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I. RESUMEN

En este trabajo se estudian los mecanismos neuronales asociados a la deteccién de estimulos
sensoriales. La deteccion es una habilidad fundamental del sistema nervioso y es la tarea
psicofisica mas sencilla que puede usarse para estudiar los mecanismos neuronales relacionados
con la percepcion de estimulos sensoriales. Nosotros nos preguntamos cual es la diferencia en la
actividad neuronal cortical que determina que un estimulo sensorial de baja intensidad se pueda
percibir en unas ocasiones y en otras no. Para responder esta pregunta entrenamos dos monos
rhesus en una tarea de deteccion de estimulos vibrotactiles en la cual estos primates tenian que
reportar la presencia o ausencia de una pequefia vibracion aplicada en la punta del dedo. Al
mismo tiempo que los monos realizaban la tarea de deteccion, registramos los potenciales de
accion extracelulares de neuronas en distintas areas de la corteza cerebral, desde las cortezas
somatosensoriales del I6bulo parietal hasta las areas premotoras y motoras del 16bulo frontal. Para
determinar el papel que las distintas areas corticales juegan en la tarea de deteccion y en la
percepcion de los estimulos, en cada area registrada evaluamos el grado de correlacion entre las
respuestas neuronales y la amplitud del estimulo, asi como entre las respuestas neuronales y el

desempefio de los monos en la tarea de deteccion.

Utilizando técnicas analiticas de la Teoria de Deteccion de Sefales, encontramos que las
respuestas a los estimulos de las neuronas del area somatosensorial primaria (S1) proveen
suficiente informacion para sustentar el desempefio de los monos en la tarea de deteccion. El
desempefio se midi6 mediante la curva de deteccidn, la cual grafica la probabilidad de contestar
“si senti el estimulo™ en funcion de la amplitud. Comparando las curvas de desempefio de los
monos con las curvas de desempefio de las neuronas, demostramos que la capacidad de deteccién
de los monos se aproxima a la capacidad de deteccion de las neuronas corticales de S1. De
acuerdo con esto, también encontramos que el nimero de potenciales de accion generados en

respuesta al estimulo es una funcién lineal que refleja fielmente la amplitud del estimulo.

Sin embargo, aun cuando las respuestas de las neuronas de S1 permitieron generar curvas de
deteccion similares a las de los monos, el analisis ensayo-por-ensayo de la actividad neuronal
mostro que estas neuronas no permiten predecir las respuestas conductuales en cada ensayo de la
tarea. El analisis de la covariacion entre la tasa de disparo y las respuestas conductuales Si-No de
cada ensayo, revel6 que las variaciones en la actividad neuronal ante presentaciones repetidas de

un mismo estimulo no permiten predecir, mas alla del azar, si los monos detectaron o no la



presencia del estimulo. Este resultado sugirié que la actividad neuronal que subyace a la

percepcion de los estimulos somaticos no se encuentra en el area cortical S1.

Contrario a lo que observamos en el area S1, encontramos que las respuestas de las neuronas del
area premotora medial (“medial premotor cortex”, MPC) del l6bulo frontal se relacionaban poco
con la amplitud del estimulo, pero covariaban fuertemente con las respuestas de los monos en la
tarea de deteccion. Los resultados mostraron que ésta covariacion permite predecir las respuestas
de los monos, a partir de la actividad neuronal, en més del 70% de los ensayos de la tarea de
deteccion. De hecho, la actividad de las neuronas del l6bulo frontal permite predecir un gran
namero de ensayos clasificados como “falsa alarma”, es decir, ensayos en los que los monos
contestaban “si senti el estimulo” aun cuando no se presentd ninguna vibracion en la punta de sus

dedos.

Las respuestas de “falsa alarma” representaron una oportunidad inmejorable para estudiar la
actividad neuronal que sustenta la deteccion sensorial pues en estos ensayos la percepcion del
estimulo es un fendmeno que se origina a partir de la actividad neuronal intrinseca, en ausencia

de un estimulo externo.

El alto grado de correlacién entre la actividad neuronal y las respuestas conductuales que
observamos en el &rea MPC sugiri6 que en la percepcion de un estimulo, ademas de las cortezas

sensoriales de l6bulo parietal, intervienen también las cortezas del I6bulo frontal.

Para probar si la actividad de las neuronas del area MPC estaba relacionada con la percepcion del
estimulo o solamente con los mecanismos de decision requeridos para escoger entre las repuestas
conductuales (presionar el boton derecho o el izquierdo), realizamos una serie de experimentos
control. En ellos, la decision de contestar Si o No ya no fue determinada por la presencia o
ausencia del estimulo, sino por una indicacion visual al inicio del ensayo. Esta indicacion visual
daba a los monos la respuesta correcta desde el inicio del ensayo por lo que, en estos
experimentos control, el estimulo de vibracion perdia su valor como detonante de una decision.
Los resultados mostraron que adn cuando los monos no requieren tomar ninguna decision
relacionada con el estimulo, las neuronas del 16bulo frontal contindan respondiendo al estimulo
de la misma manera que durante la tarea de deteccion normal. Este importante experimento
control apoya la idea de que las respuestas de las neuronas del l6bulo frontal estan relacionadas

no solo con mecanismos de decision sino con la percepcion del estimulo.



La pregunta que abordamos en el segundo trabajo fue dénde surgen y como se desarrollan en el
tiempo, las respuestas relacionadas con la percepcion del estimulo que observamos en el I6bulo
frontal. ;/Es posible localizar la actividad relacionada con la percepcién de un estimulo en un area
especifica de la corteza y en una ventana de tiempo determinada? Para abordar estas preguntas, en
cada area registrada calculamos la proporcién de respuesta conductuales que fue posible predecir
a partir de la actividad neuronal y graficamos esta proporcién como una funcién de la latencia de
la respuesta al estimulo. Este andlisis revel6 que a medida que la actividad neuronal se transmite
de un érea cortical a la siguiente, a través de la jerarquia de procesamiento, va mostrando cada
vez mas relacion con las respuestas de los monos en la tarea de deteccion. Los resultados de este
analisis demostraron que la actividad asociada a la percepcion se desarrolla de manera gradual a
medida que la informacion se transmite de un éarea cortical a la siguiente. Esto sugiere que no
existe un area particular en donde se pueda localizar la actividad neuronal asociada al estimulo,
sino que la percepcion sensorial se forma de manera gradual a medida que la actividad se

distribuye en las numerosas areas corticales a lo largo de la cadena de procesamiento.

I.1. Abstract

This work studies the neuronal mechanisms that underlie detection of sensory stimuli. Sensory
detection is a fundamental ability of the nervous system and is the simplest psychophysical task
that can be used to study sensory perception. We trained two rhesus monkeys in a detection task
in which they had to indicate the presence or absence of vibratory stimuli delivered to the skin of
a finger pad. While the monkeys performed the detection task we recorded the extracellular spike
potentials of neurons across several cortical areas, from somatosensory cortices of the parietal
lobe, to premotor and motor areas of the frontal lobe. To evaluate the role that the different
cortical areas play in the detection task, we estimated the strength of the correlation between the
neuronal responses and the stimulus amplitude, as well as the correlation between neuronal

responses and the behavioral performance of the monkeys in the detection task.

Using analytical tools from Signal Detection Theory, we found that the neuronal responses of the
primary somatosensory cortex provided enough information to support the behavioral
performance of the monkeys in the detection task. Performance was measured by means of the
detection curve, which plots the probability of answering “Yes, | felt the stimulus” as a function
of stimulus amplitude. By comparing the monkeys’ performance curves with the neuronal

performance curves we demonstrated that the detection capacity of monkeys approaches the



detection capacity of S1 cortical neurons. In the same token, we found that the number of action

potentials evoked by the stimulus was a linear function of the stimulus amplitude.

However, even when the neuronal responses of S1 neurons produced neurometric detection
curves nearly identical to the psychometric detection curves, a trial-by-trial analysis revealed that
the neuronal activity of sensory neurons do not allow predicting the behavioral responses in each
trial of the detection task. The analysis of the covariation between firing rate and behavioral
responses revealed that the random variations in firing rate that are observed in response to
identical presentations of the stimulus do not allow predicting, beyond randomness, whether the
monkeys detected or missed the sensory stimulus. This result suggested that the neuronal activity

underlying somatic stimuli perception is not located in the cortical area S1.

In contrast to what is observed in S1, we found that neuronal activity of medial premotor cortex
(MPC) neurons was only weakly related to stimulus amplitude, but closely covaried with the
monkeys’ behavioral responses. Results showed that this strong covariation allowed more than
70% of the trials to be predicted from the neuronal activity. In fact, the activity of these frontal
lobe neurons allowed prediction of a large number of “false alarm” trials, that is, trials in which

monkeys answered “Yes” even when no stimulus was presented.

False alarm responses constituted an exceptional opportunity to study the neuronal activity
underlying sensory detection because, in these stimulus-absent trials, stimulus perception arose

exclusively from intrinsic neuronal activity.

The high correlation between neuronal activity and behavioral responses observed in the medial
premotor cortex suggested that the perception of sensory stimuli engages not only the sensory

cortices of the parietal lobe, but also the premotor cortices of the frontal lobe.

To test whether the activity of frontal lobe neurons was truly related to the stimulus perception or,
on the contrary, to the decision-making computations used by the cortex to choose between the
two behavioral responses (push the right or left button), we carried control experiments in which
the indication push one or another button was not given by the stimulus presence or absence, but
by a visual cue that was turned on at the beginning of every trial. The results of these experiments
show that frontal lobe neurons are activated in response to the stimulus even when monkeys were

not required to make any decision related to the stimulus. This result supports the view that the



neuronal activity in the frontal lobe is related not only with decision-making, but also with

stimulus perception.

The question we addressed in the second part of the work was about the mechanisms by which
the perception-related activity of the frontal lobe arises. Specifically, we seek to determine
whether the neuronal responses of the frontal lobe arise in a particular location across the
processing hierarchy, and whether they do it at a specific time. To approach this question we
calculated an index that reflected the proportion of behavioral responses correctly predicted from
the neuronal activity, and plotted this index as a function of response latency. This plot revealed
that the correlation between neuronal activity and behavior increased as the responses are
transmitted from one cortical area to the next across the processing hierarchy. These results show
that the neuronal activity associated with sensory perception gradually develops as the
information flows from one cortical area to the next. This suggests that there is no privileged area
where stimulus perception develops. Instead, sensory perception gradually develops as the

neuronal activity flows through several cortical areas across the information processing hierarchy.



I1. INTRODUCCION

Para generar conductas motoras apropiadas para cada situacién ambiental, el sistema nervioso
debe analizar la informacion que proviene de los érganos de los sentidos y decidir entre los
posibles cursos de accién. Las decisiones que el sistema nervioso de los animales puede tomar
van desde aquellas muy sencillas e inmediatas, como quitarse de los rayos directos del sol cuando
hace calor, hasta decidir con quién casarse y cuando tener hijos. Recientemente, los mecanismos
neuronales que sustentan las capacidades de procesamiento sensorial y de toma de decisiones se
han estudiado en monos entrenados para tomar decisiones conductuales sencillas basadas en
estimulos sensoriales presentados en el contexto de una tarea psicofisica. Para desempefiarse
correctamente en estas tareas el sistema nervioso de los monos debe generar una representacion
neuronal de los estimulos y debe extraer de ella las caracteristicas relevantes que le permitan
escoger la opcion conductual apropiada. Al inicio de esta cadena de procesamiento se encuentra

la capacidad sensorial méas sencilla que es la de detectar la presencia del estimulo.

A pesar de que la deteccidn de estimulos es la operacion basica de todo procesamiento sensorial,
los mecanismos neuronales y las estructuras involucradas en esta funcién no son conocidos del
todo. Sabemos que la actividad que se origina en los drganos de los sentidos llega hasta las
cortezas sensoriales primarias y que la actividad en estas areas esta ligada causalmente a la
percepcion de los estimulos sensoriales, tal como lo han mostrado trabajos de microestimulacién

en donde activaron artificialmente estas cortezas (Romo et al, 1998; Romo et al 2000).

Sin embargo, estudios recientes han mostrado que la capacidad de detectar un estimulo somatico
persiste aln cuando la corteza somatosensorial se ha lesionado (Zainos et al, 1997). Ademas, se
ha demostrado que la presentacién de un estimulo activa no solo las cortezas sensoriales, sino
también las llamadas cortezas sensoriales secundarias y de asociacién, asi como las cortezas
premotoras y motoras del l6bulo frontal (Romo y Salinas, 2003). Esta evidencia plantea la
interrogante sobre la funcién que las cortezas no sensoriales cumplen en la percepcion de los
estimulos sensoriales. ¢Es necesaria la actividad de estas areas para que los sujetos perciban un
estimulo sensorial? ¢(Cudl es la relacion entre la actividad en estas &reas y la percepcion de los

estimulos?

Para investigar estas preguntas nosotros entrenamos monos rhesus (Macaca mulatta) en una tarea
de deteccidn en la cual tenian que reportar la presencia o ausencia de un estimulo de vibracion en

la punta de uno de sus dedos. Cuando en la tarea de deteccion los estimulos tienen amplitudes



bajas, cercanas al umbral, los sujetos pueden detectar el estimulo pero también pueden fallar para
detectar su presencia. De esta observacion surge el problema crucial que plantea la tarea de
deteccidn, esto es, identificar la diferencia en la actividad neuronal que determina que los sujetos
puedan detectar el estimulo en unas ocasiones y en otras no. Junto con esta interrogante surge la
necesidad de identificar la localizacion de las areas corticales que determinan que los sujetos

detecten o no el estimulo.

Sabemos que un estimulo sensorial produce patrones espaciales y temporales de potenciales de
accion en las poblaciones de neuronas ganglionares asociadas a los receptores sensoriales. Esta
actividad se transmite, a través del tallo cerebral y el talamo, hasta las areas sensoriales primarias
de la corteza cerebral. A partir de estas zonas sensoriales, las respuestas al estimulo se distribuyen
a otras areas conocidas como cortezas de asociacion, premotoras y motoras. Para estudiar el
posible rol que cada &rea cortical juega en el procesamiento de los estimulos sensoriales y la toma
de decisiones, nosotros registramos la actividad de neuronas corticales a lo largo de la cadena de
procesamiento sensorial mientras los monos realizaban la tarea de deteccion vibrotactil en la que

reportaban la ausencia o presencia de una pequefia vibracion en la punta de uno de sus dedos.

La tarea de deteccidn es una de las tareas perceptuales mas sencillas que se pueden disefiar, y
requiere la capacidad de los sujetos para percibir y reportar la presencia de un estimulo sensorial.
Detectar estimulos sensoriales de suficiente intensidad no representa ningin problema para los
organismos. Sin embargo, los estimulos sensoriales de baja intensidad no son faciles de detectar y
en muchas ocasiones pasan desapercibidos. Cuando la intensidad del estimulo se encuentra en
valores cercanos a un valor llamado umbral, presentaciones repetidas del mismo estimulo se
detectan o pasan desapercibidos en mas o menos la mitad de las ocasiones. Esta sencilla
observacion, plantea la pregunta crucial de la tarea de deteccion: ;Cual es la diferencia en la

actividad neuronal que determina que un estimulo sea, o no, detectado?

Dado que el estimulo es siempre el mismo, la diferencia entre detectar o no el estimulo se debe a
variaciones en las respuestas del sistema nervioso al estimulo. ¢En que nivel de la jerarquia de
procesamiento ocurren las variaciones en la actividad neuronal que determinan esta diferencia?
Las variaciones pueden ocurrir en las neuronas sensoriales de primer orden, es decir, en los
axones de las células ganglionares que inervan los mecanorreceptores de la piel. La siguiente
fuente de variacién se encuentra en las células del tallo cerebral de los nucleos gracilis y

cuneatus. Después, las neuronas del tallo mandan sus proyecciones hacia el ndcleo ventral



posterior del tdlamo, donde también pueden existir fuentes de variacion en la respuesta al los
estimulos de vibracion. Finalmente, existe la posibilidad de que la diferencia en la actividad

neuronal que determina si se detecta un estimulo o no, se origine en las neuronas corticales.

Debido a que las neuronas del area somatosensorial primaria son las primeras en recibir la
informacion tactil, esta area es un fuerte candidato en donde encontrar las diferencias en las
respuestas neuronales que determinan si un estimulo somatico se detecta o no. Sin embargo,
también es posible que en la deteccion de estimulos también intervengan las cortezas de

asociacion del I6bulo frontal.

Una parte crucial de la tarea de deteccion es el uso de estimulos de intensidad umbral, es decir, de
estimulos que a veces se pueden percibir y a veces no. Presentando numerosas repeticiones de
esta clase estimulos es posible obtener respuestas “si senti el estimulo”, y respuestas “no senti el
estimulo”, por parte de los sujetos. Este disefio experimental permite cuantificar el grado en que
las respuestas neuronales covarian con las respuestas conductuales. Para cuantificar la
covariacion entre la actividad neuronal y las respuestas conductuales calculamos las curvas
operativas del receptor (ROC, por sus siglas en inglés), que es una herramienta de la teoria de
deteccion de sefiales (TDS) que se puede usar para estimar la probabilidad con la que una

respuesta conductual se puede predecir a partir de la actividad neuronal.

Al estimar la correlacion entre las respuestas conductuales y la actividad de las neuronas en
distintas areas de la corteza a lo largo de la cadena de procesamiento pudimos estudiar la manera

en que las representaciones sensoriales se transformaban en decisiones conductuales.

En el primer articulo que se incluye en este trabajo se presentan los registros y analisis que
llevamos a cabo en las neuronas de la corteza somatosensorial primaria y en el area motora
suplementaria. En éste primer trabajo estudiamos dos areas corticales que se encuentran en los
extremos en la cadena de procesamiento de informacion. Por un lado, las neuronas del area S1
reciben informacion tactil que proviene del talamo. En el otro extremo se encuentran las neuronas
del &rea motora suplementaria que se sabe estan involucradas en la evaluacion de la informacién
sensorial y en la planeacion de movimientos. En este primer trabajo encontramos que la actividad
de las neuronas de S1 reflejaba fielmente la amplitud del estimulo pero no nos daba ninguna
informacion sobre la decision de los monos sobre la presencia o ausencia del estimulo. En

contraste, nuestros resultados mostraron que la actividad de las neuronas del area motora



suplementaria reflejaba poco la amplitud del estimulo pero permitia predecir fielmente la decision

de los monos.

En el segundo trabajo abordamos la pregunta de cémo ocurre la transformacion de las sefiales
sensoriales observadas en S1 hasta las sefiales relacionadas con la decisién y la percepcién que se
registraron en el area motora suplementaria. El analisis de la actividad neuronal en 10 areas
corticales mostré que la transformacion de las sefiales se lleva a cabo de manera gradual a medida
que la informacidn se transmite de un &rea a otra, siguiendo una jerarquia de procesamiento con
el siguiente orden: (1) &reas 1/3b; (2) &rea 2; (3) areas S2 y 5; (4) areas premotoras ventral y

dorsal, (5) areas premotora medial y motora primaria.

Aunque ambos articulos cuentan con una pequefia introduccion, existen aspectos relacionados
con la tarea de deteccion y la toma de decisiones que por su extension no fue posible discutir. Por
esta razon, a continuacion se presenta una introduccion de orden general al problema de la
deteccion de estimulos sensoriales. También se discute brevemente la estructura del sistema
somatosensorial, asi como trabajos previos que han estudiado los procesos de decision basados en

estimulos sensoriales.

I1.1. Importancia de la deteccion de estimulos sensoriales

La funcion del sistema nervioso es generar conductas motoras apropiadas a las diferentes
situaciones ambientales. Estas conductas pueden ser inmediatas y directamente relacionadas con
las condiciones ambientales, tal como las reacciones de huir o atacar que se observan en la
mayoria de los animales; o bien pueden ser elaboradas y guardar una relacion compleja con el
ambiente, tal como lo demuestran la diversidad y flexibilidad de las conductas sociales y
cognitivas de los primates. Para generar estas conductas el sistema nervioso necesita informacién
sobre el ambiente. Esta informacion se recaba mediante los ¢érganos de los sentidos, que
constantemente censan distintos tipos de energia como la electromagnética, mecénica y quimica.
Llamamos estimulos sensoriales a los diferentes patrones espacio-temporales de energia que el
sistema nervioso es capaz de analizar. El sistema nervioso analiza atributos fisicos de los
estimulos sensoriales tal como su localizacion, origen en el espacio, duracion e intensidad. Sin
embargo, detectar la presencia de un estimulo es el paso fundamental que antecede a cualquier
andlisis posterior que el sistema nervioso puede realizar sobre la informacion sensorial. Por
ejemplo, todas las tareas de percepcion, por elaboradas o sencillas que sean, se pueden llevar a

cabo gracias a que los sujetos experimentales son capaces de percibir la presencia de uno 0 mas



estimulos sensoriales. Antes de que los sujetos sean capaces de evaluar atributos de los estimulos
tales como su localizacion, intensidad, duracidn, etc. es necesario que sean capaces de detectar la
presencia de un estimulo. En el sistema somatosensorial de humanos y monos rhesus se ha
demostrado que cuando los estimulos de vibracion tienen amplitudes bajas, dentro de un
intervalo llamado *“atonal”, los sujetos pueden detectar su presencia pero no pueden determinar la
frecuencia de vibracion del estimulo (LaMotte y Mountcastle, 1975). Esta observacién demuestra
gue la presencia de un estimulo es un atributo fundamental que antecede a la evaluacién de otros

atributos del estimulo.

11.2. Sistema somatosensorial de los primates

La capacidad de percibir un estimulo se debe, en primer lugar a la capacidad de los receptores
sensoriales de transformar distintas formas de energia en cambios del potencial eléctrico de la
célula receptora. En el caso del sistema somatosensorial, la transformacion de la energia
mecanica de un estimulo se lleva a cabo en los mecanorreceptores localizados en la dermis y
epidermis (para una revision ver Johnson, 2001). La transduccion ocurre mediante canales
cationicos en la superficie de la membrana, que son sensibles a la deformacion producida por las
fuerzas mecénicas del estimulo sobre la piel (Grigg, 1986). Los canales catidnicos estan anclados
unos a otros formando una red en la membrana. Estos canales se encuentran también anclados
con proteinas de los espacios intra y extracelulares. De esta manera, cualquier cambio en la
forma de la membrana produce tension mecanica en los canales (para una revision ver Sukharev y
Corey, 2004). Esta tensidn se traduce en un incremento en la conductancia de iones cargados
positivamente (Ca2+, Na+) y produce una despolarizacion a través de la membrana del axén. Si
la despolarizacién es suficiente, se produce un potencial de accion que viaja hacia el sistema
nervioso central por medio de los axones de las células ganglionares que se encuentran en los

ganglios de la raiz dorsal.

Los axones de las células ganglionares que inervan los mecanorreceptores ascienden por la
meédula espinal en un haz llamado columna dorsal y hacen contacto sinaptico con células de los
ndcleos gracilis y cuneatus del tallo cerebral. Los axones de estos nucleos cruzan la linea media y
se dirigen hacia el nucleo ventral posterior del thllamo mediante los fasciculos Ilamados arcuato y
leminisco medio. Las células del ndcleo ventral posterior del talamo proyectan sus axones en un
abanico Ilamado radiacién somatosensorial hacia una franja de corteza que ocupa en el giro post-
central y el surco central, y que se extiende desde la separacion interhemisferica hasta el banco

superior del surco lateral. Esta &rea cortical se conoce como somatosensorial primaria (S1). Esta



corteza mantiene la informacién de los mecanorreceptores QA y SA separada en columnas de
neuronas selectivas a cada modalidad (Sur et al, 1984). Ademas, el area S1 contiene cuatro mapas

completos que representan la informacion somatica del cuerpo (Kaas et al, 1979.)

Basandose en los patrones de inervacién taldmica y cortico-cortical, la corteza somatosensorial
primaria se ha dividido, a su vez, en las areas 1, 2, 3a y 3b. Las neuronas de estas areas proyectan
hacia otras zonas de la corteza. Las proyecciones ventrales van hacia el area somatosensorial
secundaria (S2) y la corteza parietal ventral (PV), que ocupan una extensa franja antero-posterior
del banco superior de la cisura lateral, también Ilamada corteza insular (Disbrow et al, 2003). Las
proyecciones dorsales van hacia las areas 5 y 7 de la corteza parietal (Hyvarinen, 1982). El area
somatosensorial primaria también envia proyecciones descendentes hacia el tdlamo, hacia los
ndcleos de la columna dorsal (gracilis y cuneatus) y hacia la médula espinal (para una revision
ver Rustioni y Weinberg, 1989). De esta manera, la informacion somatosensorial que llega a la
corteza se divide en dos vias de procesamiento, una via ventral que va de S1 hacia PV y S2, y una
via dorsal que va de S1 hacia 5y 7b. Estas dos vias somatosensoriales proyectan a su vez hacia el
I6bulo frontal. La informacién de S2 y PV llega a las areas 4 y 6; y la informacién de 5y 7b

alcanza las areas motora suplementaria, 4 y 6 del 16bulo frontal (Felleman y Van Essen, 1991).

Los estudios de lesiones en humanos y monos han mostrado que las distintas areas
somatosensoriales de la corteza contribuyen a distintos atributos preceptuales de los estimulos
tactiles. Las lesiones en el area 3b de S1 son las que méas déficit tactil causan debido a que esta
area es el primer relevo cortical en recibir la informacién somatosensorial (Carlson y Burton,
1988). Tanto los umbrales de deteccion como la capacidad de discriminar las frecuencias
vibracion se ven severamente afectadas en los miembros contralaterales a la lesion en el &rea 3b
de S1 (). Las lesiones en el area 1 afectan a capacidad de discriminar texturas y rugosidad,
mientras que las lesiones en el &rea 2 producen déficit en tareas de discriminacion de tamafios,
angulos y curvaturas (Carlson, 1981). Fuera de S1, los estudios de lesiones han mostrado que el
area somatosensorial secundaria (S2) es clave en la percepcion de la textura y la forma (Murray y
Mishkin, 1984), y que el &rea 5 en el 16bulo parietal posterior esta involucrada en la preparacion y
la guia de movimientos basados en informacion propioceptiva (Nixon et al, 1992). También se ha
demostrado que en humanos las lesiones en el hipocampo y las cortezas orbitofrontal y frontal
inferior también afectan los umbrales de deteccion debido a que los pacientes muestran

problemas de atencion (Roland, 1987).



11.3. Neurofisiologia y psicofisica de la deteccion de estimulos sensoriales

Los mecanismos neuronales que sustentan la deteccidn de estimulos sensoriales se han estudiado
mediante el registro de sefiales neuronales en sujetos que realizan tareas de percepcion (revisiones
recientes: Romo y Salinas, 2003; Parker y Newsome, 1998; Johnson, 2000). Esta aproximacién,
gue combina los campos experimentales de la psicofisica y la neurofisiologia, se inicié por
Vernon Mountcastle y sus colaboradores en la década de 1960 (Mountcastle et al, 1967, 1969,
1972; Talbot et al, 1968). Ellos registraron potenciales de accién en aferentes primarias y en
neuronas corticales de monos y compararon la sensibilidad de estas respuestas con la sensibilidad
de sujetos realizando tareas de deteccion y discriminacion. A partir de estos experimentos
fundamentales, el estudio de los procesos de percepcion ha utilizado la aproximacion combinada

de la psicofisica y la neurofisiologia.

Usar tareas psicofisicas bien definidas es una parte crucial en estas investigaciones y la tarea de
deteccion se encuentra entre las tareas perceptuales mas sencillas, mejor definidas y mas
estudiadas. Esta tarea evalua la capacidad de los sujetos para percibir estimulos sensoriales en
funcion de la intensidad del estimulo. El uso de la tarea de deteccion, en combinacion con
registros de la actividad de neuronas corticales, permite abordar preguntas importantes en las

neurociencias de sistemas sensoriales.

En esta introduccion revisaremos las contribuciones de los experimentos en los que se utilizan
tareas de deteccidn para abordar estas preguntas. Trataremos también de discutir los codigos
neuronales y las areas corticales que se ha propuesto son relevantes para resolver el problema de
la deteccidn de estimulos sensoriales. Asimismo, revisaremos la evidencia experimental a favor y
en contra de los distintos modelos de toma de decisiones que intentan explicar como una decisién
conductual se puede formar a partir de la actividad de las neuronas sensoriales. Por dltimo,
discutiremos el papel que el “ruido neuronal” y los patrones de actividad coordinada entre

distintas areas corticales pueden jugar en la percepcion de estimulos sensoriales.

11.4. Teoria de deteccion de sefiales y su aplicacion en el andlisis de sefiales neuronales

Para analizar la capacidad de las respuestas neuronales de representar las cualidades de los
estimulos sensoriales tales como la amplitud, frecuencia, duracién, etc., se han usado diversas
herramientas analiticas y estadisticas, como la teoria de la informacion (Borst y Theunissen,
1999), redes neuronales artificiales, learning vector quantization (LVQ), linear discriminant

analysis (LDA) (Nicolelis et al, 1998), etc. Sin embargo, sélo la teoria de deteccion de sefiales



(TDS) plantea un mecanismo para convertir una sola observacién sensorial en una decision
categérica (Gold y Shadlen, en prensa). La TDS es uno de los formalismos més exitosos que se

han usado para estudiar la percepcion.

Tal como lo plantearon los autores Green y Sweets (1966) en su libro sobre la TDS, una tarea de
deteccion puede ser definida como “el problema del observador para decidir si un evento
sensorial fue causado por una sefial 0 por un proceso azaroso tal como el ruido de fondo”. La
solucion a este problema nos conduce al concepto de “umbral sensorial”, que fue definido
también por ellos como “...una barrera que tiene que ser superada. Las sefiales demasiado débiles
para exceder este umbral no tienen efecto en el organismo”. A la “barrera” que las sefiales tienen

que superar se le ha llamado umbral.

La teoria de deteccion de sefiales supone que los organismos generan una representacion neuronal
de los estimulos sensoriales. Debido a que presentaciones repetidas de un mismo estimulo
producen respuestas neuronales ligeramente distintas, la representacion neuronal de un estimulo
puede describirse adecuadamente como una variable estocéstica, con una distribucién
probabilistica asociada. Si un estimulo sensorial es débil, la distribucién de la respuesta neuronal
gue produce este estimulo puede traslaparse con la distribucion del ruido presente en la actividad
basal de las neuronas. De esta manera, para resolver una tarea deteccion a partir de esta
representacion neuronal estocéastica, el organismo puede fijar un “valor umbral”. La percepcion
de un estimulo ocurre entonces cuando el estimulo lleva el valor de la representacion sensorial
por arriba del umbral. Por el contrario, si el estimulo no produce una respuesta neuronal cuya

magnitud rebase el valor umbral, el estimulo no es percibido.

El umbral, definido de esta manera, es llamado umbral absoluto pues es la minima cantidad de
energia que se requiere para obtener una respuesta sensorial. El otro concepto de umbral, llamado
umbral relativo, se refiere a la minima cantidad de energia que se requiere para diferenciar un
estimulo de otro. EI umbral relativo, tal como lo demostré6 Weber, y posteriormente Fechner y
Stevens, depende la intensidad del estimulo que se toma como base en la comparacion. Es
importante mencionar que estos umbrales pueden ser modificados por factores tales como la
atencién y la motivacion, asi como por el valor de la recompensa y los castigos asociados a los
aciertos y errores. El disefio de los experimentos también influye en los valores estimados del
umbral. De particular importancia son las probabilidades a priori de que se presente 0 no un

determinado estimulo (para una discusion detallada de la influencia de estos factores ver Green y



Sweets, 1966; Goldstein 1999). Comunmente, los experimentos de deteccidn de respuesta forzada
de dos opciones (si hay estimulo, no hay estimulo) se disefian de tal manera que la probabilidad a
priori de que una respuesta sea correcta es 0.5. Sin embargo, la TDS permite analizar disefios

experimentales con diferentes probabilidades a priori.

Aln cuando la TDS proponga un mecanismo para generar decisiones a partir de sefiales ruidosas,
no debemos pensar que el sistema nervioso debe seguir algln algoritmo particular sobre la toma
de decisiones o la resolucion de problemas (Rieke et al, 1997). Sin embargo una aproximacion
heuristica, Gtil para el experimentador, es definir las operaciones minimas que se requieren para
resolver la tarea de deteccion. La definicion de estas operaciones puede ser util en la

interpretacion de la actividad neuronal que se registra en sujetos que realizan tareas perceptuales.

Tal como lo ha planteado la teoria de deteccion de sefiales, sdlo dos etapas de procesamiento son
necesarias para resolver una tarea de deteccién. En la primera etapa, la intensidad del estimulo se
codifica mediante dispositivos sensoriales. En la segunda etapa esta codificacién sensorial se
compara con el valor umbral. Si la respuesta al estimulo alcanza o supera el valor umbral, la sefial
de salida de la segunda etapa indica que un estimulo ha ocurrido. Por el contrario, si la respuesta
al estimulo no alcanza el valor umbral, la sefial de salida de la segunda etapa indica que no se

presentd ningln estimulo.

Planteados estos sencillos pasos computacionales, para identificar la actividad neuronal que
podria estar relacionada con la tarea de deteccion es necesario encontrar por lo menos dos tipos
de sefiales neuronales: (1) una representacion del estimulo y (2) una sefial binaria que se indique

la presencia o ausencia del estimulo.

Debido a que gran parte de la investigacion en fisiologia sensorial se ha realizado en animales
anestesiados, imposibilitados para generar decisiones conductuales, este campo experimental se
ha enfocado en encontrar los correlatos neuronales de la primera etapa del problema de la
deteccion, esto es, encontrar la representacion neuronal de los estimulos sensoriales. Por ejemplo,
los estudios de este tipo han evaluado si las representaciones sensoriales en animales anestesiados
contienen la informacion suficiente para, en teoria, sustentar el desempefio conductual medido
por separado en sujetos despiertos (para un ejemplo reciente sobre esta aproximacion

experimental ver Geisler y Albrecht, 1997).



El estudio de los correlatos neuronales de la etapa de decision ha sido abordado recientemente
(Romo et al, 2002; Hernandez et al, 2002, Hernandez et al, 2000; Romo y Salinas, 1999). Sin
embargo, lo mecanismos neuronales de decision involucrados en una tarea de deteccién no se
conocen. Como hemos visto, en la tarea de deteccion los sujetos tienen que decidir entre reportar
la presencia o reportar la ausencia de un estimulo sensorial. La TDS predice que los sujetos
deciden reportar la presencia de un estimulo cuando el valor de la representacion sensorial
alcanza el valor umbral. Existen investigaciones recientes en el sistema visual que han aportado
evidencia que apoya este mecanismo de decisiones basadas en un umbral. Hanes y Schall (1996)
entrenaron monos en una tarea de decision que requeria que los monos respondieran mediante un
movimiento ocular en una direccion predeterminada (sacada). Estos investigadores encontraron
que los monos iniciaban una respuesta sacdica cuando la actividad de las neuronas corticales del
area ‘frontal eye field” (FEF, localizada en el I6bulo frontal) alcanzaban un valor umbral. De
hecho, estos experimentos encontraron que la variabilidad en los tiempos de iniciacion de las
sacadas se podia explicar mediante la variabilidad en la tasa de crecimiento de la actividad
neuronal antes de alcanzar el valor umbral. Incrementos rapidos en la actividad de las neuronas
del FEF producian respuestas sacadicas rapidas e incrementos lentos producian respuestas
sacadicas lentas. Estos resultados muestran que el modelo del umbral es un mecanismo plausible

para que el cerebro genere decisiones conductuales.

Otro modelo de toma de decisiones, que también tiene evidencia experimental que lo soporta,
plantea que las decisiones conductuales pueden basarse en la representacion neuronal de una
variable matematica llamada ‘likekihood ratio’ (LR) 6 ‘tasa de probabilidad’. En estadistica, este
es el cociente de dos probabilidades condicionales que expresan la probabilidad de observar
determinada “evidencia” (e) bajo la suposicion de una, dos 0 méas hipotesis. En el caso de un
problema de deteccion, las hipdtesis son la presencia (h;) o ausencia (h,) del estimulo, entonces
LR=P(e| hy)/ P(e| hy). La evidencia que el cerebro tiene a favor de una u otra hipodtesis es
Unicamente la actividad eléctrica que proviene de los 6rganos de los sentidos. Gold y Shadlen
(2000) han propuesto que el LR puede ser calculado a partir de la diferencia en tasa de disparo de
dos poblaciones de neuronas sintonizadas a caracteristicas opuestas del estimulo (por ejemplo,
movimiento a la derecha y movimiento a la izquierda). El signo de la diferencia de las tasas de
disparo de estas dos poblaciones sintonizadas a caracteristicas opuestas es suficiente para
favorecer una hipoétesis sobre la otra. De esta manera, el LR puede ser un mecanismo adecuado
para generar decisiones sobre los estimulos sensoriales. Este modelo se ha probado mediante la

microestimulacion de neuronas del area FEF en diferentes tiempos después de la presentacion de



un estimulo visual de movimiento. La magnitud de la desviacién de la sacada producida por la
microestimulacion fue consistente con la hipotesis de que las neuronas del FEF codifican en su
tasa de disparo una variable de decision equivalente al LR (Gold y Shadlen, 2000). En el sistema
somatosensorial también se ha encontrado evidencia a favor de un modelo en el que las
decisiones surgen a partir de la actividad combinada de poblaciones de neuronas sintonizadas a

caracteristicas opuestas del estimulo (Romo et al, 2003).

En la tarea de deteccion, como en cualquier tarea psicofisica, estdn involucrados procesos de
atencion (Hyvérinen et al, 1980; Steinmetz et al, 2000, Shulman et al, 2001) y memoria (Romo et
al, 1999) asi como también procesos relacionados con las respuestas motoras de los sujetos para
sefialar la ausencia o presencia del estimulo. Aunque los procesos mencionados pueden ser
conceptualmente distintos, las representaciones neuronales de estos procesos no necesariamente
pueden distinguirse con facilidad. De esta manera, ademas de los pasos computacionales minimos
gue se requieren para resolver una tarea de deteccion, es posible que otros mecanismos también

estén involucrados.

11.5. Trabajos previos sobre la deteccion de estimulos vibrotactiles

La relacion entre la percepcion y la actividad neuronal en los sistemas sensoriales periféricos y
centrales se ha estudiado usando tareas de deteccidn. A continuacion revisaremos algunos de
estos estudios, con énfasis en el sistema somatosensorial y en experimentos realizados en
animales despiertos. Aunque las primeras investigaciones sobre el sistema somatosensorial no se
realizaron en animales despiertos, las revisaremos debido a que constituyen las primeras

comparaciones entre el desempefio sensorial y la actividad neuronal.

Uno de los resultados méas importantes relacionados con los mecanismos neuronales de la
percepcion se llevd a cabo por Mountcastle y colaboradores (1972). Ellos determinaron los
umbrales psicofisicos de deteccion en humanos y en monos, asi como también los umbrales de las
aferentes primarias y de neuronas corticales del &rea somatosensorial S1 de los monos.
Comparando los umbrales neuronales con los umbrales psicofisicos, para estimulos de distintas
frecuencias, ellos descubrieron que las aferentes de Pacini eran las responsables de la percepcion
de estimulos de frecuencias rapidas (60-400 Hz) y las aferentes de adaptacion rapida (‘quickly
adapting’, QA) eran las responsables de la percepcidn de los estimulos de frecuencias lentas (2-50
Hz, “flutter’) (Mountcastle et al, 1967, Talbot et al, 1968).



Mountcastle y sus colegas encontraron que la amplitud umbral requerida para que los sujetos
detectaran estimulos de flutter y vibracién era la misma amplitud que producia potenciales de
accion alineados con cada onda senoidal del estimulo de vibracion. Estos resultados sugirieron
gue debe existir un mecanismo cortical que mide la regularidad de los potenciales de accién que
provienen de las aferentes de los mecanorreceptores. De acuerdo con esta hipétesis, cuando los
disparos de las aferentes y de las neuronas corticales se vuelven regulares, 10s sujetos son capaces

de percibir el estimulo de vibracion.

Para probar la hipdtesis de que el intervalo entre las espigas es el codigo que la corteza utiliza
para estimar la frecuencia del estimulo, ellos registraron la actividad de neuronas corticales y
encontraron que las neuronas del &rea S1, tal como las aferentes primarias, se podian clasificar
por el intervalo de frecuencias al cual respondian (Mountcastle et al, 1969). De la misma manera,
la regularidad en el disparo de estas neuronas corticales podia explicar los umbrales de deteccion

de estimulos senoidales de 2-50 Hz (flutter).

Aunque el cédigo de de periodicidad propuesto por Mountcastle estd todavia en debate
(Hernandez et al, 2000; Luna et al, 2005), su trabajo establecié firmemente la importancia de una
aproximacion combinada entre la neurofisiologia y la psicofisica al problema del co6digo
neuronal. Estos resultados mostraron, por primera vez, que algunas propiedades de la actividad
neuronal podian ser comparadas directamente con la percepcién y, ademas, que los umbrales de
deteccion de las aferentes primarias son muy similares a los umbrales de deteccion de sujetos

humanos.

Otra contribuciéon importante de los experimentos de deteccion en la exploracién de los
mecanismos neuronales de la percepcion proviene de un area llamada microneurografia.
Johansson y Vallbo (1979, 1982, Johansson et al 1983) demostraron que en humanos, la
percepcion de una pequefia indentacion en la piel estaba correlacionada con los potenciales de
accion de las fibras aferentes tipo Paccini (PC) y las tipo QA. Ellos propusieron que un solo
potencial del accion en una sola fibra aferente era suficiente para producir la percepcion de una

ligera indentacion en la piel.

El descubrimiento de que un solo potencial de accion en una fibra aferente estaba correlacionado
con la percepcion de una ligera indentacion sugirié que la sensibilidad de los mecanismos

periféricos establece la sensibilidad absoluta para la percepcion de los estimulos de vibracion.



Esto implica que los sujetos humanos son tan buenos para detectar una indentacion en la piel
como las aferentes de los mecanorreceptores y que los mecanismos corticales involucrados en la
percepcion de los estimulos tactiles tienen acceso directo a la informacion que llega a la corteza a
través de las fibras sensoriales. Los experimentos de microneurografia fueron importantes debido
a que se usaron sujetos humanos cuyos reportes perceptuales se pudieron comparar directamente

con los registros de la actividad neuronal.

También en humanos, experimentos de microestimulacion de las aferentes primarias produjeron
evidencia sobre la causalidad entre la actividad neuronal y la percepcion. Ochoa y Torebjork
(1983) encontraron que la estimulacion eléctrica de las fibras QA producia percepciones de
indentaciones intermitentes en la piel. Asimismo, la estimulacion de las fibras PC produjo
percepciones de vibracion y la estimulacion de las fibras de adaptacion lenta tipo | (SAI) produjo

sensaciones de presion sostenida en piel.

Aunque las estrategias de codificacion usadas por las cortezas sensoriales (neuronas unicas vs
cédigo poblacional, periodicidad vs tasa de disparo) asi como los mecanismo de toma de
decisiones permanecieron obscuros, los experimentos de Mountcastle en monos, los experimentos
de microneurografia y microestimulacién en humanos, establecieron firmemente una relacién
causal entre la actividad de las neuronas sensoriales y el desempefio de los sujetos en los
experimentos de deteccién. Asimismo, estos experimentos demostraron que las distintas
sensaciones tactiles (presion, flutter y vibracién) surgen a partir de la actividad neuronal en

distintas vias fisiologicas.

Recientemente en el sistema visual, Newsome y colaboradores (1982, 1992) estudiaron la
actividad neuronal en la corteza visual extra-estriada, que esta relacionada con la percepcion de
movimiento en el campo visual. Ellos establecieron que la discriminacion de la direccion de
sefiales de movimiento podia ser explicada mediante la informacion presente en dos poblaciones
neuronales sintonizadas a movimientos en direcciones opuestas. El resultado més impresionante
de estas investigaciones fue el gran parecido entre las curvas de desempefio psicofisico
(porcentaje de respuestas correctas en funcién de la intensidad de movimiento) y las curvas de
desempefio obtenidas de la actividad de neuronas Unicas. Asimismo, en el sistema
somatosensorial, Romo y colaboradores demostraron que la capacidad de los monos de
discriminar la frecuencia de vibracion de dos estimulos presentados de manera secuencial, se

sustenta en los cambios en la tasa de disparo de neuronas sensoriales en el area S1 (Hernandez et



al, 2000, Salinas et al, 2000). Estos experimentos en el sistema visual y somatosensorial fueron
los primeros en probar, mediante el registro simultaneo de la actividad neuronal y la conducta,
gue reglas simples de decision aplicadas a grupos de neuronas especializadas podian explicar los

umbrales de deteccion de movimiento.

11.5.1. Codificacion de la amplitud y la frecuencia de un estimulo de vibracién

Estudiando las respuestas de las aferentes cutaneas a estimulos de vibracion de diferente amplitud
y frecuencia, Johnson (1974) descubrid que los incrementos en amplitud resultan en el
reclutamiento de un nimero mayor de fibras mecanosensitivas. De esta manera, a nivel periférico,
la intensidad del estimulo se codifica mediante el nimero de fibras aferentes que el estimulo es
capaz de activar. Johnson también propuso que la frecuencia del estimulo se codifica mediante la
estructura temporal de las descargas en las aferentes primarias. Debido a que las aferentes
cutaneas generan potenciales de accion de manera sincronizada con la fase del estimulo senoidal,
la frecuencia del estimulo se podria estimar midiendo los intervalos de tiempo entre una potencial

de accion y el siguiente.

A nivel cortical, sin embargo, no existe consenso entre los investigadores sobre los mecanismos
gue codifican la frecuencia y la amplitud de un estimulo de vibracion. Por un lado, las
investigaciones pioneras de Mountcastle (1969) mostraron que la neuronas del area S1 disparan
en fase con estimulo de vibracién y que esto le permitiria a la corteza estimar la frecuencia del
estimulo a partir de la estructura temporal de las respuestas. Por otro lado, Romo y colaboradores
han mostrado que también los cambios en la tasa de disparo sefialan con gran certeza la

frecuencia del estimulo (Hernandez et al, 2000).

En cuanto a la codificacion cortical de la amplitud, Whitsel y colaboradores (2005), usando
métodos de registro Opticos basados en la reflectancia de la corteza, demostraron que los
incrementos en la amplitud de un estimulo vibratorio se reflejan en incrementos en la tasa de
disparo de las neuronas de S1 el rea de la corteza. Por otro lado, sin embargo, estudios en el
sistema somatosensorial de las ratas han mostrado que, desde el punto de vista de la tasa de
disparo, los cambios en la amplitud del estimulo pueden confundirse con cambios en la
frecuencia (Arabzadeh et al, 2004). Por esta razon, se ha propuesto que para desambiguar
cambios en la frecuencia y en la amplitud, tanto la tasa de disparo como la estructura temporal de

las respuestas son necesarias (Arabzadeh et al, 2006).



11.52. Atencion, toma de decisiones y percepcion sensorial
Ademas de identificar los sustratos neuronales del desemperfio de los sujetos en tareas sensoriales,
las tareas de deteccion han sido usadas recientemente para estudiar mecanismos de atencion, toma

de decisiones, asi como transformaciones sensorio-motrices.

Registros extracelulares de potenciales de accién en monos entrenados en una tarea de deteccion
revelaron que la tasa de disparo en neuronas de la corteza somatosensorial primaria (S1) son
dificilmente afectadas por la atencion. Hyvarynen y colaboradores (1980) encontraron que solo
16% de las neuronas de S1 cambiaron su tasa de disparo dependiendo si los monos ponian o no
atencion a un estimulo de vibracion. Otros estudios en los cuales los monos tenian que alternar
entre una tarea de deteccidn visual y una tarea de discriminacion somatica, encontraron que el
porcentaje de neuronas moduladas por la atencion fue de 50% en S1, y de 80% en la corteza
somatosensorial secundaria (S2) (Hsiao et al, 1993). Cuando los monos ponian atencion a la tarea
de discriminacion somaética todas las neuronas de S1 afectadas por la atencion incrementaron su
tasa de disparo. En S2, 52% de las neuronas afectadas incrementaron su tasa de disparo pero, de
manera interesante, un 28% de ellas redujo su tasa disparo. La reduccion en la tasa de disparo de
neuronas en areas sensoriales se ha propuesto como un mecanismo de reduccion de ruido
controlado por la atencién. En resumen, estos resultados muestran que la atencién puede
incrementar la ganancia de las sefiales sensoriales en el sistema somatico y que esto mejora la
capacidad de detectar los estimulos (Post y Chapman, 1991; resultados similares se han

encontrado en sistema visual, Yeshurun y Carrasco, 1998).

Muchas tareas psicofisicas han sido disefiadas para estudiar los procesos de decision en la corteza
cerebral. Todas ellas comparten una caracteristica comun: el uso de estimulos ambiguos, cercanos
al umbral de percepcion. Cuando los animales toman decisiones a partir de informacion sensorial
ambigua, presentaciones repetidas del mismo estimulo pueden generar respuestas conductuales
diferentes. Ejemplos de estas tareas son las de discriminacién de movimiento (Newsome et al,
1989; Gold y Shadlen, 2000), categorizacion de la velocidad de un estimulo tactil en movimiento
(Romo et al, 1993, 1996; Merchant et al, 1997), y la discriminacién de frecuencias de vibracion
(Romo y Salinas, 1999, 2003; Brody et al, 2002). Estos estudios han revelado que la actividad
neuronal asociada con la decision esta fuertemente ligada a la actividad relacionada con la
ejecucion de un plan motor (Romo y Salinas, 2000; Parker y Newsome, 1998). El trabajo en los
sistemas somatosensorial y visual ha revelado que cuando los animales ejecutan tareas que

involucran decisiones, las sefiales neuronales de las cortezas sensoriales (Romo et al, 2002,



Thiele et al, 2000), de asociacion (Hernandez et al, 2002) y motoras (Salinas y Romo, 1998;
Thompson y Schall, 2000), son una mezcla de procesos sensoriales, de decision y motores.
Estudios recientes sugieren que aunque estas sefiales estan espacialmente mezcladas, quiza sea

posible separarlas en el tiempo (Hernandez et al, 2002; Lamme et al, 2000).

Al usar de estimulos de intensidad umbral, que pueden producir diferentes respuestas
conductuales a un mismo estimulo, las tareas de deteccion son adecuadas para estudiar los
procesos de decision. Ademas, al permitir respuestas del tipo “no senti el estimulo”, las tareas de
deteccion también permiten estudiar la actividad neuronal relacionada con la presencia o ausencia
de un estimulo sensorial, es decir, la actividad relacionada con la percepcion sensorial (Thompson
y Schall, 1999).

11.5.3. Diferencias en la actividad neuronal asociadas a las respuestas Si-No de los sujetos en
la tarea de deteccion

Hemos visto que un estimulo de amplitud umbral puede ser detectado o no por el observador. De
esta manera, una parte clave de los experimentos de deteccidn es encontrar la actividad neuronal
gue explique esta diferencia. Los experimentos de deteccion han encontrado que la Unica
diferencia en la actividad cortical relacionada con la capacidad de detectar o de perderse un
evento sensorial es la amplitud de la respuesta cortical a la presentacién del estimulo. Cuando los
sujetos perciben un estimulo, la frecuencia de disparo de las neuronas corticales es ligeramente
mayor comparada con la frecuencia de disparo que se observa cuando los sujetos fallan al
detectar la presentacién del estimulo. A primera vista, esto no parece un resultado sorprendente.
Sin embargo, esta pequefia diferencia es importante ya que se ha encontrado consistentemente en
cada area cortical que ha sido explorada usando la tarea de deteccion. Este descubrimiento esta

bien descrito en el sistema visual.

Usando una tarea de deteccion de patrones visuales y registrando la actividad cortical mediante
fMRI, Ress y colaboradores (2000) encontraron que la intensidad de la actividad neuronal en las
cortezas visuales primarias (V1, V2 y V3) predecia con gran precision el desempefio de sujetos
humanos en la tarea de deteccion. De manera similar, en monos se ha mostrado que la frecuencia
de disparo de neuronas del area temporal medial esta relacionada con el despefio en una tarea de

deteccion de rejillas en movimiento (Thiele et al, 2000).



Por otro lado, Thompson y Schall (2000) estudiaron respuestas visuales de neuronas en el area
FEF, implicada en el control de los movimientos oculares. Usando una tarea de enmascaramiento,
en donde los monos tenian que indicar la posicion de un estimulo visual presentado brevemente
(y después enmascarado mediante la superposicion de con otro estimulo), ellos encontraron que
pequefias diferencias en la tasa de disparo en respuesta al estimulo podia predecir acertadamente

si los sujetos detectarian el estimulo o no.

De esta manera, podemos ver que la correlacion entre la frecuencia de disparo de las neuronas y
la capacidad de deteccion de los sujetos se ha encontrado en la corteza visual primaria, en las
cortezas visuales extra-estriadas y en las cortezas de asociacion y motoras. Si este resultado se
corroborase en otros sistemas sensoriales, podria significar que el correlato de la percepcion
sensorial no esta localizado en una sola area, sino que se encuentra distribuido a través de muchas
areas corticales (Lamme et al, 2000). Sin embargo, los estudios que han planteado esta hipotesis

son pocos Yy sus resultados no han sido contundentes.

11.6. Cédigo neuronal

¢Cuél es la sefial neuronal que usa el cerebro para representar los estimulos sensoriales y las
decisiones que surgen de ellos? Revisando diferentes estudios sobre la codificacion sensorial y la
toma de decisiones podemos ver que no existe consenso entre los investigadores sobre la
naturaleza de la sefial que transmite la informacién a través de las areas corticales. En los estudios
de fMRI, por ejemplo, se registra la actividad conjunta de grandes poblaciones de neuronas. Las
sefiales de fMRI pueden promediar la actividad de decenas de centimetros clbicos, cominmente
abarcando estructuras corticales enteras. Esta actividad refleja principalmente la entradas
sinapticas y el procesamiento intra-cortical que ocurre en un area determinada (Logotetis et al
2000; Ress et al, 2000). Por otro lado, en los estudios de la corteza visual extra-estriada se ha
propuesto que la sefial relevante para la deteccion de un patron de lineas blancas y negras en
movimiento, es la tasa de disparo de poblaciones neuronales selectivas a direcciones de
movimiento opuestas (Thiele et al, 2000). En los estudios del area FEF de la corteza frontal se ha

propuesto que la sefial relevante parece ser la tasa de disparo de neuronas individuales.

En el sistema somatosensorial, se han propuesto dos codigos neuronales que podrian explicar las
capacidades de deteccion y de discriminacion en monos y humanos. Ademas del cddigo de
periodicidad propuesto por Mountcastle, estudios recientes de Romo y colaboradores (Luna et al,

2005; Salinas et al, 2000; Hernandez et al, 2000) han mostrado que también la tasa de disparo de



neuronas de S1 podria explicar los umbrales de discriminacion de frecuencias de estimulos
vibrotactiles. Por otro lado, para explicar la percepcion de las distintas frecuencias de vibracion,
desde una indentacion sostenida hasta vibraciones de 200 Hz se ha propuesto que el sistema
somatosensorial funciona mediante un cddigo llamado “labeled line” en el cual la informacion de
las distintas frecuencias viaja hacia la corteza por vias separadas. Concretamente, la presion
generada por una indentacién sostenida de la piel estaria sefialada por la actividad en las fibras
aferentes asociadas a los receptores de Merkel, las frecuencias de vibracién entre 10 y 50 Hz se
transmitirian mediante la fibras asociadas a los receptores de Meissner, y las frecuencias entre 50

y 200 Hz se transmitirian mediante las aferentes asociadas a los corpusculos de Paccini.

En el sistema auditivo, por otro lado, se ha encontrado que el disparo sincronico puede codificar
caracteristicas del estimulo que no se representan adecuadamente mediante un codigo de tasa de
disparo (deCharms y Merzenich, 1996). En cambio, para la deteccion de olores se ha propuesto
un codigo poblacional en el cual la presencia de un olor estaria sefialada por la distribucion
espacial de las respuestas neuronales en el bulbo olfatorio (Firestein, 2001). Recientemente se ha
propuesto que el principio de organizacion y funcionamiento de la corteza lo constituyen
ensambles de neuronas que disparan en secuencias temporales y espaciales repetitivas (para una

revisién ver Yuste et al 2005).

Las diferentes propuestas sobre el cddigo neuronal que utiliza la corteza para transmitir
informacion revelan que no existe una interpretacion unificada de la funcion cortical y que las
estrategias de codificacion de las neuronas sensoriales no se comprenden totalmente (deCharms,
1998; deCharms y Zador, 2000).

11.6.1. El papel del ruido en la deteccion sensorial

Presentaciones repetidas de un mismo estimulo producen respuestas neuronales que no son
idénticas. La naturaleza estocéstica (impredecible) de estas variaciones ha llevado a la conclusion
de que el procesamiento del sistema nervioso se lleva a cabo de manera ruidosa.
Tradicionalmente se ha pensado que la variabilidad de la respuesta de las neuronas es deletérea
para el procesamiento de la informacion y el desempefio conductual de los organismos. Estos
autores han propuesto que parte de la variabilidad impredecible (ruido) de las respuestas
neuronales podria mitigarse promediando la actividad de poblaciones de neuronas, pero que la
mejoria de la tasa sefial/ruido tiene un limite impuesto por los valores de correlacién entre las

neuronas (Shadlen y Newsome, 1998). Tanto la teoria de deteccion de sefiales como la teoria de



la informacion (Green y Swets, 1966; Borst y Theunissen, 1999) han evaluado cuantitativamente
el grado en que la variabilidad de las sefiales sensoriales disminuye el desempefio de los sistemas
de decision en tareas de deteccion y discriminacién. Sin embargo, debemos aclarar que éstas
técnicas de evaluacion de la informacion se pueden utilizar s6lo cuando la naturaleza de la
informacion que se transmite es conocida. Por ejemplo, si el cerebro debe decodificar los
estimulos a partir del nimero de espigas que emiten las neuronas sensoriales, la precisién de la
decodificacién estara inversamente relacionada con la variabilidad de la tasa de disparo. Sin
embargo, esta conclusion es correcta solamente si asumimos que el nimero de espigas es la sefial
sensorial relevante. Si los supuestos sobre la sefial relevante fallaran, las predicciones sobre la

capacidad del sistema para detectar e identificar el estimulo seran también erréneas.

Evidencia a favor de esta vision proviene de un proceso llamado resonancia estocastica. Este
proceso describe sistemas no-lineales en los cuales variaciones azarosas en las sefiales de entrada
pueden mejorar la transmision de informacion (Wiesenfeld y Moss, 1995; Collins et al, 1995;
Douglass et al, 1993; Collins, 1999; Russell et al, 1999).

Por ejemplo, en el campo de la percepcion humana, existe evidencia experimental que muestra
gue la adicién de ruido a las sefiales sensoriales mejora la deteccion de estimulos tactiles débiles
(Collins et al, 1996).

Por otro lado, estimaciones de las curvas de sintonizacién de los mecanorreceptores de la piel de
ratas han revelado que la presencia de ruido puede incrementar el intervalo de frecuencias a las
cuales responden las fibras SA y QA (lvey et al, 1998). Este es un resultado particularmente
sorprendente si recordamos que casi todas la propiedades de las neuronas sensoriales han sido
estudiadas usando estimulos periddicos en ausencia de ruido (una excepcion a esta aproximacion
es la técnica de “correlacion inversa” en la cual el experimentador reconstruye el estimulo que
mejor activa las neuronas a partir de respuestas a estimulos ruidosos; deCharms et al, 1998, Rieke
et al, 1997).

Ademas de la varianza en las sefiales de entrada, existen también fuentes enddgenas de ruido que
podrian ayudar a mejorar la deteccion de sefiales sensoriales debiles. Registros intracelulares en
neuronas CA1 de rebanadas de hipocampo de rata han revelado que la actividad sindptica azarosa

puede mejorar el cociente sefial/ruido de la sefial de salida (Stacey y Durand, 2001).



Si estos resultados se comprueban, la idea del ruido como un factor deletéreo e indeseable en el
procesamiento de la informacién debe ser reconsiderada. Dado que no existe consenso sobre la
naturaleza de la sefial que transmite la informacién en el cerebro, es recomendable evitar la

clasificacién prematura de la actividad neuronal en las categorias de sefial o ruido.

11.6.2. Importancia de la retroalimentacion

Existe evidencia en el sistema visual que sugiere que la retroalimentacién de informacion desde
areas superiores en la jerarquia de procesamiento hacia &reas inferiores, es necesaria para que los
sujetos perciban un estimulo. Por ejemplo Pascual-Leone y Walsh (2001) produjeron
percepciones de manchas coloreadas en movimiento (fosfenos) mediante la estimulacién
magnética transcraneal (TMS) del area visual V5. Después aplicaron un pulso de interferencia en
el &rea V1 a diferentes tiempos después del pulso en V5. Los resultados muestran que el pulso de
interferencia aplicado entre 5 y 45 ms después del pulso en V5 evita la percepcién de los fosfenos
moviles. Estos resultados indican que la retroalimentacion de areas corticales superiores hacia
areas corticales inferiores es necesaria para la percepcion. Estos resultados sugieren que ademas
flujo de informacion desde las areas sensoriales primarias hacia etapas centrales de procesamiento
(bottom-up), la retroalimentacion de la actividad de las éareas superiores hacia las areas

sensoriales (top-down) juega un papel importante en la percepcion.

Debido a la importancia de los flujos recurrentes de informacién entre areas superiores e
inferiores y al hecho de que la actividad neuronal correlacionada con el desempefio de los sujetos
se haya encontrado en muchas areas corticales, es posible que los correlatos de la percepcidn
sensorial no estén localizados en ningun &rea en particular, sino que estén conformados por

patrones dinamicos de actividad a través de distintas areas corticales.

11.7. Consideraciones
El uso de estimulos con amplitudes cercanas el umbral hace que la tarea de deteccion sea
adecuada para estudiar no solo el procesamiento sensorial sino también los mecanismos

relacionados con la toma de decisiones.

Para comprender cabalmente la actividad neuronal que sustenta la capacidad de deteccién de

sefiales sensoriales, se deben considerar tres factores importantes:



1) Se debe evaluar la factibilidad de numerosos codigos neuronales. Debido que muchos patrones
de actividad pueden ser obtenidos de la corteza, la relevancia funcional de cada uno debe ser
estimada mediante la correlacidn con el comportamiento en cada ensayo de la tarea de deteccién.
2) La evidencia creciente de comportamientos del tipo de la resonancia estocastica en el sistema
nervioso periférico y central planea la necesidad de reconsiderar los supuestos de la SDT sobre el
papel del ruido en los procesos de decisién (Gong et al, 2002).

3) Dos lineas de evidencia sugieren que la deteccion sensorial y la percepcion podrian ser
explicadas por patrones distribuidos de actividad. Primero, actividad correlacionada con la
deteccién de un estimulo sensorial visual se ha encontrado muchas cortezas sensoriales, de
asociacion y motoras. Segundo, informacion de retroalimentacion de areas superiores hacia areas
inferiores es un requisito para que ocurra la percepcion de un estimulo visual. Estos dos
resultados proponen en estudio de patrones de actividad reverberantes a través de muchas areas

corticales que podria constituir el codigo distribuido de la percepcion.



I11. OBJETIVOS

1.- Registrar los potenciales de accion extracelulares de neuronas en distintas areas de la corteza
de dos monos rhesus mientras éstos realizan una tarea de deteccién en la que tienen que reportar
la ausencia o presencia de un estimulo de vibracion.

2.- En cada éarea cortical, cuantificar la proporcidon de respuestas conductuales que se puede
predecir a partir de la actividad de las neuronas.

3.- Comparar la correlacion entre la actividad neuronal y la conducta que se observa en las
distintas zonas de la corteza.

4.- Activar artificialmente diferentes grupos de neuronas mediante la microstimulacion para

probar la relacién causal entre la activacion de las neuronas y la percepcion de los estimulos.
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Neuronal correlates of subjective sensory experience

Victor de Lafuente & Ranulfo Romo

When a near-threshold stimulus is presented, a sensory percept may or may not be produced, The unpredictable outcome of such
perceptual judgment is believed to be determined by the activity of neurons in early sensory cortex. We analyzed the responses of
neurons in primary somatosensory cortex, recorded while monkeys judged the presence or absence of threshold stimuli. We found

that these responses did not covary with the monkeys' perceptual reports. In contrast, the activity of frontal lobe neurons did
covary with trial-by-trial judgments. Further control and micrestimulation experiments indicated that frontal lobe neurons are
closely related to the monkeys' subjective experiences during sensory detection,

A fundamental goal of neuroscience is to understand how sensory
experiences arise from activity in the brain. The detection of sensory
stimuli is among the simplest perceptual experiences and is a pre-
requisite for any further sensory processing. Studies on the neuronal
correlates of sensory detection showed that, in the case of vibrotactile
stimuli, the responses of neurons in primary somatosensory cortex (51}
account for the measured psychophysical accuracy!. However, imaging
and physiological studies show that, in addition to sensory cortices,
areas of the frontal lobe are also active during sensory detection and
discrimination™, This evidence raises an important question: what are
the specific functional roles of primary sensory cortices and association
areas of the frontal lobe in perception?

‘We addressed this question by recording from single neurons in 51
and medial premotor cortex (MPC; neurons from this frontal lobe area
are involved in decision processes during somatosensory discrimina-
tion)*, while trained monkeys reported the presence or absence of a
mechanical vibration of varying amplitude applied to the skin of one
fingertip. Here we report that the activity of 81 neurons covaried with
stimulus strength, but not with the animals’ perceptual reports. In
contrast, the activity of MPC neurons did not covary with stimulus
strength, but did covary with the animals’ perceptual reports, We
wondered whether, in addition to these neuronal correlates associated
with the animals’ perceptual reports, the animals could also perform the
detection task if their MPC neurons were activated (artificially) with
electrical microstimulation, instead of with the mechanical vibrations
delivered to one fingertip. This would provide unequivocal proof that
the activity of MPC neurons is directly involved with a specific cognitive
function. Psychophysical performance with artificial stimuli was almost
identical to that measured with the mechanical stimuli delivered to the
fingertips. These results suggest that perceptual judgments arise in the
activity of frontal lobe neurons but not in sensory cortices,

RESULTS
Two monkeys [Macaca mulatta) were trained to perform a detection
task [Methods), In each trial, the animal had to report whether the tip

of a mechanical stimulator vibrated or not (Fig. 1a). Stimuli were
sinusoidal, had a fixed frequency of 20 Hz and were delivered to the
glabrous skin of one fingertip; crucially, they varied in amplitude across
trials. Stimulus-present trials were interleaved with an equal number of
stimulus-absent trials in which no mechanical vibrations were delivered
[Fig. la). Depending on the monkeys' responses, trials could be
classified into four types: hits and misses in the stimulus-present
condition, and correct rejections and false alarms in the stimulus-
absent condition (Fig. 1b). Stimulus detection thresholds were calcu-
lated from the behavioral responses (Fig. 1c),

51 responses during vibrotactile detection

First, we simultaneously characterized the activity of $1 neurons and the
monkeys” psychophysical performance by recording the extracellular
spike potentials of single 51 units while the monkeys performed the
vibrotactile detection task [Methods]. Thus we obtained each monkey's
psychometric curve and the spike trains of an 51 neuron in the same
trials (Figs. 1c and 2a). The firing rate of this neuron varied smoothly as
a function of stimulus amplitude, and no dear modulations in its firing
rate could be appreciated during the stimulus-absent trials,

To test whether the responses of 51 neurons accounted for the
monkeys' psychophysical performance, we calculated neuwrometric
detection curves and compared them with the psychometric curves
( Fig. 2b—d). The proportion of ‘yes' responses for neurometric curves
was defined, for a given amplitude, as the proportion of trials in which
the neuron's firing rate reached or exceeded a eriterion value®”
(Methods). For each neuron, this criterion was chosen to maximize
the number af correct responses (Fig. 2b). The shape of the mean
nearometric curve resulting from the activity of the 51 neurons
in = 549 showed close correspondence with the shape of the mean
psychometric corve (Fig. 2e). Pairwise comparisons of detection
thresholds, obtained from logistic fits to the simultancously obtained
neurametric and psychometric data, showed that the detection thresh-
alds of individual 51 neurons were not significantly different from the
animals’ psychophysical thresholds (Fig. 2d; Wilcoxon signed rank
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suggesting that although the artificial stimulus did not originate in 51,
it was still interpreted as sensory evidence. We do not know whether
microstimulation in MPC evoked the same somatosensory sensation as
that evoked by natural stimuli, but it produced the same behavioral
reactions. Another possibility is that microstimulation of MPC does
not produce any somatic sensation but, instead, activates a task rule
such as ‘a stimulus is present. In this manner, varying the micro-
stimulation strength could vary the probability of engaging a popula-
tion of MPC neurons associated with this rule and, therefore, producea
psvchometric detection curve similar to that produced by varying the
mechanical stimulus strength.

The contribution of different cortical areas to perceptual processing
has also been investigated using binocular rivalry and other protocols
in which a fixed but ambiguous visual stimulus gives rise to multiple,
alternating percepts; that is, the same sensory input is consistent with
multiple perceptual interpretations™™, These studies agree with the
present data in that high-order cortices show much stronger
correlations with behavioral (perceptual) reports than do primary
SENSOTY Areas,

METHODS

Detection task, Stimuli were delivered to the skin of the distal segment of one
digit of the restrained hand, via a computer-controlled stimulator (BME
Systems; 2-mm round tip ) Initial probe indentation was 500 pm, Vibrotactile
stimuli consisted of trains of 20 Hz mechanical sinusoids with amplitudes of
2.3-34.6 pm (Fig. 1). These were interleaved with an egual number of trials
where no mechanical vibrations were delivered to the skin (amplitude = 0]
Animals pressed one of two buttons to indicate stimulus-present {left button)
or stimulus-ahsent (right button). They were rewarded with a drop of liquid for
correct Tesponses. Performance was quantified through psychometric techni-
ques!, Animals were handled according to institutional standards of the US
National Institutes of Health and the Society for Neuroscience.

Recording sessions and sites. Mewronal recordings were obtained with an array
of seven independent, movable microdlectrodes™ (2-3 MU inserted into 51
and MPC. Recordings in S1 were made in arcas 3b and 1, contralateral to the
stimulated hand and ipsilateral 1o the responding hand and am (owo
monkeys). Initially, we recorded 51 neurons with cutaneous receptive fields
with quickly adapting or slowly adapting properties, but we found that the
neurons with slowly adapting properties showed weak modulation in their
firing rate during the stimuli {data not shown). We therefore focused on the
quickly adapting nevrons. Recordings in MPC (pre-supplementary motor
area ' were made in both hemispheres. Electrodes were advanced into the
MPC to find neurons that responded during the task, MPC neurons prefer-
entially responded during the stimulus and delay periods of the task. Recording
sites in 51 and MPC changed from session to session. The locations of
the electrode penstrations in 1 and MPC were confirmed with standard
histological technigues.

Data analysis. We analyzed the responses of 59 51 neurons (area 3b: n = 28
area 1: = 31]. All the 51 neurons had small cutaneous receptive fields located
in the distal segment of one digit (distal segments of Aingertips 2, 3 or 4) and
had quickly adapting properties. Stimuli were delivered to the center of the
neuron’s cutaneous receptive field while the monkeys executed the detection
task (Fig. 2a}. A total of 127 responsive neurons were recorded in the MPC of
both hemispheres during the detection task. These neurons were sorted in two
groups according to their response dynamics: one that ad transient responses
lasting up to 1 5 after stimulus offset (r = 40), and another that showed
persistent activity starting during the stimulus onset and continuing through-
out the full delay periad until “probe up™ (PU) triggered the hand and arm
movement {m = B7}. For analysis, we used 50 of the 87 neurons that had
sustained activity (because recordings were stable for these 500; during the
detection task, we collected 10 repetitions per stimulus amplitude and 90
repetitions of the stimulus-ebsent wials (Fig. 3a). The neurons that had

transient Tesponses {r = 40) also had bimodal activity and generally behaved
similarly, albeit for a limited time (data not shown).

To calculate response distributions and the neurometric detection curves of
51 newrons (Fig. 2b—d), on each trial we obtained the maximum firing rate in a
S00-ms window that was displaced every 1 ms in the period between L5 s
before and 3.5 s after stimulus onset {the same period was used for stimalos-
absent trials). Meurometric curves were calculated as the proportion of trials in
which the maximum firing rate reached or surpassed a criterion level. For each
neuron, this criterion was chosen to maximize the number of hits and correct
rejections (that is, correct trials), From bogistic fits, we calcolated psychometric
and neurometric detection thresholds as the probability that the proportion of
‘ves' responses would be 0.5

For 539 51 neurons amd 50 MPC neurons, we calculated the firing rate as a
function of time, using a 200-ms window displaced every 50 ms (Figs. 2e and
3d). Mormalized activity was calculated by subtracting the mean activity and
dividing by the standard deviation of the activity from a 200-ms window of the
pre-stimulus period. (The same results were obtained using the raw data.)
Normalized activity shown in Figure 2e was based on 370 hits and 370 misses
(left panels) and 620 false alarms and 620 correct rejections (right panels),
collected during the smudy of the 52 51 neurons. Normalized activity shown in
Figure 3d was based on 312 hits and 312 misses (left panels) and 494 false
alarms and 494 correct rejections | right panels), collected during the study of
the 50 MPC neurons. We used trials with 126, 9.0 and 64 pm stimulus
amplitude. Choice probability index was caleulated using methads from signal
detection theoryb™17. This quantity measures the overlap between two response
distributions: in this case, between hits and misses and between correct
rejections and false-alarm trials. Drashed lines in Figures 2e and 3d indicate
P = (.01 significance limirs, bootstrap technique®. To determine the differ-
enees between hit and miss responses and between cotrect rejection and false
alarm responses, we used the two-tailed -test on the distributions of the
number of spikes found in a 500 ms window during the simulus period for 51
neurons; and during & 500 ms window starting 250 ms after stimualus onset for
MPC neurons.

To estimate the amount of correlated noise activity across 51 neurons, the
Pearson's correlation coefficient was calculated for each pair of simultaneously
recorded $1 newrons (= 5177, We first standardized the firing rates of the twa
neurons by subtracting the mean and dividing by the standard deviation across
the ten stimulus repetitions. Trials were sorted by stimulus amplitude. For each
pair of neurons, we obtained a4 correlation coefficient as function of stimulus
amplitude, The mean correlation coefficient, across the 51 pairs of neurons and
across stimulus amplitu:l: classes, was 0,16 £ 02 [mean £ s.em.}, We found no
relation between correlation coefficient and stimulus amplitude or trial type
{hit, miss, correct rejection or false alarm),

Trials in the control light task proceeded exactly as described in Fig la,
except that at the probe down, the correct target button was illuminated
(Fig. 4be). Vibrotactile stimuli were delivered while the light was kept
or; then the probe was lifted off from the skin (PU) and the light was turned
off The monkey was rewarded for pressing the previously illuminated
button, Hand and arm movements were identical to those in the somatosen-
sory detection task but were cued by visual stimuli Under this conditicn,
the choice probability indices (Fig. 4¢) and burst proportion (Fig. 4d)
were caleulated by comparing response distributions for left versus right
button presses, ’

Too estimate the proportion of bursts as a functien of stimulus amplitude
[Fig. 4f), we used a Poisson spike analysis™ that determined whetheér o not a
burst occurred on each trial, First, we counted the spikes across the whole trial
amd divided them by the trial duration to obtain the mean trial firing rate.
Second, we counted the number of spikes in a 500-ms window, beginning
250 ms after stimulus onsct. Finally, using the Poisson comulative density
function, we estimated the probability of obtaining a firing rate equal or larger
than that ohserved in the 500-ms response window™, given the mean firing rate
across the whaole trial. We considered that a burst occurred in a given trial if this
probahility was less than 0.05,

Microstimulation. A computer-controlled pulse generator (Coulbouml, in
series with an optical stmulus isclation unit, produced biphasic current pulses
with the cathodal phase leading. Each phase lasted 0.2 ms, with 0.05 ms
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Figure 1 Detection task. (a) Trials began when the stimulator probe indented
the skin of one fingertip of the right, restrained hand (probe down, PD}, The
monkey then placed its left, free hand on an immovable key (key down, KDL
On half of the randomly selected trials, after a varable pre-stimulus period
“Prestim”,1.5 s to 3.5 5), a vibratory stimulus ("Stim", 20 Hz, 0.5 5) was
presented. Then, after a fixed delay period ("Delay”, 3 5), the stimulator
probe moved up (probe up, PUY, indicating to the monkey that it could make
the response movement {MT} to one of the two buttons. The button pressed
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indicated whether or not the mankey felt the stimulus (henceforth raferred toas 'ves' and 'no’ responses, respectively). (b) Depending on whether the stimulus
was present arabsent and on the behavioral response, the trial outcome was classified as 2 hit, miss, false alarm or correct rejection, Trials wera pseudo-
randomly chosen; 90 trials were stimulus-absent (smplitude = 0), and 90 trials were stimulus-present with varying amplitudes (9 amplitudes with 10
repetitions eachb. (e} Classical psychomatric detection curve obtained by pletting the proportion of yes responses as a function of stimulus amplitude.

test®, P = 0.15) and that the two threshold measures highly covaried
{Pearson's correlation coefficient®, r = 0.6, t-test: P < 0.01),

S1 responses do not covary with perceptual reports
We then studied whether the activity of 51 neurons covaried with the
perceptual ‘ves’ or ‘no’ judgments that the monkeys made on a tral-by-
trial basis. To test this, we compared the mean normalized activity
during hit and miss trials for the near-threshold stimulus, as well as the
corresponding activity during correct reject and false-alarm trials in the
stimulus-absent condition { Methods). We found no significant differ-
ences in the activity of 51 neurons between hits and misses (Fig, 2e,
upper left panel; +-test: P = 0.47), nor between correct rejections and
false alarms (Fig. 2e, upper right panel: +-test, P = (.59}, This indicated
that the activity of individual $1 neurons did not predict the monkeys'
behavior. To further quantify this, we calculated a choice probability
index, which estimates the probability with which the behavioral
outcome can be predicted from the nevronal responses™ L0 The results
indicated that there were no significant differences between hits and
misses or between correct rejections and false-alarm trials (Fig. 2ef).
The low choice probability values are consistent with a detection
model in which the activity of 51 serves as input to an additional
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processing stagels) to determine whether a stimulus has occurred or
not. According to this hypothesis, correlation between 51 activity and
the final decision about the stimulus presence or absence is highly
dependent on the amount of comelated noise among sensory
neurans'', We found that the mean + s.e.m. noise correlation coef-
ficient across pairs of 51 neurons was 0,16 & 0.02 (n = 51; see
Methods). This amount of correlated noise is similar to those reported
in previous studies!> 14, and is also consistent with the near-chance
choice probability values reported here. These results further support a
detection model in which, to judge the stimulus presence or absence, a
central area(s) with internal fluctuations must track the activity in 51.

MPC responses covary with perceptual reports

To test whether the neuronal correlates of the perceprual decisions
associated with detection might reside outside 51, we recorded the
responses of neurons in the MPC (Fig. 3a), a frontal cortical area
known to be involved in the evaluation of sensory information and in
decision-making processes®. We found that, in contrast to the graded
dependence on stimulus amplitude observed in 51, MPC neurons
responded in an all-or-none manner thar was only weakly modulated
by the stimulus amplitude (Fig. 3b.c} but that closely correlated with
ves and no behavioral responses (Fig. 3b). The mean normalized
activity across the 50 MPC neurons was strong and sustained and,
with near-threshold stimuli, it was clearly different for hit and miss
trials (Fig. 3d, upper left panel, t-test: P < 0.001; and Fig. 3e).

Figure 2 Activity of 51 neurans during the detection task. (a) Raster plot of
the activity of an 81 neuran during the detection task. Each dot marks the
time of spike occurrence, and each row is a trial, Trials are arranged by
stimulus amplitude, shown at right. Red markers at the and of the trial
denote missss in stimulus-presant trials and false alarms in stimulus-absent
triale. Gray box marks the time af stimulus presentation. (b) Activity
distributions of the 59 neurens recarded in S1, grouped by stimulus
amplitude (see calibration bar). Black vartical line marks the median criterion
value (22 spikes par &) used to produce the neuromatric proportion of yes
responses for each neuron. Gray box indicates inter-quartile range. (c) Mean
peychamelric and neuromedric detection curves (590 trials far each

stimulus amplitude data point; 5310 trials for 2ero-amplitude data point).
{d) Comparison of psychometric and neurometric detection threshalds,
obtained fram lagistic fits (data not shown) to the praportion of yes responses
for the neurenal and behavioral data obtained simultaneously. Diagonal
marks the [dentity line; correlation coefficient, r= 0.6. (e) Comparisan of
normalized neuranal population activity (s.d., standard deviation} during hits
and misses for near-threshold stimull, and during correct rejections and false
alarms in stimulus-absent trials. Lower panels show the choice probability
index as a function of time. Datted lines mark significanoe levels (Mathods).
{f} Distributions of indices across the population of 31 neurons, calculated
betwesn the activity of hit versus miss trials {mean = s.e.m.: 0.54 = 0.02)
and coerect rejection varsus false alarm trials (mean + s.e.m, = 0.50 =

0.02 s.a.). n, number of neurcns; CR, correct rejection; FA, falsa alarm.
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Moreover, almost 70% of the false alarm trials were predicted from
increases in neuronal activity in stimulus-absent trials (Fig. 3d, upper
right panel, f-test: P < 0.001; and Fig. 3e). We also found that the MPC
activity preceding stimulus onset was higher during hits than during
misses (Fig, 3d, upper right panel]. These early increases in activity
predicted detection success significantly above chance [Fig. 3d).
Although we do not know the role of this increased pre-stimulus
activity, we speculate that it might be associated with tral history
during a run. To investigate this conjecture, we analyzed the behavioral
responses on trials preceding false-alarm responses. We found that the
probability of a yes response was increased in trials preceding a false
alarm, supporting the notion that monkeys were biased toward yes

Figure 4 Sensory versus motor activity. (a) Responses of the MPC neuron
shown in Figure 3b, to 10 repetitions of the 9 pm stimulus during the
detection condition. (b) Responses of the same neuron to the same stimulus,
but in a control condition inwhich the correct response button (left button)
was illuminated at the beginning of each trial, [n stimulus-absent trials,

the right button was illuminated, so in this case the monkeys also knew

the correct respense button in advance (responses not shown). (c) Mean
responses toa near-threshold stimulus (9 pmb during the standard detection
task [continuous line) and during the two contral conditions {dashed line,
near-threshold stimulus + light; dotted line, near-threshald stimulus +
reversed light), Each line is the mean of 140 trials fram 14 neurons studied
in these conditions {panels a, b and e). Responses to the stimuli were

nat significantly different across conditions [ Kruskal-wallis®, P = 0.11).

(d) Probability of burst response as a function of the stimulus amplitude
during the detection task {open circlas], detection task + light (squares) and
detection + reversed light (asterisks). Symbals and small vartical bars, mean
+ 5.2,m, (el Responses of the same neuron shown in a when the same correct
response button (right button) was illuminated at the beginning of each tnal.
In this case, the positions of the buttons were reversed compared to the
condition in b, {f} Choice probability indices for the population of neurons
{rn= 14) tested in the condition shown in a (continuous linel; dotted line
denotes choice prabability indexes of the same neuronal population in the
condition shown in b versus the conditicon shown in e, n = number of neurans.

SR S w“st”s o s?estsvsz :f\’_i'.:-

Figure 3 Activity of MPG neurcns during the detection task. (a) Raster plot
of the activity of an MPC neurcn during the detection task; sams conventions
as in Figure 2a. (b) Responses of the 51 neuron shown in Figure 2a and

the MPC neuron shown in Figure 3a, at near-threshold stimulus {2 um).

{c) Mean firing rates of hit trials for 31 (n = 59) and MPC (n = 50} neurons,
{d} Comparisen of normalized activity {s.d., standard deviation) during hits
and misses in near-threshold trials, and during comrect rejections and false
alarms in stimulus-absent trials. Lower panels show the average cholce
probxability index as @ function of time, Dotted lines mark significance levels
{Methods), (e) Distnbutions of indices across the population of MPC neurons
{n = B50), calculated betwean the activity of hit and miss trials (hit vs. miss,
mean & 5.8.M.; D.B? + 0.02) and between correct rejection and false alarm
trials (CR versus FA, mean + s.e.m.: 0.81 = 0.02), (f) Detection curves
resulting from all trials (overall parformance, black cincles; excapt for
stimulus amplitude 34.5 um} and from trials that preceded false-alarm
responses (gray circles), Asterisks indicate significant differences in the
probabllity of 'ves' responses (Fisher's exact test, P = 0.010%2, n= number
of neurons; FA, false alarm; CR, comrect raject.

responses, We speculate that, because yes responses to three sub-
threshold amplitudes (Fig. 3f) were rewarded, monkeys could have
been encouraged to respond yes in the next tral, producing a false-
alarm response. The results indicate that, for all MPC neurons studied,
increased responses were associated with stimulus presence or with
false alarms: that is, with ves responses. We did not find neurons that
increased their activity during no responses. We do not know the
reason for this, but we speculate that no is a default response that the
stimulus presentation needs to override,

The close association between neuronal responses and behavioral
responses, and the weak relationship between activity and stimulus
amplitude, supported the interpretation that MPC neuarons do not
code the physical attributes of stimuli, but rather represent perceptual
judgments about their presence or absence [Fig. 4a). As the monkeys
reported their decisions by 4 motor act, a key question needed to be
answered: was the MPC activity truly related to stimulus perception, or
was it simply reflecting the different motor actions associated with the
two response buttons? To test this, we designed a control task in which
the correct response button was illuminated at the beginning of every
trial*, In this variant of the detection task, the monkeys simply had to
wait until the end of the trial to push the illuminated button, without
needing to attend to the presence or absence of the mechanical
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Figure 5 Detectlon curees during microstimulation experiments. (a) The
mean detection curves for mechanical stimuli (black) and for mechanical-
plus-electrical stimuli (grayl. Mechanical and mechanical-plus-electrical
trials were randamly interleaved (Methods). Ten experiments were conducted
with this protocol, and each experiment consisted of 10 repetitions of each
kind of stimulus; thus, each point is the mean of 100 stimulus-present
trigls and 900 stimulus-absent trials . (b) The mean detection curves for
mechanical stimuli {black) and for electrical stimuli (gray), Mechanical and
electrical stimulation trials were randomly interleaved (Methods), Fourieen
experiments were conducted with this protocel, and each experiment
cansisted of 10 repetitions of each kind of stimulus; thus, each point is
the mean of 140 stimulus-present trials and 1260 stimul us-absent trials.
1= number of runs; symbols and small bars, mean + s.8.m

vibration. Raster plots of the neural activity for an example neuron
showed that the responses to the stimulus in this control condition
i Fig. 4band dashed line in Fig. 4c) were very similar to the responses in
the standard detection task (Fig. 4a and continuous line in Fig. 4¢). In
this test condition, all-or-none activity was still observed in relation to
the near-threshold stimulus, and the probability of activation depended
on the stimulus amplitude as in the standard detection task (Fig. 4d).
Given that in the control test, the monkeys did not have to choose a
response button based on the vibratory stimulus, the results are
consistent with the interpretation that the activity of these MPC
neurons is related to the subjective perception of sensory stimuli,
rather than to the selection of the motor plan.

To further examine whether MPC activity was associated with the
preparation of movements in different directions, we did a second
control experiment in which the correct response button was illumi-
nated at the beginning of every trial, as before. In this case, however, we
switched response buttons so that the yes button was now illuminated
during stimulus-absent trials and, conversely, the no button was
illuminated during stimulus-present trials. The results showed that
reversing the direction of the arm movements did not change the all-or-
none character of the evoked MPC activity (Fig. 4e and dotted line in
Fig. 4c). To test whether the direction of movement had an influence
on the responses of MPC neurans, we calculated the choice probability
index between the activities observed during the light (left movement,
Fig. 4b) versus reversed light (right movement, Fig, 4¢) conditions. The
analysis shows that the choice probability values of MPC neurons were
close to chance levels (dotted line in Fig. 4f), suggesting that these
activities were not associated with the animals' hand and arm move-
ments. Had these neurons participated primarily in movement choice
or movement generation, their firing rates should have been consis-
tently higher for one moverment but not for the other. The observation
of all-or-none responses during these control tasks favors the hypoth-
esis that this MPC population reflects the failure or success of the near-
threshold stimulus in triggering a sensory percept.

Microstimulation of MPC triggers perceptual reports
Given the close association between MPC activity and the behavioral
reports of stimulus detection, we wondered whether artificial activation
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of MPC neurons through electrical microstimulation'®'® would
increase the monkeys' probability of detecting the vibratory stimuli,
“Tov test this, we injected a weak electrical current through the recording
electrode in randomly selected stimulus-present and stimulus-absent
trials (Methods). The resulting detection curves, separated into
mechanical-plus-elecirical and mechanical-only curves (Fig. 5al,
shew that monkeys tended to answer yes more often on microstimula-
tion trials than with mechanical stimuli only, The increased probability
of ves responses observed during microstimulation trials agreed with
the hypothesis that MPC activity is related to perceptual judgments.
Microstimulation ekperiments in the dorsal premotor cortex (1 = 3)
using the protocol described above did not produce significant effects
on the behavioral performance {data not shown).

To further test whether artificial activation of MPC neurons could
mimic neuronal activity related to sensory percepts, we did an experi-
ment in which the mechanical vibrations were substituted by electrical
stimuli of varying current strengths (Methods). We plotted detection
curves for purely electrical stimuli, together with the detection curves
for the mechanical stimuli that were randomly interleaved (Fig. 5b).
Although it is difficult to compare these two stimulus quantities, the
results show that psychometric performance based on microstimula-
tion of MPC resembled that based on vibrotactile stimuli delivered to
the skin. The same microstimulation protocol was used in dorsal
premotor cortex (# = &), but in this case monkeys always reacted as
in the stimulus-absent trials (data not shown).

DISCUSSION

Our results suggest that sensory and frontal lobe neurons have
significantly different roles during perceptual judgments, The activity
of MPC—but not S$1—neurons covaried with the reported sensory
percepts during the vibrotactile detection task. Therefore, the func-
tiomal role of S1 in this and ather perceptual tasks may be mainly to
generate a neural representation of the sensory stimulus, for further
processing in areas central ta 51712718, However, a previous study
found that functional magnetic resonance imaging (PMRI) signals in
primary visual cortex (V1) reflect the percepts of human subjects,
rather than the encoded stimulus features', This result suggests that, in
V1, top-down signals { non-sensory inputs delivered to visual cortex via
feedback projections) can be combined with bottom-up (sensory)
information and contribute to sensory percepts'®, Our S1 data did
not show evidence for this type of neural interaction; rather, it
indicated that 51 represents the physical properties of stimuli and
contributes little to near-threshold percepts. The discrepancy could he
due to fundamentally different organizations across sensory cortices ar
ter differenices between species, Another possibility to consider is that
the modulation revealed through fMRI may have an effect that is
invisible from the point of view of single nearons. This would happen
if, for instance, such modulation acted only to synchronize the spikes of
multiple target neurons™*,

On the other hand, frontal lobe newrons, which are involved in
decision-making® 2222 working memory™*7# and molor plan-
ning™%, did seem to be fundamental to perceptual judgments during
sensory detection. This is consistent with the idea that perceptual
judgments result from the interaction between internal signals {work-
ing memory, expectation, attention) and sensory inputsI7H,
because the MPC is ideally situated to integrate these different types
of information®”. For the same reason, it is possible that other circuits
of the frontal**'® and parietal lobes'” also contribute to perceptual
judgments in a similar way. Animportant clue about this interpretation
is that the electrical current injected into MPC led to behavioral
responses that resembled those clicited by mechanical vibrations,
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between phases. Microstimulation consisted of 5-pA biphasic current pulses,
delivered at 200 Hz and superimposed over the perind that corresponded to
either the stimulus-present or stimulus-absent mechanical trials (Fig. 5a). By
stimulating in both stimulus-present and stimulus-absent trials, we did not
reinforce the monkeys o answer yes in microstimolation trials. In fact, because
of the more frequent false-alarm responses (mon-rewarded trials), overall
performance during microstimuilation trials was slightly, but significantly, lower
than performance during normal detection trials.

In a second microstimulation protocol, mechanical stimuli were randomly
substituted by electrical stimuli of 200 Hz with varying amplitudes (1-12 pa)
in one half of the stimulus-present trials {Fig. 5b), [n this experiment, mankeys
were rewarded for answerng yes in microstimulation trials, We cannot discard
the possibility that microstimulation generated & non-patural sensation
that could be used by the subjects to indicate detection. We believe,
however, that this is unlikely hecause from the very fist microstimulation
trials, monkeys penerated ves responses even if they were not rewarded for this
behavioral report.

ACKNOWLEDGMENTS

We thank A, Hernidndez, L. Lemus, Y. Vasquer and B, Luna for technical
assistance and . Brody, |. Gold, |. Maunsell, E. Salinas, E, Seidemann and
M. Shadlen for comments. FLR. was supported by an International Scholars
Award from the Howard Hughes Medical Lustitute and by grants from the
Dhreccion General del Personal Académico de la Universidad Nacional
Autonoma de Mexico and the Consejo Macional de Ciencia y Tecnologia.

COMPETING INTERESTS STATEMENT
The authors declare that they have no competing financial interests.

Published online at hitpaAwws.natu e comdnatureneurascience!
Reprints and permissions information & available online at httpdfnpg.nature.com/
reprintsandparmissions!

1. Mounicasthe, V.B., Talbat, W.H., Sakata, H. & Hyvarinen, J. Gortical neuronal mechan-

|55 i flutter-vibration studied in unanesthetized maonkeys. Meuronal paricdicity and

frequenay discrimination. S Meurophysiol, 32, 452484 (1969],

Shulman, G.L, Qllinger, J.M,, Linenweber, M., Patersen, S.E. & Corbetta, M. Multiple

neural correlates of detection in the human brain. Proc, Madl Acad. Sei. LISA 98,

313-318 [2001]).

Hernandaz, A,, Zainas, A. & Roma, R. Termporal evolution of a decizion-making process

in madial premaotor comex, Mewron 33, 050-972 (2002),

4. Rama, R., Hemandaz, &, & Zaines, A. Meuronal correlates of a perceptual decision in
vertral premotor cortex, Newron 41, 165-173 (20041,

5. Romo, R. & Salinas, E. Flutter discrimination: neural codes, perception, memoarny and

decrsion making, Mat, Rov. Neurescl 4, 203-218 {2003],

Green, [.M. & Swets, JA. Signal Detection Theory and Pavchiepipsics (John Wiley,

Mew York, 1966},

7. Heméndez, A., Zeinos, A. & Romo, R Meuronal corelates of sensory discrimi-
nation in the somatosensory cortex, Proc. Matl Acad, Sei, USA 97, B191-5195
(2000,

SRR S e
- e e 5 g L
b Gl st "3«"‘4’@’% -
W b e e e i q-.-s J,,W °L°&° o- R
6‘”«”9% e g o e n;:.°-<:=.° e - s =
i S e -
Sy e

8. Siegel, 5, & Castellan, M. Non-paramefrc Statistics for the Behaworal Sciences.
(iearaw-HIlL, Mew York, 1988)

9, Press, W.H., Teuknksky, 5,8, Vetierling, W.T. & Flanneny, B.P. Nurmerical fecipes in C:
the Art of Scientife Comouting 2nd edn. (Cambridga University Press, Cambridge, UK.
1992

10, Britten, ®.H,, Mewsome, W.T,, Shadlen, M.N., Celebrini, 5. & Movshon, 1A, A relalion-
ship batwesn behavicral choice and the visual responses of neurons In macagque MT.
Vis MNawwoser, 13, B7-100{19%6]

11.Zahary, E., Shadlan, M.N. & Newsoma, W.T, Corelated neuronal discharge rate and ifs
implicatians for psychaphysical performance. Nafore 370, 140-143 {1994}

12 Salinzs, E., Hernandez, A, Zainos, A & Romo, . Pericdicity and firing rate as candidate
nedral codes for the frequency of viteotactile stimuli, J, Neurasci, 20, 5503-5315
{2000).

13.Remo, R., Herndncaz, A., Zaines, A. & Salines, E. Comelated newrcnal discharges that
ncrease coding efficiancy during parcepteal discriminaton, Wewrpn 38, §49-657
12003).

14, Bair, W., Zohary, E, & Newsome, W.T, Carrelated firirg in macague in visual MT: time
scales and relationship to behavior. J Newrosci. 21, 1676-1697 (20010,

15, Roma, R., Hermandez, A., Zairos, A & Salinas, E. Somatosensory discriminat ion based
an cortical micrastimulation, Malure 392, 387-390 (1998),

16, Roma, B, Hemandaz, A, Zeinos, A, Brody, C.0. & Lamus. L. Sensing without towching:
psychophysical performance based on cortical micrestimulation, Mewon 26, 273-278
{2000},

17. Roma, R., Hernandez, A., Lemus, L, & Brady, C.0. Newronal correlates of dacision-
miaking in sacondary somatosansony cortex. Nat, NMewrpscl, 5, 1217-1225 [2002),

18, Rome, R., Brody, C.0n, Herndndez, A. & Lemus, L Neurenal correlates of parametric
warking memary in the prefrontal cortex. Natues 399, 470473 (1509),

19, Rets. D. & Haegar, D1, Nauronal cometates of perception in early visual corex. Vat.
MNewrpscl, G, 414420 (2003).

20, Fries, P., Nauanschwander, 5., Engel, A K., Goehel, B, & Singer, W. Rapid featurs
selective newnanal synchronization through corralated latency shifting, Mat. Newascr, 8
194-200 (2001).

21, Fries, P., Reynolds, JH., Rariz, A_E. & Desimone, R. Madulation of acclllatony nauronal
synchronizations by selective visual attention. Science 281, 1560-1563 (20011,

22, Kim, J.N, & Shadlen, .M. Neursl comslates of a decision in the dorsolateral prefrontal
cortex of the macaque. Mat Neuroses, 2, 176-185 (1998},

23, Schall, )0, Neural basis of deciding, choosing and acting. Maf. Rew Newosci 2, 33-42
(20010,

24 Miller, E.K. & Cohen, J.D. An integrative theary of prefrontal cortex functiaon. Anpy, Fev.
Newrosci. 24, 167-202 (2001).

25. Tanji, J. Sequential organization af multiple mavements: involvement of cortical motor
areas. Anne. Aev. Mawvoscl, 24, B31-051 (2001),

26.Cisek, P & Kalaska, J.F. Meural correlates of reaching decisions in dorsal pramotor
cartex: apacification of multiple direction choices and final selection of action. Newron
45, BO1-814 (2005,

27, Rizzolatti, G, & Lupging, G, The cortical mator system. Mewen 27, 889-901 (20013,

28, Leopald, D, & Logothetls, WK, Activity changes in early visual cortex reflect monkeys
pescepts during binacular rivalny. Natues 379, 549-553 (1996)

29, Leopold, DuA. & Logothetis, MK, Multistable phenomena: changing views in perception.
Tremds Cogn. Sci. 3, 254-264 (1099).

A0 Efren, B. & Tibshiranl, RB.J. An [ntmdictan fo the Boofsirap (Chapman and Hall,
Mew York, 1993).

31, Hanes, DLP, Thompsan, J.G. & Schall, 1D, Relstionship of presaccadic activity
in frantal eye fiald ta =accade initiation in macague: Poisson spike train analysis
Exp. Brain Res. 103, A5-96 {19495/,

32, Collett, D, Modeling Binary Data (Chapman & Hall, Londen, 1991},

NATURE NEURDSCIENCE VOLUME & [ NUMBER 12 | DECEMBER 2005

1703




Inaugural Article: Neural correlate of subjective sensory experience gradually builds up
across cortical areas

Victor de Lafuente, and Ranulfo Romo

PNAS 2006:103:14266-14271; originally published online Aug 21, 2006;
do1:10.1073/pnas 0605826103

This information is current as of September 2006.

Online Information High-resolution figures. a citation map, links to PubMed and Google Scholar,
& Services etc., can be found at:
WWw._pnas org/cgi/content/full/103/39/14266

Related Articles A related article has been published:
WWw.pnas.org/cgr'content/full/103/39/14263

References This article cites 32 articles, 5 of which you can access for free at:
WWW.pnas.org/cgl'content/full/'103/39/142662B1BL

This article has been cited by other articles:
www.pnas.org/cgi/content/full/103/39/14266%otherarticles

E-mail Alerts Receive free email alerts when new articles cite this article - sign up in the box
at the top right corner of the article or click here.

Subspecialty Collections This article, along with others on similar topics, appears in the following
collection(s):

Inaungural Arricles www pnas org/cgi/'collection/inangurals
Rights & Permissions To reproduce this article in part (figures, tables) or in entirety, see:
WWW . pnas.org/misc/rightperm shtml

Reprints To order reprints, see:
WWW.pnas.org/misc/reprints shtml

Notes:



AN

Neural correlate of subjective sensory experience
gradually builds up across cortical areas

Victor de Lafuente and Ranulfo Romo*

Instituto de Fisiologia Celular, Unhaersidad Maclonal Autdnoma de México, 04510 México D.F., MEXICo

This contribution Is part of the special serles of Inaugural Articles by members of the Natlonal Academy of Sclences elected on May 3, 2005.

Contributed by Ranulfo Romo, July 13, 2006

When a sensory stimulus is presented, many cortical areas are
activated, but how does the representation of a sensory stimulus
evolve in time and across cortical areas during a perceptual judg-
ment? We investigated this question by analyzing the responses
from single neurons, recorded in several cortical areas of parietal
and frontal lobes, while trained monkeys reported the presence or
absence of a mechanical vibration of varying amplitude applied to
the skin of one fingertip. Here we show that the strength of the
covariations between neuronal activity and perceptual judgments
progressively increases across cortical areas as the activity is
transmitted from the primary somatosensory cortex to the premo-
tor areas of the frontal lobe. This finding suggests that the
neuronal correlates of subjective sensory experience gradually
build up across somatosensory areas of the parietal lobe and
premotor cortices of the frontal lobe.

detection | perception | psychophysics | somatosansory

ecent studies combining psychophysical and neurophysio-

logical experiments in behaving monkeys have provided
insights into which attributes of the neuronal responses evoked
by a stimulus are related to sensory discrimination (1-3). In
particular, these studies have addressed how neural codes are
related 1o perception (4-8), working memory (9-13), and
decision making (14-20). There remains, however, a fundamen-
tal problem posed by sensory-detection tasks: repeated presen-
tations of a near-threshold stimulus might unpredictably fail or
succeed in producing a sensory percept (21-22). Where in the
brain are the neuronal correlates of these varying perceptual
judgments? One possibility is that they are mediated by neurons
of early sensory cortices (23-24) or by neurons of more central
areas downstream in the processing hierarchy (22, 25-27).
Previous studies sought support for these conjectures. In pat-
ticular, studies found that the responses of neurons of the
primary somatosensory cortex (S1), recorded while monkeys
judged the presence or absence of near-threshold stimuli, did not
covary with the monkeys’ perceptual reports (22). In contrast,
the activity of medial premotor cortex (MPc) neurons closely
covaried with the perceptual reports (22). An important ques-
tion posed by these results is whether the neuronal correlates of
the perceptual judgments arise abruptly in a given cortical area
or whether they gradually build as sensory information is trans-
mitted across areas between 51 and MPc.

We addressed these questions by recording from single neu-
rons in somatosensory cortices of the parietal lobe and in
premotor cortices of the frontal lobe while trained monkeys
reported the presence or absence of a mechanical vibration of
varving amplitude applied to the skin of one fingertip. The
results indicate that covariations between the neuronal activities
and perceptual judgments increase gradually, from lower co-
variations in the somatosensory cortices of the parietal lobe 1o
higher covariations in premotor areas of the frontal lobe.

Results

General. We trained two monkeys (Macaca mudaria) to perform
a detection task in which they had to report whether the tip of

14266-14271 | PNAS | September26, 2006 | wol. 103 | no. 39

amechanical stimulator probe vibrated or not by pressing one of
two push buttons with the free hand (Fig. la). Stumuli were
sinusoidal of varied amplitude across trials, had a fixed frequency
of 20 Hz, and were delivered to the glabrous skin of one fingertip
of the restrained hand. Stimulus-present trials were interleaved
with an equal number of stimulus-absent trials in which no
mechanical vibrations were delivered. Because of task design,
the monkeys' responses could be classified into four tvpes: hits
and misses in the sumulus-present condition, and correct rejec-
tions and false alarms in the stimulus-absent condition (Fig. 1b).
Detection performance was calculated from the behavioral
responses (Fig. 1e). We recorded from single neurons in several
cortical areas of the parietal and frontal lobes while monkeys
performed the sensory detection task (Fig. 1d).

Meural Responses Across Cortical Areas During the Detection Task. We
found that the activity evoked by the vibrotactile stimulus is
distributed from early somatosensory cortices to a large number
of areas, including association and motor areas. Fig. 2a shows
that the majority of the recorded neurons across cortical areas
showed transient increases in their firing rates in response o a
suprathreshold stimulus of the stimulus set. We also found a
small number of neurons (= 10%) that had transient decreases
in their firing rate during the stimulus presentation. These
responses were observed in the 52 and in the premotor areas
{(VPc, DPc, and MPc only). In addition, we also recorded
neurons in the frontal lobe that had sustained increased or
decreased activity beginning during the stimulus onset and
ending during the probe up, which trigaered the initation of the
decision motor report.

The responses in different cortical areas might play distinct
roles in the processing of sensory stimuli. To test this possibility,
we measured o what extent the neuronal firing rate was mod-
ulated by the stimulus strength. We carried out linear-regression
analysis on the normalized firing rates as a function of stimulus
amplitude across the recorded areas. Results show that the
slopes of the firted lines progressively approached zero in
neurons downstream from the primary somatosensory areas
(Fig. 2b). The decreasing slope values imply that neuronal
responses of higher-order areas do not encode stimulus ampli-
tude with the same fidelity as those in the early somatosensory
cortex. Thus, the representation of the stimulus gradually trans-
forms from a parametric one to a more abstract representation,
an all-or-none response that does not depend on the amplitude
but only on whether the subject felt or missed the stimulus {22).
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Flg. 1.  Detectlon task. (a) Trials beganwhen the stimulator probe Indented
the skin of ona fingertip of the restrained right hand (probe dowwn, PD). The
monkey then placed Its left hand on an Immaovable key (key down, KD). After
avarlable prestimulus period (uniformly distributed from 1.5 to 3.5 5), on half
of the randomly selected trials, a vibratory stimulus (20 Hz, 0.5 5) was pra-
sented. Then, after a flxed delay perlod (3 s), the stimulator probe moved up
{probe up, P}, Indicating to the monkey that It could make the response
movement (MT) to one of two response push buttons. The button pressed
Indicated whether or not the monkey falt the stimulus (*yes” and "no™
responses, respecthvely). (B) Depending on whether the stimulus was present
or absent and on the behavioral response, the trial outcome was classifled as
a hit, miss, correct rejection (CR), or false alarm (FA). Trials were pseudoran-
domly chosen; 90 trials were stimulus-absent (amplitude ©), and 90 trials were
stimulus-prasant with varying amplitudas (nine amplitudas with 10 repetl-
tlons each; 2.3-24.6 wm). (o) Psychometric detection curve obtained by plot-
ting the proportion of “yes™ responses as a function of stimulus amplitude In
logarithmic absclssa (0 = number of runs; 3 run consists of 180 trials, 20
stimulus-absent and 20 stimulus-present trials). (d) Recorded cortlcal areas
Include 1,/3b, 2, 5, sacondary somatosensory cortex (52), and ventral premotor
cortex (VPC) on the left hemisphere; dorsal premotor cortex (DPC) and MPC
bilaterally; and primary motor cortex (M1) on the right hemisphere,

Covariations Between Meuronal Responses and Perceptual Judgments.
The mere fact that neurons respond during the detection task
does not imply that they participate in the construction of a
sensory percept. One way to estimate the relationship between
the neuronal activities and the sensory reports is by means of the
choice-probability index (18, 28, 29), which quantifies the pro-
portion of behavioral responses that can be predicted from single
neuronal responses. By analyzing the neuronal responses 1o
repeated presentations of the same near-threshold stimuli, we
estimated the proportion of behavioral responses that could be
predicted as a function of time and across cortical areas (Fig. 3;
see Materials and Methods). As reported before, 51 showed little
predictive capacity regarding the behavioral outcomes in re-
sponse to near-threshold stimulus presentations (22). This find-
ing was also the case for somatosensory areas 2 and 5, which
showed choice-probability indices close to 0.5, However, varia-
tions in the activity of 52 neurons onward were correlated with
the behavioral outcomes significantly above chance (Fig. 3). It
must be noted that the predictive activity of 52 neurons was
restricted to the stimulus period, whereas neurons from VPe,
DPe, and MPc showed predictive activity also during the delay
period between stimulus of fset and the initiation of the decision
motor report. Mote also that M1 neurons showed no significant
predictive activity. This result suggests that the activity in
premotor cortices does not constitute a motor signal alone.

In addition to predicting whether subjects would fail (miss) or
succeed (hit) in perceiving the vibration in stimulus-present
trials, premotor activity also predicted the behavioral outcome
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Flg.2. Mezanfiring rate In stimulus-present trials acrossthe recorded cortical
areas. {(a) Each row plots mean firing rates to a suprathreshold stimulus In a
given cortical area, and each column groups the neuronal responses with
similar dynamics across cortical areas (n = numbser of neurons). Neurons from
each cortical area were sorted Into three possible categorles {ordered Into
three columns). (Leff) Neurons with transient responses to the stimulus
{sensory neurons). The continuous line Indicates rapldly adapting responses
farea 3b and area 1 panels). Dashed lines Indicate slowly adapting responses
{area 3b and area 1 panals). solid red lines in tha remaining panels show
neurons that translently decreasad thelr firing rate In response to the stimulus.
Red dashed line In the area M1 panel shows mean activity of neurons
that responded only during movement time. (Centar) Acthity of neurons that
responded during the stimulus perlod and continued during the delay period
{delay neurcons). (Right) Mean activity of neurons with ramping changes In
firing rate during the delay perod. (b) Maan normalized firing rates as a
function of stimulus amplitude, Colored lines are linear fits to the firing rate
as a functlon of the logarithm of the amplitude (see Materfals and Method's),

on stimulus-absent trials, made by calculating the choice-
probability index between correct-reject and false-alarm re-
sponses (see Materials and Methods). In the majority of stimulus-
absent trials, the monkeys correctly answered ““no™ {correct
reject), but on =10% of trials, monkeys erroneously answered
“ves,” producing a false-alarm response. Remarkably, the neu-
ronal activity from premotor areas predicted a significant frac-
tion of these false-alarm responses (Fig. 3 Right).

Timing of Perceptual Decision Signals Across Cortical Areas. The time
it takes for a given area to start responding to the stimulus
presentation can be related to the locartion of this area within the
sensory-processing hierarchy. To address quantitatively the re-
lationship between the predictive capacity of neurons and the

PNAS | September 26, 2006 | wol. 103 | no.39 | 14267
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Fig. 3. Proportion of behavioral responses that were predictad from the
neurcnal activity. Mean cholce-probabllity Indices across all neuronal types
are plotted as a function of time for each of the recorded cortical areas during
stimulus-prasant trials (Laft) and stimulus-absent trials (Rlght). Note how
cholce-probabllity values Increase from the primary sensory areas to the
premotor areas (black lines, mean value; red area, +5SEM). Black lines at the
top of each panel mark the times whera cholce-probabillity values signiflcantly
depart from 0.5 (t test, P < 0.01).

hierarchy of the recorded areas, we plotted the choice-
probability indices as a function of the response latency (Fig. 4a;
see Materials and Methods). As evidenced by the 1-o contours of
two-dimensional Gaussian fits (17), neurons located in areas
with longer mean latencies (i.e., downstream in the processing
stages) covatied with the subjects’ perceptual reports. This
increase in the predictive capacity of neurons can also be
appreciated by plotting the mean choice-probability index as a
function of the mean response latency for each cortical area (Fig.
4b). M1 was excluded from the regression analysis because the
majority of neurons showed responses during the movement
period, and only a small fraction of them weakly responded to the
stimulus (Fig. 2a).

We also tested whether the choice-probability values were
correlated with the response latency in neurons within each
cortical area. As evidenced by the positive slope of the major axis
of the ellipses, the choice-probability indices for neurons
within areas VPc, DPc, and MPc were positively correlated with
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Flg. 4. Timing and strength of perceptual declsion slgnals across cortical
araas. (3) Cholce-probabliity Indices for Indhadual neurons {mean valua: hits
ws. misses and correct rejections vs. false alarms) plotted as a function of the
response latency for each cortical area {(colors are as In Fig. 1d). Neurons from
gach areawere fitted with two-dimensional Gaussians. Color markings at the
absdssa Indicate the mean responsa latency for each cortical area. (B) Mean
cholce-probability Index for each area plotted as a function of the mean
response latency. A linear fit shows how the cholce-probabllity Index Increas-
Ingly growes as a function of latency (M1 neurons were excluded from the fit;
red dot and dotted crcle). () Recorded areas grouped Into five processing
stages by analysls of varlance of response latencles. Each rectangle groups the
areaswith latencles that were statistically indistingulshable from each other.

the response latencies (Pearson’s correlation coefficients: VPc,
r=034, P = 0.004; DPc, r = 0.35, P < 0,001, MPc, r = .15,
P = 0.009; ref. 30), which means that even neurons within the
same processing stage tended to be more correlated with the
subjects’” perceptual reports if their responses to the stimulus
appeared later.

Toanalyze further the information flow between the recorded
cortical areas, we performed an analysis of variance on the
response latencies followed by a Tukey's multiple-comparison
test (31). This analysis showed that the cortical areas could be
arranged according to the response latency into five possible
processing stages (Fig. 4¢). Neuronal responses appear first in
argas 1/3b, then in area 2, then simultaneously in 52 and area 5
(response latencies of these last two areas are statistically
indistinguishable). The fact that the responses appear simulta-
neously in these last two areas is consistent with the idea of
parallel ventral and dorsal sireams of somatosensory informa-
tion processing (32). However, the fact that 52 neurons showed
larger choice-probability indices suggests that this area is more
related to the detection task than area 5.

Responses 1o the vibratory stimulus then appear in the DPc
and the WPc, which correspondingly show more predictive
capacity about the subjects” perceptual reports than early sen-
sory areas (Fig. 4b). Finally, the statistical tests showed that the

de Lafuente and Romo
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Flg. 5. Sensory vs. motor responsas during the detaction task. Neurons for

each areawere tested In a control conditlon Inwhich detectlon trials were
presanted as usual, but a light cue Indicated to the monkeys which button to
press at the baginning of each trial (n = number of neurons). In the control
task, howewer, the responsa buttons were reversed relative to the detaction
task. (Left) Responses of the neurons during the stimulus-present trials (black
continuous lines) and during the stimulus-present and reversed lights (red
dashed lines). (Rlght) stimulus-absent trials (black continuous lines) and stim-
ulus-absent trials and reversed lights (red dashed lines).

last responses 1o the stimulus appear in neurons from M1 and
MPc. It is important also to note that the choice-probability
index reaches its maximum value in area MPc, and it drops o
chance levels in the neurons from M1,

Sensory vs. Motor Respenses. The results show that neurons from
the frontal lobe relate to the subjects’ perceptual reports.
However, an alternative interpretation of these results is that,
instead of relating to a sensory percept, responses of frontal-lobe
neurons are more likely associated with the motor plan imple-
mented during the detection task. To evaluate the influence of
movement direction on the neuronal responses, we carried out
control experiments in which the correct response button was
illuminated at the beginning of the trial. In this condition, the
monkeys were not required to attend the vibratory stimuli but
just to press the illuminated button at the end of each trial to get
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a reward. Importantly, in the control task, the response buttons
were reversed so that monkeys had to push the “no™ button in
stimulus-present trials and the “yes™ button in stimulus-absent
trials. The control task provided a condition in which both the
decision to make a movement and the movement direction were
civen at the beginning of the trial. If the predictive activity we
observed in the frontal lobe were the result of the decision
process or the onset of a motor plan, we would have expected this
activity 1o be modified by the onset of the light cue and the
reversed movements.

Comparison of activity in detection and control trials revealed
that, although some areas showed significant changes in basal
firing rates (evident in no-stimulus trials; Fig. 5), responses to the
stimulus were neither abolished nor changed in sign. In other
words, increases or decreases in the firing rates observed during
the normal detection task were also observed during control
trials. These results do not support the view that the predictive
activity recorded in the frontal lobe is the result of motor
planning.

Discussion

Analysis of the relationship between the neuronal responses and
stimulus amplitude revealed that the activity of early somato-
sensory areas encodes stimulus strength. This sensory represen-
tation gradually ransforms, starting in somatosensory areas 52
and 5, into an all-or-nene response in the premotor areas of the
frontal lobe that highly covary with the monkeys’ reports about
the presence or absence of the vibratory stimulus.

Choice-probability analvsis revealed that neuronal activity in
response to the stimulus spreads from the somarosensory cortex
to the premotor areas within a 180-ms period, and it progres-
sively correlates more with the subjects’ perceptual reports. This
gradual increase in choice probability across the cortical hier-
archy is consistent with the hypothesis that sensory perception
develops through time and across cortical areas, which might also
suggest that no particular area plays a preponderant role in the
sensory-to-motor transformation leading from a stimulus rep-
resentation to a perceprual report.

The hierarchy suggested by the statistical analysis of neuronal-
response latencies across cortical areas seems to favor a serial
processing. However, it must be noted that there is high vari-
ability in response latencies and a high amount of overlap across
the recorded areas {Fig. 4a). This overlap reveals that there are
some neurons from higher cortical areas that show shorter
latencies than some neurons from lower cortical areas, leaving
room for feedback inputs from higher to lower areas, a process
that has recently been acknowledged to play important roles in
SENSOTY processing (33).

Because the neuronal activity with the highest correlation with
perceptual reports was recorded in the premotor areas, a trivial
explanation of the results would be that this activity is related to
the motor component of the detection task. We do not think that
this explanation is satisfactory because the control task of
reversed movements guided by visual cues shows that basal
neuronal activity was modulated only weakly by the direction of
movement. In addition, given that the light cues indicated the
correct response button at the beginning of the trial, we consider
unlikely the possibility that the responses to the stimulus could
be caused by motor processes. The fact that neurons from M1 do
not show large predictive capacities renders the motor explana-
tion of our data further unlikely.

The picture of somatosensory processing that has emerged
from the experiments is far from complete. For instance, there
are many areas from which we did not record, which are
nonetheless known to show somatosensory responses (34, How-
ever, we think that the results are complete enough to show that
the activity arising from the somatosensory cortex gradually
relates more to the subjects” perceptual reports as it reaches the
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premotor areas. Our results are consistent with observations in
the frontal eve field of monkeys performing a masking task (26).
In this task, the monkeys reported the location of a briefly
flashed visual cue that was rapidly substituted by a masking
stimulus. Responses of frontal eve field neurons were highly
correlated with the subjects’ behavioral reporis, whereas neu-
rons in areas closer to the periphery were not.

To conclude, we think that the gradual transformation of a
sensory representation might be a fundamental process by which
the cortex builds up a sensory percept, evidenced by the fact that
covariations between the neuronal responses and perceptual
reports grow across cortical areas, from lower covariations
detected in early sensory cortices to higher covariations detected
in frontal-lobe neurons. Thus, the subjective sensory experience
might be consolidated in the frontal lobe {22) after a gradual
transformation of the sensory representation. This interpreta-
tion is also supported by the fact that in the stimulus-absent
trials, the activity of frontal-lobe neurons predicted the false
alarms, whereas the somatosensory areas of the parietal lobe did
not. One limitation of the present data set, however, is that
neurons in different areas were recorded separately, so it is very
likely that we have missed important functional relations be-
tween neurons within and across the processing stages. In the
future, more information about the neuronal correlates of
sensory and perceprual transformations and about the dynamics
of real-time neuronal interactions should be obtained by using
multiple-site simultaneous recordings.

Materials and Methods

Detection Task. Stimuli were delivered to the skin of the distal
segment of digits 2, 3, or 4 of the restrained right hand by a
computer-controlled stimulator with a 2-mm round tip (BME
Systems, Baltimore, MD). The initial indentation was 500 pm.
Vibrotactile stimuli consisted of trains of 20-Hz mechanical
sinusoids lasting 500 ms with amplitudes of 2.3-34.6 pm (Fig.
la). Stimulus-present trials were interleaved with an equal
number of trials where no mechanical vibrations were delivered
to the skin (amplitude 0). Monkeys pressed one of two buttons
to indicate stimulus presence (left button) or stimulus absence
(tight button). Correct responses (stimulus-present and stimu-
lus-absent trials) were rewarded with a drop of liquid. Ten
repetitions of each of the nine stimulus-amplitude classes com-
bined with 90 stimulus-absent trials resulted typically in 180 trials
in each experimental run. Detection curves were constructed by
plotting the probability of “yes™ answers as a function of stimulus
amplitude (Fig. lc). Animals were handled according to insti-
tutional standards that met or exceeded those of the National
Institutes of Health and the Society for Neuroscience.

Neuronal Recordings and Sites. Neuronal recordings were obtained
with an array of seven independent, movable microelectrodes
{23 MY ref. 4) inserted in areas 3b, 1, 2, 32, 5, VP, DPc, and
MPc in the hemisphere contralateral to the stimulated hand (Fig.
ldyand in VPc, DPc, MPc, and M1, in the hemisphere ipsilateral
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V. DISCUSION

Los trabajos presentados muestran que la actividad de las neuronas del area somatosensorial
primaria depende fuertemente de la amplitud del estimulo, pero muestra poca relacion con las
percepciones sobre la ausencia o presencia del estimulo que los sujetos reportan del estimulo. Por
otro lado, las neuronas del I8bulo frontal, particularmente las de la corteza premotora medial,
reflejan fielmente las decisiones de los monos sobre la presencia o ausencia del estimulo. Los
resultados también muestran que la transformacién de las sefiales neuronales que representan el
estimulo, en sefiales que representan la percepcion de los monos, ocurre de manera gradual a
medida que la actividad fluye desde las cortezas sensoriales del I6bulo parietal hacia las cortezas

del 16bulo frontal.

Nuestros resultados muestran que las variaciones en la actividad de las neuronas de las cortezas
sensoriales primarias no permiten predecir si los sujetos percibieron o no un estimulo de baja
intensidad. Esto indica que la decision sobre la presencia o ausencia de un estimulo se forma
fuera de las cortezas sensoriales. La importancia de las redes de procesamiento de informacion
para la toma de decisiones se comprobado también en tareas de discriminacion vibrotactil,
durante las cuales se han podido registrar sefiales neuronales relacionadas con la decision en areas
premotoras del 16bulo frontal (Romo y Salinas, 2003). Sin embargo, nuestros resultados sugieren
gue no solo las decisiones, sino la percepcion misma del estimulo, es producto de la activacién

conjunta de humerosas areas corticales ademas de las cortezas sensoriales primarias.

Las pequefias covariaciones entre la actividad de las neuronas sensoriales y las respuestas
conductuales son consistentes con un modelo de decision en el que la informacién sensorial se
codifica de manera independiente por un gran nimero de neuronas cuyas sefiales se integran en
una segunda etapa de procesamiento antes de tomar una decision. De acuerdo con este modelo,
las variaciones en la actividad de una sola neurona tienen poco impacto en la decision final que la
corteza genera sobre los estimulos. Surge entonces una interrogante. ¢Podriamos predecir las
respuestas conductuales de los animales si pudiéramos registrar la actividad de todas las neuronas
que se activan por el estimulo en S1? La respuesta seria afirmativa si el proceso de decision
dependiera solamente de la actividad de las neuronas en S1. Sin embargo, gracias a los trabajos
gue se han llevado a cabo en el campo de la toma de decisiones (Romo y Salinas, 2003; Gold y
Shadlen, en prensa; Shall 2001), sabemos que en el procesamiento sensorial intervienen también
la memoria, la atencién y las expectativas, entre otros procesos involucrados. Debido a esto, aln

cuando pudiéramos registrar la actividad de todas las neuronas relevantes en S1, no seriamos



capaces de predecir correctamente todas las decisiones conductuales. Tal como lo demuestran los
estudios de lesion, tanto en humanos como en monos, los dafios a las cortezas somatosensoriales
aungue aumentan los umbrales de deteccion, no desaparecen completamente la capacidad de
detectar los estimulos tactiles. Esto probablemente se debe a que la deteccion se sustenta en un
sistema distribuido de areas corticales y sub-corticales. EI hecho de s6lo se puedan predecir 70%
de las respuestas de los monos mediante la actividad de una sola area apoya la hipétesis de que la
deteccion se lleva a cabo mediante la actividad conjunta de una red de estructuras corticales y
sub-corticales. De acuerdo con esta hipotesis, si quisiéramos predecir un mayor porcentaje de las
respuestas de los monos, seria necesario registrar la actividad de varias &reas de manera
simultinea. Estos experimentos seran determinantes para entender la deteccion de estimulos

sensoriales.

El modelo de decision planteado por la TDS implica que la transformacion entre las sefales
sensoriales y las sefiales de decision puede ocurrir en solo dos etapas de procesamiento. Sin
embargo, como lo demuestran los datos presentados en el segundo articulo, la transformacién no
parece ocurrir en dos etapas. Los registros de la actividad neuronal que realizamos en distintas
areas corticales a lo largo de la cadena de procesamiento, muestran que la transformacién de las
sefiales sensoriales en sefiales de decisidn y percepcion ocurre de manera gradual a medida que la
informacion se transmite de un éarea a la siguiente. Estos resultados son consistentes con
observaciones realizadas en el sistema visual (Crick y Koch, 1995; Lamme et al 2001; Pascual-
Leone y Walsh, 2001).

El registro de la actividad en numerosas areas corticales reveld que mientras los monos realizan la
tarea de deteccion se pueden registrar neuronas que presentan una gran variedad de patrones de
disparo. A partir de la corteza somatosensorial secundaria, las areas corticales superiores en la
jerarquia de procesamiento muestran, ademas de las neuronas con incrementos en la tasa de
disparo, neuronas que disminuyen su tasa de disparo en respuesta al estimulo. Asimismo, en las
cortezas frontales encontramos neuronas que mantuvieron su actividad durante los tres segundos
de espera entre la presentacion del estimulo y la respuesta de los monos. La funcién que cada tipo
de neuronas juegan en la tarea de deteccion de estimulos es una pregunta abierta que debe ser

abordada en futuras investigaciones.

Para entender la funcién de las distintas dindmicas de activacion cortical es necesario determinar

hasta que punto cada respuesta neuronal esta relacionada con la percepcién del estimulo o con el



proceso de decision o con los comandos motores usados para emitir la respuesta conductual.
Hasta que punto es posible separar las sefiales neuronales asociadas a estos procesos es otra

pregunta que deberd abordarse en futuras investigaciones.

Es importante mencionar no encontramos neuronas cuyos incrementos en la actividad estuvieran
asociados a la decisién de contestar “no senti el estimulo”. Esta observacion sugiere que la
decision de contestar “no senti el estimulo” es una decision que se toma desde el inicio del
ensayo, es decir, es la decision por descontado. A favor de esta hipdtesis, encontramos neuronas
cuya actividad se inhibia cuando los monos percibian el estimulo. Estas neuronas se encontraban

activas desde el inicio del ensayo.

Los experimentos de microestimulacion demostraron que las neuronas del l6bulo frontal
intervienen de manera causal en la tarea de deteccidén. No es posible, sin embargo, conocer el
efecto perceptual que la microestimulacion causé en los monos. Una posibilidad es que la
microestimulacion produjera una sensacion somatica, tal vez parecida al estimulo mecanico. Esta
hip6tesis seria consistente con la idea de que las neuronas del 16bulo frontal participan en la
percepcion de estimulos sensoriales. Otra posibilidad es que la microestimulacion hubiera
activado los circuitos de decision involucrados en la tarea de deteccion. Debemos notar, sin
embargo, que la microestimulacion siempre causé incrementos en la probabilidad de contestar “si
senti el estimulo” de los monos. Si la microestimulacion hubiera afectado los circuitos de
decision nosotros hubiéramos esperado incrementar también, en algunas ocasiones, la
probabilidad de contestar “no senti el estimulo”, por lo menos en algunos experimentos, algo que

no observamos.

Otra posibilidad es que la microestimulacion generara alguna sensacién no somatica que los
monos pudieran estar utilizando para resolver la tarea de deteccion. Esta posibilidad se minimizo
en los experimentos en los que se microestimulacion tanto en ensayos con estimulo, como en
ensayos sin estimulo. Utilizando este protocolo la microestimulacion no provee informacion util

para resolver la tarea.

Nuestros resultados sugieren que en la percepcion de estimulos sensoriales también intervienen
las cortezas del 16bulo frontal ademéas de las cortezas sensoriales primarias. Debido a que la
transformacion de las representaciones sensoriales en sefiales relacionadas con la percepcion

ocurre de manera gradual en el tiempo, y a través de numerosas areas corticales, nuestros



resultados no favorecen la existencia de un area central que desempefie un papel Unico en la toma

de decisiones o la percepcidon sensorial.

Una pregunta importante que es necesario abordar en futuras investigaciones es si las respuestas
al estimulo que registramos en el l6bulo frontal se podrian observar también en la corteza de
monos que no estuvieran entrenados en la tarea de deteccién. Nosotros sospechamos que, tal
como lo muestran los experimentos control, las respuestas al estimulo que se observan en las
cortezas frontales no son dependientes de la tarea particular que el mono esté realizando. Por el
contrario, nosotros pensamos que la actividad en las cortezas frontales es necesaria para la
percepcion de los estimulos sensoriales, y es independiente de la tarea en la que los monos fueron

entrenados.
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