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1. Resumen.

La percepcion de los estimulos sensoriales es un fendmeno que ha sido largamente
estudiado dentro de varias disciplinas filosoficas y cientificas. La percepcion permite a los
individuos integrar parcial o totalmente la informacion de los estimulos sensoriales en
forma consciente. El estudio neurofisioldgico de la percepcion ha revelado que las neuronas
de los sistemas sensoriales podrian usar sus trenes de potenciales de accidn para representar
las propiedades fisicas de los estimulos y enseguida convertir esta informacion en la base
de la experiencia perceptual, la cual normaria la conducta subsecuente del individuo. El
sistema somatosensorial es uno de los mejores modelos experimentales para estudiar dichos
mecanismos de codificacién de informacion. Mountcastle y un grupo de colaboradores
sugirieron que tanto las neuronas periféricas como centrales del sistema somatosensorial
podrian utilizar un codigo basado en la temporalidad de disparo de los potenciales de
accion durante una tarea de discriminacion de la frecuencia de estimulos vibrotactiles. Sin
embargo, hallazgos mas recientes reportados por Romo y su equipo de colaboradores
sugieren que un codigo basado en la tasa de disparo mostraria una mejor correlacién entre
la frecuencia de los estimulos, la actividad neuronal y la conducta del sujeto durante una
version de la tarea de discriminacion. Para comprender mejor la codificacion neuronal de la
informacidn sensorial, en este trabajo consideramos otros posibles mecanismos que las
neuronas de la corteza somatosensorial primaria (S1) podrian utilizar durante una tarea de
comparacion de frecuencias vibrotactiles, en la cual también se modifico la duracién de uno
de los dos estimulos secuenciales. Inicialmente consideramos que las neuronas de S1
podrian representar la frecuencia de los estimulos mediante un cddigo basado en (1) la
periodicidad de disparo, (2) la tasa de disparo, (3) la tasa de rafagas, (4) el conteo absoluto
de potenciales de accién, 6 (5) el conteo absoluto de rafagas. Los resultados demostraron
que solamente un mecanismo de codificacion basado en una tasa/conteo ponderado de
potenciales de accion, cuyo peso es mayor durante el intervalo inicial del estimulo y menor
en el intervalo restante, fue capaz de generar desempefios neuronales similares al
desempefio psicofisico de los sujetos, emular los sesgos conductuales al modificar la

duracion de los estimulos y covariar ensayo por ensayo con la conducta de los animales.



2. Abstract.

Perception of sensory stimuli is a phenomenon that has been long ago studied by
philosophical and scientific disciplines. Perception allows the individuals to partial or
totally integrates the information of sensory stimuli in a conscious way. Neurophysiologic
studies have showed that neurons located in sensory systems could represent the physical
properties of the stimuli in their spike trains and then transform this information into a
perceptual experience, which later shapes the subject’s behavior. The somatosensory system
is one of the best experimental models to study such mechanisms for information coding.
Mountcastle et al. were the first to suggest that both peripheral and cortical somatosensory
neurons could encode sensory information based on a temporal, periodic mechanism of
spikes firing, during a discrimination task of stimuli frequencies. However, Romo et al.
have recently suggested that a coding mechanism based on firing rate rather than on a
periodic code, showed a better correlation between stimuli frequencies, neuronal activity
and subject’s performance during a similar frequency discrimination task. To better
understand the neuronal encoding of somatosensory information, we considered some other
mechanisms that neurons of the primary somatosensory cortex (S1) could use during a
frequency discrimination task, in which duration of one of the two sequential stimuli was
further modulated. We initially considered that S1 neurons could represent the stimulus
frequency using a code either based on (1) time intervals between spikes, (2) average firing
rate of spikes, (3) average bursting rate, (4) absolute number of spikes or (5) absolute
number of bursts. However, our results demonstrated that only one coding mechanism
based on a weighed rate/count of spikes that has a higher weight on the first time interval of
the stimulus period was able to generate similar neurometric and psychophysical
performances, emulated the psychometric biases induced by modification of stimulus

duration and covaried with behavior on a trial-by-trial basis.



3. Introduccién.

Dentro de un habitat determinado, se presentan una cantidad muy elevada de eventos y
objetos que pueden influir en la conducta de un individuo, un grupo de individuos o una
sociedad entera. Es bien conocido, por ejemplo, como la carencia de alimentos que
eventualmente ocurre en algun lugar es motivo suficiente para que diversos grupos de
especies animales, incluyendo a la especie humana, opten por emigrar hacia otros sitios que
ofrecen mejores condiciones de alimentacién y una mayor probabilidad de sobrevida.
¢Cudles son los mecanismos cerebrales que, como en este caso, permiten conocer la
informacién ambiental? ;Cdmo influye esta informacion sobre la toma de decisiones? Muy
probablemente, la respuesta a estas interrogantes se encuentra en la capacidad que tienen
los animales para percibir estimulos del medio externo a través de una gran variedad de
sistemas sensoriales, los cuales les proporcionan la informacion necesaria para tomar las

decisiones pertinentes dentro de un contexto determinado.

La percepcién permite que los individuos obtengan de los estimulos tanta informacion
como sea posible, ya sea para evaluar de manera general el medio que les rodea o para
conocer una situacion mas especifica. Cualquiera que sea el contexto, la percepcion de
informacién le permite a un individuo generar los patrones conductuales mas adecuados
para enfrentar una situacion determinada. El estudio de la percepcion se remonta a varios
siglos atras, tanto desde un punto de vista filos6fico como empirico. A partir del siglo XIX,
se obtuvieron las primeras evidencias experimentales solidas sobre la percepcién de
estimulos a través de técnicas psicofisicas, con las cuales se demostr6 una fuerte asociacion
entre la modulacion de la informacién de los estimulos y la conducta mostrada por los
sujetos al utilizar esta informacion para resolver una tarea sencilla. Posteriormente, a
mediados del siglo XX, la incorporacion del registro directo de la actividad neuronal
permitié conocer los patrones de disparo evocados por las neuronas de diferentes regiones
cerebrales. El estudio inicial de estas sefiales mostré que uno de los posibles mecanismos
neurofisioldgicos que podrian intervenir en la percepcion de estimulos es la codificacion

neuronal de algunos de los parametros fisicos que los caracterizan.



El codigo neural lo podemos definir como el conjunto de reglas y mecanismos que
utilizarian las neuronas para representar la informacion de los estimulos a través de los
trenes de espigas que las neuronas pueden evocar al despolarizar sus potenciales de
membrana (i. e., potenciales de accion). La combinacion de las técnicas psicofisicas con el
registro neuronal incrementod las posibilidades de entender los mecanismos de codificacion
neural que, ademas de representar la informacién de los estimulos, también podrian
correlacionarse con la conducta de los individuos. Esta técnica experimental permitié que
un gran numero de investigadores iniciaran la busqueda de los esquemas de codificacion
neural que mas estrechamente se relacionarian con los parametros de los estimulos, por un
lado, y con la conducta del individuo, por el otro. Mountcastle (Powell y Mountcastle,
1959a; Talbot et al., 1968), en el sistema somatosensorial, y Hubel y Wiesel (1959, 1968),
en el sistema visual, fueron los pioneros de este esfuerzo por revelar los mecanismos de

codificacién neural de la informacion sensorial.

Con el tiempo, muchos mecanismos de codificacion se han descrito en una gama muy
diversa de especies animales, ya sea mediante la estimulacion pasiva o a través de tareas
con una alta demanda cognitiva. De todos ellos, son dos los esquemas de codificacion mas
frecuentemente reportados en la literatura sobre el tema: los cédigos por temporalidad de
disparo y los cadigos por tasa de disparo. La evidencia experimental y tedrica en favor de
ambos codigos mantiene un amplio debate hasta nuestros dias. En el sistema
somatosensorial, Mountcastle y colaboradores (LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle
et al., 1969, 1990) propusieron que un cédigo basado en la periodicidad de disparo (i. ., un
codigo temporal), seria el encargado de representar la frecuencia y la amplitud de los
estimulos vibrotactiles en el contexto de algunas tareas cognitivas, como son la deteccion y
la discriminacién de estos estimulos. Posteriormente, Romo y su grupo (Hernandez et al.,
2000; Luna et al., 2005; Romo et al., 1998, 2000; Salinas et al., 2000) reportaron un cimulo
de evidencia experimental que, contrario a lo descrito por Mountcastle (Mountcastle et al.,
1990), apoya la hipdtesis de que un cédigo basado en la tasa de disparo seria el encargado
de representar la frecuencia (Hernandez et al., 2000; Luna et al., 2005; Salinas et al., 2000)

y la amplitud (de Lafuente and Romo, 2005, 2006) de los estimulos vibrotactiles, asi como



otra serie de procesos cognitivos, en el contexto de algunas versiones de las tareas

utilizadas por Mountcastle (LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle et al., 1990).

Para obtener mas evidencia experimental que ayude a entender mejor los mecanismos de
codificacion en la corteza somatosensorial primaria (S1), en este proyecto de tesis
decidimos poner a prueba otros esquemas de codificacion que podrian representar la
informacion de los estimulos vibrotactiles, en el contexto de una nueva version de una tarea
de discriminacion de frecuencias, en la cual también se modulo la duracion de uno de los
dos estimulos. Ademas, nos propusimos evaluar la dindmica temporal de cada uno de los
mecanismos de codificacion, conforme transcurren los estimulos vibrotactiles. Previamente
se publico un articulo (Luna et al., 2005) en el que se describen la metodologia, resultados,
discusion y conclusiones de este trabajo. Un ejemplar del articulo y la informacién
suplementaria se incluyen en la Metodologia (seccion 6) y los Resultados (seccién 7) de
este manuscrito. En la introduccion describimos el problema de la codificacién sensorial de
informacién por parte de las neuronas de tipo “adaptador rapido” (del término en inglés
“Quick adapting”, 6 QA) en la corteza S1, las evidencias reportadas por trabajos previos a
favor de uno u otro cédigo neural, los nuevos modelos de codificacion que se evaluaron en
este trabajo, asi como la utilizacion de una variante de la tarea de discriminacion de
frecuencias vibrotactiles, en la cual se modulé la duracion de uno de los dos estimulos. En
los resultados, se describen los sesgos conductuales evocados por la modulacion de la
duracion del estimulo; se muestra la ausencia de correlacion entre estos desempefios y la
adaptacion que mostraron las respuestas neuronales de la corteza S1; se demuestra que la
integracion ponderada de las respuestas de esta misma area si se asocia con el desempefio
conductual, y se comprueba que so6lo la suma ponderada de potenciales de accion, y no la
de rafagas, mantiene una covariacion ensayo-por-ensayo entre los desempefios neuronal y
conductual. En la discusién, se propone que un mecanismo central podria ser el encargado
de ponderar el codigo por tasa de disparo en las neuronas de S1. Asimismo, se reconoce el
papel que los diversos codigos neurales descritos en este trabajo podrian tener en contextos
distintos; sin embargo, se concluye que durante la tarea de discriminacion de frecuencias
vibrotactiles con duracion variable de los estimulos, solamente la suma ponderada de

potenciales de accion mantuvo una alta correlacion con la conducta de los sujetos.



Para favorecer la comprension de los resultados que aqui se exponen, en las siguientes
secciones de la Introduccion se ofrece una descripcion sobre algunos de los aspectos
basicos que anteceden a este trabajo, y cuyo conocimiento fue imprescindible para llevarlo
a cabo. Los puntos que se describen son: el fendbmeno de la percepcion de estimulos; la
psicofisica como herramienta basica para cuantificar la conducta; las estructuras anatomicas
somatosensoriales a través de las cuales transcurre la informacion codificada, desde los
receptores periféricos hasta la corteza cerebral; la codificacion neural de informacién, sus
principios generales y una parte del conocimiento acumulado respecto a los mecanismos de
codificacion neural, y, finalmente, el problema especifico de la codificacion neural

somatosensorial y su asociacion con la conducta en los sujetos experimentales.

3.1 Percepcion.

La percepcidn se refiere al proceso mental asociado con la interpretacién de la informacion
sensorial, a través de la cual un individuo adquiere conciencia y entendimiento de su medio
ambiente. Una teoria clésica sobre la percepcién sostiene que todo el conocimiento y el
pensamiento acerca del mundo descansan sobre las ideas que se adquieren a través de los
organos de los sentidos (Hochberg, 1984). Sin embargo, la percepcion no se limita a un
simple evento pasivo de recepcion de sefiales, sino que también involucra un mecanismo
cerebral que interpreta la informacién sensorial, el cual se relaciona ampliamente con otras
funciones cerebrales como la memoria, la toma de decisiones y el aprendizaje. Por ende, al
ser la etapa inicial a través de la cual la informacién sensorial puede alcanzar niveles
superiores de procesamiento, el estudio de la percepcion resulta esencial para comprender
este fendmeno per se, asi como las funciones cerebrales antes mencionadas. En la medida
en que se logren dilucidar estos componentes de la fisiologia cerebral, entonces podriamos
ser capaces de entender los fendmenos mentales mas complicados que, indudablemente,

integran la conducta animal y el pensamiento humano.

Desde los antiguos griegos se han generado hipdtesis para intentar explicar el fenOmeno de
la percepcion. Leibniz, filésofo del siglo XVII, propuso los conceptos de Percepcion y



Apercepcion (Leibniz, 1989). EI primero lo definié como el material elemental capturado
por los sentidos y que aparece como una experiencia sensorial algo confusa que, ademas,
podria resultar inconsciente para el individuo. En cambio, la Apercepcidn es consciente,
clara y distinta, y se obtiene por el esfuerzo intelectual como un conocimiento racional.
Luego, en el siglo XVIII, Kant debatié y amplié estos conceptos al proponer la existencia
de estructuras y funciones sensoriales innatas, las cuales poseen condiciones a priori que
serian modificadas por la experiencia perceptual subsecuente (revisado por Jung, 1984;
Kant et al., 1998). Sin embargo, otros investigadores optaron por el empirismo para obtener
datos tangibles que permitieran comprender mas a fondo los mecanismos bioldgicos
asociados con la percepcion. Fue asi que durante el siglo XIX surgié la psicologia
experimental (Jung, 1984). Wundt, Helmholtz, Mdller, Hering, Mach y varios
investigadores mas también realizaron aportaciones valiosas para intentar comprender la
percepcion a través de la experimentacion sensorial (ver revisiones por Hochberg, 1984, y
Jung, 1984).

En general, los primeros abordajes experimentales exploraron la relacion existente entre los
estimulos sensoriales y el fendmeno perceptual, éste Gltimo expresado a través de la
conducta del individuo. Se intuia que los 6rganos de los sentidos (somatosensacion, vision,
audicion, etcétera.) podrian capturar las diversas formas de energia contenida en los
estimulos, transformarla de alguna manera, enviarlas al sistema nervioso central y, una vez
ahi, convertir esta representacion en la base de la experiencia perceptual del sujeto (Mdller,
1840). Por otro lado, también se sabia que los distintos parametros fisicos de un estimulo
se pueden cuantificar a través de las escalas de magnitud correspondientes (Weber, 1996).
Por lo tanto, era posible establecer si la modulacion controlada de alguno de los parametros
de un estimulo seria también capaz de modular el procesamiento perceptual del sujeto y, en
consecuencia, su conducta. Durante el siglo XIX, Weber (1996) y Fechner (Muller, 1840)
fueron pioneros en evaluar esta hipdtesis con gran precision y demostraron que, en efecto,
se podia establecer una asociacién matematica entre la estimulacion sensorial y la conducta
del sujeto. Tales hallazgos también sugirieron que la experiencia perceptual subjetiva que

los sujetos exteriorizan a través de su conducta, podria estar muy ligada con el



procesamiento bioldgico de la informacion externa por parte del sistema nervioso del

individuo.

En consecuencia, las siguientes interrogantes se orientaron a dilucidar cuales serian los
mecanismos fisioldgicos cerebrales involucrados en el proceso perceptual. En 1926, E. D.
Adrian realizé por primera vez registros extracelulares de las aferentes sensoriales que
inervan a los mecanorreceptores de la piel de la rana, luego de perfeccionar un dispositivo
originalmente disefiado por K. Lucas (Adrian, 1926; Adrian y Zotterman, 1926). Fue asi
como Adrian y sus colaboradores describieron los trenes de potenciales de accion que
generan las neuronas sensoriales, los cuales evocaron a través de la estimulacion sensorial
pasiva en diferentes especies animales (Adrian, 1934). El estudio de estas sefiales condujo a
Adrian y su equipo a considerarlas como el sistema encargado de representar la
informacion contenida en los estimulos sensoriales. De inmediato surgieron nuevas
preguntas respecto a los mecanismos precisos que las neuronas utilizarian para representar

la informacion mediante estas secuencias de disparo.

Posteriormente, durante las décadas de 1950 y 1960, Vernon Mountcastle y diversos
colaboradores combinaron por primera vez las técnicas psicofisicas con el registro neuronal
extracelular para abordar el estudio de la percepcion de estimulos vibrotactiles en el sistema
somatosensorial. La estrategia aplicada por Mountcastle y colaboradores consistid, primero,
en entrenar a sujetos humanos para obtener los umbrales de deteccion y de discriminacion
de estimulos vibrotactiles. Enseguida, los autores registraron la actividad neuronal en las
aferentes somaticas (Talbot et al., 1968) y la corteza S1 del mono Rhesus (Hyvarinen et al.,
1968) durante la estimulacion pasiva con los mismos estimulos. Una vez que tuvieron
ambos resultados, los autores los compararon y determinaron que las neuronas podrian
basarse en un mecanismo temporal de disparo para representar algunas dimensiones de los
estimulos vibrotactiles, lo cual también se asociaria fuertemente con el desempefio
conductual de los sujetos durante las tareas de deteccion (LaMotte y Mountcastle, 1975) y

discriminacion (Mountcastle et al., 1969) de estimulos vibrotactiles.



Sin embargo, mas adelante surgieron nuevos estudios sobre los mecanismos de codificacion
neural asociados a la percepcion de estimulos. Entre varios mas que se mencionaran en las
siguientes secciones, destacan los trabajos realizados por Ranulfo Romo y colaboradores,
quienes han sugerido que un mecanismo de codificacion basado en la tasa de disparo de
algunas neuronas de la corteza S1, resultaria mucho mas apegado a la conducta medida en
los sujetos durante la ejecucion de las tareas de deteccion y discriminacion de estimulos
(Romo y Salinas, 1999). De hecho, la discusion actual sobre los mecanismos de
codificacion neural que podrian sustentar los procesos perceptuales confronta,
principalmente, a los codigos basados en tasa de disparo con aquellos que se caracterizan
por la temporalidad del disparo. Sin embargo, los mecanismos de codificacion de
informacién que potencialmente podrian operar en el cerebro no se limitan a los ya
mencionados. Por lo pronto, existe un firme convencimiento de que la comprension de los
cddigos neurales aportard un mayor conocimiento bioldgico sobre la percepcion de

estimulos, hasta ahora mayormente entendida como un evento psicolégico.

3.2 Psicofisica.

Es bien conocido que los eventos y objetos que se encuentran en el medio ambiente pueden
estimular el sistema nervioso de los diversos organismos que lo habitan. Todos ellos poseen
varios parametros fisicos y quimicos, cuyo tipo y magnitud puede capturarse por medio de
un transductor adecuado. Por ejemplo, la voz de una cantante puede capturarse y
transformase en una sefial eléctrica por medio de un micr6fono. En el sistema nervioso, los
organos sensoriales capturan y transforman estas cualidades, y enseguida generan una
“copia” o representaciéon que envian al sistema nervioso central (SNC) del individuo
(Werner, 1980). Mas adelante, el individuo podria utilizar este paquete de informacion para

fundamentar su conducta.

Para demostrarlo, diversos investigadores exploraron empiricamente la relacién entre las
propiedades de los estimulos y la experiencia perceptual que podrian inducir en los
individuos. Por ejemplo, Jung (1984) refiere que a finales del siglo XVIII, Bouguer

cuantifico la percepcion visual de un grupo de individuos que fueron expuestos a estimulos
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luminosos con diferentes intensidades. Tales experiencias llevaron a crear la Psicofisica,
ciencia que abarca los diferentes métodos y herramientas que permiten cuantificar la
conducta evocada por la estimulacion sensorial. Se considera a Gustav T. Fechner como el
fundador de este campo, dado que fue el primero en aseverar que “las sensaciones son
susceptibles de recibir un valor numérico —esto es, cuantificarse- y mantienen cierta
relacion matematica con las magnitudes de los estimulos fisicos” (Fechner, 1860; Werner,
1980). Fechner propuso lo anterior en una época en que mucha gente lo consideraba
imposible (Goldstein, 2013).

En el siglo XIX, durante sus estudios de la percepcion somatosensorial mediante una escala
de pesos, Ernst H. Weber (1996) aplic6 una tarea de comparacion de intensidades entre dos
estimulos (uno basal y otro de comparacion), obtuvo la diferencia de intensidad entre los
distintos pares de estimulos y cuantific la asociacion entre este Gltimo valor y el grado de
percepcion de los sujetos. Enseguida, Weber estimd la minima diferencia que los sujetos
lograron detectar correctamente entre ambos estimulos en el 50% de los ensayos y al valor
resultante lo denomind como “Diferencias apenas perceptibles” (traducido del inglés “Just
noticeable differences”, o IND; Weber, 1996). Al JND también se le conoce como Limen o
Umbral Diferencial (del término en inglés Differential Limen, 6 DL), y actualmente es uno
de los criterios mas utilizados para la estimacion del desempefio conductual durante la
ejecucion de una tarea de comparacion de estimulos. Weber propuso que los incrementos
relativos en la intensidad de los estimulos se relacionan con incrementos constantes en la
intensidad percibida por los individuos (Jung, 1984; Weber, 1996); es decir, que hay una
relacién proporcional constante entre los cambios en la intensidad que un sujeto detecta y el
valor inicial de la misma. En resumen:

K =4I/ 1)
en donde 41 denota el incremento minimo en la intensidad percibida por el individuo
(JND), en razon del estimulo inicial 1. Por lo tanto, segun Weber, K sera una proporcion
constante de las variaciones en I, y su valor solamente cambiaria segun la modalidad

sensorial, el contexto de la tarea u otros factores.
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Mas adelante, Fechner retomé los trabajos empiricos de Weber. En su libro Elemente der
Psychophysik (Fechner, 1860) propuso la Ley de Weber-Fechner, en la cual asevera lo
siguiente: “para que la intensidad de una sensacion se incremente en una progresion
aritmética, el estimulo deberd incrementarse en una progresion geométrica”. De esta
manera, la sensacion subjetiva tendria una proporcion logaritmica con la intensidad de los
estimulos, lo cual se expresa como:

S =clog (I/1p) 2
en donde S equivale a la sensacion evocada por el logaritmo de un estimulo con intensidad
I/1y (se refiere a la razén entre la intensidad del estimulo [I] y el valor umbral en el que
dicho estimulo no es perceptible [lo]), y cuya proporcion ¢ dependera de las caracteristicas
fisicas del mismo (Murray, 2010). Sin embargo, Fechner nunca sustenté sus

consideraciones teoricas con trabajo experimental.

Posteriormente, S. S. Stevens critico las aseveraciones de Fechner luego de recuperar el
trabajo de Plateu (1872) y proponer que la relacion matematica entre la magnitud de un
estimulo fisico y su intensidad percibida se rigen por una potencia, mas que por un
logaritmo (Stevens, 1953, 1961). En su trabajo experimental para determinar las
magnitudes de los estimulos con respecto a un valor referencial (Pashler, 2002; Stevens y
Stevens, 1975), el autor demostrd que los valores estimados por los sujetos en diferentes
modalidades sensoriales se ajustan bastante bien a la siguiente ecuacion:

S=kI® 3)
en la cual la sensacion S resulta de la aplicacion del estimulo | elevado a la a potencia y
multiplicado por la constante k. De acuerdo a Stevens, a dependera del tipo de estimulacion
sensorial y k de las unidades de medida (Murray, 2010). Si bien el método de potenciacién
de Stevens aporté una explicacion muy precisa sobre la relacion entre los estimulos y las
sensaciones que evocan, no estuvo exento de criticas. Segun Green y Luce (1974), Stevens
baso sus estimaciones en el andlisis de muchos ensayos registrados en sujetos distintos, sin
contemplar las variaciones conductuales que normalmente se observan entre un sujeto y
otro, ni la estadistica subyacente (Parker y Newsome, 1998). Tanto la Ley de Weber-
Fechner como la funcion de potenciacion propuesta por Stevens, no explican correctamente

la percepcion de la totalidad de estimulos que podrian encontrarse en el ambiente (Johnson
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et al., 2002). Diversos factores, como son el mismo rango de intensidad, la modalidad
sensorial del estimulo, la asociacion de ruido (i.e., una relacion baja o alta entre la sefial y el
ruido), asi como las capacidades atencional y emotiva de los sujetos, también podrian

influir en el resultado perceptual final (Goldstein, 2013).

Aunque los avances en el campo de la psicofisica ain no son suficientes para explicar el
fendmeno perceptual, si han contribuido a mejorar su entendimiento. ElI conocimiento
psicofisico ha permitido disefiar tareas cuyos estimulos contienen un parametro fisico
adecuadamente controlado, asi como un contexto bien definido que pretende regular la
utilizacion de la informacion sensorial por parte de los sujetos experimentales (deteccion,
identificacion, categorizacion, discriminacion, etcétera; Romo y de Lafuente, 2013). Por
ejemplo, la tarea que utilizamos en este proyecto consistié en la discriminacion de la
frecuencia entre dos estimulos vibrotactiles con duracién variable en uno de ellos y se
caracterizd por lo siguiente: 1) la frecuencia de los estimulos fue el pardmetro de
comparacion y se mantuvo en el rango del aleteo; es decir, entre los 5y 50 Hz (ciclos/s); 2)
en algunos ensayos, la duracion de uno de los estimulos fue variable (250, 500 o 750 ms),
mientras que la duracion del otro estimulo fue de 500 ms; 3) en otros ensayos, la duracion
fue de 500 ms en ambos estimulos; 4) solamente se recompensaron aquellos ensayos que
fueron comparados correctamente por el sujeto; 5) se tratdé de una tarea de “doble opcion
forzada”, dado que el sujeto solo pudo basar su respuesta en una de dos opciones posibles;
por ende, la tasa de eleccion aleatoria de la respuesta fue de 0.5; 6) el set experimental se
compuso por varios pares de estimulos, entre los cuales se utilizaron pares con diferencias
progresivas en la frecuencia (desde -8 hasta 8 Hz, en intervalos de 2 Hz), lo que permitié
estimar el umbral de discriminacion de los sujetos (Luna et al., 2005), y 7) los estimulos
vibrotactiles se presentaron con una estructura temporal regular (periddica) de los pulsos
mecanicos 0 una estructura temporal irregular (aperiodica) (ver Fig. 1 del articulo incluido),
aspecto que fue trascendental para evaluar si la representacion de la frecuencia se sustenta

en un cadigo temporal o de otro tipo.
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3.3 Anatomia del sistema somatosensorial.

Tanto en el humano como en otras especies de primates no-humanos, el sistema
somatosensorial ha sido uno de los modelos experimentales frecuentemente utilizado para
estudiar la percepcion de estimulos (Mountcastle, 2005; Romo et al., 2012). Comparado
con los sistemas visuales o auditivo, el sistema somatosensorial tiene una arquitectura
tisular mucho mas simple, lo cual favorecio la descripcion de sus elementos anatdmicos con
gran detalle (p. ej, receptores, fibras aferentes, neuronas espinales, talamicas y corticales).
Ademaés, diversos estudios han determinado que cada una de las vias receptivas que se
encuentran en el sistema somatosensorial se asocia con una funcién perceptual Unica y
distinta de las demas (Darian-Smith et al., 1982; Johnson, 2000; Vallbo y Johansson, 1984).
Para que el sistema nervioso de un sujeto pueda conocer los estimulos tactiles del ambiente
externo, se requiere que el sistema somatosensorial periférico capture y lleve esta
informacion al SNC. Tal funcionamiento se lleva a cabo gracias a la combinacion de una
estructura receptora que transforma la energia mecanica de los estimulos y una via aferente
que transporta la sefial eléctrica resultante hasta el SNC. La primera corresponde a los
mecanorreceptores y la segunda a las aferentes primarias, aunque a ambas se les considera

como una unidad funcional y se describen a continuacion.

3.3.1 Mecanorreceptores.

Los multiples receptores localizados en la piel son las primeras estructuras involucradas en
la captura de la informacién somatosensorial (Fig. T1). Su funcién consiste en convertir los
diferentes tipos de energia mecanica de los estimulos tactiles en trenes de potenciales de
accion. Aunque todos los mecanorreceptores comparten la caracteristica comun de activarse
con las deformaciones mecénicas de la piel, cada uno posee un mecanismo de transduccion
fisico-eléctrica exclusivo, lo cual determina en forma muy especifica el tipo de estimulos
que pueden activarlo asi como el patron de la actividad eléctrica que evocara al ser
estimulado (revisado en Delmas et al., 2011). Tal selectividad, también parece deberse a la
estructura tisular que rodea a estas terminales nerviosas (Johnson, 2001) y a su distribucion

en las distintas zonas corporales de la piel (Darian-Smith, 1984). Por ejemplo, se sabe que
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Figura T1. Aspectos anatomicos y funcionales de los mecanorreceptores de la piel y sus fibras aferentes.
(A) Esquema de un corte de la piel humana, el cual muestra la ubicacion aproximada de los cuatro
mecanorreceptores conocidos hasta ahora: Meissner 6 adaptador rapido de tipo 1 (QA), Merkel o adaptador
lento de tipo 1 (SAL), Pacini o adaptador rapido de tipo 2 (PC) y Ruffini o adaptador lento de tipo 2 (SA2).
(B) Caracteristicas de los campos receptores (CR) y los mecanismos de adaptacion. En la primera fila se
muestra la densidad de CRs de cada uno de los cuatro mecanorreceptores, en tres secciones distintas: punta
de los dedos, resto del dedo y la palma; la escala de tonos en gris indica la densidad de unidades
mecanorreceptoras por cm® En la segunda fila se muestra el tamafio de los CR para cada uno de los
mecanorreceptores; noétense los bordes bien definidos de los QA y SAL, mientras que los bordes son
difusos en los PC y SA2; ademas, el SA2 requiere del estiramiento de la piel del CR (flechas) para
activarse. En la tercera fila se ilustra la adaptacion de los trenes de espigas al activar las aferentes primarias
durante la estimulacion mecanica de la piel; tanto el QA como el PC solo responden durante la indentacion
dindmica de la piel, mientras que los SA1 y SA2 continlan disparando ain durante la indentacion estatica
del estimulo (Modificado de Vallbo, AB y Johansson, RS, 1984).

las funciones téctiles més finas y sensibles se encuentran en la superficie palmar (piel
glabra o sin pelo), donde la densidad de algunos mecanorreceptores es mucho mayor que en

las &reas que tienen piel con pelo, en el dorso o el abdomen.

Son cuatro los mecanorreceptores de interés en el primate y en el humano (Fig. TLA): 1) La
célula de Merkel, se compone de un receptor celular y la terminal nerviosa con forma de
disco; suele ser oval o redondeada y se localiza en la base de las crestas de la epidermis, en
grupos de 5 a 10 discos. 2) Corpusculo de Meissner, se ubica en las papilas dérmicas que
protruyen hacia la epidermis; el corpusculo envuelve de 2 a 6 fibras aferentes, cuyas
terminales adoptan una forma plegada y aplanada en su interior; al igual que el receptor
tipo Merkel, muestra una gran densidad en las yemas de los dedos (130 corpUsculos/cm?).
3) El corpusculo de Pacini, tiene forma ovoide o esférica, con medidas de 0.3 a 1.5 mm de
largo por 0.2 a 0.7 mm de didmetro; se compone por solo una fibra nerviosa central,

rodeada por un sistema capsular (contiene alrededor de 60-70 capas, similar a una cebolla);
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se ubican en las capas profundas de la dermis, con predominio en las eminencias tenar e
hipotenar de las palmas (cerca de 800 corpusculos) y la piel de los dedos (alrededor de
300). 4) Corpusculos de Ruffini, son estructuras encapsuladas con 0.5 a 1 mm de largo y
0.2 mm de diametro que se localizan en la dermis subpapilar, y tienen una estructura muy
similar a los 6rganos tendinosos de Golgi; su eje longitudinal es paralelo a la superficie de
la piel; una sola fibra mielinizada puede inervar varios corpusculos, pero cada uno de ellos
solamente recibe una fibra; son sensibles al estiramiento mecanico de la piel (Darian-Smith,
1984; Johnson, 2001; Vallbo and Johansson, 1984).

3.3.2 Fibras aferentes primarias.

Las fibras aferentes primarias cumplen la funcién primordial de transportar hacia el sistema
nervioso central la informacion captada por los mecanorreceptores durante la deformacion
mecénica de la piel (Darian-Smith, 1984). Las fibras aferentes son neuronas especializadas
cuyo soma se localiza en los ganglios raquideos, y se conocen como neuronas unipolares
(Fig. T2). Tanto las dendritas como el axon de estas células conforman una fibra tnica. Al
salir de los mecanorreceptores, las terminales amielinicas de las aferentes recuperan las
vainas mielinicas y forman los plexos nerviosos epidérmicos y dérmicos; de ahi pasan a
integrarse en los nervios periféricos, transcurren por los ganglios y las raices dorsales, y
finalmente arriban a la columna dorsal de la médula espinal (Darian-Smith, 1984). Al igual
que los mecanorreceptores, son cuatro los tipos de fibras aferentes que inervan la piel

glabra.

Las fibras aferentes tienen varias propiedades fisioldgicas de importancia (Fig. T1B). Las
aferentes de tipo SA1 (traducido del término en inglés slow adapting type 1), ligadas a los
receptores tipo Merkel, tienen campos receptivos pequefios, los cuales muestran una
densidad abundante en la piel glabra palmar y predominan en las yemas de los dedos; al
activarse, evocan una despolarizacion rapida con un mecanismo de adaptacion lenta en los
disparos subsecuentes (Vallbo y Johansson, 1984; Werner y Mountcastle, 1965). La
sensibilidad de las fibras SA1 es selectiva para estimulos que presentan bordes, esquinas y

curvaturas; sus respuestas son independientes de la fuerza de aplicacion del estimulo; son
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hasta diez veces mas sensibles a los estimulos dindmicos que a los estaticos (Johnson,
2000), y su respuesta es invariante durante la indentacion repetida de la piel. Como lo
resume Johnson (2001), estas propiedades le confieren a las aferentes de tipo SA1 una
sensibilidad especifica para la percepcion de la forma y textura de los estimulos cuando los

dedos estan en movimiento 06 el estimulo se desplaza sobre la piel.

Las aferentes de tipo QA, ligadas a los receptores de tipo Meissner, poseen campos
receptivos pequefios, cuya densidad es de 130 a 150 por cm? en la punta de los dedos y
menor en las palmas (Darian-Smith, 1984; Johansson y Vallbo, 1979). Cuando las aferentes
QA se activan, evocan una despolarizacion rapida con una adaptacion también rapida en los
disparos subsecuentes. Todas las aferentes QA de un campo receptivo responden en forma
homogénea por lo que su resolucion espacial es muy pobre, comparada con las SAL. Sin
embargo, esta propiedad les permite censar el movimiento estatico (i. e., en una lugar fijo)
de la piel con mayor resolucién y sensibilidad que las aferentes SA1 (Johnson, 2001). El
papel fisioldgico de las aferentes QA se conoce desde hace tiempo. El grupo de
Mountcastle (LaMotte y Mountcastle, 1975; Talbot et al., 1968) reportd su participacion en
la deteccién y discriminacion de oscilaciones mecanicas de baja frecuencia (5 a 50 Hz,
aproximadamente; también conocido como aleteo). En otra serie de experimentos, el grupo
de Johansson (1996) sugirié que las sefiales sensoriales de las aferentes QA podrian

participar también en el control motor de la mano durante la sujecion de objetos.

Las aferentes de tipo Pacini (PC) se enlazan con los receptores del mismo nombre; tienen
una sensibilidad muy alta cuando los estimulos tienen una frecuencia de alrededor de 200
Hz, y el tamafio de los campos receptores es muy grande, pudiendo abarcar un dedo o la
palma completa (Vallbo y Johansson, 1984; Fig. T1B). Debido a su ubicacion profunda en
la dermis y el tamafio de su campo receptor, tienen una resolucion espacial muy pobre. La
poblacion de receptores PC produce una representacion neural muy fidedigna de los
estimulos vibratorios transmitidos hacia la mano por objetos que la misma sostiene, lo cual
les confiere un papel preponderante en la percepcion de estimulos distantes a través de los
objetos (Johnson, 2001). También es bien conocida la participacion de estos receptores en
la percepcion de estimulos vibrotactiles cuya frecuencia oscila entre los 60 a 400 Hz.
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Durante la deteccion de tales estimulos, los valores umbrales en la amplitud son ain mas

bajos que los que muestran las aferentes de tipo QA (Talbot et al., 1968).

Finalmente, las aferentes de tipo SA2 estan ligadas a los receptores de Ruffini (Fig. T1A),
su densidad es muy baja y muestran una alta sensibilidad al estiramiento de la piel, mientras
que son poco sensibles a la indentacion (Fig. T1B). Tales caracteristicas se han asociado
con dos aspectos sensoriales interesantes: la percepcion de la direccion del movimiento de
un objeto sobre la piel, aunque otras aferentes también podrian intervenir en este aspecto
(Johnson, 2000, 2001), y la percepcion de la postura de las partes del cuerpo (cinestesia)
(Collins et al., 2005; Edin y Johansson, 1995). Las aferentes SA2 también poseen un
mecanismo de adaptacion lenta al evocar los trenes de espigas mientras son estimuladas
(Mountcastle, 2005). Sin embargo, alin quedan varios aspectos por aclarar en cuanto a los
receptores SA2. Por ejemplo, hasta ahora solamente se han encontrado en el humano, sin

que exista evidencia suficiente que confirme su presencia en el mono.

3.3.3 Médula espinal, tallo cerebral y talamo somatosensorial.

En su camino hacia la médula espinal, las fibras aferentes mecanorreceptivas conforman el
Sistema de la Columna Dorsal (SCD; ver Fig. T2). Al salir de los plexos nerviosos de la
epidermis/dermis, las fibras se agrupan dentro de los nervios periféricos y llegan a los
ganglios dorsales, de donde también parten los axones mielinizados hacia el cordén
posterior de la médula espinal. Luego de ascender por la columna dorsal ipsilateral, las
fibras aferentes terminan en un primer relevo sinaptico en los nucleos gracilis y cunneatus,
localizados en la porcion baja del bulbo raquideo. Enseguida, las fibras post-sinapticas se
decusan y se integran al tracto del Lemnisco Medio contralateral, por el cual ascienden
hasta el ndcleo Ventral Posterolateral (VPL) del tAlamo (contralateral). Un tercer y Gltimo
relevo neuronal parte del VPL hacia la corteza S1, también contralateral, localizada en el

giro postcentral de cada hemisferio cerebral.
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El SCD transporta la informacion de los aferentes mecanorreceptoras (también llamado
“tacto fino”) a través de los nervios periféricos, la médula espinal y el tAlamo, hasta llegar a
la corteza S1. Asimismo, tanto el SCD como otros tractos que también ascienden por la
médula espinal (espinotalamico, espinocerebeloso, etcétera) acarrean informacion
correspondiente a otras submodalidades somatosensoriales, como son la sensacién de los
tejidos profundos (propiocepcidn), la sensacién térmica y el dolor. Aungue no abundaré en
la descripcion de estas Ultimas, es importante mencionar que cada submodalidad
somatosensorial cuenta con su propio tracto o via aferente, las cuales transportan las sefiales
neuronales con una alta fidelidad hasta la corteza S1, sin converger o mezclarse en el
camino (Mountcastle, 2005; Poggio y Mountcastle, 1963). Otro aspecto estructural
relevante, consiste en que todas las aferentes primarias que llegan hasta la corteza S1 a
través del cordon posterior muestran una distribucion somatotépica, por lo que la

representacion topogréafica corporal es también muy precisa (Kaas et al., 1984).
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El tdlamo es la dltima estacion de relevo del SCD (Fig. T2), cuyas aferentes alcanzan las
neuronas de relevo del complejo ventrobasal (VB), luego de cruzar el tallo cerebral a través
del tracto del lemnisco medio. ElI VB es la principal region del talamo que relaciona las
diferentes submodalidades somaticas periféricas con la corteza somatosensorial
(Mountcastle, 1984). Diversos estudios han demostrado que las aferentes cutaneas (QA,
SAly PC) contactan las regiones ventrales del ndcleo ventroposterolateral talamico (VPL)
(Jones y Friedman, 1982; Jones et al., 1982), el cual también posee una organizacion
somatotopica laminar muy particular (Jones, 1983; Poggio y Mountcastle, 1963) y forma
parte del complejo VB. También las aferentes de tipo propioceptivo (musculares y
articulares) llegan al VPL y ocupan su porcion mas dorsal (Jones y Friedman, 1982). Las
proyecciones excitatorias tdlamocorticales que parten del complejo VB llegan a las capas
I11'y IV de la corteza S1 (Jones, 1975, 1998; Nelson y Kaas, 1981).

3.3.4 Corteza cerebral somatosensorial

Las areas corticales somatosensoriales se dividen en primarias (S1) y secundarias (S2), y se
localizan en la porcion anterior del 16bulo parietal, en cada hemisferio cerebral. Tanto en el
mono Rhesus como en el humano, las cortezas somatosensoriales reciben la informacion
tactil y propioceptiva por medio de las aferentes del sistema de la columna dorsal y
lemnisco medio, luego de su paso por el tallamo somatosensorial (Fig. T2). Por resultar de
interés para este trabajo, solamente describiré los pormenores anatémicos de la corteza S1y

mencionareé otras areas corticales en lo que resulte necesario.

En el mono Rhesus, en un plano anteroposterior, la corteza S1 colinda rostralmente con el
surco central y el &rea 4 de la corteza motora primaria, y caudalmente con las areas 5y 7 de
la corteza parietal posterior. En un plano coronal, la corteza S1 abarca desde el surco
lateral, en donde colinda con la corteza S2, hasta la cara medial del 16bulo parietal. Con
base en su citoarquitectura, la corteza S1 se subdivide en cuatro areas: 3a, 3b, 1 y 2
(Brodmann, 1909; Vogt y Pandya, 1978), las cuales se extienden a todo lo largo del surco
central y el giro postcentral (Jones, 1975; Powell y Mountcastle, 1959a, 1959b).

20



Mountcastle y colaboradores también encontraron que las neuronas de la corteza S1 se
organizan en columnas verticales (Mountcastle, 1997; Powell y Mountcastle, 1959a,
1959b). Hubel y Wiesel (1959, 1968) también demostraron una organizacion columnar en
la corteza estriada (areas visuales primarias), basada en la orientacion espacial de los

estimulos o en la dominancia ocular.

La corteza S1 contiene un mapa sensitivo del hemicuerpo contralateral del sujeto, el cual, al
igual que en la médula espinal, tallo cerebral y los nucleos talamicos, también se organiza
en forma somatotdpica (Powell y Mountcastle, 1959a, 1959b; Rasmussen y Penfield, 1947;
Sur et al., 1978). Si bien todas las &reas corporales se representan en este mapa, ciertas
regiones abarcan una mayor proporcion; tal es el caso de las manos, la lengua y los labios
(revisado en Kaas y Collins, 2001). Adicionalmente, cada area de la corteza S1 (3a, 3b, 1y
2) contiene un mapa somatico con topografia y modalidades sensoriales particulares (Kaas
et al., 1979; Merzenich et al., 1978; Pons et al., 1985). En las areas 3a y 2 predominan las
aferentes subcutaneas o propioceptivas (husos musculares y receptores de tipo SA2, o
Ruffini) (Friedman y Jones, 1981; Powell y Mountcastle, 1959a), mientras que las areas 3b
y 1 reciben un mayor nimero de aferentes cutaneas o tactiles (Mountcastle et al., 1957;
Powell y Mountcastle, 1959a, 1959b; Sur et al., 1984), las cuales incluyen tanto las
aferentes de tipo QA como las SALl. Ambos tipos de neuronas se agrupan en bandas o
columnas que se alternan a lo largo de las diferentes regiones topograficas (Romo et al.,
2000; Sur et al., 1984). Por lo tanto, el area 3b recibe informacion de dos submodalidades
tactiles cuyos campos receptivos comparten practicamente la misma ubicacién topografica
en la piel (Romo et al., 2000).

La corteza S1 también posee una abundante conectividad intrinseca y extrinseca que se
organiza como sigue: a) el area 3b emite fibras abundantes hacia el area 1 y moderadas
hacia las areas 3a, 2, y la corteza S2 (Jones y Powell, 1969; Vogt y Pandya, 1978); b) el
area 1 envia fibras abundantes a las areas 2, S2, 4 y la corteza premotora medial (CPM) del
I6bulo frontal, y moderadas a las areas 3a 'y 5 (Mogt y Pandya, 1978); c) el area 2 proyecta
hacia las areas 5, 7 y S2 (Pons y Kaas, 1986), y también a las areas 4, 6 y CPM (Vogt y
Pandya, 1978); d) en el sentido inverso, las areas 3a, 1, 2 y S2 envian fibras hacia el area 3b
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(Jones y Powell, 1969; Vogt y Pandya, 1978); e) el area 5 no proyecta hacia el area 2, ni
tampoco la CPM envia fibras a las areas 1 y 2 (Jones et al., 1978), y f) las areas 1 y 2, asi
como otras areas parietales y motoras proyectan hacia el area 3a (Darian-Smith et al.,
1993). En sintesis, la conectividad entre las areas 3a, 3b, 1 y 2 se compone por varios
grupos de fibras que viajan predominantemente en sentido rostrocaudal dentro de la corteza
S1, ya sea a través de las diversas capas laminares corticales o ingresando a la sustancia
blanca subcortical (Jones et al., 1978; Shanks et al., 1985; Vogt y Pandya, 1978). También
es notoria la salida de fibras de la corteza S1 hacia S2, algunas areas frontales y otras areas
de la corteza parietal; ademas, salvo el area S2, el resto de las areas mencionadas no
parecen regresar fibras de conexion a la corteza S1 (Jones et al., 1978). Incluso, las
conexiones extrinsecas de S1 se han subdivido en dos vias: la via dorsal, que fluye a la
corteza parietal posterior a través de las areas 5 y 7b, y la via ventral, que va por la corteza
somatosensorial lateral (Pons et al., 1987, 1992; Shanks et al., 1985). La via dorsal proyecta
hacia las cortezas premotora y motora primaria (M1) del l6bulo frontal y podria asociarse
con movimientos auto-iniciados o iniciados por la estimulacion somatica. La via ventral
llega al area premotora lateral y la corteza prefrontal, también del 16bulo frontal, y se le
relaciona con la discriminacion fina y reconocimiento de patrones de estimulos (Cavada y

Goldman-Rakic, 1989; revisado por Romo y Salinas, 2001).

Al igual que en el sistema nervioso periférico, se ha visto que los campos receptores de las
neuronas de tipo QA que se encuentran en las areas 3b y 1 se asocian con la percepcion del
movimiento de los estimulos sobre la piel (incluida la sensacion del aleteo) (Hernandez et
al., 2000; LaMotte y Mountcastle, 1975; Luna et al., 2005; Mountcastle et al., 1969), y las
neuronas de tipo SAL con la percepcion de la textura y forma de los estimulos (Blake et al.,
1997; DiCarlo et al., 1998). Tanto las neuronas de tipo QA como las de tipo SAl
representan campos receptores de pequefio tamafio ubicados en las palmas y los dedos
(Phillips et al., 1988; Powell y Mountcastle, 1959a; Sur et al., 1984), los cuales suelen estar
bien definidos. Las neuronas del area 2, 5 y S2 tienen campos receptores progresivamente
mas complejos, los cuales pueden abarcar multiples dedos, muestran mayor traslape y

pueden ser bilaterales (Iwamura et al., 1994; Sinclair y Burton, 1993).

22



3.4 Codificacion neural de la informacién sensorial.

Las neuronas aferentes primarias asi como las neuronas de las areas sensoriales centrales,
son capaces de representar fielmente la informacion que captan del medio externo mediante
la secuencia de sus potenciales de accidén. También es impresionante la habilidad que tienen
los individuos para procesar y utilizar la informacion capturada por estas células. Esta
asociacion entre la actividad neuronal y la capacidad perceptual del sujeto nos conduce a
cuestionarnos acerca de los mecanismos biologicos que utilizan las neuronas para
representar la informacion externa y posteriormente utilizarla durante otros procesos
cerebrales, como son la memoria y la toma de decisiones, los cuales influyen de manera
decisiva en la conducta del individuo. A lo largo de esta seccion abordaré algunos aspectos
relevantes sobre los mecanismos neuronales que participan activamente en la
representacion de la informacion sensorial, los cuales incluyen: la capacidad de las células
neuronales para recibir, procesar y emitir sefiales eléctricas; los posibles mecanismos
neuronales que codifican la informacion sensorial basado en las mismas sefiales, asi como

la asociacion entre la estimulacién fisica, la actividad neuronal y la conducta de los sujetos.

3.4.1 Procesamiento sensorial.

Se considera que una neurona tiene la capacidad de computar las sefiales eléctricas que
recibe en las sindpsis de sus arboles dendriticos. Casi de inmediato, la neurona puede
generar sefiales eléctricas de salida que se dispersan a través de su terminal axénica hasta la
siguiente estacién sinaptica. Como lo describe Mountcastle (1998), tres descubrimientos
constituyen la base para comprender la capacidad de disparo y la transmision sinaptica
entre las neuronas corticales: 1) la hipétesis ionica de Hodgkin y Huxley, la cual explica la
excitacion y conduccion membranal de gradientes de corriente en los axones de las
neuronas; 2) las aportaciones de Bernard Katz y J. C. Eccles, donde demostraron la
transferencia de la excitacion de una célula a otra, asi como la naturaleza quimica de las
sinapsis, y 3) la aplicacién de nuevas tecnologias para perfeccionar el estudio de las

propiedades biofisicas neuronales (Kreiman, 2004; Mountcastle, 1998).
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Actualmente, se cuenta con una gran cantidad de conocimiento sobre los canales ionicos,
sus mecanismos para modular la conductancia idnica y la generacién subsecuente de
corrientes de voltaje dentro de la neurona (Hille, 1978; Sakmann y Neher, 2009). También
se conocen diversos mecanismos moleculares que le permiten a las neuronas recibir sefiales
electroquimicas presinapticas en sus arboles dendriticos a través de receptores
postsinapticos excitadores (p. ej., receptores glutamatérgicos ionotropicos para NMDA,
AMPA/Kainato y metabotropicos [Dingledine et al., 1999]), o inhibidores (p. ej., receptores
ionotropicos GABAA [Mann et al., 2009] y metabotrépicos GABAg [Kohl y Paulsen,
2010]). Tales mecanismos influyen en la generacion de potenciales postsinapticos
excitatorios (EPSP) o inhibitorios (IPSP) intracelulares, los cuales modulan el potencial de
membrana. Cuando este Ultimo rebasa un cierto valor umbral, se induce una
despolarizacion del potencial hasta un pico maximo de voltaje, cuya duracion no excede los
2-3 ms (dependiendo de la corriente ionica involucrada), lo cual se denomina como
potencial de accion. Después de un potencial de accion, se presenta un periodo de
repolarizacion en el potencial membranal de la neurona, cuya duracion fluctta entre los 4 a
8 ms, y durante el cual no se presenta una nueva despolarizacion. Los potenciales de accion
suelen transmitirse —e incluso regenerarse- a través del axon, hasta alcanzar las estructuras
terminales de la neurona (Mountcastle, 1998). Cabe resaltar que, bajo condiciones
ordinarias de estimulacion, la generacion secuencial de estos potenciales se realiza en
intervalos temporales irregulares (Adrian, 1926; Shadlen y Newsome, 1998; Werner y
Mountcastle, 1963).

Sin embargo, y a pesar del avance en el estudio de los mecanismos biofisicos y
electrofisiologicos descritos, aln no existe un consenso en cuanto a la dindmica intracelular
gue una neurona podria utilizar para procesar todas las sefiales eléctricas que recibe. En
consecuencia, es aun mas dificil predecir el patron de disparo que la neurona emitira como
resultado de este procesamiento (deCharms y Zador, 2000). En una aproximacion basica, se
puede inferir que el computo final de una neurona podria estar determinado tanto por sus

propiedades intrinsecas de disparo®, como por las sefiales externas que arriban a la célula.

! Se refiere a la activacion del patrén de disparo de una neurona mediante uno o més pulsos intracelulares de
corriente, luego de eliminar todas las entradas sindpticas de la célula. De esta forma, la neurona estaria
revelando su propia dindmica de activacion.
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El primer punto fue abordado por Mountcastle et al. (1969), quienes registraron la actividad
neuronal en la corteza S1 mientras estimulaban la piel glabra de un mono anestesiado, y
encontraron algunas neuronas con un patron de disparo “regular” (del término en inglés
“regular spiking”, o RS); sin embargo, este estudio se basé en un registro extracelular.
Posteriormente, Connors y Gutnick (1990) clasificaron los patrones intrinsecos de disparo
de diferentes tipos de neuronas corticales. Los autores confirmaron tres tipos de actividad
intrinseca: 1) el RS ya descrito antes; 2) neuronas con actividad en rafaga (o “inter-burst”;
IB), y 3) neuronas con disparo rapido (“fast-spiking”; FS). También se han reportado otros
patrones que podrian ser variaciones de los ya mencionados (Nowak et al., 2003). Tales
propiedades de disparo podrian modular la actividad sinaptica entrante; por ejemplo, las
neuronas de tipo RS suelen adaptar fuertemente su frecuencia de disparo, no generan

rafagas y por lo general son de tipo excitatorio (Connors y Gutnick, 1990).

Por otro lado, el estudio tedrico y experimental del posible efecto que la actividad sinaptica
tendria sobre el patrén de disparo de una neurona también es materia de un amplio debate.
Softky y Koch (1993) propusieron que, mas que actuar como un integrador temporal de
potenciales de accion, una neurona solamente podria incrementar su probabilidad de
disparo detectando la coincidencia temporal de dos o méas potenciales de accion
presinapticos en su arbol dendritico. Mas adelante, Shadlen y Newsome (1994) refutaron la
propuesta, al sefialar que un mecanismo basado en la coincidencia temporal de las
potenciales presinapticos resulta inoperante cuando existe un balance entre las entradas
sindpticas excitatorias e inhibitorias. Sin embargo, ambas consideraciones se basaron en
datos modelados. Posteriormente, otros estudios emplearon técnicas novedosas para
modular la generacion de potenciales de accion en preparaciones in vitro. Nuevamente, los
resultados favorecieron tanto a un mecanismo temporal de entradas sinapticas sincronizadas
(Stevens y Zador, 1998), como a un mecanismo basado en la integracion multi-sinaptica de
potenciales de accidn que arriban en forma secuencial o aleatoria a una neurona piramidal

(Branco y Hausser, 2011).

Finalmente, uno de los abordajes experimentales que mas informacion ha proporcionado

sobre la modulacion extrinseca de la actividad neuronal es el registro extracelular de los
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potenciales de accion a través de microelectrodos (Adrian, 1934; Hubel y Wiesel, 1959;
Powell y Mountcastle, 1959a). Contrario a otras técnicas ya mencionadas (ver arriba), el
registro extracelular no aporta mayor detalle sobre los procesos intracelulares que las
neuronas utilizan para integrar las sefiales externas, aunque si permite asumir que los
potenciales de accion de salida serian el resultado ultimo de dicho proceso de integracion
(Parker y Newsome, 1998). Ahora bien, y como se describira mas adelante, este método
permite asociar el registro de la actividad neuronal con diversas tareas perceptuales, las
cuales, a diferencia de la estimulacion pasiva 0 bajo anestesia, introducen al sujeto
experimental en un contexto altamente cognitivo (Romo y Salinas, 1999). Esta técnica
también permite el registro simultdneo de mdaltiples neuronas en varias areas cerebrales
(Hernandez et al., 2008), asi como el registro de los potenciales de campo local (LFP, por

sus siglas en inglés) (Haegens et al., 2011a, 2011b).

3.4.2. Mecanismos neuronales para la codificacion de la informacion sensorial.

Un codigo se define como un conjunto de reglas y mecanismos encaminados a representar
y transmitir informacion. Un codigo también permite cambiar las piezas de informacion de
un objeto o evento en otras formas fisicas o virtuales de representacion (Kreiman, 2004).
En el campo neurofisioldgico, un cddigo permitiria que una neurona represente la
informacién que obtiene del medio externo y enseguida la transmita a otras neuronas.
Conforme la informacién se retransmite entre las diversas células que integran una red
neuronal, cada una de ellas podria modificar la representacion inicial del elemento o evento
codificado (Hernandez et al., 2010; Hung et al., 2005), hasta llegar al punto en que la sefial
resultante podria asociarse con otros procesos neurales no sensoriales (p. €j., un acto motor)
(Romo y Schultz, 1992; Romo et al., 2002a; Salinas y Romo, 1998). Tedricamente, las
posibilidades de manipulacion de las representaciones sensoriales podrian ser muy vastas.
Sin embargo, los mecanismos de codificacion hasta ahora conocidos parecen poseer una
combinacion variable entre flexibilidad y robustez, la cual debe permitir el reconocimiento,
la transformacion y el almacenamiento de la informacién sensorial representada, en la

actividad neuronal.
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¢Cuales son los mecanismos biol6gicos que las neuronas utilizan para codificar la
informacion presente en los estimulos externos? Se ha propuesto que el principal medio de
comunicacion en el sistema nervioso son los potenciales de accion neuronales, también
denominados como espigas (Perkel y Bullock, 1968; Barlow, 1972). A todas las espigas que
una neurona evoque durante un periodo de tiempo determinado se les denomina tren de
espigas. Una gran proporcion del trabajo de investigacion dirigido a esclarecer los
mecanismos neuronales que sustentan la percepcion se basa precisamente en el estudio de
los trenes de espigas, los cuales pueden registrarse en toda la corteza cerebral, estructuras
subcorticales, médula espinal y en las fibras nerviosas periféricas (Camarillo et al., 2012;
Hernandez et al., 2000; de Lafuente y Romo, 2005; Lemus et al., 2010; Luna et al., 2005;
Merchant et al., 1997; Mountcastle et al., 1969; Perlmutter et al., 1998; Romo et al., 1999,
2002b, 2004; Romo y Schultz, 1992; Romo et al., 1993; Salinas et al., 2000; Talbot et al.,
1968). E. D. Adrian fue pionero en el registro de los trenes de espigas de las neuronas
sensoriales en distintas especies animales (Adrian, 1934). Ademas, describio algunas de sus
caracteristicas fundamentales: 1) Son sefiales estereotipadas discretas; 2) pueden codificar
la informacion de acuerdo al orden temporal o a la frecuencia de las espigas (i. e., la tasa de
disparo de las neuronas, cuando se consideran como entidades individuales [Adrian,
1926]); 3) la respuesta neuronal tiene un decaimiento adaptativo (Adrian, 1934; Rieke et
al., 1997), y 4) se presenta una alta correlacién entre algunas caracteristicas fisicas de los
estimulos y los patrones de espigas registradas en diversas fibras aferentes sensoriales
(Adrian, 1926, 1934; Adrian y Zotterman, 1926). Otros autores también reportaron
hallazgos muy similares (Barlow, 1972; Hartline, 1948). La contribucion principal de estos
trabajos radica en que, por primera vez, se demostr6 la capacidad de las neuronas
sensoriales para representar las diversas dimensiones fisicas que poseen los estimulos por
medio de sus trenes de espigas, no sélo en cuanto a su tipo y modalidad (forma, peso,

tamafio, sonido, luminosidad, etcétera), sino también en cuanto a su magnitud.

Posteriormente, una gran cantidad de estudios han corroborado que en todos los sistemas
sensoriales pueden representarse algunos de los parametros fisicos de los estimulos a través
de diferentes mecanismos de codificacion que las neuronas aplican para modular sus trenes

de espigas (existen multiples revisiones sobre el tema: deCharms y Zador, 2000;
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Eggermont, 1998; Parker y Newsome, 1998; Romo y Salinas, 2001; Stanley, 2013). Por
resultar de interés para nuestro trabajo, reservaré para una seccion posterior la descripcion
de los codigos neurales que se han estudiado en el sistema somatosensorial (ver seccién
3.5). Actualmente, se considera que son dos los mecanismos de codificacion predominantes
en las neuronas de las cortezas sensoriales: los cddigos basados en tasa de disparo y

aquellos basados en la codificacion temporal de la informacion.

La tasa de disparo promedio se refiere a la cantidad de espigas emitidas por una neurona
durante un lapso de tiempo determinado, sin importar si se representan o no otro tipo de
dimensiones del estimulo en el tren de espigas, como podrian ser los intervalos temporales
situados entre una espiga y otra (Hernandez et al., 2000; Rieke et al., 1997; Shadlen y
Newsome, 1994). De hecho, los codigos por tasa de disparo suelen caracterizarse por una
gran variabilidad en el intervalo de disparo, la cual se mantiene incluso cuando el mismo
estimulo se presenta en forma repetida (Shadlen y Newsome, 1998). Este fendmeno es
conocido como “ruido” neuronal (del término noise, en el idioma inglés), y su estudio
tedrico y experimental también es materia de un amplio debate, dado que se le considera
como un mecanismo de disparo poco confiable durante la transmisién de informacion.
Existen en la literatura una amplia cantidad de estudios que han corroborado la presencia de
este mecanismo de codificacion en todos los sistemas sensoriales. Por ejemplo, se ha
sugerido gue las neuronas de la corteza auditiva primaria (A1) podrian percibir la ubicacion
espacial de un estimulo auditivo mediante la modulacion de la tasa de disparo en neuronas
individuales y el grado de sincronizacion de la actividad entre diferentes pares de las
mismas neuronas (Ahissar et al., 1992; Eggermont y Mossop, 1998). Asimismo, la tasa de
disparo es el cédigo que las neuronas de Al utilizan para representar la frecuencia de un
estimulo auditivo compuesto por un tren de tonos puros (Bendor y Wang, 2007, 2010;
Lemus et al., 2010). En una serie de trabajos sobre el area temporal medial (TM), la cual se
asocia con la representacion del movimiento visual y se localiza en el sistema extraestriado,
Britten et al. (1992) obtuvieron una correlacion muy cercana entre el desempefio estimado
con la tasa de disparo neuronal y el desempefio del animal, durante la aplicacion de una

tarea de discriminacion visual. También se obtuvo un resultado similar al estimar la
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covariacion entre la tasa de disparo y la eleccion conductual del animal (Britten et al.,
1996).

En contraste con la tasa de disparo, los mecanismos temporales de codificacion se basan en
la representacion de cualquier dimension temporal que esté presente en el estimulo. Tales
mecanismos podrian consistir en: 1) la informacion transmitida por una neurona a través de
los intervalos de tiempo que se ubican entre las espigas; 2) la sincronia de disparo entre un
ensamble de neuronas (ver mas abajo), y 3) un patron de disparo temporalmente muy
preciso, el cual se podria asociar con un percepto en especifico; un cddigo andlogo con este
mecanismo es el sistema “Morse”. De acuerdo a la teoria propuesta por Shannon, un
sistema que atiende con precision los intervalos temporales de una sefial puede
proporcionar una mayor cantidad de informacion (Geisler et al., 1991; Richmond et al.,
1990; revisado por Eggermont, 1998). A diferencia de la tasa de disparo, en un codigo
temporal la cantidad de espigas que aparezcan durante un periodo de tiempo determinado
no suelen influir en la representacion temporal de la informacion, o por lo menos no de
manera significativa (Mountcastle et al., 1967, 1969). También para el caso de los codigos
temporales se han documentado algunos ejemplos. Durante la percepcion de los parametros
fisicos asociados con estimulos auditivos complejos, como son el pitch 6 timbre, se
requeririan mecanismos de codificacién basados en la modulacion temporal del disparo
neuronal (Cariani y Delgutte, 1996a, 1996b), o una posible combinacion de varios
esquemas de codificacion (Bizley et al., 2010; deCharms et al., 1998; para revisiones ver
Bizley y Walker, 2010; Tramo et al., 2005).

Otro esquema de codificacion temporal también parece estar presente durante la
representacion de estimulos cuyos parametros son variables en el tiempo. Mediante un
modelo de codificacion temporal, Bialek et al. (1991) utilizaron los trenes de espigas
registrados en las neuronas “H1” de la mosquilla de la fruta para reconstruir la velocidad
variable de los estimulos visuales. Asimismo, estas neuronas también podrian utilizar un
cddigo basado en una coleccion de patrones temporales para representar la informacion en
forma répida y especifica (de Ruyter van Steveninck et al., 1997). Finalmente, en un reporte

que contrasta con los hallazgos descritos en las neuronas del area TM (ver arriba), Buracas
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et al. (1998) encontraron que las mismas neuronas que utilizan la tasa de disparo para
codificar un estimulo visual constante, podrian emplear un cédigo temporal para

representar otro estimulo que es variable en el tiempo.

Ademaés de la tasa de disparo y los mecanismos temporales de codificacion, también se han
descrito otros cdédigos en los circuitos neuronales sensoriales. Uno de ellos se basa en las
rafagas de potenciales de accion, lo cual consiste en el disparo de un tren de espigas de alta
frecuencia (i. e., con intervalos inter-espiga de corta duracion), seguido por un intervalo
temporal largo antes de evocar el siguiente tren de espigas (para mayores detalles ver la
revision de Krahe y Gabbiani, 2004). Se ha propuesto que la presencia de varias espigas
durante un intervalo corto de tiempo incrementaria la probabilidad de que la neurona post-
sinaptica evoque uno o mas potenciales de accion, lo cual mejoraria la transferencia de la
informacion entre ambas neuronas (Lisman, 1997). Tal podria ser el caso de las neuronas de
relevo del Nucleo Geniculado Lateral (NGL) del talamo, las cuales representan mejor la
informacidn cuando se encuentran en un modo de disparo por rafagas, que cuando disparan
en forma ténica (Reinagel et al., 1999). En la corteza visual primaria (V1), las neuronas de
tipo “complejo” también podrian sintonizar su actividad con la frecuencia espacial y
orientacion de un estimulo por medio de un codigo basado en rafagas (Cattaneo et al.,
1981). En este codigo también se podrian modular la cantidad de espigas por rafaga para
optimizar la representacion de cualquiera de los parametros visuales descritos (Kepecs et
al., 2002; Martinez-Conde et al., 2002).

Un aspecto comun en varios de los esquemas de codificacion mencionados antes, consiste
en la gran cantidad de espigas que son moduladas durante una ventana de tiempo
relativamente larga (p. ej., >50 ms). Barlow, entre otros, propuso que durante el ascenso
hacia las areas cerebrales superiores, la informacion sensorial se veria sometida a un
procesamiento selectivo cuyo numero de neuronas involucradas seria cada vez menor
(1972). De ser cierto, la gran densidad de espigas que representan un cierto parametro del
estimulo tenderia a disminuir conforme esta informacién sensorial fuese transformada, por
ejemplo, en su ascenso tdlamo-cortical (Ahissar et al., 2000; Vazquez et al., 2013). Al final

de la cadena de procesamiento, una sefial integrada por unas cuantas espigas durante un
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lapso temporal relativamente corto, podria resultar relevante para la conducta del sujeto. A
esto ultimo se le conoce como cddigo de escasa actividad (traducido del término “sparse
code”, en el idioma inglés). Durante el estudio de la percepcion facial, Quiroga et al. (2005)
demostraron que, en los humanos, algunas neuronas del I6bulo temporal medial (MTL)
incrementan ligeramente el numero de espigas durante un periodo breve después de la
estimulacion con iméagenes faciales, pero s6lo cuando el estimulo corresponde a un
individuo en especifico (p. ej., la actriz Halle Berry). En contraste, otro trabajo reportd que
las neuronas de la corteza infero-temporal (IT) del macaco sintonizan su tasa de disparo
solo con uno de los parametros fisicos que conforman una cara (labios, cejas, nariz, etc.)

(Freiwald et al., 2009; para una revision ver Wolfe et al., 2010).

Un mecanismo alternativo de codificacion también podria utilizar unas cuantas espigas para
representar la informacién sensorial, pero modulando la latencia de disparo con respecto al
inicio del estimulo. En efecto, Johansson y Birznieks (2004) encontraron que las latencias
de disparo de las primeras espigas en una poblacion de aferentes cutaneas, codifican
informacidn sobre la direccién, fuerza y forma de una superficie que contacta la punta de
los dedos. Un codigo similar se describio durante la percepcion del pitch, en el sistema
auditivo (Bizley et al., 2010). Dicho codigo neural aportaria informacion con mayor rapidez
que la tasa de disparo, ademas de ser facil de decodificar y energéticamente eficiente (Heil,
2004).

Hasta este punto, los mecanismos de codificacion ya descritos se basan en la capacidad
individual de ciertas neuronas para representar fielmente la informacion sensorial. Sin
embargo, es bien conocido que tanto los estimulos sensoriales como los actos motores
pueden activar a un gran namero de neuronas (deCharms y Zador, 2000; Romo y Salinas,
2001), sobre todo durante la ejecucién de ciertas tareas cognitivas (Cohen y Maunsell,
2011; Hernandez et al., 2008). Un nuevo problema surge cuando se intenta determinar
como se procesa la informacidén en una poblacion neuronal. Varios investigadores han
sugerido algunas hipotesis interesantes al respecto (revisado por deCharms, 1998). Una
primera posibilidad consiste en asumir que cada una de las neuronas de la poblacion

representa cierto parametro del estimulo de manera independiente y, por lo tanto, cada
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neurona seria la Unica fuente de la informacion que codifica. En una etapa posterior, se
tendria que obtener una estimacion global (p. €j., una promediacion) de la informacion que
todas las neuronas aportan de manera individual (deCharms y Zador, 2000; Kreiman,
2004). Un ejemplo muy conocido de este mecanismo lo constituye la codificacion de la
direccion del movimiento en la corteza motora, la cual se basa en un modelo vectorial que
resume la actividad de una poblacion de neuronas de acuerdo a la actividad individual e
independiente de cada una de ellas (Georgopoulos et al., 1986). También las neuronas de la
corteza S1 podrian codificar el desplazamiento de un estimulo sobre la piel de acuerdo a un

modelo similar (Ruiz et al., 1995).

Otra hipotesis poblacional sostiene que la representacion coordinada de la informacion
sensorial seria a través de las multiples relaciones que se establecen entre las neuronas de
una poblacion, como podria ser la sincronizacion de la actividad entre dos 0 més neuronas
(Singer, 1999). En este caso, se asume que las neuronas no son independientes ni tampoco
poseen la representacion completa de un cierto parametro del estimulo. Se requiere
entonces que varias neuronas enlacen su actividad para poder decodificar la informacion
(Abeles, 1991; deCharms, 1998). En el campo experimental se ha visto que la integracion
visuo-motora en el gato podria depender de la sincronizacién de la actividad neuronal entre
dos éareas corticales (Roelfsema et al., 1997). Asimismo, otros estudios sugieren que la
sincronizacién de la actividad neuronal podria elevarse durante los fendmenos de atencién
modal (Steinmetz et al., 2000) y también durante la atencion espacial a estimulos relevantes
(Fries et al., 2001). Sin embargo, estudios mas recientes en el tema de la atencion reportan
lo contrario (Cohen y Maunsell, 2009). No abundaré en el gran debate que éstos y otros
resultados han generado respecto a los mecanismos de codificacion basados en la sincronia
de la actividad neuronal. Solo agregaré que tales mecanismos poblacionales podrian
combinarse con los codigos unitarios; por ejemplo, una poblacion correlacionada con base
en las tasas de disparo de las celulas individuales, o una poblacién sincronizada de acuerdo

a la temporalidad de disparo.
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3.4.3. Asociacion entre la estimulacién sensorial, la codificacién neural de la informacién

y el desempefio conductual.

De acuerdo a lo descrito en la seccion previa, es muy amplia la cantidad de posibles
mecanismos de codificacion neuronal que pueden encontrarse en la circuiteria del SNC vy la
lista podria incrementarse atin mas en un futuro préximo. Por ende, mas alla de la simple
representacion de la informacion fisica de los estimulos, se ha propuesto que durante el
estudio de un codigo neural también se debe contemplar la posible asociacion entre la sefial
codificada en los trenes de espigas y alguna funcion mental, sea perceptual o cognitiva
(Perkel y Bullock, 1968; Barlow, 1972; deCharms y Zador, 2000; Mountcastle, 2005;
Parker y Newsome, 1998; Romo y Salinas, 2001, 2003). Mejor aun, se considera que la
evidencia en favor de un codigo neural sensorial es méas contundente cuando la informacion
que acarrea se correlaciona estadisticamente con la conducta del sujeto (Johnson, 2000;
Parker y Newsome, 1998; Romo y Salinas, 1999). Dicho de otra forma, el hecho de que una
neurona codifique la informacion sensorial con un alto grado de fidelidad, no
necesariamente significa que éste sea el mecanismo neuronal directamente asociado con

algun proceso perceptual subjetivo, el cual suele ligarse a la conducta del sujeto.

Un planteamiento clasico para el estudio de la percepcion consiste en aplicar paradigmas
que evalGen simultineamente por lo menos dos de los siguientes aspectos: 1) las
caracteristicas de la estimulacion; 2) la actividad neuronal en cierta area cerebral, y/o 3) la
conducta resultante en los sujetos (Johnson, 2000; LaMotte y Mountcastle, 1975; Parker y
Newsome, 1998). Los estudios psicofisicos dan cuenta de la correlacion entre el primero y
el tercero de dichos aspectos (p. ej., Stevens, 1953); muchos estudios neurofisiologicos
realizados en animales anestesiados dan cuenta de la relacion entre el primero y el segundo
de estos aspectos (p. ej., Adrian y Zotterman, 1926), mientras que la evaluacién
experimental no simultanea de los tres aspectos apenas inicio a partir de los estudios
pioneros de Mountcastle en el sistema somatosensorial (Mountcastle et al., 1969). Mas
adelante, diversos estudios finalmente pusieron a prueba la evaluacion experimental
simultanea de los tres aspectos durante la ejecucion de tareas cognitivas junto con un

registro neuronal (p. ej., Romo et al., 1999). Aun con el rigor de este abordaje experimental,
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cabe la posibilidad de que la asociacion entre todos estos aspectos tuviera un origen casual.
Se requeriria entonces de una intervencion directa para reafirmar estas asociaciones, lo cual
se ha logrado mediante la microestimulacion del tejido neural (Romo et al., 1998, 2000;
Salzman et al., 1990), o a través de lesiones focales (Zainos et al., 1997). Finalmente, todos
estos paradigmas también ayudan a revelar los codigos neurales que subyacen en otros
procesos cerebrales, como son la memoria de trabajo y la toma de decisiones (Hernandez et
al., 2010; de Lafuente y Romo, 2005).

Dos herramientas son de crucial importancia para implementar esta metodologia
experimental durante la bisqueda de un cddigo neural (Parker y Newsome, 1998). La
primera consiste en una tarea que promueva en el sujeto el uso de la informacion contenida
en los estimulos, la cual se aplica bajo un estricto control psicofisico (Hernandez et al.,
1997; Mountcastle et al., 1990); previamente se mencionaron algunos ejemplos (ver
seccion 3.2). La segunda contempla los métodos estadisticos necesarios para validar las
asociaciones entre estimulos, cddigos neurales y la conducta. Un ejemplo es la estimacién
de los umbrales diferenciales (JND, descrito por Weber; ver seccion 3.2) durante la
ejecucion de una tarea de comparacion de la frecuencia entre dos estimulos vibrotéctiles,
los cuales se pueden calcular tanto para el desempefio del sujeto como para el desempefio
estimado con base en la actividad neuronal (Hernandez et al., 2000; Luna et al., 2005). En
el primer caso, basta ajustar una curva sigmoidal® a los valores del desempefio conductual
del sujeto vy, de acuerdo a la funcidn resultante y un cierto grado de error conocido, se
obtiene el umbral de discriminacién conductual (curva psicométrica). En el caso del
desempefio basado en la actividad neuronal, primero es necesario recurrir a la Teoria de
Deteccién de Sefiales (Green y Swets, 1966), en la cual se proponen las curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic, en el idioma inglés), como una prueba estadistica para
comparar la informacion contenida en dos distribuciones de datos. Con esta prueba se
pueden estimar los indices que se asumirdn como el “desempefio neuronal”; enseguida se
aplica la misma curva de ajuste y se obtiene el umbral de discriminacién (curva

neurométrica). Una vez que se conocen el rango de frecuencias de los estimulos asi como

2 Existen diferentes modelos para ajustar una funcion sigmoidal (logistica, Weibull, normal, etcétera). Se
puede encontrar una descripcion muy completa en el libro de Kingdom y Prins (2009).
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los umbrales neurométricos y psicométricos de la discriminacion, se puede determinar la
asociacion estadistica entre la estimulacion, el cddigo neural y la conducta del sujeto.
También se pueden obtener otro tipo de umbrales, como es el umbral absoluto de un
estimulo (descrito por Fechner; ver seccion 1.2), el cual se ha explorado en diversos
estudios que abordaron la percepcion subjetiva durante la deteccion de estimulos (de
Lafuente y Romo, 2005, 2006; LaMotte y Mountcastle, 1975; Vazquez et al., 2012).

3.5 Codificacion neural somatosensorial.

Como parte de su estructura anatdmica, el sistema somatosensorial se compone por varios
canales relativamente independientes por donde fluye la informacion relacionada con
distintas submodalidades sensoriales (ver seccion 3.3). Casi todas ellas han sido objeto de
un estudio neurofisiolégico muy extenso, a partir de que Adrian realizara los primeros
registros de espigas en las aferentes somaticas y Mountcastle enfocara sus esfuerzos en el
estudio de este sistema sensorial. En esencia, los mecanismos de codificacion neural
descritos méas frecuentemente en este sistema también se basan en dos modelos principales:
codigos temporales 6 cddigos basados en tasa de disparo. Ambos cddigos se han reportado
tanto a nivel de las aferentes periféricas como en la corteza S1 (Mountcastle, 2005; Romo y
Salinas, 2001, 2003).

3.5.1 Codificacion periférica.

Previamente se comentaron las caracteristicas generales de los cuatro tipos de
mecanorreceptores cutaneos (QA, SAL, PC y SA2; ver seccién 3.3.2 y Fig. T1), los cuales
estan relacionados con la percepcion de algunas de las sensaciones somaticas que evocan
los estimulos sensoriales al contactar la piel. En principio, un estimulo tactil puede activar
simultaneamente a uno 0 mas de dichos receptores. Sin embargo, la experiencia
experimental demuestra que cada receptor representa la informacion mecanica dependiendo
de los parametros espacio-temporales del dicho estimulo (Darian-Smith, 1982; Romo y
Salinas, 2001; Vallbo y Johansson, 1984).
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Las aferentes de tipo SA1 se asocian con la percepcion tactil de las texturas y, en general,
de las caracteristicas morfoldgicas presentes en la superficie de los objetos (Johnson, 2001).
Para comprender los mecanismos que las aferentes SAL utilizan para representar la
informacidn asociada con las texturas, Phillips y Johnson (1981) registraron en los nervios
periféricos del macaco la actividad neuronal que varios estimulos fijos (barras, bordes y
emparrillados) evocaron en las aferentes primarias. Aungue se registraron respuestas en las
aferentes QA y SA1, solamente las SA1 codificaron la informacion espacial mediante la
tasa de disparo, mientras que las QA solo respondieron al desplazamiento vertical del
estimulo. Mé&s adelante, el grupo de Johnson estudio la percepcion de la sensacién de
aspereza en el mono Rhesus, mediante la aplicacion de estimulos compuestos por un patrén
de puntos, cuyos parametros (diametro, espaciado y elevacion) fueron variables en cada
estimulo. Ademas, los autores consideraron cuatro posibles modelos de codificacion neural
que las aferentes de tipo QA, SA1 y PC podrian utilizar esta informacion: tasa de disparo
promedio, varianza de la tasa de disparo, variacién temporal de la tasa de disparo y
variacion espacial local de la tasa de disparo. Nuevamente, las aferentes de tipo SA1
aportaron el correlato neuronal mas cercano con el desempefio de los animales, pero con
base en la variacion espacial de la tasa de disparo (Blake et al., 1997; Connor et al., 1990;
Yoshioka et al., 2001). Posteriormente, un registro en la corteza S1 durante la ejecucién de
la misma tarea, reveld la estructura espacio-temporal de la actividad neuronal en el area 3b
durante la percepcion de los mismos estimulos. A partir de esta actividad, los autores
decodificaron los estimulos utilizando un modelo de correlacion reversa (DiCarlo et al.,
1998; para una revision ver Romo y Salinas, 2001).

Las aferentes de tipo adaptador rapido QA y PC estan relacionadas con la percepcion de los
movimientos rapidos de un estimulo localizado en un punto fijo sobre la superficie de la
piel. En especifico, los receptores QA se asocian con la sensacion de aleteo (del término
flutter, en el idioma inglés; 5 a 50 Hz de frecuencia mecéanica) y los PC con la sensacion de
la vibracion (60 a 300 Hz de frecuencia mecanica; Mountcastle et al., 1967). Talbot et al.
(1968) estimaron la relacion entre la frecuencia y la amplitud de los estimulos vibrotactiles
con base en la respuesta neuronal de las aferentes de tipo QA y PC del mono Rhesus, y la

compararon con la misma relacion obtenida mediante un registro psicofisico en humanos.
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Los resultados determinaron una clara separacion funcional entre ambos tipos de
receptores. Asimismo, los autores sugirieron que la informacion de los estimulos podria
codificarse por un mecanismo temporal. Posteriormente, otros autores confirmaron estos
hallazgos en los nervios periféricos de los humanos mediante el registro y la
microestimulacion de las aferentes (Ochoa y Torebjork, 1983; Vallbo y Johansson, 1984),
con resultados psicofisicos similares, tanto para la estimulacion tactil como la
microestimulacion. Aunque ambos receptores también pueden responder durante la
percepcion de estimulos que se desplazan sobre la superficie de la piel, no parecen
contribuir en el mismo grado que los SAl durante la codificacion de este tipo de
estimulacion (Blake et al., 1997; Phillips y Johnson, 1981; Romo et al., 2000; Ruiz et al.,
1995).

3.5.2 Codificacion central.

Los resultados fisioldgicos obtenidos durante el estudio de las aferentes periféricas, condujo
a varios investigadores a proponer que la informacién contenida en los estimulos tactiles
podria representarse en la actividad neuronal periférica por medio de un mecanismo
temporal de codificacion. De ser cierto, el registro de la actividad neuronal en las cortezas
somatosensoriales podria mostrar un patron similar para representar la informacion de los
estimulos. Ademas, la conducta estimada con esta informacion deberia ser coincidente con
el desempefio psicofisico de los sujetos experimentales (Parker y Newsome, 1998; Romo y
Salinas, 2001).

En una serie de estudios psicofisicos y neurofisioldgicos, el grupo de Mountcastle compard
la actividad neuronal registrada en la corteza S1 de varios animales, con los resultados
conductuales obtenidos en humanos. Durante el registro neuronal, los autores aplicaron una
serie de estimulos vibrotactiles modulados en su frecuencia y amplitud sobre la superficie
de la piel, tanto en gatos anestesiados (Mountcastle et al., 1957) como en monos Rhesus
(LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle et al., 1969, 1990); utilizando los mismos
estimulos, los autores realizaron experimentos psicofisicos de deteccion y comparacion en
los humanos (LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle et al., 1967, 1969, 1990) y en los
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monos (LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle et al., 1990). La comparacion de ambos
resultados experimentales condujeron a Mountcastle et al. a describir lo siguiente: primero,
una elevada correlacion entre los valores de frecuencia/amplitud de los estimulos vy el
desempefio psicofisico de los sujetos (LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle et al.,
1969, 1990; Talbot et al., 1968); segundo, una representacion muy precisa de la frecuencia
y la amplitud de los estimulos en la respuesta neuronal, con base en la periodicidad de
disparo de las células (LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle et al., 1969, 1990), y
tercero, una correlacion notoria entre los valores de frecuencia codificados en el disparo de
las neuronas corticales del area S1 en el mono y el desempefio psicofisico medido tanto en
los humanos (LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle et al., 1969, 1990) como en el
mono Rhesus (LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle et al., 1990). De acuerdo a los
resultados descritos, Mountcastle y sus colaboradores propusieron que un mecanismo de
codificacion neural somatosensorial basado en la periodicidad de disparo de las neuronas,
seria el encargado de representar la frecuencia de los estimulos vibrotactiles y se asociaria
fuertemente con la conducta observada en los sujetos (Mountcastle et al., 1969, 1990). Sin
embargo, Mountcastle no determind la asociacion estadistica precisa que la informacién
codificada por las neuronas de S1 tendria con el desempefio psicofisico de los sujetos

experimentales.

Recientemente, Romo y colaboradores estudiaron nuevamente la codificacion de la
frecuencia de los estimulos vibrotactiles en la corteza S1. Para ello, aplicaron una de las
tareas utilizadas por Mountcastle: la discriminacion de la frecuencia entre dos estimulos
vibrotactiles secuenciales (Hernandez et al., 1997, 2000). En esencia, durante esta tarea los
sujetos determinan si la frecuencia de los pulsos mecanicos que integran un estimulo
vibrotactil es mayor 6 menor que la frecuencia de los pulsos del otro estimulo. De esta
manera, al finalizar cada ensayo de la tarea los animales reportan una de dos respuestas
posibles: la frecuencia del segundo estimulo fue mayor que el primero (f2 > f1) 6, por el
contrario, la frecuencia del segundo estimulo fue menor que el primero (f2 < f1). En un
primer reporte psicofisico, Hernandez et al. (1997) demostraron que los animales

comparaban la frecuencia entre el f1 y el f2 solamente cuando la magnitud de la misma es

38



variable en ambos estimulos, lo cual contrasta con la tarea de discriminacion utilizada por

Mountcastle, en donde solamente el 2 tuvo un valor variable (Mountcastle et al., 1990).

Enseguida, Hernandez et al. (2000) registraron la actividad neuronal de tipo QA en la
corteza S1 (135 células en el area 3b y 88 en el area 1), mientras el animal realizaba la tarea
de discriminacion de frecuencias, y encontraron que casi un 75% de las células
representaron la frecuencia de los estimulos con base en intervalos de disparo periodicos,
tal y como Mountcastle ya lo habia reportado (LaMotte y Mountcastle, 1975; Mountcastle
et al., 1969, 1990). Sin embargo, poco més de un tercio de las neuronas (49 en el &rea 3b y
23 en el area 1) incrementaron su tasa de disparo en funcion de la frecuencia de los
estimulos; ademas, 23 neuronas (14 en el area 3b y 9 en el area 1) representaron la
frecuencia del estimulo en funcién tanto de la periodicidad como de la tasa de disparo
promedio (Hernandez et al., 2000). Para conocer la correlacion estadistica de estas
respuestas neuronales con el desempefio conductual de los animales durante la resolucion
de la tarea, los autores estimaron el desempefio que tendria un observador ideal si utilizara
la representacion neuronal de la frecuencia del estimulo para resolver la tarea de
comparacion (i. e., el desempefio neurométrico), con base en los codigos por periodicidad y
por tasa de disparo. Contrario a los reportes del grupo de Mountcastle, Hernandez et al.
(2000) demostraron una correlacion mas cercana entre el desempefio conductual de los
animales y el desempefio neurométrico basado en el cddigo por tasa de disparo; en cambio,
la neurometria basada en un codigo por periodicidad de disparo mostr6 un desempefio
mucho més alto que lo realmente observado en los animales. Enseguida, los autores
aplicaron la misma tarea, pero ahora utilizando estimulos con una estructura temporal
irregular (aperiddicos), y observaron que: 1) los monos obtuvieron desempefios similares a
los observados durante la tarea con estimulos periodicos; 2) la neurometria basada en la
tasa de disparo tambien fue muy similar al desempefio de los animales, y 3) no fue posible
estimar la neurometria a partir de un codigo basado en la periodicidad de disparo, dado que
la presencia de intervalos regulares de disparo fue practicamente inexistente (Hernandez et
al., 2000).
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Para comprender ain mejor el rol de las neuronas de tipo QA localizadas en la corteza S1
durante la percepcion de la sensacion de aleteo, Romo et al. activaron directamente estas
células mediante la sustitucion aleatoria en algunos ensayos del estimulo mecanico de
comparacion (f2) por microestimulos conformados por pulsos de corriente, en la misma
tarea de discriminacion de frecuencias (Romo et al., 1998). Sorprendentemente, los
animales mostraron un desempefio psicométrico muy similar en la discriminacion de
estimulos mecanicos asi como en la de estimulos mecanico-eléctrico, tanto con estimulos
periddicos como aperiddicos (Romo et al., 1998). Enseguida, los autores sustituyeron el
estimulo mecanico base (f1) por un estimulo eléctrico con frecuencia variable y registraron
grupos de neuronas en el area 3b, las cuales poseian propiedades de tipo QA o de tipo SAL.
En este caso, los animales fueron capaces de memorizar el f1 mecanico 0 el f1 eléctrico,
compararlo con el f2 mecanico y reportar la respuesta (Romo et al., 2000). Al final de esta
serie de experimentos, los autores sustituyeron ambos estimulos mecénicos (f1, f2) por
estimulos eléctricos y observaron que al microestimular los mismos grupos de neuronas de
tipo QA en el area 3b, los animales mostraron un desempefio practicamente similar al que
obtuvieron durante la comparacion de los estimulos mecanicos (Romo et al., 2000).
Finalmente, Salinas et al. (2000) demostraron que la codificacion de la frecuencia del
estimulo basada en la tasa de disparo: 1) se encuentra en las areas de S1 y S2; 2) su
modulacion conlleva cantidades similares de informacion durante la aplicacion de
estimulos periddicos y aperiodicos; 3) es modulada en ambas areas de acuerdo a la
relevancia conductual del estimulo, y 4) en algunas neuronas se correlaciona con el
desempefio psicofisico de los animales con base en los ensayos individuales, lo cual no se

demostro cuando el codigo se basa en la periodicidad de disparo.

Si bien el estudio de la codificacion de informacion en la corteza somatosensorial ha tenido
grandes avances, aun son muchas las interrogantes pendientes de resolver. Como se
mencion0 antes (seccion 3.4.2), es posible que otros mecanismos codificadores de la
frecuencia del estimulo también pudieran estar presentes en las neuronas de la corteza S1.
Por ejemplo, en lugar de utilizar la tasa de disparo, la cual se basa en el numero de espigas
por unidad de tiempo, un observador ideal podria atender el nimero de rafagas por unidad
de tiempo; esto es, una tasa de rafagas. Otra posibilidad seria que el observador sumara o
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acumulara directamente cada una de las espigas conforme transcurre el estimulo; el mismo
mecanismo también seria factible para sumar o acumular las rafagas de disparo. Por otro
lado, la dinamica temporal de integracion de informacion que poseen cada uno de los
posibles mecanismos de codificacion de la frecuencia del estimulo ain no se comprende
completamente. Siguiendo con el ejemplo anterior, se podria suponer que tanto el codigo
basado en la periodicidad de disparo como los cédigos basados en tasa de disparo o de
rafagas, tendrian una representacion constante del valor de la frecuencia del estimulo
durante el tiempo en que éste transcurre e independientemente de su duracion. En cambio,
los cddigos basados en la suma de espigas o rafagas acumularian progresivamente la
informacion conforme transcurre el estimulo. Si las hipdtesis antes mencionadas son
ciertas, una modificacion en la duracion del estimulo no alteraria la frecuencia codificada
en el primer caso, mientras que si lo haria en el segundo. Como consecuencia, si alguno de
estos mecanismos de codificacion sustentara la percepcion de la frecuencia del estimulo, el
desempefio de los sujetos no se modificaria en el primer caso, mientras que si lo haria en el
segundo. De acuerdo a estas consideraciones, una modulacién en la duracién del estimulo
podria aportar nuevas evidencias experimentales que ayuden a validar cual de los
mecanismos de codificacion, ademas de representar la frecuencia de los estimulos, muestra

una correlacion cercana con la conducta del sujeto.

Tales interrogantes nos condujeron a ampliar el estudio sobre los cddigos neurales
somatosensoriales durante la discriminacion perceptual de la frecuencia de estimulos
vibrotactiles. Para ello, se entrenaron a dos monos Rhesus (Macacca mulata) en una
variante de la tarea de discriminacion de frecuencias vibrotactiles, en la cual se modul6 la
duracion (250, 500 o 750 ms) de aquellos estimulos cuya frecuencia fue variable (rango: 14
— 30 Hz), mientras que los estimulos con una frecuencia fija tuvieron una duracion
constante (500 ms). Simultdneamente, los animales también compararon pares de
frecuencias en donde ambos estimulos tuvieron la misma duracion (500 ms) (ver articulo,
Fig. 1, y Anexo |, Tabla Al). El analisis del desempefio psicométrico mostrd que la
modificacion en la duracion de los estimulos no alterd la capacidad de los animales para
comparar los valores de frecuencia (Fig. 2), dado que no se encontraron variaciones

significativas en los umbrales de discriminacion, aun entre los pares de estimulos cuya
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duracion fue distinta. Sin embargo, si se observé que los animales tuvieron un sesgo en la
curva del desempefio psicométrico al comparar dos estimulos con duraciones distintas (Fig.
2), lo cual se expresé como un desplazamiento de la curva de desempefio sobre la escala de
frecuencias correspondientes al estimulo cuya duracion se modific. Con base en estos
resultados, el animal posiblemente habria considerado que un incremento en la duracion del
estimulo (750 ms) correspondio a un ligero incremento en la frecuencia del mismo, y
viceversa, un decremento en la duracién (250 ms) correspondio con una disminucion en la
frecuencia del estimulo. Este panorama psicofisico apoyaria la posibilidad de que, a nivel
neuronal, la frecuencia del estimulo se codificaria a través de un mecanismo basado en la

acumulacion de informacion (i.e., nimero de espigas o de rafagas en funcion del tiempo).

Una vez demostrados los sesgos psicofisicos inducidos por la modulacién en la duracion de
los estimulos, se realiz6 el registro de la actividad neuronal en la corteza S1 mientras los
animales ejecutaban la tarea de discriminacion descrita. Para comprender la dindmica
temporal de los cddigos neurales propuestos, primero seleccionamos la actividad neuronal
registrada durante la presentacion de los estimulos mas largos (750 ms) y la subdividimos
en dos intervalos temporales (0 a 250ms, y 251 a 750 ms). Luego, con base en la escala de
cada codigo neural, estimamos la magnitud de la respuesta neuronal en cada intervalo y las
comparamos (Fig. 3a). El resultado mostré una mayor intensidad en las respuestas durante
el primer segmento temporal (0 a 250 ms) comparado con el segmento restante, de acuerdo
a cuatro de los cinco cédigos utilizados. El cédigo por periodicidad fue la excepcién, dado
que la intensidad de la respuesta durante ambos segmentos fue similar. Esta atenuacion de
la respuesta neuronal en los cuatro cddigos restantes, sugiere que durante el intervalo inicial
del estimulo las neuronas tendrian una mayor sensibilidad para codificar la frecuencia. Para
corroborarlo, dividimos la actividad neuronal registrada durante la totalidad del estimulo en
pequefias ventanas temporales secuenciales, y estimamos en cada una el grado de
sintonizacion de la actividad neuronal con la frecuencia del estimulo (Fig. 3b). De acuerdo
a cada modelo de codificacion, encontramos que la representacion neuronal de la
frecuencia: 1) fue practicamente invariante en el tiempo, con los cédigos de periodicidad y

tasa de rafagas; 2) mostrd una cifra ligeramente mayor durante un primer segmento del
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estimulo, con la tasa de disparo, y 3) tuvo un incremento gradual en funcién de la duracién

del estimulo, con los codigos acumulativos (espigas y rafagas).

Con base en los resultados previos, enseguida nos cuestionamos acerca del correlato entre
estos datos y el desempefio psicométrico de los animales. Por un lado, es posible que
alguno de los mecanismos sensoriales de codificacion explique los sesgos psicométricos;
por ejemplo, en los codigos de acumulacion se demostré que el grado de sintonizacion a la
frecuencia del estimulo es mayor conforme se incrementa la duracion del mismo, lo cual
efectivamente podria correlacionarse con la percepcion de un valor menor de frecuencia
con los estimulos cortos (250 ms) y de un valor mayor con los estimulos mas largos (750
ms). Asimismo, un mecanismo de adaptacion en la actividad de las neuronas de S1 también
podria influir en la codificacion de informacion y, consecuentemente, en la conducta de los
animales (Kohn y Movshon, 2003). Por otro lado, si ninguno de los modelos de
codificacion sensorial mostrara un correlato adecuado con el desempefio conductual,
entonces podriamos considerar que un mecanismo central seria el responsable de procesar
adicionalmente la informacién sensorial y establecer el correlato con la conducta de los

animales.

Para obtener mayor evidencia a favor de alguna de estas posibilidades y con base en las
frecuencias estimadas con cada cddigo neural, calculamos el desempefio que obtendria un
observador ideal al utilizar esta informacion para resolver la tarea de discriminacion (curvas
ROC, ver seccion 1.4.3). De esta manera, es posible comparar directamente una estimacion
del desempefio neuronal contra el desempefio real de los animales. Acorde con la hipétesis
de un mecanismo sensorial, primero consideramos que el observador ideal (p. ej., una area
central a S1) asignaria un peso constante a la actividad neuronal presente durante los
estimulos, independientemente de la duracion de los mismos. Basados en este criterio,
seleccionamos la actividad de una neurona del area 1 (Fig. 4a), estimamos sus pendientes
de sintonizacién a la frecuencia de los estimulos (Fig. 4b) y obtuvimos las curvas de
desempefio neurométrico (Fig. 4c). La misma operacién la repetimos para el resto de la
poblacion neuronal (Fig. 5). Los resultados demostraron que: 1) los codigos por
periodicidad y por tasa de rafagas no presentaron sesgos al modular la duracion de los
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estimulos; 2) el codigo por tasa de disparo mostré un sesgo con la duracion de 250 ms, pero
en direccion contraria al sesgo psicométrico respectivo, y 3) los cddigos por acumulacién
de espigas y rafagas mostraron sesgos neurométricos en la misma direccion que los
psicométricos, pero con una intensidad mucho mayor. En resumen, ninguno de los cinco
modelos de codificacion de la frecuencia fue capaz de emular adecuadamente los sesgos
psicométricos antes descritos. Por lo tanto, es posible que las respuestas adaptativas
somatosensoriales (ver arriba) no influyan directamente sobre el desempefio psicométrico,
sino que otro mecanismo neuronal, posiblemente central, intervenga en el procesamiento
adicional de esta informacion sensorial. Si lo anterior es cierto, entonces este Ultimo
mecanismo tendria que mostrar una fuerte correlacion estadistica con el desempefio

psicométrico de los animales.

¢ Cudl podria ser la dinamica de procesamiento que un mecanismo central aplicaria sobre la
informacion sensorial? Un cddigo invariante en el tiempo, como resultd serlo la
periodicidad de disparo, y el cual tampoco representa los valores de frecuencia cuando se
utilizan estimulos aperiddicos, quedaria practicamente descartado como un posible
mecanismo asociado con los sesgos conductuales (Johnson, 2000). Por lo tanto, solamente
nos quedarian cuatro mecanismos para la codificacion de la frecuencia del estimulo, ya sea
basados en tasa, 6 conteo, de espigas, 6 de rafagas. Como se describié previamente, la
cantidad de informacion relacionada con la frecuencia fue mayor durante el primer
intervalo del estimulo que durante el intervalo restante, de acuerdo a estos cuatro
mecanismos de codificacion. Ahora, si las neuronas de las areas centrales a S1 (p. €j., el
area Motora Suplementaria) estuvieran al tanto de este fendmeno, podrian enfatizar la
transferencia de informacion sensorial durante el intervalo inicial de los estimulos y

reducirla en el intervalo restante.

Para evaluar esta posibilidad, se disefio un modelo de codificacion neural para simular la
suma/integracion de espigas, basado en la aplicacion de pesos diferenciados durante tres
intervalos temporales consecutivos cuyos limites coincidieron con cada una de las
duraciones de los estimulos (250, 500 6 750 ms). La constante de peso fue mayor para el

primer intervalo y resulto ser progresivamente menor para los dos intervalos restantes (ver
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seccién Results del articulo, y Anexo 1). Asimismo, se asumid que el proceso de
ponderacién de las espigas y de las rafagas no dependeria de la duracion de cada estimulo,
sino de la duracion del estimulo mas largo; es decir, 750 ms. Consecuentemente, las
unidades calculadas con esta ventana para los codigos de tasa asi como para los codigos de
conteo de espigas 0 rafagas, se obtendrian por procesos de normalizacion proporcionales.
Por este motivo, los cuatros mecanismos de codificacion restantes se pueden reducir a dos:
1) una tasa ponderada de espigas, y 2) una tasa ponderada de rafagas. Luego de ponderar la
actividad neuronal con este modelo, se obtuvieron los promedios de la tasa ponderada de
espigas y la tasa ponderada de rafagas, y enseguida se calcularon los desempefios
neurométricos respectivos. Al comparar estos resultados con los sesgos psicométricos,
ambos mecanismos de codificacién ponderada (espigas y rafagas) mostraron una gran
similitud con la conducta de los animales, tanto en la direcciéon del sesgo como en su
magnitud. En detalle, los sesgos neurométricos generados por la duracién corta (250 ms)
del estimulo fueron mayores que los sesgos dependientes de la duracién maés larga (750
ms), tal y como se observé con los sesgos psicométricos (Fig. 6a, ¢ y e; en el Anexo | se
muestra el resultado de una neurona individual). Un resultado similar se obtuvo al aplicar
un segundo modelo, cuyo esquema de ponderacion de la actividad neuronal se bas6 en un
intervalo inicial con peso constante, seguido de un decaimiento exponencial hasta el final
de la ventana (Fig. 6b, d y f).

Por ultimo, para diferenciar cual de los dos mecanismos podria asociarse mas cercanamente
con el desempefio de los animales, se analizaron las covariaciones que se presentan ensayo
por ensayo entre la actividad neuronal y la respuesta conductual del animal (Fig. 7). El
resultado demostrd que la sefial basada en el cddigo por tasa ponderada de espigas tuvo una
covariacion significativa con el desempefio conductual del sujeto cuando la duracién de los
estimulos fue de 250 y 500 ms; sin embargo, el resultado no fue significativo para la
duracion de 750 ms. Tampoco hubo una covariacion significativa cuando se analizo la
actividad neuronal por medio del cédigo por tasa ponderada de rafagas, con cualquiera de
las duraciones de los estimulos. De esta forma, el mecanismo que las neuronas de la corteza
S1 utilizarian para codificar la frecuencia de los estimulos vibrotactiles con duracion

variable consistiria en una tasa/conteo ponderado de espigas, el cual muestra una
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correlacion muy cercana con la decision perceptual de los sujetos, en el contexto de una
tarea de discriminacion somatosensorial. Tal mecanismo podria depender de, o estar

localizado en, un area cerebral central a S1 (Luna et al., 2005).
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4. Hipotesis.

Durante la realizacion de este trabajo, se plantearon las siguientes hipotesis:

1)

2)

3)

4)

Durante una tarea de discriminacion de la frecuencia entre dos estimulos
vibrotactiles, las neuronas de la corteza S1 del mono Rhesus representan el valor de
este pardmetro mediante alguno de los siguientes cddigos: tasa de espigas, tasa de
rafagas 0 periodicidad de disparo. Tales codigos son invariantes en el tiempo, por lo
que una modificacion en la duracion del estimulo vibrotéctil no alterara el valor
codificado de la frecuencia. Por lo tanto, la conducta basada en la percepcion de la
frecuencia de los estimulos tampoco se modificara.

De manera alternativa, durante la misma tarea las neuronas de la corteza S1
representan el valor de la frecuencia de los estimulos mediante un codigo basado en
el conteo de espigas 6 un codigo basado en el conteo de rafagas. Estos cddigos son
variables en funcion de la duracion del estimulo, por lo que una modificacién en la
duracion del mismo alterara el valor codificado de la frecuencia y, por ende,
modificara la conducta basada en la percepcion de la frecuencia.

Ninguno de los mecanismos de codificacion propuestos en (1) y (2) aportard un
desempefio neuronal similar a la conducta observada en los sujetos al modificar la
duracion de los estimulos, sino que solamente un cédigo basado en la ponderacion
de las espigas o de las rafagas genera un correlato adecuado entre las frecuencias de
los estimulos modificados en su duracion, la codificacion neuronal de esta
informacion y la conducta observada en los sujetos.

Ninguno de los posibles mecanismos de codificacién neuronal mencionados en los
puntos previos seria capaz de emular los resultados conductuales observados en los
sujetos al modular la frecuencia de ambos estimulos y la duracion de uno de ellos,
durante la comparacion de los valores de frecuencia entre los dos estimulos

consecutivos.

47



5. Objetivos.

Para determinar cual o cuales de las hipdtesis antes planteadas son ciertas, se propusieron

los siguientes objetivos:

1)

2)

3)
4)

5)

6)

Entrenar un par de monos Rhesus (Macaca mulata) en una tarea de discriminacion
de la frecuencia entre dos estimulos vibrotactiles, con duracion variable (250, 500 6
750 ms) en uno de ellos y duracion fija (500 ms) en el otro.

Registrar la actividad la actividad extracelular de las neuronas de las areas 3b y 1,
en la corteza somatosensorial primaria (S1) de los monos, mientras ejecutan la tarea
mencionada.

Determinar el impacto psicofisico de la tarea descrita en los animales.

Modelar cinco mecanismos de codificacion neural: periodicidad, tasa de disparo,
tasa de réafagas, conteo absoluto de espigas y conteo absoluto de rafagas; todos ellos
basados en la actividad neuronal registrada en S1.

Determinar si el desempefio estimado con los modelos de codificacion propuestos
corresponda con la conducta observada en los animales durante la ejecucion de la
tarea.

Si el punto (5) no demuestra una correlacion adecuada, determinar si un modelo de
ponderacion temporal diferenciada de las espigas o las rafagas de disparo puede

emular una correlaciéon cercana con la conducta de los animales.

48



6. Metodologia.

La metodologia de este trabajo se puede consultar en la seccion Methods (pagina 8) del
articulo original publicado en la revista Nature Neuroscience (Luna et al., 2005), del cual se
incluye una copia en la pagina 50 de este manuscrito. También se puede consultar la
informacion suplementaria del articulo en la pagina 60, en la cual se ilustra el
procedimiento para estimar las rafagas de disparo mediante un analisis de los trenes de
espigas que se registraron en las neuronas de la corteza S1. Finalmente, en el Anexo | se
explica con detalle los modelos matematicos utilizados para ponderar las espigas o las
rafagas de disparo, cuando se analiza la actividad de una sola neurona.

7. Resultados.

Los resultados de este trabajo también se describen en el articulo original publicado en la
revista Nature Neuroscience, en la seccion Results (pagina 2 del articulo). Una copia del
articulo se encuentra en la pagina 50 de este manuscrito. También se puede consultar la
informacion suplementaria del articulo en la pagina 60 y los resultados obtenidos al
analizar la actividad de una neurona por medio de los modelos de ponderacion que se

utilizaron en este trabajo (ver Anexo 1).
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Neural codes for perceptual discrimination in primary

somatosensory cortex

Rogelio Luna!, Adridan Hernandez!, Carlos D Brody? & Ranulfo Romo!

We sought to determine the neural code(s) for frequency discrimination of vibrotactile stimuli. We tested five possible candidate
codes by analyzing the responses of single neurons recorded in primary somatosensory cortex of trained monkeys while they
discriminated between two consecutive vibrotactile stimuli. Differences in the frequency of two stimuli could be discriminated
using information from (i) time intervals between spikes, (ii) average spiking rate during each stimulus, (iii) absolute number of
spikes elicited by each stimulus, (iv) average rate of bursts of spikes or (v) absolute number of spike bursts elicited by each
stimulus. However, only a spike count code, in which spikes are integrated over a time window that has most of its mass in the
first 250 ms of each stimulus period, covaried with behavior on a trial-by-trial basis, was consistent with psychophysical biases
induced by manipulation of stimulus duration, and produced neurometric discrimination thresholds similar to behavioral

psychophysical thresholds.

Investigations in several sensory systems have shown how neural
activity represents the physical parameters of sensory stimuli in both
the periphery and central areas of the brain. This knowledge has paved
the way for new questions that are more closely related to cognitive
processing. For example, are the neural representations of sensory
stimuli related to perception? In this respect, it has been shown that
quickly adapting neurons of the primary somatosensory cortex (S1) are
directly involved in frequency discrimination of vibrotactile stimuli’2.
But exactly which components of these neurons’ stimulus-evoked
activity are associated with the discrimination process is not known.
Most of the quickly adapting neurons of S1 show phase-locked
responses to the periodic mechanical sinusoids, in the form of single
spikes or bursts of spikes>~®. This suggests that discrimination could be
based on observing the temporal intervals between responses to each
stimulus period®. However, about one-third of the quickly adapting
neurons in S1 also have a firing rate, averaged over the duration of a
stimulus, that is a function of the periodic stimulus frequency, with
higher firing rates in response to higher stimulus frequencies®®. Thus,
an observer of the stimulus-evoked activity in the quickly adapting
neuronal population of S1 could discriminate between two periodic
vibrotactile stimuli either by comparing the precise temporal intervals
between spikes or by comparing the overall spike rates elicited by the
two stimuli’*®,

Previously, we have computed neurometric thresholds® for both
spike periodicity—based codes and overall firing rate-based codes; we
found that periodicity-based neurometric thresholds were far smaller
than psychometric thresholds. In contrast, firing rate-based neuro-
metric thresholds were similar to psychometric thresholds. This result
favored firing rate over spike timing as the neural code for perception of

vibrotactile stimuli>®. Notably, monkeys are also able to discriminate
the mean frequency of aperiodic stimuli, which lack any temporal
regularity">®, It is assumed that under aperiodic stimulation, discri-
mination would be based on a comparison of overall spike rates>®.
Monkeys could use different coding strategies for periodic versus
aperiodic stimuli, but a parsimonious account covering both
the periodic and aperiodic cases once again favored firing rate as
the neural code.

There are, however, some further unexplored possibilities. For
example, quickly adapting neurons of S1 typically respond to each
stimulus pulse with a discrete burst of spikes. Encoding of vibrotactile
stimuli could therefore be based on the number or rate of events, where
each event is defined as a burst instead of being defined as a single spike.
An observer counting bursts would obtain a good estimate of the count
of stimulus pulses, and this estimate would be independent of varia-
bility in the number of spikes fired in response to each pulse. Indeed,
there is experimental evidence suggesting that bursting activity could
efficiently encode the stimulus features®!2. But whether bursting
actually contributes directly to psychophysical behavior is not
known. Finally, the temporal window on which vibrotactile discrimi-
nation is based has not been determined. In our previous experiments,
stimulus periods were always 500 ms long. Under those conditions, the
use of a code based on counting events and the use of a code based on
the rate of events could not be distinguished.

To distinguish between all these alternatives, we conducted new
combined psychophysical and neurophysiological experiments in the
vibrotactile discrimination task. We reasoned that if an observer uses
firing rate, bursting rate or a measure of periodicity, then increases or
decreases in the duration of either of the two stimuli used in each trial
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Figure 1 Discrimination task. Sequence of events during each trial. The
mechanical probe is lowered (PD), indenting the glabrous skin of one digit
of the hand, and the monkey places its free hand (KD) on an immovable key.
The probe oscillates vertically at base frequency f1, and after a delay (3 s),
a second mechanical vibration is delivered at the comparison frequency (f2).
The monkey releases the key (KU) after a delay (3 s) between f2 and KU
and presses one of two push buttons (PB) to indicate whether the second
stimulus was higher or lower. In separate stimulus sets, monkeys
discriminated between periodic (black line) and aperiodic (gray line)
stimulus frequencies.

of the task should not lead to a systematic bias in discrimination in
either of the two possible directions. (However, under this hypothesis,
stimulus duration could affect the sensory signal-to-noise ratio and
therefore the psychometric threshold.) Alternatively, if the observer
uses a strategy based on the total number of spikes or bursts fired in
response to each stimulus, then manipulation of the stimulus duration
should systematically bias performance, with longer stimuli being
perceived as having been of higher frequency than they actually were.
We found that when the duration of one of the two stimuli was changed
by 50% relative to the other stimulus, monkeys indeed biased their
discrimination performance. Monkeys treated shortened stimuli as if
the applied stimulus frequency had been slightly but significantly lower
than it actually was; conversely, monkeys treated lengthened stimuli as
if the applied frequency had been slightly but

significantly higher than it actually was. These

effects were observed with both periodic and a
aperiodic stimuli. We sought an explanation

for these psychophysical biases by recording ft f2

Periodic

of these two task conditions, and in separate trial blocks, monkeys
compared a second stimulus frequency that varied from trial to trial
(range, 14-30 Hz) against a fixed first stimulus frequency (22 Hz), or
they compared a fixed second stimulus frequency (22 Hz) against a
varying first stimulus frequency (range, 14-30 Hz). The differences
between the psychometric thresholds for the four cases (data not
shown) were not significant (permutation test, n = 1,000, P = 0.32)14,

Experiments using fixed-duration stimuli cannot distinguish
between a code based on the total number of events produced in
response to each stimulus and a code based on the rate at which the
events are produced. However, if discrimination is based on a total
number of events over the stimulus periods, changing this number by
changing the stimulus period durations should affect discrimination
performance. In contrast, if we assume that the periodicity measure
and the spike and burst rate measures are time invariant during a
stimulus, and one of these is the code used, then changing stimulus
duration should not affect discrimination performance. We used blocks
of trials in which, on a pseudorandom trial-by-trial basis, monkeys
were required to discriminate either between two vibrotactile stimuli of
equal duration (500 ms, control condition) or between two stimuli
where one of the two stimuli was modified in length. In separate blocks,
the modified stimulus either shortened by 50% to 250 ms, or
lengthened by 50% to 750 ms. The other stimulus was kept at
500 ms. As before, in some blocks of trials we kept f1 fixed at 22 Hz
and varied f2 (Fig. 2a,b); in other blocks of trials, we varied f1 and
kept 2 fixed (Fig. 2c,d). We compiled psychometric curves for the
different stimulus conditions and fit a logistic function to each
psychometric curve.

Quantitative changes in the psychometric curves can be assessed
through two parameters of the logistic fits (Fig. 2): (i) the psychometric

quickly adapting neurons of S1 while the — ittt ré
monkeys performed in variable-stimulus a‘s“_)
length conditions. We found that the effects —tt——tit— 5
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in the vibrotactile discrimination task (Fig. 1).
Initially, the monkeys were trained to discri-
minate between pairs of periodic stimulus
frequencies of equal duration (500 ms) up
to their psychophysical thresholds>!3. We
then asked whether they could discriminate
between pairs of aperiodic stimuli’®. In each

Figure 2 Psychophysical performance during the manipulation of the duration of one of the two stimuli.
(a) Psychophysical performance when the duration of the second (f2) periodic stimulus increased (red) or
decreased (cyan) with respect to the first (f1) periodic stimulus. (b) The same as in a, but with aperiodic
stimuli. (c) Psychophysical performance when the duration of the periodic f1 stimulus increased (red) or
decreased (cyan) with respect to f2. (d) The same protocol as in ¢, but with aperiodic stimuli. n, number
of sessions for each stimulus condition; PT, psychometric thresholds for each stimulus condition (mean
+ s.d.); XO, the frequency (mean + s.d.) that corresponds to a y-axis value of 0.5 value in the logistic fit
for each stimulus condition.
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Figure 3 Responses of S1 neurons as a function of time during the stimulus period. (a) Comparison of responses, using 750-ms-long stimuli, from the first
250 ms versus the last 500 ms for each of the five measures. Each point represents data for one stimulus condition from one neuron. In the first panel, only
the periodic stimulus trials are used, as no information can be calculated from the periodicity for aperiodic stimuli. Measures calculated during both periodic
and aperiodic stimuli are plotted in all other panels. Diagonal gray line is the expected value when the response is time invariant; black line is the value
obtained using the regression analysis in the data. (b) Response measure sensitivity, expressed as the linear regression slope (in units of response measure
change per 1 Hz change in stimulus frequency), averaged over all neurons, as a function of time for each of the five measures in panel a. Aperiodic stimulus
trials are not used in the first panel; both periodic and aperiodic trials are used in all other panels.

threshold, which measures the steepness of the logistic curve and
represents the minimal change in stimulus frequency that produces a
reliable change in behavior, and (ii) the X0 value, which is a measure of
the displacement of the curve along the horizontal axis and which
represents the frequency at which the stimulus being varied (f1 or 2) is
indistinguishable from the stimulus kept fixed at 22 Hz. Values of X0
greater than 22 Hz (rightward displacement of the psychometric curve)
indicate that the subject judges the varying stimulus to have a lower
frequency than its actual value. Values of X0 lower than 22 Hz (leftward
displacement of the psychometric curve) indicate that the subject
judges the varying stimulus to have a higher frequency than its actual
value. In extreme cases, large displacements of the logistic curve
preclude an accurate estimation of X0.

In general, we found that psychometric thresholds were only mini-
mally affected by changes in stimulus duration (Fig. 2). The single
exception was the condition in which 2 was decreased in length by 50%
with respect to f1 for aperiodic stimuli (Fig. 2b, cyan; permutation test,
n= 1,000, P < 0.001)'. In contrast, X0 values were systematically and
significantly affected by stimulus duration. Monkeys treated shortened
stimuli as if they had a frequency that was 2.3—4.3 Hz lower than the
actual applied value (compare X0 values and psychometric curve shifts
in Fig. 2a—d for shortened stimuli (cyan) versus control-length stimuli
(black); permutation test, n = 1,000, P < 0.04)'%. This bias effect was
observed for both periodic (Fig. 2a,c) and aperiodic (Fig. 2b,d) stimuli.
The opposite effect was observed when lengthened stimuli were used:
monkeys treated lengthened stimuli as if they had a frequency that was
0.6-2.7 Hz higher than the actual applied value (compare X0 values and
psychometric curve shifts in Fig. 2a—d for lengthened stimuli (red)
versus control-length stimuli (black); permutation test, n = 1,000,
P < 0.04)'. Although the sign of the lengthening effect was the same
in all conditions, the effect was strongest and statistically significant

only when the first stimulus, fl, was lengthened (red in Fig. 2¢,d;
Permutation test, n = 1,000, P < 0.001)!4. Again, the effect was
observed for both periodic (Fig. 2c) and aperiodic (Fig. 2d)
stimuli. The bias effects persisted over many trials despite the fact
that monkeys were rewarded only for correct discrimination of the
actual applied frequencies.

These results show that manipulations of the stimulus duration
biased psychophysical performance in a direction consistent with an
accumulative—event number code, such as integrating the number of
spikes or bursts over each stimulus. However, the magnitude of the
effect suggests that the accumulation of spikes or bursts does not occur
equally over the entire stimulus period. For example, if firing rates were
constant over the stimulus periods, and spikes were accumulated with
equal weight over the entire period, then halving the stimulus length
would have halved X0 values with respect to the control (that is,
shortened stimuli would have had X0 = 11 Hz), and increasing
stimulus lengths by 50% should have led to an increase of 50% in X0
values (lengthened stimuli would have had X0 = 33 Hz). Although the
sign of the observed effect was in all cases consistent with the sign of this
prediction, the observed magnitude was much lower. In addition, the
effect was consistently stronger for shortening of stimuli than for
lengthening of stimuli, which suggests that the initial part of the
stimulus may have greater weight than the later part of the stimulus
in determining discrimination performance. However, as there was a
discernible effect when stimuli were lengthened from 500 to 750 ms, the
later part of the stimulus must also have some influence on the
perceptual process, though perhaps less influence than the earlier
part of the stimulus.

There are two distinct alternatives that could contribute towards a
greater weighting for the initial part of this stimulus than for the later
part. First, the response of S1 neurons, which are known to be causally
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Figure 4 Responses of an area 1 neuron during the discrimination of the periodic stimulus set in Figure 2c. (a) Raster plots. Here, the duration of the first
stimulus (f1) decreased (50%, cyan) or increased (50%, red) with respect to the comparison frequency (500 ms, gray). Middle panel: responses during
discrimination of frequencies of equal duration. (b) Five different response measures, plotted as a function of stimulus frequency, during the manipulation of
the stimulus duration. (c) Neurometric curves using the different measures during each stimulus condition. NT, neurometric threshold; XO, the frequency that

gives a y-axis value of 0.5 value from the logistic fit.

related to perception of vibrotactile stimuli?, could adapt during
the stimulus, being more sensitive to stimulus parameters during
the earlier versus the later parts of the stimulus!>-18, Alternatively, a
process subsequent to S1 involved in perception could preferentially
weight the S1 responses from the earlier, versus the later, parts of
the stimulus. We first explore S1 neuron adaptation and then turn to
the second alternative.

Response adaptation in S1 does not explain performance

To investigate whether S1 neuron responses were differentially stimulus-
sensitive during different portions of the stimulus, we recorded single,
quickly adapting neurons in S1 (Table 1) while the monkeys discrimi-
nated between the periodic or aperiodic stimulus pairs shown in
Figure 2. We examined the sensitivity over time of five candidate
neural codes: spike timing periodicity, overall spike rate, overall spike
count, overall burst rate and overall burst count. We took responses to
750-ms-long stimuli and compared, for each measure, the first 250 ms
of the stimulus to the last 500 ms of the stimulus (Fig. 3a). We found
that spike periodicity was time invariant (Fig. 3a) but that for all other
measures, responses were significantly attenuated from the initial
250 ms to the final 500 ms of the stimulus (black slope below gray
line; permutation test on distribution of responses for initial versus
later part of the stimulus period, n = 1,000; P < 0.01)1%. We also
compiled trials in which both the first (f1) and the second (£2) stimulus
were 500 ms long, and compared the response attenuation in the first
stimulus with the response attenuation in the second stimulus (data
not shown). No significant differences were found (permutation test,

n = 1,000; P = 0.41)'4, The initially stronger response to the stimulus
could carry information about the stimulus value itself, or it could be a
response common to all stimulus values and therefore uninformative.
For each measure, we calculated a linear regression of the measure as a
function of stimulus frequency (as in Fig. 4 below) and used the slope
of this linear regression to quantify the sensitivity of each measure to
changes in stimulus frequency. We did this for a range of time windows
all beginning at the start of the stimulus and extending into the
stimulus in steps of 50 ms. We averaged these sensitivity slopes over
neurons (Fig. 3b, lower panels) and found that the sensitivity of the
periodicity and burst rate measures remained roughly constant over
time during the stimulus. However, the sensitivity of the spike rate
measure peaked approximately 200 ms after stimulus onset, suggesting
that spikes from this time period would be particularly informative
when used for stimulus discrimination.

These results suggest that for some codes, differential stimulus
sensitivity in S1 neurons to different times during the stimulus could
contribute to psychophysical biases induced by using varying stimulus
lengths. But for each of the five candidate codes (periodicity, spike
number, spike rate, burst number and burst rate), we must address the
issue in a manner that allows quantitative comparison between the
neuronal response measure and psychophysical results. We therefore
used our five candidate measures to compute neurometric thresholds
from S1 neuron responses®. These can be directly compared with the
monkeys’ psychometric threshold®!°. In our initial neurometric calcu-
lations, we weighted all parts of each stimulus equally, corresponding to
an observer central to S1 that weights all parts of the stimulus equally.
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Figure 5 Individual neurons’ neurometric
functions, using different measures, while
monkeys performed the discrimination task using
the stimulus sets in Figure 2. Color codes and
display format as in Figure 4c. Note the large
changes produced by manipulation of the stimulus
duration compared to the control neurometric
functions (black). These changes occurred

for both periodic and aperiodic stimulus
discriminations. Black, equal duration of the two
stimuli: 500 ms. Cyan, the duration of one of the
two stimuli decreased (50%) as compared with
the other. Red, the duration of one of the two
stimuli increased (50%) as compared with

the other.
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The results for one sample neuron are shown in Figure 4. As can be
seen in the spike rasters of Figure 4a, this neuron was strongly
entrained by the periodic stimuli. Consistent with Figure 3a, the
periodicity measure for this neuron was similar for all stimulus
durations (leftmost panel, Fig. 4b). Similarly, the burst rate measure
was similar for all stimulus durations (rightmost panel, Fig. 4b).
However, other measures were significantly affected by stimulus
duration. Spike rates, calculated over each stimulus period length,
were slightly but significantly higher for the short, 250-ms stimulus
durations (Fig. 4b, cyan), compared with spike rates for 500 and
750 ms durations (Fig. 4b, black and red lines, respectively).
Compared with control-stimulus period lengths, total spike or
burst numbers were markedly higher for long, 750-ms stimulus
durations (Fig. 4b, red versus black) and markedly lower for 250-ms
stimulus durations, (Fig. 4b, cyan versus black). Similar trends were
observed during discrimination of aperiodic stimuli (with the excep-
tion of periodicity, which cannot be calculated when aperiodic stimuli
are used). Thus, except for periodicity and burst rate, different
measures were considerably affected by the manipulation of the
stimulus duration.

The neuronal response distributions elicited by the stimuli are the
basis for constructing neurometric functions, which can then be
compared directly to the psychometric functions. Figure 4c shows
neurometric curves, based on response distributions using different
measures, for the neuron of Figure 4a. As expected from Figure 4b, X0
values based on the periodicity measure were not affected by the

No. of bursts

stimulus duration. In contrast, neurometric
X0 values calculated from a spike-rate code
were affected by stimulus duration but in a
direction opposite to the effect found with
psychometric X0 values (compare Fig. 4c with
Fig. 2c). Neurometric X0 values for either
spike number or burst number calculated
from a total-event-number code were affected
in the same direction as the psychometric X0
values, but the magnitude of the neurometric
effect was far stronger than the psychometric
effect. Finally, neurometric X0 values calcu-
lated from a burst-rate code were not signifi-
cantly affected by stimulus duration. The

trends shown for the example neuron of
Figure 4 were similar across the population
of recorded neurons (Fig. 5).

This result shows that when all parts of
the stimulus response of S1 neurons are
weighted equally, none of the five codes con-
sidered so far produces stimulus duration effects on neurometric curves
that mimic those seen in the psychometric curves. Thus, none of the
five codes can explain the psychophysical biases produced by the
manipulation of the stimulus duration.

Weighted integration of S1 responses explains performance

We therefore considered the alternative option: namely, that a process
involved in perception but subsequent to S1 could differentially weight
different portions of the stimulus. This corresponds to carrying out
neurometric calculations that assign different weights to different
portions of the stimulus response. Because the periodicity code did
not depend on the portion of time used to measure it, we did not
include periodicity in this analysis, restricting ourselves to spike- and
burst-based codes.

Having measured psychometric curves at three different stimulus
lengths, we used a weighting window composed of three fixed-duration
intervals corresponding to the three stimulus lengths (Fig. 6a). We now
assume that an observer central to S1 would use the same weighting
window for all stimulus lengths. This makes event-rate and event-count
codes equivalent to each other: the relationship between event-rate and
event-count codes is defined by the weighting window in that rate can
be defined as the weighted event count divided by the area of the
weighting window. In this sense, Figures 4 and 5 assume a rectangular
weighting window whose width varies with the stimulus length and is
always as long as the stimulus. But here we turn to the assumption that
the weighting window is constant over all stimulus lengths. The rate
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codes and weighted-event-count codes therefore differ only in a fixed
normalization constant (the area of weighting window) and thus
become equivalent to each other.

What should be the shape of this weighting window? Only the
relative weights for the different stimulus portions are of importance in
determining shape. We therefore kept the weight of the initial 250-ms
portion fixed at an arbitrary value of 1 and systematically varied the
weights for each of the other two intervals in the range [0, 1.9] in steps
of 0.1 (20 different values for each interval, leading to 400 different total
window shapes). Each of the possible window shapes was used to
integrate spikes or bursts, and the resulting values were considered as
spike- or burst-response measures. Distributions of these response
measures were then used to compute neurometric functions as before,
and the result was averaged over neurons. We computed the sum of

Figure 7 Weighted counts of spikes covary with
behavior on a trial-by-trial basis, but weighted
counts of bursts do not. Each panel shows the
cumulative distribution of normalized responses
for correct (solid lines) versus incorrect (dotted

-

250:500 ms

Cumulative response

ROC =0.55

Figure 6 An integration time window, for event-number codes, that produces
neurometric biases consistent with the psychophysical biases induced by
stimulus lengthening and shortening. (a) Weighting windows, W(t), composed
of three rectangular portions, each 250 ms wide. The response measure for
events at time £; using this kernel is defined as the sum over i of W(t). Time
t = 0 corresponds to the start of the stimulus. The windows for spike events
and for burst events shown here are those that produced the neurometric
curves in ¢ and e below most similar to the psychometric curves. (b) A
smoother weighting window with properties similar to those shown in a.

(c) Neurometric curves, averaged over neurons, that follow from using

the spike weighting window in a when each event is an individual spike.

(d) Neurometric curve as in ¢ but using the weighting window of b. (e) The
neurometric curves that follow from using the burst weighting window in a
when each event is a burst of spikes. (f) Neurometric curve as in e but using
the weighting window of b.

squared differences between the averaged neurometric curves and the
monkeys’ psychometric curves. The window shapes that gave the
minimal squared difference are shown in Figure 6a. Figures 6¢ and e
show the corresponding neurometric curves, averaged over neurons,
for spike integration and for burst integration, respectively. Results
based on these integration measures show that such windows can
indeed lead to psychophysical biases of a sign and magnitude compar-
able to those found experimentally, with shortening (cyan) having a
greater effect than lengthening (red). These results are also consistent
with the idea that the earlier components of the neuronal responses
have a greater impact than later components on the perceptual signal
used to perform the task.

The weighting window in Figure 6a was based on three rectangular
portions, but this was determined by data from three specific stimulus
lengths. In general, our data are roughly consistent with window shapes
that have a gradual fall-off as a function of time, and any actual window
used by the subjects is unlikely to have a strictly stepwise shape. We
therefore constructed a time window with a square shape for 230 ms
followed by an exponential fall-off, with a time constant of 60 ms
(Fig. 6b). We used this window, placed beginning at stimulus onset, as a
weighting window to integrate spikes or bursts. The results of using this
window (Fig. 6d and f, for spike integration and for burst integration,
respectively, with the same window used for both) are essentially
similar to those obtained using the stepwise window of Figure 6a,
with shortening (cyan) having a greater effect than lengthening
(red). The window is placed at the peak of spike sensitivity to
stimulus frequency.

Spikes

500:500 ms 19 750:500 ms

ROC =0.54 ROC =0.52

lines) trials for trials with the stimulus lengths P=0.01 P=0.001 P=026
shown. Events in each stimulus are integrated n=1,000 n=1,000 n=1,000
using the weighting window of Figure 6a. In the 28 neurons 42 neurons 39 neurons
top row, events are defined as single spikes, O_'3 5> 4 0 1 2 3 G_'3 5 4 o0 1 2 3 0_'3 5> 4 0 1 2 3
whereas in the bottom row, events are defined Normalized spikes
as bursts of spikes. Only neurons for which the

. . Bursts
weighted measure (spikes or bursts) was

19 250:500 ms 19 500:500 ms 19 750:500 ms

significantly stimulus-dependent were used in
each panel, leading to different numbers of
neurons in upper versus lower panels. ROC,
receiver operating characteristic measure
comparing the two distributions. The probability
of observing this ROC value or greater by chance

Cumulative response

ROC =0.49

ROC =0.51 ROC =0.51

is 0.5, estimated using a permutation test.
n, number of permutations.
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Table 1 Neurons recorded in primary somatosensory cortex (S1) during vibrotactile discrimination with variable stimulus length

f1:f2 duration (ms) Periodic (f1: 14-30 Hz, f2: 22 Hz) Aperiodic (f1: 14-30 Hz, f2: 22 Hz) Periodic (f1: 22 Hz, f2: 14-30 Hz) Aperiodic (f1: 22 Hz, f2: 14-30 Hz)

250:500 83 (p=+61, fr=22, b=63) 86(p=5,fr=27,b=
750:500 101 (p=75, fr=31, b=78)

500:250 - -
500:750 - -

64) - -

131 (p=6, fr=38, b=95) - -

23(p=16,fr=8,b=17)
29(p=20,fr=9, b=21)

15(p=0,fr=6,b=11)
40(p=2,fr=7,b=28)

1, first stimulus. f2, second stimulus. First number in each column under ‘periodic’ or ‘aperiodic’ represents number of those neurons tested with a modification in the stimulus duration of a total of
146 neurons. Each stimulus set of variable stimulus length had an equal number of trials in which the two stimulus periods were always 500 ms long. Numbers in parentheses after ‘=’ correspond to
the numbers of neurons that had significant slopes for the measures of periodicity (p), firing rate (fr) and bursts (b). The slopes were calculated using the stimulus periods of 500:500 ms.

Weighted sum of spikes covaries with performance

Our results using the weighting windows suggest that either spikes
or bursts, when integrated using the windows of the top panels of
Figure 6, could form the basis for an S1 neuronal code that is consistent
with the psychophysical results of Figure 2. To further test the relation-
ship between these two neuronal response measures and behavioral
performance, we carried out an analysis that distinguished between
correct and error trials. We assumed that on each trial, the animal’s
performance was based on comparing the activity of S1 neurons during
the first stimulus with the activity of S1 neurons during the second
stimulus. Trial-to-trial variations in the activity of these neurons is then
expected to affect the animal’s performance®!®. For each neuron, for
each trial and for each of the two response measures (weighted spikes
and weighted bursts, using the window of Fig. 6a), we calculated the
difference between the measure applied to the spikes fired in response
to the second stimulus in the trial, and the measure applied to the
response to the first stimulus in the trial. We then grouped trials into
classes defined by the f1, f2 stimulus frequency pair used in each trial.
When f2 > f1, we expected correct trials to be associated with more
positive measure differences than error trials; conversely, when
f2 < f1, we expected correct trials to be associated with more negative
measure differences. We multiplied each trial’s measure difference by
the sign of (f2 — f1) so that all trial classes would have the same expected
tendencies. We then normalized each trial’s measure difference into a
Z-score by (i) subtracting the mean measure difference over those trials
that shared the same (f1,£2) stimulus values and were recorded from the
same neuron and then (ii) dividing by the standard deviation of that
group of trials. We could now collapse together all trials from all classes,
allowing us to search for what could be very weak correlations between
single S1 neurons and behavior. We asked whether the distribution of
normalized measure differences for correct trials had a significantly
more positive mean than the distribution of normalized measure
differences for error trials. We found that the two distributions were
very slightly but quite significantly different only for the weighted
spiking rate measure (Fig. 7; permutation test, n = 1,000, P < 0.01)'4,
but not for the weighted bursting rate measures (Fig. 7; permutation
test, n = 1,000, P > 0.2)'%. The effect was of a magnitude comparable
to similar correct-versus-error trial tendencies found in the middle
temporal area during a perceptual discrimination task?’. The effect was
found for weighted spike measures during comparison of 250-ms-long
stimuli with 500-ms-long stimuli, as well as during comparison of
500-ms-long stimuli with 500-ms-long stimuli. However, no significant
effect was found when one stimulus was 750 ms long and the other was
500 ms long (upper panels of Fig. 7); we have no explanation for the
lack of effect in this case.

DISCUSSION
The frequency of the vibrotactile stimulus can be defined as (i) the
number of pulses per unit of time, or as (ii) the inverse of the period of

time between two consecutive mechanical sinusoid periods. To identify
the stimulus frequency, a subject could count the number of mechan-
ical sinusoid periods per unit of time or measure the interval between
two consecutive sinusoid periods. Here, we have addressed the follow-
ing questions: first, whether we can identify in the neuronal activity of
S1 which strategy an observer might use to discriminate between two
vibrotactile stimuli, and second, which of the potential strategies are
actually used by the subjects. Quickly adapting neurons of S1 typically
produce a brief burst of spikes in response to each mechanical sinusoid
period. We found that depending on the stimulus sets and conditions,
an observer of the evoked-neuronal responses in S1 could extract
information from either (i) the overall spiking rates during the stimuli,
(ii) the rates of bursting, (iii) a count of the number of spikes or (iv) a
count of the number of bursts elicited by the vibrotactile stimuli. Count
and rate codes are different only when the stimulus can vary in
duration. We note that by ‘count codes’ we do not necessarily mean
that the observer consciously counts the exact number of pulses during
the stimulus—an observer could simply judge whether there are more
pulses in one stimulus period that there are in the other. However, as we
explain further below, when we further consider which of these
potential codes might be actually used by subjects performing the
task, we find reasons to reject burst-based codes, suggesting that the
most likely neural code for vibrotactile discrimination is one based on
spike rate or count.

To distinguish whether a code based on spike rate or a code based on
spike count was more to be used by subjects when discriminating
between two stimuli, we manipulated stimulus duration. We assumed
that if the observer used a rate-based code, or even a periodicity-based
code, manipulation of stimulus duration should have no effect on
psychometric curves. But if the observer used a simple accumulative
counting strategy, stimulus duration manipulation should result in
consistent and predictable biases in behavior. Monkeys biased their
psychophysical performance in a manner consistent with an accumu-
lative counting strategy. In other words, when the duration of one of
the two stimuli increased, monkeys behaved as if the frequency of that
stimulus were higher than it actually was, and when the duration of a
stimulus was shortened, monkeys behaved as if the frequency of that
stimulus were lower than it actually was. However, although the sign of
the bias was consistent with an accumulative-counting code, the
magnitude of the bias was much smaller than that predicted by
accumulation over the entirety of the stimulus periods. Consequently,
we considered a weighting window, defining a kernel over which spikes
might be accumulated (that is, integrated), with most of the window
concentrated over a time period significantly shorter than the standard
500-ms-long stimulus. We found that a spike integration time window
with a 230-ms width, followed by an exponential fall-off with a time
constant of 60 ms, can qualitatively account for both sign and
magnitude of the psychophysical biases observed experimentally,
can be used for both periodic and aperiodic stimuli, covaries on a
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trial-by-trial basis with behavior and produces neurometric discrimi-
nation thresholds that are similar to psychometric thresholds. We do
not propose this time window as the precisely shaped unique window
with these properties; other windows of approximately the same shape
and size, but differing in the details of their shape (for instance, a
gamma function instead of flat followed by exponential fall-off) would
share the same properties. In sum, spike integration over a window of
this form is the single candidate neural code for vibrotactile discrimi-
nation that is consistent with all the data examined to date. The output
of such spike integration from quickly adapting neurons of S1 could
form the input to more central areas, in which a spike-rate code
encodes the stimulus frequency during the stimulus presentation,
working memory, comparison and decision-making processes of this
task®21720, The specific mechanisms by which integration over such a
time window might be carried out remain to be determined.

Our findings are closely reminiscent of psychophysical evidence
found for integration time windows during detection of vibrotactile
stimuli in the vibration frequency range (250 Hz; ref. 27). Some of these
authors found no evidence for integration in sensations transduced by
non-Pacinian receptors, which are thought to underlie perception of
stimuli in the flutter frequency range (640 Hz; ref. 27). But their use of
a detection task at high frequencies, as opposed to the discrimination
task in the flutter frequency range we used here, precludes a direct
contrast between the two studies.

We have previously found that modifying the amplitude of the
mechanical stimuli has no detectable effect on discrimination bias or
performance, as long as the stimuli remain well above threshold for
detection!, as they are here. This is consistent with our present results:
well above detection threshold, modest changes in stimulus amplitude
do not change the firing rate of mechanosensory afferents with
receptive fields centered at the stimulation site. Instead, amplitude
changes affect the number of afferents with receptive field centers away
from the stimulation site that are recruited into responding to the
stimulus?®. Thus, we might expect S1 neurons with receptive fields
centered at the stimulation site to be similarly insensitive to modest
changes in stimulus amplitudes?®. If discrimination is based on the
weighted integration of spikes from these neurons, then discrimination
would not be affected by amplitude changes that keep the stimulus
above detection threshold.

An important criterion for accepting any of the neural measures we
have considered as candidates for encoding the stimuli is that the code
should covary, on a trial-by-trial basis, with behavior'®. In S1, we found
that weighted spike counts, but not weighted burst counts or our
periodicity measure, covaried with discrimination performance (in
ref. 6 and the current study), supporting weighted spike count (that is,
spike rate when computed with a kernel window with a shape similar
to those of Fig. 6) as the most likely neural code for frequency
discrimination (Fig. 7). In all areas central to S1 studied during
the vibrotactile task, spike rate not only carries information about
stimulus frequency during the different phases of the vibrotactile
discrimination task, but also covaries, on a trial-by-trial basis, with
the behavioral performance®21-26,

In conclusion, over the past several years there has been a debate over
how information of sensory stimuli is encoded by cortical neurons.
Depending on the stimulus characteristics, tasks and brain areas
chosen, some investigators have proposed the firing rate’®3!, detailed
precision of the neuronal responses®2%3273%, bursting rate’123¢ and
sparse temporal codes®” as codes for the sensory stimuli. In our case, we
have shown that the frequency of the vibrotactile stimulus is encoded in
several different measures of the stimulus-evoked responses of S1
neurons. However, the acid test is whether any of these neural codes

accounts for behavior during task performance. Our results show that
firing rate of S1 neurons, computed as a weighted spike count with a
weighted window that has most of its mass in the first 250 ms and yet
has a small tail extending beyond 500 ms, best covaries with the
animal’s psychophysical performance and therefore is the most likely
neural code for vibrotactile discrimination. Although we have rejected
all but one of the corresponding codes as the basis of vibrotactile
discrimination, there is nevertheless the possibility that each of the
rejected codes might be useful for different purposes during the
vibrotactile task. Given that our analysis is based on single units, it is
possible that a temporal code based on interactions between multiple
neurons (for example, one based on spike synchrony), for either or
both periodic or aperiodic stimuli, has escaped our scrutiny.

METHODS

General. Two monkeys (Macaca mulatta) were trained to discriminate the
difference in frequency between two mechanical vibrations delivered sequen-
tially to their fingertips (Fig. 1). Neurophysiological recordings were made in
S1 (areas 3b and 1) contralateral to the mechanical stimulation while the
monkeys performed the discrimination task>>»>®13, The neurons selected for
study had small, cutaneous receptive fields confined to the smooth, glabrous
skin of one fingertip of digits 2, 3 or 4. All neurons had quickly adapting
properties. The neuronal responses from S1 were collected while the monkeys
discriminated frequencies at psychophysical thresholds (Figs. 1 and 2). Animals
were handled according to institutional standards of the US National Institutes
of Health and the Society for Neuroscience.

Discrimination task. The discrimination task used here has been described
before®!3. Briefly, stimuli were delivered to the skin of the distal segments of
one digit of the right, restrained hand by means of a computer-controlled
motor stimulator (BME Systems; 2-mm round tip). The initial indentation was
500 pm. Vibrotactile stimuli were trains of short mechanical pulses. Each of
these pulses consisted of single-cycle sinusoid lasting 20 ms. Stimulus ampli-
tudes were adjusted to equal subjective intensities>!: for example, 71 pm at
12 Hz and 51 pm at 34 Hz (1.4% per Hz). During trials, two vibrotactile stimuli
were delivered consecutively to the glabrous (hairless) skin, separated by an
inter-stimulus delay period of 3 s, and the animal was rewarded with a drop of
liquid. Discrimination was indicated by pressing one of two push-buttons.
Performance was measured through psychometric techniques’>®!3. Initially,
the two monkeys were trained to discriminate between pairs of periodic
stimulus frequencies up to their psychophysical thresholds®!3. We then tested
whether the two animals could discriminate between pairs of aperiodic stimuli.
Aperiodic stimuli were also composed of pulses that were each 20 ms wide. To
generate an aperiodic stimulus with N pulses, the 500-ms-long stimulus period
was first divided into 20-ms bins, the first and last of the bins were then
assigned to contain a pulse, and (N — 2) of the remaining bins were randomly
chosen to also contain a pulse. Fixing the initial and final pulse ensured that
aperiodic stimuli could not be discriminated based on total stimulus length.
Periodic and aperiodic stimuli were used in different blocks of trials. For
both periodic and aperiodic conditions, and again in separate blocks of
trials, monkeys either compared a variable second stimulus frequency (range
14-30 Hz) against a fixed first stimulus frequency (22 Hz; Fig. 2a,b), or they
compared a fixed second stimulus frequency (22 Hz) against a variable first
stimulus frequency (range 14-30 Hz; Fig. 2¢,d). In these stimulus sets, monkeys
discriminated between stimulus frequencies of equal duration (500 ms) or
unequal duration (Fig. 2), with one stimulus 50% longer (750 ms) or shorter
(250 ms) than the other.

Recording sessions and sites. Neuronal recordings were obtained with an array
of seven independent, moveable microelectrodes (2-3 M, inserted into S1;
areas 3b and 1; two monkeys)!3. Recording sites changed from session to
session, and standard histological procedures were used to construct surface
maps of all of the penetrations in S1. This was done first by marking the edges
of the small chamber (7 mm in diameter) placed above S1. Additionally, in
the last recording sessions, we made small lesions at different depths in
the recording area. Neurons recorded from the top of the cortex to
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2,500 um below the surface fell into area 1; neurons recorded 2,500 um from
the insertion site and below fell into area 3b. All of these neurons had small
cutaneous receptive fields confined to the distal segments of fingertips 2, 3 or 4
and had quickly adapting properties.

Data analysis. For each neuron studied during the discrimination task, offline
analysis and statistical tests were done with custom and Matlab software
(Mathworks). The analysis was restricted to the stimulus periods according
to three criteria. First, we devised a measure that quantified the capacity of the
neurons to represent the periodicity of the stimulus. For each trial, the power
spectrum of the spike train evoked during the stimulus period was computed
(fast Fourier transform, n = 216; sampling frequency, 10 kHz; resolution, 0.15;
range, 6-100 Hz)*®*. As an estimate of the periodicity, we calculated the
median frequency around the peak power spectrum frequency. The frequencies
used for this measure were limited to those within a factor of 1.8 of the peak (to
avoid contamination by harmonics) and to frequencies with a power greater
than 0.15 of the power at the peak (to avoid noise). The median frequency
calculated in this way was considered a quantitative measure of periodicity
evoked in S1 neurons by the periodic or aperiodic mechanical stimuli. Second,
neurons were classified as responding with bursts to the mechanical stimuli
according to two criteria. First, an elevated firing rate criterion: we required the
number of spikes recorded during the interval that separates two consecutive
mechanical sinusoids to be higher than the activity of 950 of 1,000 intervals of
the same duration, randomly selected within the period of 1.5 s that preceded
the stimulus presentation (permutation test, n = 1,000, P < 0.05)4. Second, a
mechanical event detection criterion: we required that in 95% of the intervals
between two mechanical stimuli, the number of spikes in the first half of the
interval was higher than the number of spikes in the second half of the same
interval (Supplementary Fig. 1). Individual cycles for which the mechanical
event detection criterion was satisfied were considered as containing a burst.
This definition of bursts was intended to capture how an observer of an S1
neuron might try to detect the application of individual mechanical pulse
events. The definition was not intended to capture detection of spike bursts
caused by intrinsic biophysical properties of the neuron. Third, for each trial,
we calculated the mean firing rate over the stimulus periods. For each stimulus
frequency, we computed the mean =+ s.d. of periodicity, bursting rate and firing
rate over all trials with that stimulus frequency. For further analysis, we selected
those neurons that had the best linear fit (3% Q > 0.05) of the periodicity,
bursting rate, number of bursts, number of spike or firing rate values as a
function of the stimulus frequency®®*. We also required the slope of this linear
fit to be significantly different from zero (permutation test, n = 1,000,
P < 0.05)'. Under this combined test, not all neurons carried information
in all of the codes tested. For each of the codes tested, we selected for further
analysis only the subset of neurons that carried statistically significant stimulus
information using that code. The discrimination task requires the comparison
of the second stimulus frequency against the first. The quickly adapting
neurons of S1 provide a reliable representation of the two stimulus frequen-
cies>>%. We determined the probability that an observer (for example, a cortical
region central to S1) could distinguish the difference between the two stimuli.
This could be based on a comparison of the neuronal response distributions of
the second stimulus frequency (f2) made against the neuronal response
distributions of the first stimulus frequency (f1). According to this, the observer
could use a simple rule: if the number of spikes or bursts during f2 is higher
than during f1, then 2 is higher than fI. The same rule can be used when
considering the periodicity values: if the periodicity values during f2 are higher
than during f1, then f2 is higher than f1 (refs. 6,40). This rule can be tested by
determining the area under the curve receiver operating characteristic (ROC)
generated by the neuronal response distributions for each pair of stimulus
frequencies, using periodicity, bursting rate and firing rate values®*. In pairs of
stimulus frequencies in which the neuronal response distributions of f2 are
much higher than the neuronal distributions of f1, ROC values are close to 1. If
the neuronal response distributions of f2 are much lower than the neuronal
response distributions of fl, ROC values are close to 0. For overlapping
distributions, intermediate ROC values are found (0.5). The ROC values were
then used to compute neurometric functions. Psychometric and neurometric
discrimination thresholds were calculated as half of the difference between the
stimulus frequency identified as higher than the base in 75% of the trials and
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that frequency identified as higher in 25% of the trials>®!*. These were directly
read from the logistic functions (Boltzmann’s equation) expressed in Hz.
Because the manipulation of the stimulus duration altered both psychometric
and neurometric curves, these changes can be quantified by calculating two
parameters in the logistic function: (i) the psychometric and neurometric
threshold is the minimal difference (in Hz) between f1 and f2 that the subject
and the neuron can discriminate, and (ii) the X0 value is the frequency with a
0.5 probability in the logistic function. The X0 value measures the displacement
of the logistic function along the x-axis. Rightward displacement of the
psychometric function (compared with the control psychometric function
calculated in the same run) indicates that the observer judges the comparison
stimulus frequency lower than the first, whereas leftward displacement indicates
the opposite.

Note: Supplementary information is available on the Nature Neuroscience website.
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Example rasters from a neuron that responded to each stimulus cycle with a burst of spikes. A raster from one trial
is used to illustrate the burst definition. Salmon boxes indicate four of the possibly overlapping time segments from
the control period used to estimate spontaneous firing rate. The green box indicates an interval between two
stimulus pulses; to be considered an interval in which the neuron had fired a burst in response to the stimulus, the
number of spikes in the dark green half of the box had to be higher than the number of spikes in the light green
half of the box.

As described in the Methods, neurons were classified as responding with bursts to the mechanical stimuli
according to two criteria. (1) An elevated firing rate criterion: we required the number of spikes recorded during the
interval that separates two consecutive mechanical sinusoids to be higher than the activity of 950 of 1000 intervals
of the same duration, randomly selected within the period of 1.5 s that preceded the stimulus presentation
(Permutation test,n = 1000, p < 0.05).(2) A mechanical event detection criterion: We required that in 95% of the
intervals between two mechanical stimuli, the number of spikes of the first half of the interval was higher than the
number of spikes in the second half of the same interval. Individual cycles for which criterion (2) was satisfied were
considered as containing a burst. This definition of bursts was intended to capture how an observer of an S1
neuron might try to detect the application of individual mechanical pulse events.The definition was not intended
to capture detection of spike bursts caused by intrinsic biophysical properties of the neuron.



8. Discusion.

A la fecha, se han logrado aislar y comprender algunos de los mecanismos neuronales
encargados de representar la informacion fisica de los estimulos sensoriales durante la
percepcion y otras funciones cerebrales. Ademas, se han descrito o propuesto varias
dinamicas posibles de codificacion de informacion en los sistemas sensoriales de diversas
especies de vertebrados e invertebrados, las cuales abarcan desde los cddigos mas sencillos
basados en, por ejemplo, la tasa de disparo promedio durante un periodo de estimulacion
vibrotactil en el mono (Hernandez et al., 2010), hasta un mecanismo de integracion de
informacion espectro-temporal mediante la sincronia de disparo de un grupo de neuronas de
la langosta, las cuales participan en la deteccion de olores (Theunissen, 2003). Asimismo, el
conocimiento acumulado sobre los posibles mecanismos de codificacion neural se ha
convertido en el principal cuestionamiento de los modelos psicofisicos de Weber-Fechner y
Stevens (Johnson, 2000; Johnson et al., 2002; ver seccién 3.2), dado que los modelos
lineales y no lineales de codificacion no corresponden con lo planteado en las propuestas
psicofisicas. Por lo pronto, la discusion respecto a cuales son los mecanismos neuronales
que codifican la informacion sensorial y también se asocian con la percepcion y otras
funciones cerebrales cognitivas, se mantiene abierta (Johnson, 2000; Romo y Salinas, 2003;
Stanley, 2013).

El debate sobre la codificacion neural también incluye al sistema somatosensorial, en donde
hace méas de 40 afios Mountcastle propuso por primera vez los posibles mecanismos que las
neuronas de las aferentes somaticas y de la corteza S1 utilizarian para representar la
frecuencia y amplitud de los estimulos vibrotactiles. Desde entonces y hasta la fecha,
diversos investigadores contindan con el estudio de la codificacion neural somatosensorial
mediante un abordaje experimental sencillo y bien controlado que permite medir
conjuntamente los parametros fisicos de los estimulos, los mecanismos neuronales que
representarian tales parametros y la influencia que esta informacién neuronal podria ejercer
sobre la conducta del individuo (Camarillo et al., 2012; Hernandez et al., 2000; de Lafuente
y Romo, 2005; Lemus et al., 2007; Luna et al., 2005; Romo et al., 1998; Vazquez et al.,

2012). De la misma manera enfocamos el estudio del cddigo neural somatosensorial
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durante este trabajo. Basdndonos en una tarea propuesta inicialmente por Mountcastle
(Mountcastle et al., 1990; Talbot et al., 1968) y modificada posteriormente por Romo y
colaboradores (Hernandez et al., 1997), introdujimos una variacién en la tarea de
discriminacion de la frecuencia de los estimulos vibrotactiles, para evaluar nuevas
alternativas en cuanto a los posibles mecanismos de codificacion que las neuronas de tipo

QA de la corteza S1 utilizarian para representar la frecuencia de un estimulo vibrotactil.

Como se ha descrito, un aspecto fundamental durante la busqueda de los mecanismos que
subyacen a la percepcion radica en la posibilidad de controlar los pardmetros fisicos de los
estimulos. En la tarea que utilizamos en este trabajo, el parametro a considerar es la
frecuencia del estimulo vibrotactil, la cual se puede definir como el nimero de pulsos
mecanicos por unidad de tiempo o también como el inverso del periodo temporal entre dos
pulsos mecéanicos. Ambas definiciones también sugieren cuales podrian ser algunas de las
estrategias que un sujeto utilizaria para percibir la frecuencia de un estimulo. Por un lado,
se podrian contar el nimero de pulsos mecanicos por unidad de tiempo para obtener una
estimacion de la tasa de eventos mecanicos. Por otro, se podria estimar el intervalo
temporal entre un pulso y otro, para determinar el ritmo de aparicion de los pulsos
mecanicos. Para favorecer la distincion entre ambas estrategias, agregamos una variante de
la misma tarea de comparacion, pero utilizando estimulos con intervalos temporales
irregulares entre los pulsos mecanicos (Hernandez et al., 2000). En este caso, la
determinacion del ritmo de los pulsos mecéanicos podria ser mas complicada. Finalmente,
los sujetos también podrian contar el nimero de pulsos mecanicos, o por lo menos obtener
un estimado del mismo, durante el tiempo que dura el estimulo. Ahora bien, si suponemos
que tanto la estimacion basada en una tasa de pulsos como la basada en la temporalidad de
los pulsos permanecen invariantes en el tiempo, seria dificil distinguirlas de la estrategia
basada en el conteo de los pulsos, dado que ambas son proporcionales cuando la duracion
de los estimulos es constante a lo largo de los ensayos de la tarea de discriminacion. Por lo
tanto, en algunos de los ensayos de la tarea se modifico la duracion de uno de los estimulos
(f1 6 f2; 250, 500 6 750 ms), mientras que la duracion del otro estimulo se mantuvo
constante (500 ms). De esta manera, se podria diferenciar la estimacion de una tasa de

pulsos, invariante en el tiempo, de un conteo acumulado de pulsos, el cual si se modificaria
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al cambiar la duracién del estimulo. Una vez que el sujeto percibiera los valores de
frecuencia de cada estimulo, podria compararlos y emitir su decision a través de un acto

motor.

Aunque es posible que los individuos no utilicen las estrategias mencionadas tal y como se
describen, algunas neuronas de la corteza S1 podrian utilizar mecanismos similares para
codificar la frecuencia de los estimulos vibrotactiles en sus trenes de espigas (Hernandez et
al., 2000; Salinas et al., 2000). Ademas, ciertas neuronas también pueden utilizar las rafagas
de disparo para representar la informacién (Krahe y Gabbiani, 2004; Reinagel et al., 1999).
De ser asi, una neurona podria representar la frecuencia del estimulo mediante un c6digo
basado en: 1) la periodicidad de disparo; 2) la tasa de disparo; 3) la tasa de rafagas; 4) el
conteo absoluto de espigas, 0 5) el conteo absoluto de rafagas. Las mismas consideraciones
comentadas en el parrafo anterior podrian aplicar en estos mecanismos de codificacion. Por
ejemplo, la utilizacion de estimulos con estructura temporal irregular o aperiddicos
permitiria determinar si un codigo basado en la periodicidad de disparo puede representar la
frecuencia de estos estimulos (Fig. 1); ademas, la modificacion de la duracion de uno de los
dos estimulos ayudaria a diferenciar si la frecuencia se representa mediante un mecanismo
invariante en el tiempo (i. e., periodicidad, tasa de disparo o tasa de rafagas) o por un
mecanismo dependiente de la acumulacion de informacion (i. e., conteo de espigas o conteo

de rafagas).

Podemos entonces suponer que si las neuronas QA de la corteza S1 utilizaran un
mecanismo de conteo durante la ejecucion de la tarea de discriminacion de frecuencias, una
modificacion en la duracion de los estimulos provocaria un sesgo conductual en las curvas
psicométricas de los monos. En cambio, si las neuronas utilizaran un cédigo perioédico o
alguno de los cddigos de tasa, no se observarian sesgos en la psicometria de los animales.
En efecto, los resultados psicofisicos confirmaron un sesgo en el desempefio de los
animales (Fig. 2), lo cual seria congruente con una estrategia de conteo/acumulacion.
Cuando la duracion del estimulo fue mayor (750 ms), los monos posiblemente percibieron
un valor de frecuencia ligeramente mas alto de su valor real, y cuando la duracion fue

menor (250 ms), ligeramente méas bajo de su valor real. Tambien se observo que los
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umbrales de discriminacién no mostraron cambios importantes al modular la duracion de
los estimulos, lo cual sugiere que los monos mantuvieron su apego a la comparacion de las
frecuencias como criterio para resolver la tarea (Fig. 2). Es importante resaltar que la
magnitud de los sesgos psicofisicos fue mayor con los estimulos cortos (250 ms), que con
los estimulos mas largos (750 ms; Fig. 2). Esto ultimo sugiridé que la sensibilidad de las
neuronas para codificar la frecuencia podria ser mayor durante el intervalo inicial de los
estimulos, que durante el intervalo restante. Previamente se ha descrito que la adaptacion en
la intensidad del disparo neural (Carandini, 2000; Connors y Gutnick, 1990; ver seccion
3.4.1), podria impactar en la capacidad neuronal para representar la informacion sensorial y,
consecuentemente, en la conducta del sujeto (Kohn y Movshon, 2003). Bajo esta primera

hipétesis, procedimos a revisar la actividad de las neuronas registradas en la corteza S1.

Inicialmente, seleccionamos los estimulos largos (750 ms) y, con base en cada modelo de
codificacion neural, comparamos la actividad neuronal registrada durante el primer
intervalo de los estimulos (0-250 ms) con la actividad del intervalo restante (251-750 ms).
El codigo por periodicidad no mostrd diferencias entre ambos intervalos; es decir, fue
invariante en el tiempo. En cambio, los mecanismos restantes de codificacion mostraron
mayor actividad (en la escala respectiva) durante el primer intervalo de los estimulos (Fig.
3a). De esta forma, en cuatro de los codigos propuestos se confirm6 una adaptacion en la
actividad neuronal en el transcurso del estimulo. Enseguida, determinamos si las neuronas
también mostrarian mayor sensibilidad para representar la frecuencia durante el primer
intervalo del estimulo (Fig. 3b). Tanto el cddigo por periodicidad como el cédigo por tasa
de rafagas mostraron la misma sensibilidad para representar la frecuencia durante todo el
estimulo; sin embargo, no fue posible estimar el codigo por periodicidad cuando se
presentaron estimulos aperiddicos. En cambio, el codigo por tasa de disparo mostré mayor
sensibilidad durante el primer intervalo del estimulo, para luego decaer durante el intervalo
restante (Fig. 3b). Finalmente, los cddigos por conteo de espigas y de rafagas mostraron
una baja sensibilidad durante el intervalo inicial del estimulo, la cual se incrementd
gradualmente al acumularse la actividad neuronal en funcién de la duracién del estimulo
(Fig. 3b). Estos resultados demostraron que todos los modelos de codificacion propuestos

son capaces de representar la frecuencia de los estimulos vibrotactiles. Sin embargo, cada
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uno posee una dinamica de codificacién muy particular, la cual, en algunos casos, puede

variar en funcién de la duracion de los estimulos, pero en otros no.

Una vez establecidas las dindmicas de disparo en cada uno de los modelos de codificacion,
estudiamos la asociacion que mostrarian con los sesgos psicofisicos de los animales. Para
ello, cuantificamos los desempefios que obtendrian las neuronas registradas en la corteza S1
al comparar la frecuencia de los estimulos, con base en cada uno de los cddigos y las
diferentes duraciones que se aplicaron en la tarea. Como se describié previamente (ver
seccion 3.5.2), ninguno de los desempefios neurométricos estimados mediante cada uno de
los cinco mecanismos de codificacion neural mostré una correlacion cercana con los
desempefios psicométricos, ni tampoco con los sesgos dependientes de la duracion de los
estimulos. En resumen, la neurometria basada en la periodicidad o en la tasa de rafagas
practicamente no se modul6 por la duracion de los estimulos, mientras que la neurometria
basada en la tasa de disparo mostré un sesgo con los estimulos de corta duracion (250 ms),
pero en direccion contraria al sesgo conductual respectivo, y la neurometria basada en los
codigos por conteo de espigas o por conteo de rafagas mostré sesgos coincidentes con la
direccion de los sesgos psicométricos, pero con una mayor intensidad. Por lo tanto, tal
parece que una dinamica de adaptacion en la actividad de las neuronas de la corteza S1 no
contribuiria en la generacion de los sesgos conductuales dependientes de la duracién de los
estimulos, los cuales tampoco parecen depender de la dindmica de representacion de la
frecuencia conforme transcurren los estimulos en sus diferentes duraciones. Por lo pronto,
un codigo basado en la periodicidad de disparo, ademas de no variar en el tiempo, tampoco
fue capaz de representar la frecuencia de los estimulos aperiddicos, tal y como ya se habia
reportado (Hernandez et al., 2000; Salinas et al., 2000). Por lo tanto, este mecanismo
dificilmente podria asociarse con los sesgos conductuales dependientes de la duracién del

estimulo y quedaria descartado (Johnson, 2000).

Ante este panorama, cabe la posibilidad de que un mecanismo adicional podria modular la
informacién que las neuronas de S1 representan en sus trenes de espigas. Previamente se
considero que la propia dinamica de disparo de estas neuronas, decodificada a través de

cinco diferentes mecanismos, podria explicar los sesgos conductuales observados. Ademas,
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también asumimos que la informacién codificada durante cada uno de los segmentos del
estimulo tendria un peso equitativo sobre la conducta del sujeto al comparar los valores de
frecuencia entre ambos estimulos. Por ende, una alternativa a la hipdtesis inicial podria
consistir en la presencia de un mecanismo regulador del peso que se le otorga a la
informacion que posee cada uno de los intervalos del estimulo. Dicho mecanismo podria,
por ejemplo, otorgar méas peso al intervalo del estimulo que muestra mayor sensibilidad
para codificar la informacion; es decir, el intervalo inicial. Luego, el peso otorgado a los
intervalos restantes seria progresivamente menor. Un sistema de procesamiento como este,
posiblemente ubicado en alguna region central (p. €j., la corteza S2, 6 la CPM), podria estar
ligado con la percepcion de los estimulos.

Para evaluar esta posibilidad, se aplicd un modelo que pondero la actividad de las neuronas
durante cada uno de los intervalos temporales correspondientes a la duraciéon de los
estimulos vibrotactiles (Fig. 6a), otorgando un peso mayor a la informacion del intervalo
inicial y un peso menor para los intervalos subsecuentes. Por la justificacion matematica
antes expuesta (ver seccion 3.5.2), el uso de este modelo redujo nuevamente las
posibilidades de codificacion a s6lo dos mecanismos: una tasa ponderada de espigas y una
tasa ponderada de réafagas. Luego de estimar la representacion de la frecuencia en las
escalas respectivas para cada codigo, se obtuvieron los desempefios neurométricos. (Fig.
6c, e). Al cotejar estos resultados con los sesgos psicométricos, ambos esquemas
ponderados de codificacién mostraron una coincidencia muy cercana con la conducta de los
animales, tanto en el sentido como en la magnitud de los sesgos evocados por la duracién
corta (250 ms) y la duracién larga (750 ms) de los estimulos. Los mismos resultados se
obtuvieron al aplicar un segundo modelo con un esquema continuo de ponderacion (Fig.
6b), el cual también abarco la totalidad del estimulo. Este Gltimo resultado sugiere, ademas,
que el proceso de ponderacién de la informacién no estaria sujeto a una escala temporal
discreta, como experimentalmente se establecio para la duracion de los estimulos, sino que
posiblemente funcionaria como un proceso continuo, el cual podria depender de un circuito

neuronal situado fuera de la corteza S1.

Finalmente, se ha insistido sobre la importancia de demostrar una correlacion cercana entre

66



las sefiales neuronales y la conducta del sujeto, cuando se busca un mecanismo de
codificacion neural (Parker y Newsome, 1998; Romo y Salinas, 2003). Acorde con este
criterio, se utilizaron los resultados obtenidos con el modelo de ponderacion para estimar la
covariacion que cada uno de los codigos mostraria con la conducta de los animales, ensayo
por ensayo (Fig. 7). Los resultados mostraron que solamente el codigo por tasa ponderada
de espigas mostré una covariacion significativa con la conducta de los animales cuando la
duracion de los estimulos fue de 250 y 500 ms, aunque ésta no fue significativa con
aquellos ensayos en donde alguno de los estimulos duré 750 ms. En cambio, el codigo por
tasa ponderada de rafagas no mostré6 una covariacion significativa con la conducta en
ninguno de los casos. En conjunto, los resultados apoyan la posibilidad de que un
mecanismo basado en la codificacion ponderada por tasa de disparo y posiblemente
dependiente de una region central, pondria un mayor énfasis en la “lectura” de los valores
de frecuencia que las neuronas de S1 representan al inicio de los estimulos, y un menor
peso hacia el final de los mismos. Alun siguiendo dicha dinamica, es notable que la
informacién codificada durante la totalidad del estimulo parece contribuir con los procesos
cognitivos que suceden a la percepcién de la frecuencia. De esta forma, el mecanismo de
codificacion neural descrito se constituye como un puente bastante congruente entre los
pardmetros fisicos modulados en los estimulos vibrotactiles y el impacto perceptual

observado en la conducta de los animales.

Los hallazgos encontrados en este trabajo sugieren que el mecanismo de codificacion mas
apegado a la percepcion de la frecuencia de un estimulo vibrotéactil no dependeria de las
neuronas corticales de tipo QA que se encuentran en S1, sino que podria localizarse mas
adelante, en alguna area central de asociacion. Este mecanismo ponderaria la informacion
que se representa durante la estimulacion en la corteza S1 y posteriormente la trasladaria a
las areas superiores encargadas de otros procesos cognitivos. De hecho, diversos trabajos
que también utilizaron la tarea de discriminacion de frecuencias para estudiar la percepcion
y otras funciones cognitivas, han demostrado que la frecuencia de los estimulos también se
codifica en otras areas superiores mediante la tasa de disparo, ya sea durante la
presentacion del primer y segundo estimulos en la corteza S2 (Salinas et al., 2000), CPV
(Romo et al., 2004), CPM (Hernandez et al., 2002) y M1 (s6lo el segundo estimulo;
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Hernandez et al., 2010); la memorizacion del primer estimulo en la corteza prefrontal
(Brody et al., 2003; Romo et al., 1999), CPV (Romo et al., 2004) y CPM (Hernandez et al.,
2002), y la comparacion de los estimulos y toma de decisiones también en S2 (Romo et al.,
2002b), CPV (Romo et al., 2004), CPM (Hernandez et al., 2002) y M1 (Hernandez et al.,
2010). Por otro lado, una conclusién similar se obtuvo durante una tarea de deteccion de
estimulos vibrotactiles, cuyos resultados mostraron que la actividad mejor correlacionada
con la percepcién del estimulo se encontrd en las neuronas de la CPM, y no en la corteza
S1 (de Lafuente y Romo, 2005), como clasicamente se ha propuesto. Es importante resaltar
que los autores también obtuvieron el mismo resultado al microestimular directamente la
CPM. Finalmente, un par de estudios recientes sobre la codificacion sensorial en el nicleo
VPL taldmico durante la percepcién tactil del aleteo, mostraron que ni en la deteccion
(Vazquez et al., 2012), ni en la discriminacion de frecuencias (Camarillo et al., 2012), las
sefiales talamicas mostraron una covariacion con la conducta de los sujetos. Esto sugiere
que el talamo somatosensorial actuaria como una estacion de paso para la informacion, sin
participar directamente en el proceso perceptual. Todo este cimulo de evidencias, junto con
la que podemos agregar gracias al presente estudio, sugieren fuertemente que el codigo
neural asociado con la percepcion de la frecuencia de los estimulos vibrotactiles se basa en
la tasa de disparo neuronal, la cual se pondera por un proceso externo a la corteza S1.

¢Cual seria el area encargada de ponderar la representacion somatosensorial de la
frecuencia de los estimulos vibrotactiles y como lo haria? En la seccion 3.3.4 se
describieron las vias anatémicas que la informacién somatosensorial podria seguir una vez
que abandona la corteza S1. Como se menciond en el parrafo previo, las sefiales sensoriales
de S1 asociadas con la frecuencia de cada estimulo suelen representarse en la corteza S2,
CPV, CPF, CPM, CPD y M1, en ese orden (Hernandez et al., 2010). Asimismo, las sefiales
asociadas con la decision del animal suelen aparecer simultdneamente a partir de los 200
ms en todas las areas mencionadas, exceptuando la corteza S1. Coincidentemente, nuestros
resultados mostraron que las neuronas de S1 presentan una gran sensibilidad para codificar
la frecuencia entre 200 a 250 ms de iniciado el estimulo (Fig. 3b). Asimismo, la
variabilidad de la sefial podria ser menor durante este periodo, lo cual favoreceria la

representacion fidedigna de la informacion (Churchland et al., 2010). Lo anterior sugiere
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gue un intercambio ponderado del valor codificado de la frecuencia entre las neuronas de
S1y el resto de las &reas mencionadas, podria llevarse a cabo predominantemente durante
el intervalo inicial de la estimulacidon. EI mecanismo preciso para realizar esta transferencia
de informacidn aun se desconoce, aunque podria depender tanto de los sistemas intrinsecos
de disparo de las neuronas involucradas (i. e., disparo regular en las células piramidales; ver
seccion 3.4.1), como de la estructura de algunos circuitos en los que posiblemente se
transforme la sefial sensorial, como recientemente se ha demostrado entre el nicleo VPL
talamico y la corteza S1 durante una tarea de deteccion (Vazquez et al., 2013), en la via
paralemniscal de la rata (Ahissar et al., 2000) o en el hipocampo (Henze et al., 2002). De
acuerdo a lo anterior, se requieren nuevos registros neuronales en las cortezas frontal y
parietal del mono Rhesus durante la aplicacion de la misma tarea de discriminacion de
frecuencias con duracién variable de uno de los estimulos, para obtener mayor evidencia

que ayude a resolver estas interrogantes.

Finalmente, las evidencias encontradas en este trabajo en favor de un codigo neural por tasa
ponderada de disparo, no excluyen la presencia ni tampoco la funcionalidad de otros
mecanismos de codificacién en las neuronas de la corteza S1. Otro tipo de tareas
perceptuales podrian valerse de estos mecanismos para representar y trasladar la
informacién a las areas centrales. La propia duracién del estimulo podria codificarse con
base en un codigo por acumulacion de espigas o de rafagas, en caso de que ésta fuese el
pardmetro fisico a considerar en una tarea de comparacion. Por otro lado, aunque Lisman
propone que el patron de disparo por rafagas podria ser el codigo neural ideal (1997), las
neuronas corticales capaces de generarlo no son muy abundantes y solamente se pueden
localizar en ciertas capas de la corteza cerebral, como es la capa Vb de la corteza
somatosensorial (Connors y Gutnick, 1990). Por otro lado, es posible que un codigo por
rafagas también funcione como un cddigo temporal, al representar fielmente la estructura
regular (periodica) e irregular (aperiddica) de los estimulos vibrotactiles, lo cual seria un
mecanismo mas versatil que la periodicidad de disparo. Sin embargo, al menos en este
estudio, este cddigo no mostré una covariacion con la conducta de los sujetos. También es
posible que la codificacion poblacional esté presente en las neuronas de S1. Romo et al.

(2003) demostraron que las correlaciones entre las descargas neuronales podrian
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incrementar la eficiencia de la codificacién durante la comparacién de frecuencias. De igual
forma, un codigo basado en la sincronia de disparo podria asociarse con otros codigos
durante la codificacion de la frecuencia (Stanley, 2013), pero aun se requieren mas
experimentos para evaluar ambas posibilidades. Al respecto, Barlow (1972) propuso que la
codificacion sensorial no debiera tener un mecanismo complicado, sino que éste tendria que
ser sencillo, dada la segregacion que existe para el flujo de la informacion sensorial a traves
de canales individuales para cada una de las modalidades y submodalidades, por lo menos
en el caso de los primates y otros mamiferos. De ser asi, el completo entendimiento de los

cddigos neurales no deberia estar ya muy lejos de nuestro alcance.

70



9. Conclusiones.

En su conjunto, los resultados aqui descritos aportan nuevos elementos para la discusion
sobre los posibles mecanismos de codificacion neural somatosensorial, en especifico, y
sobre el codigo neural sensorial, en general. Estas nuevas evidencias soportan fuertemente
la posibilidad de que las neuronas de la corteza S1 utilicen un mecanismo de codificacion
basado en la tasa de disparo ponderada para representar la frecuencia de los estimulos
vibrotactiles durante una tarea de discriminacion, y también, muy probablemente, en el
contexto de otras tareas. Asimismo, también apoyan la existencia de otros mecanismos
neuronales, posiblemente ubicados en areas méas centrales de la corteza cerebral, los cuales
optimizarian la extraccion de informacion sensorial a través de una mayor ponderacion de
las sefales presentes durante el intervalo inicial de los estimulos. Tales mecanismos podrian
ser cruciales para la integracién de la informacion sensorial dentro de otros procesos
cognitivos, como son la memoria de trabajo y la toma de decisiones, los cuales, como ya se
ha demostrado (Romo y de Lafuente, 2013; Romo y Salinas, 2003), tienen un rol
determinante en la generacion de los planes motores mas apropiados para resolver la tarea
de discriminacion de estimulos vibrotactiles. De esta manera, los resultados de nuestro
trabajo permiten comprender mejor los mecanismos perceptuales somaticos que normarian
la conducta de los sujetos durante una tarea de comparacion de frecuencias vibrotactiles,

cuyos estimulos poseen una duracion distinta.
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10. Anexo |. Modelos matematicos para la ponderacion de espigas 6 rafagas.

En la primera etapa del andlisis de la actividad neuronal registrada en este trabajo, se
decodificaron los valores de frecuencia de los estimulos vibrotéctiles por medio de cinco
modelos de codificacion neural (ver Fig. 4b del articulo). La ventana temporal que se
utilizo para determinar las unidades correspondientes a cada cddigo neural fue equivalente
a la duracion del estimulo. Por ejemplo, para estimar la tasa de rafagas durante un estimulo
de 250 ms, se us6 una ventana temporal de 250 ms. Sin embargo, las curvas de desempefio
neurometrico basadas en estos resultados no fueron similares a las observadas durante el
desempefio conductual de los animales (Fig. 4c, y seccion 3.5.2). También es importante
destacar que durante estos célculos se aplico un peso uniforme a los eventos (espigas o
rafagas) presentes durante la ventana temporal, lo cual, matematicamente, seria equivalente
a convolucionar esta informacion con una ventana cuadrada. Lo anterior también podria
asumirse como el acto en el que un observador ideal otorgaria un peso constante a cada uno
de los eventos registrados durante el periodo de estimulacion. Sin embargo, el mismo
observador ideal también podria ponderar en forma dindmica la informacién sensorial de la

corteza S1.

Para evaluar esta posibilidad, modulamos el peso de los eventos que se registraron durante
la estimulacion vibrotéctil a través de dos modelos de ponderacion. En el primero, se
considerd que el proceso de ponderacion no estaria sujeto a una ventana temporal cuya
duracion equivale a la duracién de cada estimulo, sino que siempre abarcaria la duracién
méaxima posible de los estimulos; esto es, 750 ms. Siendo asi, la constante de normalizacion
(&rea de la ventana de ponderacion) para estimar las unidades seria equivalente tanto para la
tasa como para el conteo de los eventos. Luego, la ventana de ponderacion se dividio en
tres intervalos, cuyos limites fueron coincidentes con las tres duraciones de los estimulos (i.
e., 0 a 250, 251 a 500 y 501 a 750 ms). Cada intervalo tuvo una constante de ponderacion,
la cual fue uniforme a lo largo del mismo (Fig. 6a). Si consideramos que la mayor
sensibilidad de las neuronas al codificar la frecuencia se ubicé en los primeros 250 ms del
estimulo (Fig. 3), durante este intervalo se asigné un valor fijo de ponderacion igual a 1,
mientras que en los dos periodos restantes se aplicaron constantes de ponderacién en un

rango de 0.1 a 2, con incrementos de 0.1, en cada uno de ellos. De las 400 combinaciones,
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se seleccion0 aquella cuya ponderacion de los eventos neuronales generd un desempefio y
sesgos neurométricos tales que, en promedio, fueron méas parecidos al desempefio y sesgos
conductuales, tanto con las espigas como con las rafagas (Fig. 6¢c, e). A este modelo lo

denominamos como “ponderacion escalonada”.

En el segundo modelo, consideramos que la dinamica de ponderacién de la informacion
codificada por las neuronas de S1 no dependeria de los intervalos coincidentes con la
duracion de los estimulos, sino que podria corresponder a un proceso independiente y
continuo, posiblemente ubicado en alguna &rea cerebral que sucede a la corteza S1. Por
ello, al inicio del estimulo nuevamente se aplicO un intervalo temporal de
integracion/contabilizacion de espigas 0 rafagas, cuya duracion fue de 230 ms, con una
constante de ponderacion igual a 1. El siguiente intervalo abarcé de los 230 ms a los 750
ms y los eventos se ponderaron mediante la siguiente funcion exponencial negativa:

Wy = 0.1 + e 22380 (230 < t < 750 ms) (A1)
en donde el peso de un evento (Wy) equivale a una constante minima (0.1), mas un valor
exponencial cuya potencia depende del tiempo t del evento menos un intervalo temporal
constante (223 ms), la cual es proporcional a una constante de tiempo (60 ms; ver Fig. 6b).
Las unidades de tasa/conteo de eventos también se estimaron con base en una ventana
temporal fija de 750 ms. La ponderacién de la actividad neuronal poblacional obtenida con
este modelo también generd, en promedio, un desempefio y sesgos neurométricos muy
similares a los conductuales (Fig. 6d, f). Este modelo se denomin6 como “ponderacion por

caida exponencial”.

Para ilustrar con mayor detalle el efecto que los distintos métodos de ponderacion tendrian
sobre la actividad neuronal, seleccionamos los trenes de espigas registrados en una neurona
de la corteza S1, mientras el mono ejecutaba la tarea de discriminacion de pares de
frecuencias. La tarea consistio en una ronda de ensayos con pares de estimulos (f1, f2) en
donde solamente el f1 tuvo una frecuencia variable (14 — 30 Hz), mientras que el f2
mantuvo una frecuencia fija (22 Hz). Los mismos pares de frecuencias se presentaron con
duraciones f1:f2 de 500:500 ms, asi como con duraciones de 250:500 ms. Enseguida, se

aplico una segunda ronda de discriminacion de pares de estimulos con las mismas
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caracteristicas, salvo que las duraciones f1:f2 fueron de 500:500 ms 6 de 750:500 ms.

Ambas rondas de estimulacion se aplicaron en la misma sesion experimental.

Utilizando las espigas de la neurona de S1, agrupamos los ensayos de cada ronda de pares
de frecuencias de acuerdo a la duracién f1:f2 (Tabla A1, primera columna) y calculamos los
valores promedio de la tasa/conteo de espigas (TCE) durante la presentacién del f1 y del f2
(Tabla A1, s6lo se muestran los resultados del f1). La estimacion de la TCE promedio
mediante la ponderacion constante mostré una relacion inversa entre estos valores y la
duracién del estimulo; es decir, la TCE fue mayor cuando la duracion del f1 fue de 250 ms,
comparado con el f1 de 500 ms, mientras que en este ultimo la TCE fue mayor que en los
estimulos de 750 ms. En contraste, al analizar los mismos datos con cada uno de los
modelos de ponderacion, la TCE promedio mostré una relacion positiva con la duracion del
estimulo; es decir, el valor de la TCE promedio fue menor cuando la duracién del f1 fue
mas corta (250 ms), y viceversa, fue mayor cuando la duracién del f1 fue més larga (500 6

Tabla Al. Tasa/conteo promedio de espigas durante el f1, en una neurona registrada en la

corteza S1.
Tasa/conteo por | Tasa/conteo
Duracion de Tasa por ponderacion constante ponderacion ponderado por caida
f1:f2 (ms) escalonada exponencial
T=250ms | T=500 ms | T=750 ms T=750 ms T=750 ms
250:500" 311+£52.8 -- -- 113+ 17.3 101 +£16.7
500:500" -- 265+44.3 -- 125+20.5 104 +18.1
500:500° -- 220 £ 53.7 -- 107 £23.8 90.6 £20.2
750:500° - - 214 +55.1 119+28.2 102 +24.4

1, primer estimulo. f2, segundo estimulo. T, duracién de la ventana temporal para integrar la tasa/conteo de
espigas. ms, milisegundos. Los valores mostrados corresponden a la tasa de espigas promedio + D.S.
durante el f1, los cuales se estimaron considerando todos los ensayos pertenecientes a uno de los dos
segmentos descritos en la columna de duracion de f1:f2, durante una ronda de registro neuronal. No se
muestran los valores estimados durante el f2. ‘Segmentos con pares de frecuencias correspondientes a una
ronda de registro; ? segmentos con pares de frecuencias correspondientes a otra ronda de registro, durante la
misma sesién experimental.
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750 ms). Tales resultados muestran una diferencia sustancial en la TCE promedio obtenida
con cada uno de los métodos de ponderacion de espigas, cuando la duraciéon del f1 es
variable. Lo anterior también sugiere que la aplicacion de una ventana temporal equivalente
a la duracion del estimulo més largo (T = 750 ms), junto con una mayor ponderacion de las
espigas localizadas en el intervalo inicial de la ventana, son factores que podrian incidir en

la decodificacion del valor de la frecuencia del estimulo a partir de la actividad neuronal.

Para conocer el efecto de estos modelos sobre la representacion de la frecuencia del
estimulo, reagrupamos los ensayos registrados en la misma neurona de acuerdo a la
frecuencia y la duracion del f1, y nuevamente estimamos los valores de la TCE con los tres
métodos de ponderacion. Al aplicar una ponderacidn constante sobre las espigas, se observé
gue la neurona mostré una modulacién significativa en la TCE en funcion de la frecuencia
del f1, tanto en los pares de frecuencias con duraciones f1:f2 de 500:500 ms y 750:500 ms
(Fig. Ala, panel superior), como en aquellos pares de frecuencias con duraciones f1:f2 de
500:500 ms y 250:500 ms (Fig. Ala, panel inferior). Al aplicar la ponderacion escalonada
(Fig. Alb) o la ponderacion por caida exponencial (Fig. Alc), las pendientes de la TCE se
redujeron, pero mantuvieron su validez estadistica. De esta forma, el efecto de la
ponderacién dindmica de las espigas no parecio afectar la codificacion de la frecuencia del
f1. Sin embargo, los rangos de magnitud de la TCE observados en cada una de las
duraciones f1:f2, nuevamente mostraron una relacién contrastante dependiendo del método
de ponderacion de las espigas. Al aplicar la ponderacion constante (Fig. Ala), encontramos
que el menor rango de magnitud en la TCE correspondié al f1 con duracion de 750 ms,
seguido por los estimulos con duraciones de 500 y 250 ms. En cambio, al aplicar las
ponderaciones escalonada y por caida exponencial (Fig. Alb y c, respectivamente), dicha
relacién se invirtio, correspondiendo ahora a la duracién de 250 ms el menor rango de TCE,

y a la de 750 ms, el mayor rango de TCE.

Por lo tanto, estos resultados podrian impactar en forma distinta el desempefio estimado de
la neurona durante la discriminacion de los pares de frecuencias. Para comprobarlo,
utilizamos los valores de TCE que se muestran en la figura Al para calcular el desempefio

neuromeétrico durante la comparacion de f1 y f2 (ver seccion 3.4.3 de la Introduccion). En
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Figura Al. Tasa/conteo de espigas de una neurona de la corteza de S1 en funcion de la frecuencia del f1.
(a) Sintonizacién de la tasa de disparo con la frecuencia del f1, cuando su duracion fue de 500 ms (puntos
y ajuste lineal en color negro; panel superior) 6 de 750 ms (puntos y ajuste lineal en color rojo), y de 500
ms (puntos y ajuste lineal en color negro; panel inferior) 6 de 250 ms (puntos y ajuste lineal en color
azul); los valores de tasa de disparo se estimaron con una ventana temporal con ponderacion uniforme,
cuya duracion fue equivalente a la del estimulo. (b) Igual que en (a), pero cuando la tasa de disparo se
estimd con un modelo de ponderacién escalonada, cuya ventana temporal tuvo una duracién constante de
750 ms para todos los estimulos. (c) Similar a (b), al estimar las tasas de disparo con un modelo de
ponderacién por caida exponencial durante una ventana temporal de 750 ms en todos los estimulos. m,
pendiente del ajuste lineal; p, significancia de m (prueba de permutacion; nimero de permutaciones =
1000); Hz, ciclos/s. No se muestran las tasas/conteos de espigas estimadas durante el 2. Noétese la
diferencia entre las escalas de la tasa de disparo de (a) con (b) y (c).

el caso particular de esta célula, la ponderacion constante de las espigas se asocié con un
sesgo en el desempefio, el cual dependié de la duracién del f1. Comparado con el
desempefio cuando las duraciones f1:f2 fueron de 500:500 ms, al aplicar las duraciones de
250:500 ms, se incrementd la probabilidad de que f1 fuera mayor que 22 Hz (Fig. A2a,
panel inferior); el sesgo también fue similar cuando las duraciones fueron de 750:500 ms
(Fig. A2a, panel superior). Sin embargo, al comparar estos sesgos con los que realmente
obtuvo el animal al discriminar ambas rondas de pares de frecuencias (Fig. A2d), fue claro
que el sesgo neurométrico con las duraciones 250:500 ms tuvo una direccidn inconsistente
con el sesgo psicométrico respectivo, mientras que el sesgo dependiente de las duraciones
750:500 ms si fue consistente con el sesgo psicométrico. En forma opuesta, los sesgos
neurométricos que se obtuvieron mediante la ponderacion escalonada (Fig. A2b) y la

ponderacion por caida exponencial (Fig. A2b), fueron consistentes con el sentido de los
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Figura A2. Desempefios neurométricos de la misma neurona mostrada en la fig. Al, durante la
comparacion de frecuencias (f1, f2). (a) Desempefio neurométrico durante una primera ronda de pares de
frecuencias (panel superior), en donde la duracion del f1 fue de 500 ms (puntos y ajuste sigmoidal en
color negro) 6 de 750 ms (puntos y ajuste sigmoidal en color rojo), y durante una segunda ronda (panel
inferior), en donde la duracién del f1 fue de 500 ms (puntos y ajuste sigmoidal en color negro) 6 de 250
ms (puntos y ajuste sigmoidal en color azul); duracion de f2 = 500 ms en ambas rondas. (b) Igual que en
(a), pero al estimar los desempefios neurométricos con los valores de tasa/conteo de espigas por
ponderacion escalonada (ver fig. Alb). (c) Desempefios neurométricos estimados con la tasa/conteo de
espigas ponderada por caida exponencial (ver fig. Alc). (d) Desempefios obtenidos por el animal durante
el registro de esta neurona. P(f1 > 22 Hz), probabilidad de que la neurona (o el mono) determine que f1
fue mayor que 22 Hz; Hz, ciclos/s; UN, umbral neurométrico; UP, umbral psicométrico; Xo, frecuencia
del estimulo en la que P(f1 > 22 Hz) = 0.5; N/E, umbral no estimable.

sesgos psicométricos (Fig. A2d), tanto en la duracion de 750:500 ms como en la de 250:500
ms. Aungue varios de los umbrales de discriminacién no se pudieron estimar en estas
curvas de desempefio neuronal, es claro que una mayor ponderacion de las espigas al inicio
del f1 induce sesgos neurométricos en el mismo sentido que los sesgos psicométricos,
dependiendo de la duracién del f1. Un resultado similar se podria encontrar al realizar este
mismo ejercicio matematico durante el calculo de la tasa/conteo de rafagas, previa
determinacion de las mismas con base en las espigas de la neurona (ver informacién

suplementaria del articulo, incluida en la seccion de Métodos).
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