis is that, if we align the spectrograms to the
times of stimuli instead of tapping times as in the previous anal-

Figure 5. Dual selectivity to the interval duration and the task phase in the LFP � power. A, �-Band spectrogram of an LFP
recording with power increments during the continuation phase of long interval durations. B, Integrated power of the �-band for
the spectrogram in A. C, Integrated power of the �-band of another LFP with larger oscillatory activity for longer durations during
the synchronization phase in the visual condition. The same conventions as in Figure 3.
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ysis, we would find more LFPs with tuned
� activity. Indeed, when we performed the
analyses using stimulus-aligned spectro-
grams, we found that there were more
LFPs with sequence-tuned �-activity,
whereas the number of LFPs with tuned
�-activity was similar to the one obtained
from tap-aligned spectra (Fig. 8, empty
bars). Furthermore, the tuning bias to-
ward the synchronization phase of the
SCT was larger for the �-spectrograms
aligned to the stimulus than to the taps
(� 2 test, p � 0.0001). In contrast, for � the
distribution of preferred serial order was
biased toward the continuation phase
only when tap-aligned (� 2 test, p �
0.0001) and similar across task phases
when stimulus-aligned (� 2 test, p 	
0.2121). To assess overall statistical ef-
fects, we constructed a binary-logistic dependent variable to be
used to performed a Generalized Linear Model analysis, the value
of the binary variable was 1 when tuning was found in a given task
phase (S or C) using a given alignment (Taps or Stimuli) for each
frequency band (� or �), 0 otherwise. The model included the
phase � band, phase � alignment, task � band � alignment
interactions. The analysis revealed significant effects of the
phase � band (Wald � 2 	 16.645, p � 0.001) and phase �
alignment (Wald � 2 	 93.053, p � 0.001) interactions, but only a
marginal effect on the three-way task � band � alignment inter-
action (Wald �2 	 5.385, p 	 0.068).

From the results shown in Figure 8, we can ask how many
LFPs are tuned to serial order when the spectrograms are aligned
to the stimuli and/or the tapping times. For each frequency band,
we found a population of LFPs for which serial-order tuning was
similar between the two alignments (resistant-tuned, green over-
lap in the Venn diagrams of Fig. 9A), and two additional popu-
lations that showed serial-order tuning for only one alignment
(stimulus-tuned and tap-tuned; red and blue circles, respectively,
in the Venn diagrams of Fig. 9A). The proportion between these
three populations was significantly different across frequency
bands (� 2 test, p � 0.0001). The distribution of preferred serial
order for the �-activity was clearly tuned for the continuation
phase when tap-aligned; in contrast, the stimulus-tuned LFPs in
this �-band were less numerous and did not show a bias toward
the continuation phase (Fig. 9B). A Kolmogorov–Smirnov test
revealed a significant difference between tap- and stimulus-
aligned preferred serial order �-band distributions (p � 0.0001).
For the �-activity, we found an inverse relationship, namely,
when stimulus-aligned the LFPs tuned were more numerous and
more biased toward the synchronization phase than when tap-
aligned (Fig. 9B). The distributions of preferred serial order for
the �-band were significantly different when tap- versus
stimulus-aligned (Kolmogorov–Smirnov test, p 	 0.0449).
On the contrary, the resistant-tuned population showed similar
distributions for both alignments in both frequency bands (Fig.
9C), with no significant difference across alignments (Kolmogo-
rov–Smirnov test, �, p 	 0.96; �, p 	 0.2). Together, these results
strongly support the hypothesis that �-activity is sensory-driven,
in accordance with studies that suggest that �-band activity in the
striatum occurs in association with the integration of sensory

information and associative learning (Howe et al., 2011), whereas
�-activity is related to the endogenously driven tapping behavior.

The coherence in the oscillatory activity was local during �
bursting but global during � activity
There is evidence suggesting that �-oscillations are locally gener-
ated, whereas �-bursts are generated by broad circuits within a
structure (Courtemanche et al., 2003; Howe et al., 2011), or even
spread across distant structures (Kay and Beshel, 2010; Leventhal
et al., 2012). Hence, we wanted to know whether the LFPs tuned
for serial order showed the same degree of anatomical specificity
between bands. First, we found that a larger proportion of the

Figure 6. Integrated power of a recording site with sensorimotor responses. The � 2 test revealed that the modulations were
uniformly distributed across durations and serial order ( p 
 0.05). The same conventions as in Figure 3B.

Figure 7. LFP selectivity to the serial order and task phase during the SCT. K-means cluster-
ing of the normalized probability of power increments in the �-band for the LFP recordings that
showed significant effects on serial order (Friedman test) during the visual interval marker
condition. The data were classified as sequence selective to one, two or three consecutive
elements of the SCT according to the magnitude of the power modulations (grayscale). Each
row corresponds to one LFP recording, and each column corresponds to one element of the SCT
sequence. The arrow corresponds to the LFP recording shown in Figure 5A, B.
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LFPs tuned to serial order were recorded simultaneously in the
�-band (auditory, 29.47%; visual, 34.03%) than the �-band (au-
ditory, 4.5%; visual, 4.2%). This is an indirect measure of global
entrainment in the �-band and local �-activity because we re-
corded the simultaneous activity of seven electrodes during task
performance. Next, for each band, we analyzed the coherence
between pairs of simultaneously recorded LFPs that were
sequence-tuned as a function of the distance between recording
sites. Our electrodes had a linear arrangement with an interelec-
trode separation of 300 
m. Thus, knowing the depth at which
every electrode was located during the recording session, we were
able to estimate the distance between electrode tips. The results
showed that the coherence magnitude was larger for �- than for
�-band activity, with a small decrease in coherence magnitude as
a function of the distance between recording sites in both bands
(Fig. 10A). A two-way ANOVA for coherence magnitude showed
significant main effects for band (F(1,768) 	 469.35, p � 0.0001)
and intertip distance (F(6,768) 	 5.3, p � 0.0001), as well as in the
band � distance interaction (F(6,768) 	 3.3, p 	 0.0033). In addi-
tion, the absolute phase angle between coherent oscillations was

larger for the �- than the �-band, with a larger increase in the
phase of coherence as a function of recording distance for the �-
than the �-band (Fig. 10B). Significant main effects of band
(F(1,756) 	 70.35, p � 0.0001) and intertip distance (F(6,756) 	
4.62, p 	 0.0001), as well an in the band � distance interaction
(F(6,756) 	 2.93, p 	 0.0079) were found on the phase angle.
Hence, �-oscillations were largely coherent and in phase between
recording distances spanning as much as 7.3 mm, whereas
�-band activity showed both small coherence between recording
sites and a large increment in the phase as the distance between
electrode tips increased. Together, these results support the no-
tion that �-oscillations are locally generated, whereas �-activity
involves synchronous activity of large putaminal ensembles.

The spiking activity of putaminal neurons is entrained with �
and � oscillations
It was important to establish whether the recorded LFP oscilla-
tions were related to putaminal neural activity at the recording
site, and not simply volume-conducted from nearby structures
without any relationship to the neostriatal processing of temporal
and sequential information. To tackle this issue, we performed a
spike-LFP phase locking analysis. First, we looked for periods of
high amplitude bursts of oscillatory activity (z-score 
1.96) on
the bandpass filtered and z-scored LFP traces for �- and �-bands
independently. Then, we determined the phase between spikes
and the oscillatory bursts (Fig. 11A) and tested whether the spik-
ing activity was significantly phase-locked with the oscillations
recorded by the same electrode (Rayleigh test, p � 0.05). We
found that �16% of all neurons (total n 	 520) were phase-
locked during bursts of � activity, and this proportion was even
higher, �27%, during bursts of �-activity. When the proportion
of phase-locked neurons was calculated using only LFPs that were

Table 2. Number of LFPs whose integrated power during the visual and auditory
conditions of the SCT was classified as follows: serial order selective, responding
during one or two consecutive elements of the six interval sequence; or phase
selective, responding during the whole synchronization or continuation phase

Classification

� �

Auditory Visual Auditory Visual

Serial order selective 125 128 110 99
Phase selective 15 17 25 25
Total analyzed 168 181 150 138

Table 3. Number of LFP recordings that showed significantly tuned modulations in
the �- and/or �-band

Duration tuned Sequence tuned
Duration and
sequence tuned

Modality Auditory Visual Auditory Visual Auditory Visual

� 47 64 49 51 67 67
� 18 18 20 23 13 10
� and � 8 6 4 8 5 4

Figure 8. Total number of LFPs with preferred serial order during the synchronization (S) or
continuation (C) phase of the SCT across frequency bands (� or �) pooling auditory and visual
marker data. Filled and empty bars represent tuned LFPs when aligned to tap times or stimuli
times, respectively. The difference between task phases was significant for tap-aligned LFPs in
both bands (� 2 test, p � 0.002), but only for the �-band for the stimulus-aligned LFPs (� 2

test, p � 0.0001).

Figure 9. Distribution of preferred serial order across frequency bands (� or �) and signal
alignments (Tap or Stimuli). A, Venn diagrams showing the different sets of serial order tuned
LFPs, namely, only tuned when aligned to tapping times (blue), only tuned when aligned to
stimuli times (red), or tuned in both alignments (green). B, Distributions of the preferred serial
order of LFPs tuned when tap-aligned only (blue) or stimulus-aligned only (red). The six ele-
ments of the task sequence are depicted in the horizontal axis: S1–S3, the synchronization
phase; and C1–C3, the continuation phase. C, Preferred serial order of LFPs from the green sets
in A, namely, for those LFPs that were tuned to serial order when aligned to both the tap (blue)
and the stimulus (red).
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tuned to duration and/or serial order (�A, n 	 406; �V, n 	 465;
�A, n 	 160; �V, n 	 154), we found an increase to �42% during
bursts of � activity (auditory, 41.63%; visual, 42.15%), and the
proportion was nearly the same during �-activity (auditory,
42.85%; visual, 43.95%). On the other hand, the average phase of
the spikes during bursts of activity remained almost the same
independently of the frequency band (Fig. 11B), occurring before
the troughs (270°) of the oscillations (mean phase: �, 204.5°; �,
203.3°). These results show a clear relationship between spiking
responses and oscillations in both frequency bands and suggest
that the oscillatory activity is functionally related with the local
striatal activity and the cell tuning during SCT performance, a
phenomenon that we describe below.

On the relations between spiking and
oscillatory activity for interval and
serial-order tuning
We also determined the tuning properties
on the discharge rate of putaminal cells
recorded in the same electrodes than the
LFPs during the execution of SCT. To this
end, we performed an initial ANCOVA
where the discharge rate was used as the
dependent variable, the discharge rate
during the key holding control epoch as
the covariate, and the interval duration or
the serial order of the SCT as the factor.
Because the duration of target intervals
varied systematically in our tasks, we
could not use a fixed temporal window to
compute the discharge rate of the cells.
Alternatively, we used the Poisson train
analysis (Merchant et al., 2001) to identify
the periods of cell activation within each
produced interval. Next, we fitted Gauss-
ian functions to the discharge rate of cells

as a function of interval or serial order on the cells with significant
ANCOVA effects on the corresponding factor. Of 366 putaminal
neurons recorded during the SCT, 98 and 78 were tuned for
interval during the auditory and visual conditions, respectively,
whereas 84 and 80 neurons were tuned for serial order during the
auditory and visual conditions, respectively. These results indi-
cate that the cells in the putamen show similar functional prop-
erties to the medial premotor neurons (Merchant et al., 2013b),
implicating the CBGT in the encoding of the temporal and se-
quential structure of the SCT (Merchant and Honing, 2014).

As a subsequent step, we compared the tuning properties of
cells and LFPs in the putamen. The distribution of preferred in-
tervals across the population of significantly tuned cells is dis-
played as a black line in Figure 12A, together with the distribution

Figure 10. Coherence analysis. A, Mean coherence magnitude (�SEM) as a function of the distance between the electrode tips.
Distance bins are 800 
m wide. Numbers above each dot indicate the number of cases (same for magnitude and phase). B, Mean
coherence phase angle (�SEM) as a function of distance. Open circles represent �-band; filled circles represent �-band. Dotted
and solid lines indicate the linear regression fits for �- and �-band, respectively.

Figure 11. Phase locking of unitary spikes with LFP oscillations. A, Representative � bandpass filtered and normalized LFP traces (blue) and the corresponding spikes from a single unit in the
same recording site (black ticks). Tapping times are displayed as red dots. For each target interval, the top shows the LFP signal of a whole trial, where the segment enclosed within the green box
is amplified in the bottom. B, Phase histograms showing the mean phases of all significantly phase-locked units to � or � LFP activity. The red line indicates the mean resultant vector of the
population. Bottom right insets, Location of the mean population phase in a standard sinusoid. The green asterisk in the � histogram indicates the phase of unit in A.
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of preferred intervals for the oscillatory activity of the LFPs re-
corded in the same electrodes, for the �- and �-bands indepen-
dently (red line, Fig. 12A, left and right, respectively). Three
important facts can be extracted from these data. First, more cells
were interval tuned for electrodes where also the LFPs were tuned
for the �- with respect to the �-band (� 2 test, p � 0.0001). This
suggests that the oscillatory activity in � is more closely associated
with the cell activity encoding interval duration than the �-band.
Second, although the distributions of preferred intervals for both
the spiking and �-activity are tilted toward large intervals, the
distribution for the cell activity peaks at smaller intervals (peak
825 ms) than the corresponding LFPs in the �-band (peak at 900
ms). Indeed, the difference in preferred intervals between spikes
and � LFPs was tilted toward negative values with a median of
�98 ms, indicating that the spikes showed significantly smaller
preferred intervals than their simultaneously recorded � LFPs (t
test, p � 0.0001; Fig. 12C, left). Finally, the interval tuning of cells
and the corresponding � activity, when present, was similar in
these two electrophysiological signals (t test, p 	 0.28; Fig. 12A,

right), with a distribution of the difference in preferred intervals
between spikes and � LFPs slightly tilted toward positive values
(median, 160 ms; Fig. 12C, right).

Similar properties were observed for the relation between the
serial-order tuning of the spiking and the oscillatory signals re-
corded simultaneously, with a stronger relation between spikes
and �- than spikes and �-band (� 2 test, p � 0.0001). The distri-
bution of preferred serial order for the �-band was strongly tilted
toward the continuation phase (median, 4.3; Fig. 12B, left red),
whereas the corresponding distribution for the cell activity was
clearly skewed toward the synchronization phase of the SCT (me-
dian, 2.4; Fig. 12B, left black), with a significant difference be-
tween the two distributions (Kolmogorov–Smirnov test, p �
0.00001). Again, the difference in preferred serial order between
spikes and � LFPs was tilted toward negative values with a median
of �1.61, demonstrating that spikes discharged before the
changes in �-power that were related to the serial order of the
SCT (Fig. 12D, left). Indeed, Figure 13A shows the instantaneous
discharge rate of a cell that was selective for long durations

Figure 12. Distributions of preferred intervals (PI) and preferred serial order (PS) for cells
and LFPs simultaneously recorded in the same electrode. A, Distributions of PI for spiking activ-
ity (black line) and � (left) or � (right) LFPs (red line) that were tuned to interval. B, Distribu-
tions of PS for spiking activity (black line) and � (left, red line) or �-band oscillations (right, red
line) that were tuned to serial order. C, Distributions of the difference in PI between spikes and
LFPs for the �- (left) and �-band (right). D, Distributions of the PS difference between spikes
and LFPs for the �- (left) and �-band (right).

Figure 13. Serial-order selectivity of the activity of a cell and the � power that were simul-
taneously recorded in the same electrode. A, Spike density functions of a cell that was selective
for long durations through the last interval of the synchronization and the first interval of the
continuation phase of the SCT. B, Integrated power of the corresponding �-band activity that
was tuned also for long durations, but during the first two intervals of the continuation phase.
This implies that the cell activity preceded the changes in the power of � oscillations. Same
conventions as in Figure 5. C, Serial-order tuning in the spike density functions and in the
integrated � power. Dots are the mean � SEM, and lines indicate the fitted Gaussian functions.
Tuning functions were calculated for each target interval across the serial order sequence S1–C3
and are color-coded (inset). Only fittings for the intervals of 850 and 1000 ms are shown.
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through the last interval of the synchronization and the first in-
terval of the continuation phase of the SCT. Consistent with the
data of Figure 12, the integrated power in �-band for the LFP
recorded in conjunction with the cell, the oscillatory activity was
tuned for long durations, predominantly during the first two
intervals of the continuation phase (Fig. 13B). This implies that
the cell activity preceded the serial order changes in the power of
�. Finally, there was a weak association between the cell response
and the �-oscillations that were selective to serial order. However,
when present, the preferred serial order was similar between the
two signals (t test, p 	 0.96; Fig. 12B, right), and the difference in
preferred serial order between spikes and �-oscillations was cen-
tered �0 (median, 0.13 ms; Fig. 12D, right). Together, these find-
ings suggest that the oscillatory activity in � was more associated
with the cell activity encoding interval duration and serial order
than the �-band (see also Table 4).

Discussion
This paper found tuning for interval and/or serial order as an
orderly change in the power of transient modulations in the �-
and �-bands across putaminal LFPs during the execution of the
SCT. A large number of LFPs were tuned to duration, especially
in the �-band, and all possible preferred durations were repre-
sented in both bands. Remarkably, there was a strong bias in the
serial order tuned sites toward the continuation phase for the
�-band when the activity was aligned to the taps; whereas in
�-band, the bias was toward the synchronization phase of the
SCT, especially when the spectrograms were aligned to the stim-
uli. In addition, a group of putaminal neurons became entrained
to �- and �-oscillations, and strong tuning relations between
LFPs and neurons were observed, particularly between the
�-band and the spikes, suggesting that both rhythms are relevant
for the firing activity of this area. Analysis of coherence between
simultaneously recorded LFPs tuned to serial order showed that
�-oscillations were largely coherent and in-phase at large record-
ing distances, whereas �-band activity showed small coherence
and a large increment in the phase as a function of the interelec-
trode distance. Hence, the results are consistent with the hypoth-
esis that � is used for local computations associated with the
sensory processing inherent to the synchronization phase,
whereas � oscillations are used for high-level interactions involv-
ing large areas of the putamen, and probably also other elements
of the CBGT circuit, during the execution of internally driven
rhythmic behaviors.

Neural tuning is widely used to encode sensory, cognitive, and
motor information (deCharms and Zador, 2000). Neurons in
cortical and subcortical structures carry information about a lim-
ited range of values or a particular behavioral feature, with an
orderly decrease in discharge rate around a preferred value (Mer-
chant et al., 2012). In addition, tuning can be observed in both the
cells’ discharge rate and the power of oscillatory activity of LFPs
in different areas and for different behavioral features, such as

tuning to the direction of movement in M1 (Georgopoulos et al.,
1982; Paninski et al., 2004) or speed and direction of visual stim-
uli in MT (Liu and Newsome, 2006), indicating a functional cou-
pling between the two signals. The match in the feature
preference between LFP and single neurons recorded from the
same electrode is explained by the signal pooling from neuronal
groups with similar stimulus preferences by the LFP (Lashgari et
al., 2012). Nevertheless, the tuning association between spiking
activity and LFPs is not always obvious because the latter is a
complex signal that depends on the following factors: the input
activity of an area in terms of population excitatory and IPSPs,
the regional processing of the microcircuit surrounding the re-
cording electrode, the cytoarchitecture of the studied area, and
the temporally synchronous fluctuations of the membrane po-
tential in large neuronal aggregates (Buzsáki et al., 2012). Despite
this complexity, it has become evident that nonspiking signals
can provide a source of information about behavior (Mehring et
al., 2003; Schalk et al., 2007; Waldert et al., 2008; Zhuang et al.,
2010). In the present study, we show that putaminal neurons
became entrained to �- and �-oscillations, indicating that both
bands are relevant to the firing patterns of putaminal cells and
that the tuning to duration and/or serial order in the rhythmic
activity of LFPs were generated, at least in part, within the puta-
men. Indeed, a detailed comparison in the tuning properties of
spikes and LFP oscillations recorded from the same electrode
showed strong relations between these two signals during the
SCT. The oscillatory activity in � was more associated with the
cell activity encoding interval duration and serial order than
the �-band, and the cell activity preceded the changes in the
power of �. Similar observations have been reported in the motor
system during reaching and grasping behaviors (Murthy and
Fetz, 1996; Brown and Williams, 2005; Witham and Baker, 2012).

It has been suggested that the corticostriatal circuits play an
important role in interval timing. The Striatal Beat-Frequency
Theory (Matell and Meck, 2004; Buhusi and Meck, 2005; Meck,
2006) proposes that timing can emerge by coincidence detection
processes for which corticostriatal circuits are particularly well
suited. In the present paper, we found that the spiking responses
and the rhythmic activity in the �- and �-bands in the putamen
were tuned to specific durations, suggesting the existence of
duration-specific circuits as predicted by behavioral studies
(Wright et al., 1997; Nagarajan et al., 1998; Bartolo and Mer-
chant, 2009). Although all the tested durations were represented
across cells and LFPs, there was a bias in the distribution of pre-
ferred durations toward intervals �800 ms, which is similar to
the bias of preferred durations for single cells in the medial pre-
motor cortex (MPC) (Merchant et al., 2013b). This bias could be
associated with the preferred tempo in Rhesus monkeys. Indeed,
the preferred tempo in humans is �600 ms (Fraisse, 1982; Col-
lyer et al., 1994), and a recent study showed that a chimpanzee
had also a preferred tempo of 600 ms (Hattori et al., 2013). Now,

Table 4. Number of recordings that showed LFP power and/or spike activity that were tuned to duration and serial ordera

Duration tuned Serial order tuned

� � �/� � � �/�

Modality Auditory Visual Auditory Visual Auditory Visual Auditory Visual Auditory Visual Auditory Visual

Total tuned LFPs 122 140 33 33 17 11 119 132 36 35 11 13
LFPs tuned/spike not tuned 83 100 21 26 11 10 96 103 36 27 10 8
LFPs tuned/spikes tuned 16 21 5 6 5 0 18 21 0 6 0 4
Tuned LFPs/spike ANOVA 23 19 7 1 1 1 5 8 0 2 1 1
a�2 tests revealed significant differences between � and � for duration-tuned LFPs as well as for serial order tuned LPFs ( p � 0.0001).
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neurons in MPC show responses that multiplex the ordinal and
temporal structure of rhythmic movements (Merchant et al.,
2013b). In addition, independent studies have described neural
responses associated to interval duration or organization of
movement sequences in the neostriatum (Kermadi and Joseph,
1995; Miyachi et al., 1997; Meck et al., 2008; Jin et al., 2009) and
MPC (Tanji and Shima, 1994; Mita et al., 2009). Furthermore,
patients with Parkinson’s disease (PD) have clear deficiencies in
the organization of sequential and temporal aspects of motor
behavior (Ferraro et al., 1993; Harrington et al., 1998; Helmuth et
al., 2000; Merchant et al., 2008a). MPC is strongly connected with
the putamen (Haber, 2003; Lehéricy et al., 2004) and is a critical
node of the CBGT circuit (Parent and Hazrati, 1995; Middleton
and Strick, 2000). Hence, these previous observations and the
current data suggest that tuning to duration and serial order is an
encoding strategy used along the CBGT circuit to represent the
temporal and sequential structure of rhythmic movements.

Abnormal �-oscillations have been found in the CBGT circuit
of PD patients (Levy et al., 2002; Weinberger et al., 2009). In
addition, �-power is reduced by treatments that improve brady-
kinesia and rigidity, such as dopamine replacement therapy
(Brown et al., 2001; Levy et al., 2002) and deep brain stimulation
(Kühn et al., 2008). Hence, the current hypothesis is that the
abnormally strong � in PD may reflect overstabilization of the
CBGT network, producing pathological persistence of the cur-
rent motor state (Hammond et al., 2007). Accordingly, the large-
scale communication between areas through �-activity in healthy
subjects has been associated with endogenously driven behaviors
(Engel and Fries, 2010; Leventhal et al., 2012). A recent MEG
study involving internalized timing of an auditory metronome
showed phasic increments of �-activity, across the auditory and
motor systems, that were dependent on the interstimulus interval
and peaked just before each stimulus (Fujioka et al., 2012). Fur-
thermore, transient increases of �-activity have been shown also
during a beat perception task (Iversen et al., 2009). These obser-
vations suggest that �-activity is associated with the internal rep-
resentation of sensorimotor and cognitive states, including the
endogenous processing of temporal events. Our present results
strongly support this hypothesis. Most of �-bursts that were
tuned to serial order showed a preference for the continuation
phase of the SCT, which is characterized by the internal genera-
tion of rhythmic movements. Consequently, these �-oscillations
could be associated with the maintenance of a rhythmic set and
the dominance of an endogenous reverberation in the CBGT
circuit, which in turn could generate internally timed movements
and override the effect of external events.

On the other hand, �-bursts have been associated with sensory
cued bottom-up behaviors in cortical and subcortical areas (Ko-
pell et al., 2000; Berke, 2009; Fries, 2009). We found that �-band
modulations that were tuned to serial order showed a strong bias
toward the synchronization phase when aligned to the stimuli.
Hence, our results are consistent with the notion that �-band
predominates during sensory processing (Fries, 2009) or when
changes in the sensory input or cognitive set are expected (Engel
and Fries, 2010). The local processing of visual or auditory cues in
the �-band during rhythmic movements may serve for binding
neural ensembles that processes sensory and motor information
within the putamen (Fries et al., 2007; Uhlhaas et al., 2009). This
sensorimotor integration could then be transmitted throughout
the CBGT circuit. Needless to say, more experiments are required
to get a better understanding on how oscillatory processes with
different carrier frequencies (i.e., � and �) can be involved in
bottom-up (e.g., synchronization phase) and top-down (e.g.,

continuation phase) processing and how they might actually in-
teract at the local and global stages within the CBGT circuit.
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