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Resumen

La percepcion de eventos periddicos es una habilidad esencial para responder eficientemente ante
el medio ambiente. Esta habilidad permite prever cambios inminentes en el medio y responder
ante estos, de forma tal que el sistema motor debe codificar esta informacion y emplearla para

efectuar una respuesta coordinada en el tiempo.

Para estudiar este proceso se entrend a un mono Rhesus en una tarea de percepcion de eventos
periddicos y, a la par mediante registro extracelular, se registro la actividad del potencial local de
campo en la corteza motora suplementaria, la cual es una corteza asociada a la planeacion

motora.

Los resultados de este experimento muestran que el potencial local de campo en esta corteza,
particularmente la amplitud de la banda Gamma (30-45 Hz.) se modula en funcion de la
ritmicidad de estimulos periddicos asi como del uso de esta informacion, lo cual sugiere que esta
actividad pudiera reflejar el proceso de codificacion y acople de informacion periédica con el

sistema motor.



Summary

The perception of periodic events is an essential skill that allows an efficient response in an
environment.  This ability allows foreseeing imminent changes in the environment and
responding to them, therefore the motor system must encode this information and use it in order
to effectuate a coordinated timed response.

To study this process a Rhesus monkey was trained in a periodic events task and at the same time
extracellular recordings were performed, and therefore local field potential in the supplementary

motor area, a cerebral cortex related with motor planning, where recorded.

The results from this experiment shows that the activity of the local field potential, particularly
the amplitude of the Gamma band (30-45 Hz) is modulated according with the rhythmicity of a
periodic stimuli as well as the use of this information, which suggest that this activity may reflect
the process of coding and coupling of periodic information with the motor system.
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Introduccion.

El ambiente en el que estan inmersos los distintos organismos esta en constante cambio. Una
adaptacion eficiente al medio depende de la capacidad del organismo para responder ante

distintas contingencias ambientales asi como anticiparse a eventos caracteristicos del medio.

¢De qué forma puede anticiparse un organismo a un evento en el ambiente? Esta pregunta se
puede resolver observando que en el medio ambiente hay estimulos o eventos que ocurren a una
frecuencia constante, desde ciclos de luz/oscuridad hasta el movimiento rectilineo constante de
un objeto. Para lidiar con escalas de tiempo del orden de horas, es sabido que los ritmos
bioldgicos en varios organismos estan acoplados en ritmos circadianos, (Buhusi & Meck, 2005)
sin embargo: ¢qué ocurre en la escala de segundos, milisegundos? Si los organismos son capaces
de responder esta clase de fendmenos: ;Qué ocurre con el sistema motor al planear un
movimiento? De forma tal que pueda responderse esta pregunta es esencial entender que es lo
que ocurre cuando un organismo tiene que coordinar una respuesta motora en funcion de un
evento sensorial periddico, es decir un evento cuya frecuencia de ocurrencia sea constante; en
otras palabras como un organismo puede codificar informacion temporal, almacenar esta
informacién y posteriormente responder acorde con la informacion procesada. Sin embargo es
poco lo que se sabe acerca de como la informacion temporal asociada a un evento sensorial
periddico se procesa y representa en el cerebro. Estudios con la actividad de neuronas
individuales y de resonancia magnética han ayudado a elucidar la participacion de distintas areas
en la percepcion temporal (Merchant, Harrington, & Meck, 2013). A expensas de lo anterior, se
tiene poca informacion acerca de como alguna estructura en el cerebro pudiera codificar o

representar informacion periddica.

Por estas razones el objetivo de este trabajo fue realizar estudios electrofisiologicos en primates
no humanos durante un paradigma en el cual la dimension esencial es la percepcion de eventos
periddicos y la respuesta ante estos. Tales estudios fueron realizados en la corteza motora
suplementaria, la cual es un area cerebral asociada a la planificacion de una respuesta motora con
el fin de encontrar regularidades en su actividad asociadas a la codificacion y/o uso de

informacion periodica. Para entender el funcionamiento global de la corteza mencionada se



estudiaron los potenciales locales de campo, sefial eléctrica resultante de la superposicion de

distintos eventos celulares activos en un tejido.

En este trabajo se desarrollé un paradigma de percepcion de eventos periédicos en el cual a un
mono Rhesus se entrend a observar los cambios de posicion de un circulo (de izquierda a
derecha) en una pantalla de computadora. Posterior a un periodo de observacién, por un tiempo
se le impide al sujeto continuar observando los cambios de posicion del circulo. De esta forma, el
sujeto puede seguir estimando cual seria la posicién del circulo en todo momento. Tras un tiempo
variable el sujeto debe responder cual es la posicion en que estaria el circulo. A la par que el
mono respondid la tarea se realizaron registros de potencial local de campo, encontrando que los
cambios en la amplitud de la banda Gamma contienen informacion asociada al uso de

informacion periodica.



Antecedentes.

De la estimacion de intervalos temporales a la percepcién de eventos periddicos:

definiciones y métodos.

El tiempo es una dimension esencial en la cual se desenvuelven los organismos en la naturaleza.

En un ambiente en constante cambio los organismos han desarrollado distintos sistemas para
lidiar con el tiempo a diferentes escalas, desde el orden de dias hasta segundos/milisegundos. Por
ejemplo en el orden de horas el nlcleo supraquiasmatico, una estructura subcortical, regula la
actividad de ciclos luz oscuridad (Buhusi & Meck, 2005). Sin embargo es poco lo que se sabe

acerca de como es que se procesa la informacion temporal en el orden de segundos/milisegundos.

Para entender el proceso de percepcion temporal en la escala de cientos de milisegundos una
primera aproximacion ha sido el estudio de la conducta con el fin de inferir propiedades en la
misma, asociadas al uso de informacion temporal. Numerosos son los protocolos conductuales
disefiados con este fin, entre ellos se encuentran las tareas de reproduccién de intervalos
temporales (Merchant, Zarco, & Luis, 2008; Church, 2001; Ortega, L6pez, & Church, 2009).

En estas tareas se le presenta a un sujeto un intervalo temporal, por ejemplo 2 tonos (e.g.
duracion del tono: 50ms) separados por una duracion de tiempo (e.g. 1000 ms.). La tarea del
sujeto consiste en reproducir, mediante una respuesta motora (e.g. presionar una tecla), el
intervalo de tiempo que le es presentado. En este ejemplo particular seria tocando una tecla 2

veces, donde el tiempo entre un movimiento y otro es de 1000 ms.

Con esta manipulacion se ha observado que los participantes reproducen intervalos similares a los
solicitados; sin embargo se observa que aunque el promedio de los intervalos reproducidos
coincide con los solicitados, la desviacion estandar de intervalos reproducidos aumenta conforme
mayor es el tiempo a reproducir. Esto quiere decir que a mayor tiempo se tenga que reproducir

mayor es la desviacion estdndar de los datos reproducidos.



Este resultado resulta novedoso ya que esta propiedad se ha encontrado en sistemas sensoriales
distintos, propiedad que ha sido denominada como propiedad escalar (Gibbon, 1977).

Formalmente esto se ha propuesto con la siguiente funcién:

Donde CV es el coeficiente de variacién (teniendo que el coeficiente de variacion es igual a la
desviacion estandar dividida por la media, siendo este el caso, el intervalo temporal producido),
sigma la desviacion estandar y t el intervalo temporal producido. Esta funcion resulta importante
debido a que expresa que la variabilidad en el uso de informacion temporal cambia de forma
sistematica y se expresa mediante una constante la cual se denomina fraccion de Weber (Gibbon,
1977).

El que la fraccion de Weber se mantenga aproximadamente constante conllevé a la propuesta de
que debe haber un unico sistema que se encarga de codificar y usar informacion temporal y este
debe de encontrarse en alguna parte del cerebro. Sin embargo esto no es necesariamente asi; En
experimentos de Merchant y colaboradores (Merchant, Zarco, & Luis, 2008) muestran que esta
fraccion de Weber no necesariamente es constante al probar diversos protocolos conductuales en
un grupo de participantes. Otros experimentos que apoyan este resultado son los estudios de
(Lewis & Miall, 2009) en el cual un grupo de participantes tienen que producir intervalos que van
desde el rango de milisegundos hasta varios minutos. Los cambios en los coeficientes de
variabilidad en este y otros experimentos similares pueden ser explicados por otra funcién

denominada ley de Weber generalizada (Getty, 1975) que se expresa de la siguiente manera:

Oror” = k*t* + ¢

Donde sigma representa la variabilidad total, k un parametro que tendera a la fraccién de Weber y
C una constante que representa un componente de la variabilidad independiente de estimacion

temporal. En conjunto estos resultados apuntan a que el uso de informacion temporal no reside en



un sistema Unico, sin embargo estas propiedades se mantienen en distintas tareas y contextos
temporales (Merchant, Zarco, & Luis, 2008). Si bien estos resultados han sido estudiados en el
contexto de reproduccion de intervalos temporales esto puede generalizarse a la percepcion de

eventos periédicos.

Un evento sensorial periddico es aquel que ocurre de forma constante en el tiempo, como por
ejemplo la percepcion de un cuerpo en movimiento constante o el ritmo de una pieza musical.

Es notable que cuando percibimos un evento de este tipo es posible anticiparse a los proximos
cambios que ocurriran y responder de forma efectiva ante ellos. Usando las definiciones
expuestas en los protocolos conductuales previos, un evento periddico seria equivalente no a la
reproduccion de un intervalo temporal sino a varias reproducciones del mismo intervalo. Por
ejemplo al tocar una pieza en un piano, se deben de conducir una serie de movimientos, llamese

presiones de teclas, donde el tiempo entre una presion y otra es constante.

Para comprobar esta hipotesis, Laje y colaboradores (Laje, Cheng, & Buonomano, 2011)
realizaron experimentos en los cuales los participantes tenian que realizar multiples presiones de
teclas con el mismo intervalo de tiempo entre ellas. El objetivo de este experimento fue saber si
la desviacidn estandar se mantiene constante a lo largo de las presiones de teclas (ya que siempre
se estaba reproduciendo el mismo intervalo) o si se incrementaba la desviacion estandar en
funcion del tiempo total, es decir como si en lugar de reproducir maltiples intervalos estuviesen
reproduciendo un unico intervalo muy largo. Como resultado, se encontré que la desviacion
estandar se incrementaba conforme al tiempo que los sujetos llevaban presionando las teclas. Este
resultado sugiere que la informacion periddica no se percibe como una concatenacion de eventos

sino como una coordinacion ritmica en el tiempo.

En resumen el estudio conductual ha dado como resultado la inferencia de propiedades en la
respuesta asociadas con el uso de informacion temporal, sin embargo aun no es claro que hace el
cerebro para procesar y emplear esta informacion. En el siguiente apartado se abordan resultados
derivados de estudios fisioldgicos y la percepcion temporal.



Correlatos fisiologicos del procesamiento de informacién temporal.

Estudios en los ultimos afios han elucidado la contribucion de varias estructuras corticales y
subcorticales en el procesamiento de informacion temporal. Entre las distintas estructuras
cerebrales asociadas al procesamiento temporal, se encuentran estructuras subcorticales como es
el caudado y putamen, cerebelo, las cortezas parietales posteriores, prefrontales, motoras y
motoras suplementarias (Mauk & Buonomano, 2004; Buhusi & Meck, 2005; Merchant,
Harrington, & Meck, 2013). Experimentos en los cuales se lesiona alguna de las estructuras
mencionadas conllevan a la conclusion de que el dafio en alguna de estas estructuras asi como
modificaciones farmacoldgicas puntuales, compromete la habilidad de estimar intervalos
temporales (Ivry & Spencer, 2004).

De las estructuras mencionadas previamente la corteza motora suplementaria (CMS) se ha
asociado con procesos como son la iniciacion de un movimiento, ejecucion y aprendizaje de
secuencias motoras (Nachev, Kennard, & Husain, 2008). Esta corteza se encuentra en el giro
superior frontal, en la porcion medial, anterior a la corteza motora, correspondiendo con el area 6
de Brodmann (Nachev, Kennard, & Husain, 2008) o con el area F3 de acuerdo con otra
clasificacion de cortezas premotoras (Rizzolatti & Luppino, 2001).

Una estrategia para el estudio de la actividad cerebral asociada al procesamiento de informacién
ha sido el registro extracelular. Mediante esta técnica se puede registrar la actividad eléctrica ya
sea de neuronas individuales (registro extracelular unitario) o poblaciones de células (potencial
local de campo, ver més adelante) por medio de un electrodo.

Para entender qué hacen las neuronas de la CMS al estimar intervalos de tiempo Mita y
colaboradores (Mita, Mushiake, Shima, Matsuzaka, & Tanji, 2009) entrenaron monos para
realizar una tarea de reproduccién de intervalos temporales (ver seccion anterior) con el fin de
realizar registros unitarios a la par que el mono resolvia la tarea. Como resultado se encontraron
neuronas cuya tasa de disparo estaba modulada en funcion del intervalo temporal a producir. Esta
actividad podia ser ascendente en funcion del intervalo temporal, es decir el incremento en la tasa
de disparo es proporcional a la magnitud del intervalo temporal a reproducir o menor conforme el
intervalo a producir es mayor. En la siguiente figura se muestran la actividad normalizada de

estas neuronas, asi como de las neuronas sin sintonia al intervalo temporal.



A Ascendente B Descendente

1
@]
8s
1 8s
4s
4s
2s
O

Figura 1: Actividad poblacional normalizada de neuronas en corteza motora suplementaria en una

tarea de produccién de intervalos temporales.

En el eje de las ordenadas se muestra el eje de tiempo, alineado al inicio del movimiento (triangulos negros)
y en las abscisas la tasa de disparo normalizada, de poblaciones neuronales. Cada color representa el
tiempo a producir (sefializado al mono con una clave visual con el color indicado en el trazo); En las
condiciones invertidas se intercambiaba el color de la clave visual entre 8 y 4 segundos. Estos resultados
indican que es indistinto el color con el que se sefializa el intervalo a producir y la actividad neuronal. En el
panel a se presenta actividad ascendente en funcién del intervalo temporal. En b la tasa de disparo de estas
neuronas desciende conforme el intervalo a producir es mayor. En ¢, la actividad poblacional no se modula a

un intervalo especifico. Adaptado de Mita, et al. 2009.

Sin embargo la actividad de la CMS no solo asocia con la reproduccién de intervalos temporales
Unicos sino que también se encuentra una relacion entre la actividad neuronal en esta corteza y la
ejecucion de secuencias ritmicas. En una serie de experimentos realizados por Merchant y
colaboradores (Merchant, Zarco, Pérez, Prado, & Bartolo, 2011) entrenaron monos a ejecutar
presiones en un botdn acorde con un estimulo que se repite de forma constante en el tiempo, sin
embargo tras sincronizarse con este estimulo, el sujeto debe permanecer ejecutando presiones del
botén acorde con el ritmo presentado. De forma anéloga al estudio mencionado previamente se
realizd registro unitario mientras el sujeto realizaba esta tarea, teniendo como resultado que esta

conducta ritmica esta codificada por distintas poblaciones de neuronas las cuales difieren entre

ellas por el patrén de disparo entre ellas.
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Entre los distintos grupos de células encontrados, se hallan neuronas que antes de ejecutar un
movimiento, su tasa de disparo esta cambia en proporcion al intervalo temporal a producir asi
como el tiempo en el que comienza esta actividad en forma de rampa (células de tiempo relativo).
Asimismo hay reporte de células que comienzan a disparar al terminar de realizar un movimiento
y aumenta su tasa de disparo conforme transcurre el tiempo, cayendo esta actividad previa a la

realizacion del siguiente movimiento (Figura 2).
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Figura 2: Ejemplos de neuronas de corteza motora suplementaria asociadas al procesamiento temporal
En estas figuras de muestra la funcion de densidad de espigas de distintos tipos de neuronas. En cada figura se
muestra en el eje X el tiempo restante a realizar un movimiento y en Y la tasa de disparo, la barra negra representa
el instante en el que se realizé un movimiento (el cédigo de color indica el intervalo temporal a producir). En la
figura A se muestra una neurona con actividad en forma de rampa previo a la realizaciéon de un movimiento, es
notable que su actividad no varia en funcion del intervalo producido. En B se muestra una neurona cuya tasa de
disparo varia en funcion del intervalo temporal, asi como el tiempo en el que inicia esta rampa, convergiendo la tasa
maxima en puntos similares. En C y D se muestra una neurona cuya tasa de disparo aumenta en proporcion al
tiempo total desde la realizacion de un movimiento. Adaptado de Merchantet al. 2011.

Como se ha mencionado estos estudios muestran como se pueden estar codificando intervalos
temporales simples y periddicos a la escala de neuronas individuales. Sin embargo ¢coOmo podria
conocerse la actividad sincronizada de poblaciones de células? Una forma de abordar esta

interrogante es estudiar la actividad eléctrica media en un tejido.



Como fue mencionado previamente entre las mediciones que pueden realizarse con un registro

extracelular se encuentra el registro del potencial local de campo (PLC).

El PLC es la actividad eléctrica local resultado de la contribucion ponderada de toda membrana
excitable, teniendo como principal contribucion eventos sinapticos y actividad de poblaciones
celulares sincrénicas (Buzsaki, Anastassiou, & Koch, 2012; Pesaran, Pezaris, Sahani, Mitra, &
Andersen, 2002). Entre las propiedades que hacen relevante el estudio de esta sefial en el
contexto del procesamiento de informacion esté el que la forma en la cual oscilaré esta sefial esta

en funcion de eventos sensoriales, motores o cognitivos (Scherberger, Jarvis, & Andersen, 2005).

Experimentos en CMS han encontrado relaciones entre la estructura temporal del PLC en CMS
asociada al procesamiento de informacién; Haegens y colaboradores han estudiado esta sefial en
CMS en primates mientras estos realizaban una tarea de discriminacion vibrotactil de 2
estimulos, encontrando que la actividad en la banda beta (15-30Hz) en la CMS predice el proceso
de toma de decisién entre si un primer estimulo presentado es mayor o menor que el estimulo
presentado posteriormente (Haegens, y otros, 2011). En materia de planeacién motora, Chen y
colaboradores (Chen, Scangos, & Stuphorn, 2013) desarrollaron en monos un paradigma
denominado “go-no go” donde a los sujetos se le indicd que deben de realizar un movimiento
orientado a una posicién en una pantalla a menos que se le dé una sefial que indica que no debe
moverse. Los resultados de este paradigma y el PLC muestran que las bandas denominadas Beta
(20-30 Hz) y Gamma (30-90 Hz) predicen si el mono esta planeando realizar un movimiento o

no.

En conjunto, los estudios citados muestran que las oscilaciones del PLC contienen informacién
con respecto a la planeacion de movimientos y en vista de los antecedentes descritos con respecto
a la percepcion temporal y registros unitarios, es factible que esta sefial contenga informacion
asociada la codificacion y uso de informacion periddica. El estudio de esta sefial con respecto a la
percepcion de eventos periddicos puede dar una idea de como se estan coordinando poblaciones

de células para emplear informacion periddica.

Para estudiar el proceso de planeacién motora y su integracion con informacion temporal se
realizaron registros de los patrones de actividad del PLC en un mono Rhesus, entrenado para

mantener el ritmo de un estimulo visual que cambia de posicion en una pantalla de computadora.



El estimulo visual se presenté de manera alternada a la izquierda y derecha de la pantalla.
Después de un periodo de observacién, el estimulo desaparece de la pantalla y el primate debe
continuar imaginando (prediciendo) la posicion del estimulo, aun cuando este ya no es visible.
Después de un periodo de memoria de duracién azarosa, la computadora preguntd al mono sobre
la posicion final del estimulo. Esta sencilla tarea de mantenimiento del ritmo solo puede ser
resuelta de manera correcta si el primate estima adecuadamente el intervalo de tiempo en que el
estimulo se encuentra de cada lado de la pantalla. En las siguientes secciones se muestra a detalle
los procedimientos conductuales y analiticos orientados identificar relaciones entre la percepcion
de eventos periddicos y la actividad del PLC.
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Planteamiento del problemay justificacion.

Como fue mencionado en los antecedentes, se tiene ya evidencia acerca del procesamiento de
intervalos temporales y la actividad neuronal unitaria. Sin embargo aln se desconoce que ocurre
con la percepcion del uso de informacion periddica ya que como se ha mostrado previamente,
esta va mas alla de la percepcidn de intervalos temporales concatenados, ademas de no conocerse
como poblaciones celulares se coordinan para computar informacién temporal. Mediante el
paradigma experimental ilustrado en los antecedentes y el registro del PLC es posible encontrar
relaciones que puedan dar una idea del tipo de informacion que esta procesando la CMS y cémo
la dindmica del PLC se asocia con el computo de informacion periddica.

Entendiendo estas relaciones serd posible comprender cémo es la integracion entre la

coordinacién motora y la dimension temporal en la ejecucion de un plan motor.

Hipotesis.

General

El potencial local de campo de la corteza motora suplementaria codifica la informacion temporal,
relevante en la planificacién de un plan motor.

Particular

Los cambios en la amplitud de las distintas bandas de frecuencia del potencial local de campo se

modulan (aumentan o disminuyen) en funcion de la temporalidad de los estimulos presentados.
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Objetivos.

Estudiar la modulacion de la actividad del potencial local de campo en la corteza motora
suplementaria durante el proceso de codificacion, mantenimiento y ejecucion de una respuesta en

un paradigma de percepcién de eventos periddicos.

Analizar la actividad oscilatoria del PLC en la CMS y definir cuéles son las relaciones
funcionales entre los cambios en la amplitud de distintas bandas del PLC y la resolucion de la

tarea experimental.
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Sujetos, material y métodos

Sujetos:

Se entrend a un mono Rhesus macho (Macaca Mulatta, 8 Kg, 5 afios) en una tarea conductual

que involucra la percepcion de intervalos de tiempo.

El mono dispuso de alimento ad libitum, sin embargo el acceso al agua fue restringido. Todo el
liquido que el sujeto pudo obtener, lo hizo durante las sesiones experimentales, por cada ensayo
de la tarea conductual realizado correctamente, le fue proporcionada una pequefia cantidad de
agua. El mono bebid diariamente al menos 150 ml. De no alcanzar esta cantidad de agua, se le

proporciono hidratacién adicional, posterior a la sesién experimental.

Paradigma Experimental:

Los entrenamientos se realizaron diariamente en sesiones de 4 hrs, empleando el método de
aproximaciones sucesivas (Domjan, 2010). En todos los experimentos se inmovilizé la cabeza
mediante postes implantados quirirgicamente en el créneo, teniendo libre la mano derecha y
frente a él esta una pantalla tactil la cual pudo alcanzar sin obstaculos. Detras de la pantalla se
colocd un “eyetracker” (eyetracker 6, applied science laboratories) el cual es un dispositivo que

permite cuantificar donde el mono dirige la mirada en la pantalla.

El paradigma en el que se entrend al animal, fue dividido en tres fases que se describen a

continuacion:

Fase 1: Fijacion.

Al comenzar un ensayo del paradigma, se le presenta un punto rojo (punto de fijacion) en la parte
superior media de una pantalla cuyo radio fue de un grado (medida de longitud relativa a la
distancia con el monitor), al cual debe mantener la vista fija, solicitando al mono mantenga todo

el tiempo la vista este punto de fijacion.
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Al estar la vista fija en el punto de fijacion a no méas de 8 grados de radio por al menos 500 ms.
Posteriormente se presenta un circulo blanco en el centro de la pantalla (10 grados de radio) en el
cual el mono debe colocar la mano y no moverla de ese sitio. Una vez que el sujeto fija la vista y
mantiene la mano por al menos 500 ms se permitird el paso a la siguiente fase de la tarea, sin
embargo, si en esta fase o en las fases subsecuentes el mono retira la mirada del punto de fijacion

o0 la mano del circulo central, la pantalla se pone en blanco y vuelve a comenzar el ensayo.

Fase 2: Codificacion.

En esta fase se presenta un circulo cuya posicion varia, 30 grados con respecto al punto de
fijacidn, sea a la derecha o a la izquierda con una frecuencia de cambio constante. Por ejemplo al
comenzar esta fase podia presentarse un circulo a la izquierda, quedarse ahi 500 ms, entonces
cambiar de posicion a la derecha, estar 500 ms mas, volver a cambiar a la izquierda y asi
sucesivamente. Se presentaron solo 3 estimulos; la variable manipulada fue el intervalo de tiempo
en el que el estimulo fue presentado (frecuencia del estimulo). Se emplearon 3 duraciones:
500ms, 750ms y 1000m:s.

Fase 3: Memoria.

Terminado la presentacion del tercer estimulo no se muestra nada adicional en la pantalla, sin
embargo, dado que la tarea consiste en mantener en la memoria la frecuencia con la que aparecio
el circulo, el mono debe predecir en qué posicion estaria el circulo si ain se estuviese
presentando es decir el mono infiere como estaria cambiando de posicion el estimulo. Pasado un
intervalo de tiempo, el circulo donde el mono tiene colocada la mano desaparece (sefial “go”) y
entonces el mono debe responder ;ddnde estaria el circulo? (tocando la parte izquierda o derecha
de la pantalla, donde estaria el circulo). EI mono tenia que “imaginarse” ya sea 1, 2, 3 0 4
intervalos (en adelante intervalos de memoria), es decir suponiendo que se presentaron los
estimulos con una frecuencia de 500 ms, terminando la fase de presentacion el mono tenia que

suponer gue los primeros 500 ms el circulo estaba al lado contrario del Gltimo circulo presentado,
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pasando 500 ms mas el circulo tendria que estar al lado contrario y asi sucesivamente. Lo anterior

se ejemplifica en la siguiente (figura 3).

Fijacion
(Fase 1)

Codificacion
(Fase 2)

Figura 3: Ejemplo de disefio de la tarea

En este esquema se ejemplifica el disefio del

Memoria
paradigma experimental asi como los estimulos empleados. -

En la fase de fijacion se muestra un circulo en el cual se (Fase 3)
debe fijar la mirada para posteriormente colocar la mano en
el circulo central (ver paradigma experimental en el texto).

En la fase de codificacion se muestra un circulo que va

cambiando de posicion con un intervalo de tiempo constante.
En la fase de memoria el mono debe predecir donde estaria
el circulo dado los estimulos presentados, es decir debe
imaginar como va cambiando de posicion el estimulo hasta
que el circulo central (estimulo “go”) desaparezca y entonces
el mono debe responder tocando a la derecha o a la
izquierda de la pantalla, donde estaria el estimulo mostrado
(los circulos cian no se mostraron en la pantalla). De
responder al lado correcto se considera un acierto, de lo
contrario sera un error.

De responder correctamente se otorga una recompensa con agua, de lo contrario se coloca la

pantalla en blanco y se comienza un nuevo ensayo.

Se emplearon de 1 a 4 intervalos o cambios de posicién que el mono no podia ver. Esto se

ejemplifica en el siguiente esquema.
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Figura 4: Intervalos de memoria
En esta figura se muestran los distintos intervalos de memoria.
Las lineas continuas representan los estimulos que le son mostrados al mono. En lineas discontinuas se
muestran los intervalos que el mono debe imaginar, donde en memoria 1 solo tiene que imaginar un intervalo,
memoria 2, 2 intervalos y asi sucesivamente. La flecha verde representa el punto donde se presenta el estimulo
‘go’”.

Factores y medidas del paradigma conductual.

En esta tarea las variables independientes son la cantidad de intervalos que el mono no podia ver
(1 a 4 intervalos) asi como el tiempo que tardaba en cambiar un estimulo de posicién (500ms,
750ms, 1000ms, en adelante intervalo de tiempo). Se contrabalanced el sitio donde se present6 el
primer estimulo (izquierda o derecha).

La evaluacion del desempefio conductual del sujeto consistid en estimar la proporcion de
respuestas correctas en funcion del tipo de ensayo, o sea que intervalo de tiempo se empled y el
namero de intervalos de memoria en una sesién experimental. En otras palabras el desempefio o
proporcién de respuestas correctas se evalud para cada combinacion de las variables estudiadas

dentro de cada sesion experimental.
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Registros electrofisioldgicos y sesiones experimentales.

Localizacion del sitio de registro:

Una vez que el mono alcanzara al menos un desempefio del 80% de respuestas correctas, se
procedi6 a implantar una camara de registro (9 mm. didmetro). La cdmara de registro es un
cilindro introducido a través del craneo que descansa sobre la duramadre y es fijado mediante
acrilico. Este cilindro permite la introduccion de canulas con electrodos que pueden atravesar las
meninges, asimismo contiene una tapa que permite cerrar el cilindro una vez terminada la sesion
experimental y abrirlo de nuevo para realizar un nuevo registro, minimizando el riesgo de
infeccién por contacto con el ambiente. La camara de registro fue colocada mediante cirugia
estereotaxica y el empleo de imagenes por resonancia magnética estructural, para asegurar el
registro de la corteza motora suplementaria (ver anexo 1).

Sesiones experimentales:

En cada sesion experimental se coloco al mono frente al monitor, con la cabeza ya inmovilizada.
Posteriormente se bajo una matriz de electrodos, la cual consiste en una estructura con 7 canulas
orientadas en fila con 300 micrémetros de separacién, estas contienen electrodos que pueden
moverse independientemente. Una vez que las canulas hicieron contacto con la duramadre se
procedio a avanzar los electrodos (electrodos de aleacion de tungsteno con platino, recubierto de
vidrio, resistencia de los electrodos: de 4-7MQ) los cuales se detuvo su avance hasta encontrar
actividad unitaria. Una vez obtenida actividad fisioldgica se comenzo la presentacion de ensayos

y la realizacion de registros extracelulares unitarios.

Las sefiales electrofisiologicas de neuronas individuales fueron digitalizadas y almacenadas para

su posterior anélisis. Cada sesion experimental contuvo cuando menos 5 ensayos por condicion.
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Registro del potencial local de campo:

De manera paralela se realizaron registros unitarios y potenciales locales de campo. Para
obtenerlo se tomé la sefial registrada por cada electrodo y se tratd la sefial obtenida mediante un
filtro analdgico pasa alta de .3 Hz. (orden 1) y un filtro pasa bajas de 7500 Hz. (orden 3), con una
frecuencia de muestreo de 2KHz.

Analisis de Datos

Pre procesamiento de datos:

Por cada sesion experimental se reviso la actividad de cada electrodo para descartar los registros
ruidosos o cuya sefial fuera plana. Este procedimiento se realizd6 mediante inspeccion visual.
Posteriormente se realizd un sub muestreo de las sefiales obtenidas a 1 KHz. Este proceso y los
subsecuentes fueron realizados en MATLAB 2011b.

Andlisis en dominio de frecuencia.

Para realizar las transformaciones a dominio de frecuencia, se emple6 la técnica de multitapers,
(Mitra & Bokil, 2008) la cual consiste en multiplicar los datos de la sefial (potencial local de
campo) en el dominio del tiempo por una serie de ventanas o tapers previo a estimar la
transformada de Fourier. Esto permite mejorar la estimacion del espectro de potencia y evitar
fendmenos de leaking (disminucion o contaminacion del espectro estimado por la actividad en
bandas de frecuencia aledafias). Para la eleccion del numero de tapers se utilizd la siguiente

funcion
n=2+T*W

Donde n es el nimero de tapers a utilizar, T la longitud de la ventana analizada y W el ancho de
banda. Para todos los analisis se empled un ancho de banda de 5 Hz. De esta manera, las
construcciones de representaciones tiempo frecuencia fueron realizadas empleando la

transformada corta de Fourier, tomando ventanas de 375 ms, con avance de 5ms.
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Por cada registro se segmentd la sefial en ensayos, en funcion del intervalo de tiempo y el namero
de intervalos de memoria asi como si el ensayo enésimo fue un acierto o un error. Se realizo la
transformada corta de Fourier por cada ensayo y se promediaron las matrices resultantes entre los
ensayos de las mismas condiciones y entre electrodos, teniendo asi la representacion tiempo
frecuencia media de cada registro analizado. Unicamente se incluyeron en este analisis los
ensayos que el mono respondi6 correctamente. Para normalizar la potencia y hacerla comparable
entre registros se transformaron las matrices obtenidas de cada registro a puntuaciones z, donde
los parametros fueron estimados de la actividad de todos los ensayos considerados dentro del

andlisis.
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Resultados

Andlisis conductuales

Se realizaron 54 sesiones experimentales y para cada sesion experimental se estimo la proporcion

de respuestas correctas por cada condicion.

En la figura 5 se muestra la media de la proporcién de respuestas correctas de cada sesion
experimental a lo largo de todas las condiciones del paradigma bajo estudio.

-
n
T
1

500
ms.

respuestas correctas
coo
B
T T T T
]
=
-
=
Ll

Media proporcion de

750 1+ e, ) h

g
£
2
(0]
ke E -
3 0.61 I .
2
2
£

1000

o =
00 =M
T T T
bai
-
|

Intervalos de memoria
Figura 5: Resultados conductuales

En cuadros se encuentra la media de cada condicién experimental (barras: desviacion estandar).

En los ejes principales se muestran las condiciones experimentales, donde en X se encuentra el
numero de intervalos de memoria de cada condicion experimental y en Y el intervalo de tiempo
empleado.
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Como puede verse en cada intervalo de tiempo (filas), el desempefio promedio disminuye en
funcion del namero de intervalos de memoria, es decir a mayor niamero de intervalos, menor sera
el desempefio. Cuando el intervalo de tiempo empleado es de 500 ms a medida que se emplean
mas intervalos de memoria no solo el desempefio disminuye sino que la variabilidad en la

respuesta (desviacion estandar) se incrementa en funcién de los intervalos de memoria.

Este resultado muestra que entre mayor es el intervalo de memoria que el mono no puede ver,
ocurran, la variabilidad en las respuestas se ird incrementando. Adicionalmente, para los
intervalos de tiempo de 750 y 1000 ms, si bien se observa la relacién antes mencionada cuando se

emplean 4 intervalos de memoria, el desempefio se incrementa

Una interpretacion de este resultado es que posiblemente sea un efecto de sobre entrenamiento.
La razon de esta conjetura es que el mono tiene experiencia acorde a que se le pregunten de 1
hasta 4 intervalos de memoria, es decir si un ensayo es considerablemente largo, la respuesta
correcta mas probable es que se le preguntaron 4 intervalos de memoria. Entonces tomando esto
en consideracion si el intervalo de tiempo es largo y el mono responde como si fueran 4
intervalos de memoria, aumentaria la probabilidad de obtener un reforzador. Omitiendo el tercer
intervalo y respondiendo como si fuera el cuarto intervalo puede incrementar la probabilidad de

obtener recompensa.

Por otro lado, este resultado sugiere que conforme se incrementa el tiempo que el mono tiene que
realizar estimaciones del cambio de posicion de la figura en la pantalla, la variabilidad en las
respuestas se incrementa, lo cual concuerda con los principios psicofisicos basicos subyacentes a

la estimacion de eventos temporales (Gibbon, 1977).

De aqui surge la siguiente pregunta: (Existe una relacion lineal entre la variabilidad de la
respuesta y el tiempo total que ha transcurrido desde que se le mostro el altimo estimulo?

Para ello se tomo la media y la desviacién estandar de las distintas condiciones y se graficé en
funcion al tiempo absoluto desde la presentacion del altimo estimulo. Por ejemplo la proporcion
de respuestas correctas de la condicion 1000 ms, 2 intervalos de memoria, el tiempo absoluto
desde la presentacion del Gltimo estimulo seria 1.5 segundos (el tiempo del primer intervalo de
memoria tomd 1000 ms y el segundo intervalo 500 ms ya que el estimulo “go” se presenta a la

mitad del intervalo de tiempo, como fue mostrado en los diagramas anteriores). Asi, se

21



consideraron todas las condiciones excepto las de 4 intervalos de memoria con 750ms y 1000ms,

debido a los efectos descritos previamente. Los resultados se muestran en la figura 6.
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Figura 6: Media y desviaciéon estandar en funcién del tiempo absoluto.

En el panel izquierdo se muestra la proporcion media de respuestas correctas de cada condicidn experimental
en funcion del tiempo absoluto desde la presentacion del ultimo intervalo de muestra para cada condicion. A la
derecha se muestra la misma relacion, teniendo en el eje de las ordenadas la desviaciéon estandar de cada
condicién experimental. Las lineas de mejor ajuste fueron estimadas sin las condiciones con 4 intervalos de
memoria (puntos morados) en los intervalos de 750 y 1000ms. R*2 medias: .94, R"2 desviaciones estandar: .81

Estos resultados muestran que conforme pasa el tiempo en el que el mono debe de realizar
estimaciones de la posicion del circulo que no puede ver, la variabilidad en su estimacion va
incrementandose linealmente conforme al tiempo transcurrido, por lo tanto conforme se le exige
el mantenimiento de mayor nimero de intervalos de retencion, menor la proporcion de respuestas

correctas.
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Andlisis de frecuencia del PLC.

De forma que pudiese estudiarse si existe alguna modulacion en la actividad del potencial local
de campo en corteza motora suplementaria en funcion de las distintas fases del paradigma

experimental se construyeron espectrogramas.

En la figura 7 se muestra el espectrograma de una condicion en una sesion experimental
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Figura 7: Espectrograma de una condicion experimental

Espectrograma estimado en una condicién experimental (intervalo: 1000ms, memoria:3). En las abscisas se tiene el
tiempo, iniciando con la fase de fijacién, en las ordenadas la frecuencia y en escala de colores el espectro de potencia
(datos no normalizados).

Las lineas rojas representan el inicio de la presentacion de un estimulo, en magenta el inicio de un intervalo de memoria y
en verde la presentacion del estimulo “go”. En el panel superior. pantallas acorde con las marcas de tiempo descritas.

Como se puede observar la actividad en las frecuencias comprendidas entre 25 y 40 Hz. actividad
que corresponde con la banda Gamma, la cual estd asociada a procesamiento local (Lopes da

Silva, 2013). Asimismo la actividad en esta banda varia en funcién de la fase experimental.
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En la fase de fijacion se observa poca actividad en la banda Gamma, asi como en la presentacion
del primer estimulo donde se aprecia ain menos actividad, no asi el segundo y tercer intervalo de
muestra donde conforme se van presentando los estimulos la actividad comienza a incrementarse.
Este incremento no es lineal, ya que se observa que al presentar el segundo intervalo hay un
aumento en el espectro en Gamma, luego una disminucién conforme se aproxima el tercer
intervalo y al presentarse este nuevamente vuelve a aumentar. En la fase de memoria se
encuentran modulaciones muy similares, en el primer intervalo de memoria se encuentra poca
actividad, al inicio del segundo intervalo esta actividad comienza a aumentar y disminuye al
aproximarse el inicio del siguiente intervalo. Este patron de actividad continla hasta que se

presenta el estimulo “go”.

Dadas las modulaciones ritmicas de la amplitud en la banda Gamma en funcién de los eventos de
la tarea, los andlisis subsiguientes se centrardn en esta banda. Asimismo estas observaciones se
replican en los espectrogramas medios construidos con todos los registros realizados. En la
siguiente figura se muestran los espectrogramas promedio de los registros realizados en todas las
condiciones del paradigma experimental.
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Figura 8: Actividad oscilatoria en el potencial local de campo en las distintas condiciones experimentales

En cada cuadrante se encuentra la actividad normalizada del potencial local de campo (ver métodos pag 18). En
las filas se encuentra el intervalo de tiempo empleado y en las columnas el numero de intervalos de memoria.

En los espectrogramas medios asi como en el ejemplo mostrado de un Gnico registro se observan
modulaciones en la banda Gamma (25-35 Hz.) las cuales varian dependiendo de la fase de la
tarea y el nimero de intervalo que se esté presentando. Ademas se observa actividad en otras
bandas como lo es Beta (14-20 Hz.) y Alfa (7-14 Hz.) sin embargo en este trabajo solo se
abordard Gamma ya que es en esta banda se observan modulaciones en la amplitud mas claras

acorde a los eventos en el paradigma.

A lo largo de los distintos tipos de condiciones experimentales, puede observarse que la actividad
en la banda de frecuencias Gamma se incrementa conforme se muestran los estimulos en la fase
de codificacién, sin embargo esta actividad disminuye al comenzar el periodo de memoria,

aumentando nuevamente conforme transcurren los intervalos de memoria.
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Adicionalmente una inspeccién de la actividad del potencial local de campo a lo largo de los
distintos intervalos de tiempo empleados muestra que la actividad en Gamma es mayor entre mas
largo sea el intervalo de tiempo empleado, es decir, se observa una menor amplitud en los
espectrogramas de 500 ms en el periodo de codificacion en comparacién a los de 1000 ms.
Efectos similares se encuentran en la fase de memoria, donde puede apreciarse que hay un
aumento en la actividad en Gamma en todas las condiciones entre el inicio de un intervalo de
memoria y el tiempo donde corresponderia la presentacion del estimulo “go”, lo cual se vuelve
evidente al revisar la actividad de esta banda en cada condicién antes de la presentacion del

estimulo “go”.

Estos resultados muestran que la actividad oscilatoria en Gamma refleja distintos aspectos tanto
de la codificacion de la temporalidad de un evento periédico como del uso de esta informacion.
Lo anterior se refleja en la amplitud de la banda Gamma en funcion del intervalo temporal
empleado asi como la dinamica de la misma en funcion de que intervalo de memoria se esta

presentando.

En conjunto las representaciones tiempo frecuencia obtenidas sugieren un grupo de hipotesis que

se revisaran a continuacion.

Codificacion temporal en la amplitud de la banda Gamma en la percepcion de un estimulo
periodico.

Observaciones de la actividad de la banda Gamma en la fase de codificacion del paradigma
experimental sugiere que hay una relacion entre la amplitud en esta banda y la magnitud del
intervalo temporal empleado. ¢(Existen diferencias entre la amplitud de la banda Gamma vy el tipo

de estimulo que se esta presentando?

Para estudiar tal relacion se estimd la amplitud media en la banda Gamma (25-35 Hz.) asociada a
la presentacion de cada estimulo en la fase de codificacion, es decir la amplitud media en la
banda descrita durante la presentacion del primer segundo o tercer estimulo. Esta medida se

obtuvo por cada registro experimental y se realiz6 un ANOVA de 2 factores, donde el primer
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factor es el intervalo temporal empleado (500ms, 750ms y 1000ms) y el segundo factor el

namero de intervalo mostrado (de 1 a 3).

En la figura 9 se muestran las medias de cada factor estudiado
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Figura 9: Amplitud media de la banda Gamma asociada a los estimulos mostrados en la fase de
codificacion.

En esta figura se muestra en las abscisas el numero de intervalo de muestra presentado y en las ordenadas la
amplitud media en la banda Gamma (25-35). Cada color representa el intervalo de tiempo empleado.

Como resultado del analisis de variancia se encontraron significativos tanto el factor intervalo de
muestra (F=29.174, p<.05), intervalo de tiempo (F=10.32, p<.05) asi como interaccion entre los
factores (F=3.0585, p<.05). La homogeneidad de varianzas entre los distintos factores fue
corroborada mediante la prueba de Levene (F=1.81, p>.05). Se utilizé el anélisis de Bonferroni

como prueba pos hoc considerando significativo un alfa menor de .05.

No se encontraron diferencias significativas en la actividad en Gamma al presentar el primer
intervalo de muestra entre los distintos intervalos de tiempo. En el segundo intervalo presentado
es donde se encuentran diferencias significativas entre los distintos intervalos temporales. En el
segundo intervalo de muestra cuando el intervalo de tiempo fue de 500 ms la actividad en
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Gamma disminuye en comparacion a la actividad en el primer intervalo de tiempo; cuando el
intervalo de tiempo fue de 750ms no se observan cambios estadisticamente significativos en
comparacion del primer intervalo de muestra; Se encuentran diferencias en el segundo intervalo

cuando el intervalo fue de 1000 ms.

Diferencias significativas son encontradas entre la actividad del tercer intervalo con respecto al
intervalo anterior, asimismo se encuentran diferencias entre la presentacion del tercer intervalo de
muestra de 500 ms con respecto al tercer intervalo de 750ms y 1000ms. Sin embargo no se
encuentran diferencias significativas entre el tercer intervalo de muestra de 750ms y 1000ms
(P=.09).

En una primera instancia estos resultados podrian sugerir que la actividad en la banda Gamma
estd asociada al intervalo temporal con el cual estd cambiando el estimulo y al nidmero de
intervalo que se esta presentando. Sin embargo un resultado interesante es que no se encontraron
diferencias significativas entre el segundo intervalo de 750 ms y el tercer intervalo de muestra de
500 ms, asimismo no hay diferencias significativas entre el segundo intervalo de 1000ms y el
tercer intervalo de 1000 ms.

No resulta trivial la ausencia de diferencias significativas entre estos pares de factores ya que el
tiempo transcurrido desde el inicio de la fase de codificacion hasta el final de la presentacién del
segundo intervalo de muestra de 750 ms y el tercer intervalo de muestra de 500 ms, es de 1500
ms; asimismo el tiempo transcurrido desde el inicio de la fase de codificacion en el segundo
intervalo de muestra de 1000 ms y el tercer intervalo de muestra de 750 ms es de 2000 ms y 2250

ms respectivamente.

Esto sugiere que la actividad media en la banda Gamma asociada a la presentacion de cada
intervalo de muestra puede estar asociada al tiempo transcurrido entre la presentacion del
estimulo y el comienzo de la fase de codificacion, es decir la informacion temporal que puede
estar codificada en esta banda estd asociada al tiempo absoluto transcurrido. La ausencia de
diferencias en la actividad asociada al primer intervalo de muestra entre los distintos intervalos
temporales, sefiala que la actividad asociada al tiempo absoluto comienza a partir del segundo

intervalo de muestra.
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Para probar esta hipétesis se graficd la amplitud media de cada intervalo de muestra contra el
tiempo transcurrido entre el inicio del ensayo y el final de la presentacion del estimulo respectivo
y se realiz6 un analisis de regresion lineal. No se considero el primer intervalo de muestra dada

la ausencia de diferencias entre los distintos intervalos (figura 10)
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Figura 10: Amplitud media de en la banda Gamma en funcién del tiempo transcurrido.

En el panel izquierdo se muestra en cuadros la amplitud media en la banda Gamma asociada a cada intervalo
de muestra en funcion del tiempo total transcurrido desde el inicio de la fase de codificacion hasta el final de la
presentacion del respectivo estimulo. En rojo se muestra la recta de mejor ajuste (R"2=.92).

En el panel derecho se muestra la dinamica de la banda Gamma (ordenadas) en funcion del tiempo
(abscisas). En gris se muestra la desviacion estandar. Las barras rojas representan el inicio de la presentaciéon
del estimulo de muestra.

Como se muestra en el analisis de regresion, la amplitud en la banda Gamma de cada intervalo de
muestra, sefiala una relacion entre la magnitud de esta actividad y el tiempo total transcurrido,
donde esta relacion explica el 92 por ciento de la varianza total. Esto soporta la idea de que la
actividad en la banda Gamma lleva embebida informacién temporal, lo anterior ocurre a partir del
segundo intervalo de tiempo indicando no el nimero de intervalo sino cuanto tiempo ha pasado

en el intervalo que se halla presentado. Es notable que al comenzar la fase de codificacion, la
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actividad en la banda Gamma no aumenta de forma lineal sino que la amplitud en Gamma
aumenta solo cuando se presenta el intervalo (figura 10). Esto puede indicar que las
modulaciones en la amplitud observadas indican cuanto tiempo ha pasado en el estimulo enésimo

desde el comienzo del ensayo

Actividad en la banda Gamma y estimacién temporal: uso de informacion periddica.

Como fue mostrado en las representaciones tiempo frecuencia, la sefial del PLC muestra
modulaciones en su amplitud, particularmente la banda Gamma, en la fase de memoria. Con base
a estas observaciones se plantea la siguiente pregunta: ¢el potencial local de campo contiene
informacion temporal codificada en la actividad oscilatoria? Para resolver esta pregunta se tomo
como medida la actividad media en la banda gamma comprendida entre el inici6 del ultimo
intervalo de memoria y la sefial “go” por cada condicion experimental. De esta forma se tiene la
actividad media en Gamma en funcién del intervalo de tiempo empleado y el nimero de intervalo

de memoria.

Se realizaron pruebas de homogeneidad de varianzas entre los factores descritos mediante la
prueba de Levene en donde se encontraron diferencias significativas (p>.05) lo cual indica que
los distintos factores no tienen varianzas homogéneas. Adicionalmente, se realizd un analisis de
regresion entre la amplitud media de cada factor en funcion del tiempo transcurrido desde el

comienzo de la fase de memoria.

En la figura 11 se muestran los resultados de este analisis; En el panel izquierdo se muestran los
factores descritos en funcién del nimero de intervalo de memoria (en lineas el intervalo de
tiempo empleado) y en el panel derecho se muestran los mismo factores ordenados en funcién del

tiempo transcurrido.
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Figura 11: Estructura temporal en la actividad en la banda Gamma en la fase de memoria.
En el panel izquierdo se muestra en las abscisas la amplitud media en la banda Gamma comprendida entre el
inicio del dltimo intervalo de memoria y su sefial go, esto calculado para cada condicion experimental y en las
ordenadas el nimero de intervalo de memoria. En el panel derecho se muestra la misma informacion sin embargo
los factores han sido ordenados en funcion del tiempo transcurrido desde el inicio de la fase de memoria.

Puede observarse que la amplitud en la banda Gamma comprendida en la fase de memoria se
incrementa en funcion del tiempo. Asimismo puede identificarse que la ausencia de
homogeneidad de varianzas puede deberse a que conforme transcurre el tiempo, la variabilidad
en la amplitud de la banda Gamma se incrementa. Esto sugiere que, de manera analoga lo que
ocurre en la fase de codificacion, la amplitud en la banda Gamma indica cuanto tiempo ha
transcurrido, en este caso desde el inicio de la fase de memoria. Esta actividad entonces pudiera
estar reflejando el proceso de estimacién del cambio de posicién del estimulo que no puede ver el
mono, ya que la amplitud en Gamma se incrementa en proporcion al tiempo entonces

dependiendo de cuanto sea el aumento en esta banda sera el tiempo total que ha transcurrido.

Como puede verse en la figura 11 la actividad en la amplitud de la banda Gamma varia
sistematicamente con el tiempo, entonces: ¢Cual es la relacion entre la variabilidad en la amplitud

de Gamma y el tiempo transcurrido en la fase de memoria?

31



Para estudiar esta pregunta se comparé la desviacion estdndar en funcién del tiempo transcurrido

y en funcién de la amplitud de la banda Gamma.

En la siguiente figura se muestran los resultados
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Figura 12: Variabilidad en las modulaciones de la amplitud en Gamma.
En el panel izquierdo se muestra el cambio de la amplitud en la banda Gamma en funcién del tiempo cuando se
usaron 4 intervalos de memoria (barras rojas, inicio de presetacién de estimulo, barras azules, inicio de intervalo
de memoria, barra verde estimulo “go”) en grises el error estandar.
En el panel derecho se muestran los analisis de regresion de la desviacidn estandar de Gamma en funcién del
tiempo transcurrido desde el inicio de la fase de memoria, asimismo en funcién de la amplitud en Gamma.

Estos resultados muestran que hay una relacion entre el tiempo transcurrido y el aumento de la
variabilidad en la amplitud de la banda Gamma, lo cual podria indicar que la modulacion en
Gamma contiene informacion con respecto a cuanto tiempo ha pasado desde el inicio del periodo

de memoria y por ende donde se encontraria el estimulo que no puede observarse en la tarea.

Sin embargo estos resultados también indican que las modulaciones en Gamma pudieran estar

transmitiendo mas informacion de la que se ha descrito al momento, ya que si bien la relacion
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entre tiempo y amplitud explica el 76% de la varianza total, si se compara la amplitud media
estimada contra su propia desviacion estandar, la varianza explicada aumenta hasta el 93%, lo
cual indica que es necesario realizar mas analisis para detectar qué otro factor puede covariar con

los incrementos de la desviacién estandar.
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Discusion

La percepcidon de eventos periddicos es sin duda un proceso sin el cual la coordinacion de

conductas complejas o que requieran una coordinacion en el tiempo, serian poco exitosas.

El paradigma desarrollado en esta tesis tuvo como objetivo el poder estudiar la codificacion y
empleo de informacién periddica. Mediante el control de variables como son la frecuencia del
estimulo y el tiempo que el animal tiene que realizar estimaciones en la tarea, se pudieron realizar

inferencias acerca del uso de informacién periodica.

Los resultados conductuales y los andlisis realizados hasta el momento son congruentes con lo
descrito en modelos semejantes para el estudio de estimacion temporal (Gibbon, 1977). Es asi
que conforme mayor es el tiempo que el mono tiene que realizar estimaciones de la posicion del
estimulo cuando este no es visible, menor sera su desempefio. Esto coincide con los incrementos
en la variabilidad conforme el tiempo transcurrido (Figura 12), lo cual es consistente con los
andlisis de la variabilidad en funcién del tiempo descritos en los antecedentes (Laje, Cheng, &
Buonomano, 2011). Entre mas tiempo transcurre en la fase de memoria, mayor es la variabilidad

y la probabilidad de error es mayor.

Si bien las tendencias mostradas son consistentes con resultados de otros grupos de investigacion
(Laje, Cheng, & Buonomano, 2011), estudios méas detallados con respecto a psicofisica
subyacente a la ejecucion son necesarios de forma tal que puedan generarse modelos matematicos
para simular el desempefio en esta tarea con el fin de entender como interactlan factores

propuestos tedricamente en el proceso de estimacion temporal en esta tarea.

Un resultado fascinante de esta preparacion es que hay un importante efecto asociado a la toma
de decisiones, esto reflejado en los efectos del cuarto intervalo de memoria y la ejecucion, en los
cuales es claro el incremento en el desempefio debido a un proceso de toma de decision(ver
figura 5); si el animal experimentaba un intervalo relativamente largo con respecto a la frecuencia
mostrada, responder como si el tiempo transcurrido fuera de 4 intervalos de memoria asegura una

mayor cantidad de recompensa recibida.
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Dado que esto ocurra predominantemente cuando el intervalo de los estimulos de muestra fue de
750 ms 0 1000ms indica que posiblemente existe un efecto de interaccién entre que tan variable
se vuelve la estimacion de la posicidn del estimulo no visible y la toma de una decision que
permite asegurar una mayor cantidad de recompensa. La corroboracion de este efecto puede
inferirse con manipulaciones sencillas al paradigma experimental; incrementando el nimero de
intervalos de memoria es una forma poner a prueba la suposicion del parrafo anterior, ya que de
realizarse esta manipulacion, los efectos observados en el cuarto intervalo deberian de
desplazarse a los ultimos intervalos mostrados. Asimismo si este proceso de toma de decisiones
depende de la variabilidad inherente al transcurso del tiempo, cambios en la ejecucion empleando
intervalos de 500 ms son de esperarse. Tomando en conjunto estas observaciones el paradigma
utilizado en esta tesis resulta eficiente para estudiar el proceso de codificacién y uso de

informacidn periodica.

Por otro lado son diversos los resultados derivados del potencial local de campo en la corteza
motora suplementaria. Resulta interesante que la actividad presentada en la fase de memoria
cambia sustancialmente a los patrones observados en la fase de codificacion. Tras ocurrir los
incrementos en la amplitud de la banda Gamma en la fase de codificacion, esta actividad vuelve a
disminuir al comenzar fase de memoria, oscilando de forma ritmica conforme a la periodicidad
del estimulo mostrado e incrementandose nuevamente conforme al tiempo transcurrido desde el
inicio de esta fase. Esto da indicios de 2 procesos diferentes en la actividad de Gamma en la

corteza motora suplementaria un proceso de codificacion y otro de estimacion.

La modulacién en la ganancia del potencial local de campo sugiere que el sistema motor integra
informacion con respecto a la temporalidad de sucesos periddicos para asi coordinar una
respuesta. Trabajos previos muestran que la corteza motora suplementaria es un centro
importante en un amplia red asociada al procesamiento temporal (Merchant, Harrington, & Meck,
2013). Es asi que los cambios de la amplitud encontrados en la banda Gamma, soportan estas

afirmaciones y sugieren como podria ser la forma de codificacidn de este tipo de informacion.

Derivado de los resultados en la fase de codificacion se propone que la actividad modulada de la
banda Gamma se asocia no a la experiencia del paso del tiempo o la expectativa del inicio de la
fase de memoria y por consiguiente la aproximacion a la recompensa sino a un proceso de

codificacion de la temporalidad de la ocurrencia de los estimulos. Esto se sustenta con los
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resultados de las pruebas de homogeneidad de varianzas en las cuales los factores estudiados en
la fase de codificacibn muestran homogeneidad en las varianzas, ademas de la ausencia de
efectos en la varianza con respecto al tiempo, como seria de esperarse si correspondiera a un

proceso de estimacion o generacion de intervalos de tiempo.

Los resultados obtenidos en la fase de codificacion en la banda Gamma muestran que la
actividad sincronizada en esta banda codifica informacion con respecto al tiempo transcurrido
desde el inicio de la fase de memoria. Ademas los cambios en la amplitud ocurren de forma
ritmica acorde con el intervalo temporal con el cual esta cambiando el estimulo que no le es
visible al mono, lo cual muestra que la informacion codificada en esta sefial se corresponde

funcionalmente con un juicio de estimacion.

La informacién que pudiera estarse codificando se corresponde con el como estd cambiando un
estimulo de posicidn con respecto al tiempo que ha transcurrido al iniciarse una secuencia, dando
por resultado que la informacion almacenada puede suponerse como un registro de cdémo cambio
de posicion un estimulo en el tiempo. Es por consiguiente una hipétesis razonable para poner a
prueba en subsiguientes trabajos que las modulaciones en esta fase pudieran describir la
eficiencia con la que se codifica un intervalo. En estos experimentos el animal tiene un
entrenamiento muy extensivo con los intervalos empleados; una forma de poner a prueba la
hipdtesis sugerida seria emplear duraciones diferentes a las empleadas y estudiar el
comportamiento de esta banda. Otra aproximacion a la misma hipétesis es estimar parametros
que caractericen la actividad observada ensayo a ensayo y modelar la respuesta obtenida en

funcion de tales parametros.

Los resultados en fase de memoria, contrario a lo encontrado en la fase de codificacion, soportan
la hipdtesis de que la actividad en esta banda se corresponde a un proceso de estimacion
temporal. Las pruebas de homogeneidad de varianzas indican que la variabilidad entre los
factores de estudio no son similares, ademas de que los analisis mostrados en la figura 12
muestran que el comportamiento en la variabilidad sigue un patron lineal, caracteristico en la
ejecucion de juicios psicofisicos (Leon & Shadlen, 2003), dando como resultado un relacion
lineal entre tiempo transcurrido y variabilidad en la ganancia de esta sefial. Soportando lo anterior
se encontré que la amplitud de la actividad en la banda de frecuencias en Gamma, analogo a la
fase de codificacion, se incrementa con respecto al tiempo transcurrido desde la presentacion del
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altimo estimulo. Es interesante notar que si bien estos resultados soportan la nocién de que la
actividad de la banda Gamma en esta corteza contiene informacion tanto del estimulo percibido,
como del proceso de estimacion, no es clara su relacion con respecto a los factores de decision
discutidos previamente. Como fue mostrado en la figura 11 los incrementos en esta banda
describen de forma eficiente el paso del tiempo pero no dan cuenta de los efectos encontrados en
los intervalos cuatro de memoria. Es posible que la informacion temporal de un evento periddico
se esté codificando y procesando en esta corteza, sin embargo el proceso de toma de decision se
esté computando en una zona distinta del cerebro. Esta ultima hipotesis si bien luce atractiva,
trabajo analitico debe de ser implementado para poderse apoyar. Aunque si bien es claro los
incrementos de la ganancia con respecto al tiempo en la fase de memoria, este no es tan eficiente
en comparacion a lo encontrado en la fase de codificacion. Posiblemente los efectos de decision
pueden apreciarse estudiando como covarian los incrementos en la ganancia de Gamma con

respecto al tiempo transcurrido y la respuesta efectuada.

Adicionalmente es necesaria una aproximacion analitica més detallada de la actividad del
potencial local de campo a nivel de sesion experimental. En un trabajo reciente (Bartolo, Prado,
& Merchant, 2013), se muestra que la actividad del potencial local de campo en el putamen en
una tarea de sincronizacion-continuacion varia entre distintos zonas de registro. En algunos sitios
de registro se genera actividad asociada al intervalo temporal producido, sin embargo, en otros al
nimero de movimiento producido o ambos efectos. Si bien estos registros fueron realizados en
una zona cerebral distinta, no se descarta que efectos similares puedan encontrarse en la corteza
motora suplementaria, si se opta por una aproximacion analitica distinta, lo cual podria explicar

algunos de los factores conductuales mencionados previamente.

Resumiendo los resultados en este trabajo, se tiene que el potencial local de campo en la corteza
motora suplementaria lleva embebida en la banda Gamma informacién concerniente tanto
informacion de la experiencia de un estimulo periédico como del empleo de esta informacion;
Cambios en la amplitud indican la periodicidad del estimulo estimado y el que tanto es este
cambio indican el cuanto tiempo ha pasado, lo cual sugiere que posiblemente la regla que se esta
codificando en esta sefial se corresponda a estimar la posicion del estimulo que no es visible en

funcion de cuanto tiempo ha transcurrido.
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En conclusion, el conjunto de hipdtesis puestas a prueba en este trabajo, el paradigma conductual
desarrollado permite el estudio no solo de la codificacion y manipulacion de informacion
periddica sino también de cdmo se emplea y se toman decisiones con esta informacion. Los
resultados obtenidos sugieren que el estudio de la dindmica del potencial local de campo puede
abrir nuevos caminos en la comprension de la experiencia subjetiva del tiempo y de los recursos
de los cuales se vale el sistema motor para poder lidiar con los cambios dinamicos omnipresentes

en el medio ambiente.

Conclusiones.

Resumiendo los resultados obtenidos, se realizaron registros del PLC en CMS mientras el sujeto
de pruebas realiz6 una tarea de percepcién de eventos periddicos. La hipétesis a desarrollar fue
identificar si la actividad del PLC en esta corteza contenia informacion asociada al proceso de
estimacion temporal. Se encontré que durante la fase de codificacion la amplitud en la banda
Gamma oscila acorde a los estimulos mostrados y esta actividad aumenta conforme transcurre el
tiempo. En la fase de memoria se encontraron resultados analogos a la fase anterior, sin embargo
se identifico que la variabilidad en la amplitud de la banda Gamma varia de forma sistematica
con el paso del tiempo. En conjunto estos resultados indican que la existe una relacion entre la
actividad del PLC en CMS particularmente la amplitud de la banda Gamma y el tiempo

transcurrido, mientras se esté realizando un proceso de estimacion.
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Anexo.

Anexo 1: Imagenes de Resonancia Magnética del sitio de registro

En esta figura se muestra de izquierda a derecha la vista sagital, axial y

coronal de la resonancia magnética del sujeto experimental. En rojo se
indica el sitio de registro
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