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Resumen

A pesar de que la temporizacion de eventos es una propiedad ubicua de todo el
procesamiento sensorial y motor, poco se sabe acerca de los sustratos neurales que
participan en dicho proceso y si estos se ven modificados mediante el entrenamiento
intensivo en tareas de percepcion temporal. Por ello, decidimos utilizar un modelo de
aprendizaje y generalizacion, en humanos, para evaluar los cambios en la sefial BOLD
(Blood-Oxygen-Level Dependent, por sus siglas en inglés) después de que los sujetos
mejoraron su desempefio en la tarea de discriminacion de intervalos, y como es que esta
mejora se ve reflejada durante la realizacion de la tarea de produccion de intervalos multiples
(sincronizacion-continuacion).

Después de una semana de entrenamiento, el aprendizaje en la tarea de
discriminacion de intervalos, que se demuestra con la reduccidn del umbral de
discriminacion, generaliza y disminuye la variabilidad inter-intervalo en la tarea de
sincronizacidén-continuacion. La generalizacion es exclusiva de los sujetos que si aprenden
en la tarea perceptual.

Este aprendizaje y generalizacion provocan cambios en la sefial hemodinamica
medida durante la realizacion de la tarea de sincronizacién-continuacion. En los sujetos del
grupo de aprendizaje encontramos aumento de la sefal BOLD, con respecto a la actividad
antes del entrenamiento, en el area motora suplementaria, en la corteza prefrontal
dorsolateral bilateral, en el putamen bilateral y en la regién Crus | del cerebelo; regiones que
se considera, pertenecen al circuito maestro de la cuantificacion temporal.

Por su parte, los sujetos del grupo de no aprendizaje también presentaron cambios
en la sefial hemodinamica después del entrenamiento en regiones relacionadas con
procesos mnemonicos (giro parahipocampal e hipocampo) y la corteza somatosensorial
primaria.

Por ultimo, contrastando la actividad hemodinamica del grupo de aprendizaje contra
el de no aprendizaje se encontr6 que hubo mayor actividad en el area motora pre-
suplementaria, en el putamen anterior bilateral y en Crus | del hemisferio cerebelar izquierdo,
lo que nos habla de un refinamiento del circuito del tiempo relacionado con la temporizacion
motora. En el contraste inverso, se encontré6 mayor actividad en el area motora
suplementaria, en la corteza somatosensorial primaria, en el putamen posterior y en el giro
hipocampal bilateral, este ultimo relacionado mas con memoria visual que con el
procesamiento de informacion temporal.

En conclusién, podemos decir que el entrenamiento intensivo en una tarea perceptual
de procesamiento temporal explicito provoca una mejoria en el desempefio de los sujetos
en la tarea de sincronizacion-continuacion y que esta mejoria se puede observar en un
aumento de la sefial BOLD en regiones cerebrales relacionadas con el procesamiento de
informacion temporal.



Summary

Even if interval timing is a ubiquitous property of all sensorial and motor processing, little do
we know about the neural substrates that participate in the process and whether there’s a
change due to the intensive training in a temporal perceptual task.

Thus, we decided to use a leaning-generalization model in order to evaluate the
changes in the BOLD signal after subject’'s performance increased in the interval
discrimination task and see if the improvement in this task is reflected in the multiple interval
production task (synchronization-continuation task).

Learning as measured by a reduction in the discrimination threshold can generalize in
a synchronization-continuation task by reducing the inter-interval variability. This
generalization is exclusive of subjects whom underwent perceptual learning.

Learning and generalization produce marked changes in the hemodynamic signal
measured during the execution of the synchronization-continuation task. In learners we found
the BOLD signal increases in the supplementary motor area, dorsolateral prefrontal cortex,
bilateral putamen, and in the Crus | region of the left cerebellum. These regions are
considered among the areas that process motor timing.

On the other hand, subjects who didn’t undergo perceptual learning after training
presented changes in the hemodynamic signal in regions related to mnemonic processes (i.
e. parahippocampal gyrus and hippocampus) and in the primary somatosensory cortex

We contrasted the BOLD signal of the learners group against the non-learners group
to determine differences between these two groups. In the contrast favoring learners, there
is more activation of the pre-supplementary motor area, bilateral anterior putamen and the
Crus | of the left cerebellum hemisphere, representing an improvement and refinement of
temporal circuits related to motor timing. In the contrast favoring non-learners, we found
increased activity in the supplementary motor area, primary somatosensory cortex, bilateral
posterior putamen, and in the parahippocampal gyrus, the former related to visual memory
processes and not to timing per se.

Overall, intensive training in a perceptual timing task improves the performance of
subjects in a synchronization-continuation task and this improvement is observed as an
augmentation of the BOLD signal in cerebral regions related to time processing.



INTRODUCCION

Curiosa cosa es el tiempo, todo el mundo habla de él, lo necesita, lo pierde o quisiera
tener mas. Si recurrimos al diccionario para definirlo, encontraremos un sinfin de
significados y acepciones entre los que se encuentra el siguiente: “Magnitud fisica que
permite ordenar la secuencia de los sucesos, estableciendo un pasado, un presente y
un futuro”. A gran escala podemos pensar en el tiempo como el transcurrir de nuestras
experiencias y vivencias, de lo que es en el momento y lo que sera, dependiendo de las
decisiones que tomemos. Sin embargo ¢ Qué es lo que ocurre a pequefa escala? ; Como
procesamos la sucesion de eventos que ocurren en escalas menores a los segundos?

El procesamiento y cuantificacién temporal en el orden de decenas hasta cientos
de milisegundos es sin duda parte medular en la realizacion de multiples actividades en
el cotidiano humano. Es necesario para el reconocimiento y generacién del lenguaje, la
produccion y apreciacion de la musica, asi como durante la ejecucion de tareas motoras
diversas (Buonomano y Laje, 2010; Mauk y Buonomano, 2004; Mendez y Merchant,
2014).

Una actividad donde es requerida la percepcion y discriminaciéon temporal de
estimulos auditivos, asi como la generacion de un ritmo interno de ejecucion motora, es
el codigo Morse, que precisa de que los sujetos sean capaces de discriminar la duracion
de los tonos (largo o corto) y el intervalo entre ellos (pausas de elemento, letra y palabra).
Después es necesario que se identifique la secuencia de los tonos (letras y palabras).
Por ultimo, el tiempo que hay entre cada uno de los estimulos, que depende de la
velocidad de transmisién del mensaje. Hay que tener en cuenta que el valor de cada
linea dentro del cddigo Morse dura el triple de tiempo de lo que dura un punto.
Conservando esa relacion, el tiempo entre cada linea y punto puede variar entre 80-240-
80-240 ms, en los mensajes mas lentos, hasta 30-90-30-90 ms, en los mensajes mas
rapidos (Muak y Buonomano, 2004). Esto nos muestra lo preciso que puede llegar a ser
el procesamiento temporal.

Por otro lado, todas las actividades motoras requieren de informacion temporal
para poder ser ejecutadas de manera correcta. Durante la evasion de colisiones, el sujeto
requiere estimar el tiempo de impacto de manera anticipada, procesando la relacién de
cambio de las dimensiones del objeto con respecto al tiempo transcurrido, con el fin de
poder calcular el tiempo que le falta al blanco para hacer contacto y poder reaccionar a
tiempo (Merchant y Georgopoulos, 2006). De igual manera, se sabe que el movimiento
implica cambios coordinados en la longitud de los musculos agonistas y antagonistas a
través del tiempo. De manera que el musculo agonista inicie el movimiento y el
antagonista cumpla una funcion de freno de manera coordinada. Estas acciones
requieren de una sincronizacién precisa que se contabiliza en decenas de milisegundos
(Muak y Buonomano, 2004).



A diferencia de los sentidos organolépticos, los seres vivos carecen de un sistema
bioldgico especifico para registrar el tiempo (Zarco y Merchant, 2009). Los estudios de
neuroimagen y analisis de datos post-experimentacion revelan la existencia de dos
sistemas neurales de procesamiento del tiempo. El primer sistema es automatico y esta
involucrado con la percepcion de intervalos en el orden de milisegundos. Este sistema
emplea circuitos motores, pre-motores y la corteza auditiva y se cree que se vale de
generadores de patrones de tiempo o de la actividad aumentada o disminuida
temporalmente de las neuronas involucradas. El segundo sistema esta “controlado
cognitivamente”. Procesa intervalos de varios segundos de duracién e involucra la
activacion incrementada de las cortezas parietal y prefrontal que se relacionan con
procesos de atencion y memoria, respectivamente (Lewis y Miall, 2003a).

Empleando la resonancia magnética funcional podremos recabar mas informacién
sobre los sustratos neurales relacionados con el procesamiento de la informacion
temporal durante las tareas motoras y de percepcion del tiempo (lvry, 1996; Rao et al.
1997; Coull et al., 2004 y 2013; Coull y Nobre, 2008; Grahn y Rowe, 2009, 2013) y cémo
es que modifican su actividad antes y después del entrenamiento intensivo.



ANTECEDENTES

Escala de tiempo

La importancia de la cuantificacion temporal radica en lo necesaria que es para poder
llevar a cabo los procesos cotidianos que ejecutan todos los seres vivos. Esto implica
poder establecer ventanas de accion para procesos ciclicos, como la regulacion de
niveles hormonales, o simplemente poder iniciar periodos de cuantificacién temporal que
tienen un inicio y un fin arbitrarios, de manera que no se apegan a ningun proceso
periddico.

Se sabe que el cerebro procesa informacion temporal en al menos 10 érdenes de
magnitud, que van desde ciclos que cumplen un ritmo de 24 horas (ciclos de suefio-
vigilia) (Buonomano y Karmarkar, 2002; Mauk y Buonomano, 2004; Buhusi y Meck, 2005;
Merchant y de Lafuente, 2014), hasta procesos de ubicacién espacial de objetos
auditivos (Purves, 2004) (figura 1).

Dependiendo de los mecanismos subyacentes a su procesamiento y a las diferentes
escalas temporales que les atafien, podemos categorizar las escalas de medicion de la
siguiente manera:

e Microsegundos

El procesamiento en la escala de microsegundos se ha observado principalmente en el
sistema auditivo de diferentes especies. Durante la ubicacion espacial de objetos, las
células ciliares de ambos oidos son estimuladas de manera diferencial cuando el objeto
auditivo que detectan se encuentra lateralizado en el azimut. Las neuronas de los
nucleos cocleares activan de manera secuencial una serie de neuronas ubicadas en el
complejo olivar superior medio que son capaces de detectar coincidencias de activacion.
En humanos, el sonido tarda de 600 a 700 ps en viajar la distancia entre los oidos,
diferencia que es registrada y utilizada para la localizacién espacial de la fuente del
sonido (Carr, 1993; Purves, 2004).

¢ Milisegundos

Este mecanismo esta presente en un gran numero de conductas perceptuales y motoras
dentro del reino animal. Es crucial para el entendimiento y produccion del lenguaje, la
apreciacion musical, el procesamiento visual, el baile y la practica deportiva (Buonomano
y Karmarkar, 2002; Mauk y Buonomano, 2004; Buhusiy Meck, 2005). Se considera que
su procesamiento incluye el rango de los 10 hasta los 1000 milisegundos,
aproximadamente. Probablemente sea el sistema mas sofisticado de procesamiento
temporal, ya que en algunos casos requiere de la ejecucion de procesos cognitivos mas
elevados, como la atencién y la memoria de trabajo (Buonomano y Karmarkar, 2002;
Coull et al., 2004; Buhusi y Meck, 2005; Coull et al., 2013).



e Segundos
El procesamiento temporal dentro de esta escala va de los segundos a los minutos. La
estimacion temporal depende del control cognitivo y consciente. Basados en distintas
pruebas psicofisicas y farmacoldgicas, se cree que este sistema depende de un
mecanismo independiente de la escala de milisegundos (Rammsayer y Lima, 1991;
Gibbon et al. 1997; Matell y Meck, 2000).

e Ciclos circadianos

Es la escala de mayor magnitud, agrupa eventos que ocurren en ciclos de 24 horas,
como los ciclos de suefio-vigilia, liberacion hormonal, ciclos de apetito y
termorregulacion; que estan modulados por el nucleo supraquiasmatico, situado en la
parte anterior del hipotalamo, el cual responde a los cambios en la luz ambiental a lo
largo del dia, propiciando la liberacion de diversas hormonas durante el dia (Purves,
2004). Estos procesos, poco flexibles, no pueden ser reiniciados en cualquier momento.
También se sabe que ocurren en la ausencia de estimulos externos; pero pueden ser
modificados y acompasados por guias externas (King y Takahashi, 2000).

Escala Mecanismos
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Figura 1. Escala de procesamiento temporal. Se representan con ejemplos las distintas magnitudes temporales y
mecanismos por los cuales los humanos procesan la informacion temporal (hasta diez 6rdenes de magnitud distintas).
Modificado de Buonomano y Karmarkar, 2002.
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Mecanismo centralizado o distribuido

Con respecto a la escala de los milisegundos, se ha discutido por largo tiempo la
existencia de dos posibles mecanismos de procesamiento temporal: uno centralizado,
donde todo el procesamiento temporal en distintas modalidades es realizado por las
mismas neuronas; y uno distribuido que, por el contrario, reclutaria distintas regiones del
cerebro que dependerian de la modalidad y la tarea que se vaya a realizar.

Evidenciando la existencia de un circuito central comun para distintas
modalidades de procesamiento temporal, encontramos que se presenta una
generalizacion espacial del aprendizaje para distintas modalidades (Bartolo y Merchant,
2009; Zarco y Merchant, 2009; Merchant et al., 2013); ademas de que la variabilidad de
la representacion de los intervalos temporales, en humanos y monos (Macaca mulatta),
es proporcional a la duracién del intervalo usado (Zarco y Merchant, 2009; Merchant et
al., 2013). Esto quiere decir que durante la discriminacion o reproduccion de intervalos
temporales hay un incremento en la variabilidad de las respuestas cuando se clasifican
o reproducen intervalos de duracién cada vez mayor. Este fenbmeno es descrito por la
ley de Weber, en la cual se postula que la diferencia que debe de existir entre dos
estimulos fisicos de la misma naturaleza, para que un sujeto los pueda diferenciar como
distintos, aumenta de manera proporcional con respecto a la magnitud de los estimulos
(Gescheider, 1997). Matematicamente, la ley de Weber se representa de la siguiente
manera:DL(I) = kI; donde I corresponde a la magnitud del estimulo base que debe ser
discriminado, DL(I) representa la diferencia que debe haber entre los estimulos para ser
detectados como distintos y k es la constante correspondiente a la fraccion Weber (figura
2). El modelo de esta ley puede extenderse y ajustarse al aumento de la variabilidad
presente en las tareas de produccion de intervalos temporales; en este caso
encontramos que la desviacion estandar de los intervalos generados [SD(T)] aumenta de
manera proporcional con respecto al intervalo blanco (T). El modelo matematico es el
siguiente: SD(T) = kT. Los coeficientes de variacion de estas tareas, que se calculan
dividiendo la desviacion estandar entre la media de los intervalos generados (o/u), y la
fraccion Weber presentan valores similares en distintas tareas y modalidades sensoriales
cuando se ejecutan en el orden de cientos de milisegundos, sugiriendo que hay un
mecanismo comun del procesamiento temporal (Zarco y Merchant, 2009; Bartolo y
Merchant, 2009; Merchant et al., 2013).

11
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Figura 2. Grafica que representa la relacion lineal que existe entre la intensidad del estimulo base y la diferencia de

intensidad del estimulo de comparacién. En el eje de las abscisas se encuentra la magnitud del estimulo base; en el
eje de las ordenadas se presentan la diferencia entre el estimulo base y el estimulo de comparacion. |, intensidad del
estimulo base; DI(l), diferencia de intensidad del estimulo de comparacién; k, constante de Weber. Modificado de
Gescheider, 1997.

Zarco y Merchant (2009) emplearon dos tareas de ejecucion motora; la tarea de
intervalo unico y la tarea de intervalo multiple (SIT y MIT, respectivamente) en la
modalidad visual y auditiva, con una variedad de intervalos, para evaluar el desempefio
de sujetos humanos y el efecto de las multiples variables sobre este. Valiéndose de
multiples analisis encontraron que el procesamiento sensorial, la modalidad del estimulo
que delimita los intervalos y el numero de intervalos generados, tienen un efecto
importante en el desempefio de los sujetos humanos. La presencia de una mayor
variabilidad en la modalidad visual, la tendencia a producir intervalos mas exactos en la
modalidad auditiva y la produccién de intervalos mas cortos en la modalidad visual,
sugiere que el procesamiento temporal pudiese estar distribuido en distintas regiones
cerebrales y dependiese del contexto en turno.

Estudios de electrofisiologia en monos, sugieren que las redes neuronales,
localizadas en distintas cortezas sensoriales, son intrinsecamente capaces de codificar
la informacion temporal como resultado de cambios dependientes del tiempo en el estado
de la red, mediante modificaciones de corto plazo de plasticidad celular. Estas redes no
necesitarian la existencia de un centro de procesamiento temporal que computara la
informacion recibida a través de las cortezas sensoriales (Buonomano, 2000;
Buonomano y Maass, 2009).
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La presencia de areas contexto dependientes que interactuan con el circuito
maestro queda de manifiesto con la existencia de distintos circuitos neurales que se
sintonizan a duraciones de tiempo especificas y poseen propiedades de procesamiento
diferentes dependiendo la duracion del intervalo preferida por estos circuitos (Bartolo y
Merchant, 2009; Merchant et al., 2011). Se ha observado que los sujetos humanos
presentan una representacion bimodal de los intervalos preferidos con valores de 450 y
850 ms. También se ha observado que hay una infra-representacion del intervalo de 650
ms, por lo que se sugiere que este intervalo presenta requerimientos desiguales en el
procesamiento moto-temporal de las actividades del dia a dia. Aunado a esto, también
se ha encontrado que conforme el intervalo a reproducir se va alejando de los valores
entrenados durante la tarea, la variabilidad en la reproduccion va incrementando, lo que
nos habla de la intensificacion de la representacion interna cerca de los valores
entrenados y que el aprendizaje no generaliza de manera eficiente hacia los intervalos
no entrenados (Bartolo y Merchant, 2009). Sin embargo, el aprendizaje en este modelo
de experimentacion generaliza de la modalidad auditiva a la visual; dejando ver que a
pesar de que la informacion sensorial es de naturaleza distinta, los sujetos presentan
mejoria en su desempeio en la modalidad no entrenada.

Los hallazgos hechos por Merchant y su equipo de trabajo, sugieren la existencia
de una red central que es comun a todo el procesamiento temporal; la cual permite que
el entrenamiento en una tarea temporal particular mejore el desempefio en dicha tarea
y ademas generalice hacia otras modalidades. Las diferencias basales en el desempefio
de los sujetos dependiendo la modalidad sensorial con la que realicen las tareas
temporales, sugiere la participacion de regiones contexto dependientes que son
reclutadas segun las caracteristicas de la tarea (figura 4). Todo esto permite proponer la
existencia de un modelo de procesamiento temporal centralizado parcialmente
distribuido (Bartolo y Merchant, 2009; Merchant et al., 2013 a; Merchant et al., 2013 b).

Mecanismos neurales subyacentes a la temporizacion sensorial

Buscando explicar las propiedades neurales que son sensibles al procesamiento
temporal se han propuesto al menos tres tipos de modelos:

Reloj interno: Se propone que un marcapasos neural es el encargado de generar
pulsos que son almacenados por un contador. Se trata de un modelo centralizado, un
solo reloj procesa la informacién para todas las tareas temporales (Buonomano y
Karmarkar, 2002; Buhusi y Meck, 2005; Buonomano y Laje, 2010).

Arreglo designado (labeled line): Se cree que existe un arreglo de neuronas de
respuesta intervalo-especifica. Para procesar de manera adecuada la informacion
temporal, es necesario que las neuronas respondan de manera selectiva a un intervalo;
estas propiedades dependientes del tiempo incluyen: a) Osciladores; b) Reacciones
bioquimicas lentas; c) Corrientes intrinsecas resultado de respuestas retrasadas y d)
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Umbrales celulares combinados con una taza constante de integracion sinaptica
(Buonomano y Karmarkar, 2002; Buonomano y Laje, 2010).

Relojes poblacionales: Proponen que el tiempo es codificado por la actividad
poblacional de una red de neuronas, cada una aportando un poco de informacion
temporal al computo total de la red. Se caracterizan por ser un modelo de procesamiento
distribuido. Estos modelos dependen de una dinamica de red local y de cambios en el
estado de la red a lo largo del tiempo; estos cambios en el estado de la red pueden ser
resultado de plasticidad sinaptica a corto plazo o de retroalimentacion inhibitoria del
circuito local (Buonomano y Karmarkar, 2002; Buonomano y Laje, 2010). Ademas, en
registros electofisiolégicos en la corteza pre-motora medial de monos, se ha encontrado
la presencia de neuronas sintonizadas a intervalos preferentes, que estarian formando
redes de procesamiento temporal selectivas a un intervalo determinado (Merchant et al.,
2013; Merchant et al., 2015; Crowe et al., 2014).

Componentes sensorio-motores y cognitivos

Dentro de las tareas de percepcidn temporal encontramos que los sujetos deben percibir
un estimulo fisico (visual, auditivo o tactil) para que puedan adquirir la informacion
temporal necesaria para poder emitir una respuesta. A continuacién se describiran los
meétodos y estrategias de disefio experimental empleados para poder aislar el proceso
de percepcidon temporal respecto a otros procesos sensori-motores.

Componente sensorial

Durante la ejecucién de las tareas de percepcion temporal, se activan las areas
relacionadas con el tiempo, al igual que las areas participantes en el procesamiento
sensorial. La manera mas efectiva de remover estas areas de no interés del mapa de
areas relacionadas con el tiempo es incluir una tarea control, en la cual, los estimulos se
presenten de la misma manera, con la misma forma y localizacion; y ademas que el
sujeto conteste siguiendo el mismo paradigma. Posteriormente es necesario sustraer el
mapa de activacion de la tarea control del de la tarea de percepcion temporal (Coull, en
prensa).

En las tareas control para las modalidades visuales y auditivas se suele modificar
el color (Coull et al, 2004) y la frecuencia (tono) (Harrington et al. 2010) de los estimulos,
respectivamente. Pidiéndole al sujeto que enfoque su atencion al atributo modificado en
lugar de prestar atencidn al componente temporal del estimulo.

Componente motor

A modo de atenuar la participacion motora en la realizacién de la tarea de percepcion
temporal, podemos decir que el componente motor solamente participa en la tarea al dar
una respuesta, generalmente presionar un botén. De manera que actividad cerebral de
la tarea control podemos minimizar esta respuesta. Inclusive, es posible disenar las
tareas para que la respuesta motora se dé después de un retraso. Con el objetivo de

14



esperar a que la intensidad de la sefial descienda y el componente motor no se mezcle
con el temporal (Coull, en prensa).

En las tareas motor-temporales, como lo es la tarea de sincronizacion-
continuacion, es posible restar actividad cerebral de la fase de sincronizacion a la fase
de continuacioén, con el objetivo de poder observar solamente la actividad relacionada
con el generador interno del tiempo (Coull, en prensa; Lewis et al. 2004).

Sin embargo, el componente motor no se limita a la simple ejecucién del
movimiento voluntario. El papel del area motora suplementaria ha sido implicado en las
tareas de percepcion temporal (Shubotz et al. 2000; Harrington y Haaland, 1999;
Harrington et al. 2009; Wiener et al. 2010) aun siendo un componente principal de
preparacion motora (Coull, en prensa). La preparacion motora para llevar a cabo un
movimiento requiere de un componente temporal para poder preparar y sostener la
ejecucion del movimiento (Coull, en prensa).

Una manera de evitar la presencia de la preparacion motora en la sefial
hemodinamica registrada, es establecer una sistema de respuestas aleatorias en donde
el sujeto no sepa que botdn deba presionar para emitir su respuesta hasta después de
haber terminado el ensayo (Coull et al. 2008).

Memoria de trabajo y atencion

La estimacion de la duracién de un estimulo requiere que el sujeto actualice
constantemente la memoria de trabajo asi como sostener la atencion para identificar el
inicio y el final del evento temporal. Procesos que no son requeridos cuando se evalua
el color o la posicion de un estimulo (la percepcién en dichas tareas se efectia de manera
inmediata) no permiten aislar, de manera adecuada, los procesos relacionados con la
percepcion temporal (Coull, 2013).

Para poder controlar estas variables es necesario disefar una tarea control que
iguale la demanda de los procesos cognitivos (atencién y memoria de trabajo) de la tarea
temporal. Lewis y Miall (2003) diseharon una tarea en la cual, el sujeto debia distinguir
si habia diferencia en la longitud de dos lineas que se presentaban de manera secuencial
y que cambiaban de longitud de manera aleatoria de ensayo en ensayo. De esta manera
fue posible reproducir los procesos cognitivos que son comunes a ambas tareas sin
requerimientos de procesamiento temporal.

Redes neuronales involucradas en la percepcién temporal

Tradicionalmente, el sistema motor de los primates ha estado relacionado unicamente
con la planeacion y ejecucion de comandos motores sin tomar en cuenta su participacion
en funciones cognitivas de orden superior como los son la imitacion, la produccién del
habla y su comprensién y la temporalizacién motora (Buonomano y Laje, 2010; Mendoza
y Merchant; 2014).
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El'lébulo frontal de los primates puede segmentarse en dos grandes regiones: una
corteza frontal que se caracteriza por no tener capa IV (agranular) y una corteza
prefrontal con una clara capa IV (granular). Estas cortezas estan relacionadas con el
control motor y con funciones cognitivas, respectivamente. Con respecto a los macacos,
se ha dividido la corteza agranular en area motora primaria (M1) y en las areas pre-
motoras; estas ultimas se subdividen en las porciones ventral y dorsal, con sus
respectivas regiones rostral y caudal (PMvc, PMvr, PMdc y PMdr), en el area motora
suplementaria (SMA) y pre-suplementaria (pre-SMA). De todas las areas antes
mencionadas, sélo la corteza pre-SMA y la PMdr no esta directamente conectadas con
M1 y por tanto, no se consideran areas pre-motoras propiamente dichas. Las areas pre-
motoras y M1 tienen conexiones reciprocas con la corteza parietal y son consideradas
areas motoras parieto-dependientes; ademas de proyectar directamente a la espina
dorsal. Por otro lado, la corteza pre-SMA y la PMdr reciben la mayor parte de sus
conexiones de la corteza prefrontal (corteza de los campos frontales oculares, corteza
dorsolateral y orbitofrontal) y proyectan al nucleo motor del tallo cerebral (Mendoza y
Merchant; 2014) (figura 3).

Figura 3. Representacion simplificada de las conexiones neurales en el procesamiento ritmico auditivo. Areas
temporales (verde), areas parietales (café), areas motoras/pre-motoras (naranja) y areas prefrontales (gris). Las lineas
rojas representan las conexiones de la via dorsal. 9: area prefrontal dorsolateral 9, 46: area prefrontal dorsolateral 46,
CS: surco pre-central, IPL: I6bulo parietal inferior, IPS: surco intraparietal, ITC: corteza temporal inferior, LS: surco
lateral, M1: corteza motora primaria, MPC: corteza pre-motora medial, PMv: corteza pre-motora ventral, PrCS: surco
pre-central, STG: giro temporal superior, STS: surco temporal superior. Modificado de Mendoza y Merchant, 2014.

Estudios de imagenologia por resonancia magnética funcional demuestran que el
circuito motor cortico-ganglios basales-talamo-cortical (mCBGT) estéa involucrado en el
comportamiento ritmico de los humanos, pero no soélo durante la produccién musical,
también durante el “acompasamiento” ritmico y la percepcion ritmica. Este circuito
incluye a las cortezas SMA, pre-SMA y putamen, que, mediante neuroelectrofisiologia
en monos, se ha demostrado su participacion en la codificacion secuencial y temporal
del ritmo (Mendoza y Merchant; 2014).

La corteza auditiva del I6bulo temporal superior en humanos, considerada parte
del sistema distribuido de procesamiento temporal, presenta una muy importante
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conexién reciproca con las areas pre-motoras medial, dorsal y ventral del I6bulo frontal
y proyectan de manera conspicua al neoestriado (ganglios basales) (Mendoza y
Merchant; 2014).

Toda esta evidencia le da soporte al modelo de procesamiento temporal
centralizado parcialmente distribuido desde una perspectiva anatomofuncional; empero,
es necesario continuar con la descripcidn de este circuito con el fin de establecer un claro
modelo estructural del procesamiento temporal, en el que se describan el orden
secuencial de activacion y el papel de cada estructura en el procesamiento y generacion
de patrones temporales en la conducta de los seres vivos.

Estructuras contexto
d e pe ndien’res Procesamiento

somatosensorial
del tiempo

Memoria

de trabajo \

, -
Procesamiento

visual
del tiempo

é—-

Procesamiento

auditivo Procesamiento

del tiempo \ \ motor

Red central del tiempo

del tiempo

Talamo

Ganglios
basales

Figura 4. Modelo de un sistema de red central parcialmente distribuido. Se postula que existen areas comunes para
todo el procesamiento temporal y regiones que participan dependiendo de las caracteristicas de la tarea a realizar,
convirtiéndolas en estructuras contexto dependiente. La interaccién entre estos dos arreglos estructurales da como
resultado el desempefio de los sujetos en las distintas tareas temporales. Modificado de Merchant et al. 2013.

Bases neurales del tiempo

Durante la ejecucion de la tarea de discriminacion de intervalos de tiempo, los sujetos
deben medir la duracion del primer intervalo (codificacion) y retenerla en la memoria de
trabajo. Posteriormente, los sujetos deben realizar la medicién del segundo intervalo y
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comparar el primer intervalo (que se mantiene en la memoria de trabajo) contra el
segundo intervalo (Coull et al. 2008).

Mediante el uso de protocolos de resonancia magnética funcional (RMf)
relacionada a eventos, fue posible identificar los sustratos neurales involucrados en la
discriminacion de intervalos de tiempo. Para los procesos tempranos de la tarea, se
observo una activacion de los ganglios basales (caudado derecho y putamen). Durante
los procesos tardios de la tarea, la corteza prefrontal derecha participé6 de manera
importante (Rao et al. 2001). De manera un tanto arbitraria, se considerd que la
activacion de las areas que ocurria dentro de un rango de 2.5 a 5 segundos después de
la presentacién del primer intervalo correspondia a los eventos tempranos y las
respuestas que se presentaban a los 7.5 segundos correspondian a los procesos tardios.

Trabajos posteriores establecieron un control mas estricto sobre la medicién de la
actividad cerebral mediante el acoplamiento de la sefal obtenida y la presentacion de
cada uno de los intervalos presentados (Coull et al. 2008). Al analizar el cerebro en su
totalidad, Coull encontré que el putamen izquierdo se activaba selectivamente durante la
presentacion del primer estimulo (modalidad visual), pero no con el segundo. Por el
contrario, el giro temporal superior derecho se activd de manera exclusiva durante la
presentacion del segundo estimulo. Ademas, el area motora suplementaria fue la Unica
estructura que se activo durante la presentacion de ambos estimulos. Esto ultimo sugiere
que el area motora suplementaria tiene un papel fundamental en la medicion de la
duracion del estimulo (Coull, 2008).

El nucleo estriado ha sido implicado no sélo en la percepcion de intervalos de
tiempo, sino que también participa en procesos no temporales, como la memoria de
trabajo (Harrington et al. 2010). Es posible separar de manera mas marcada los eventos
de codificacién temporal, mantenimiento de la memoria de trabajo y la fase de decision
de la tarea de discriminacion de intervalos. En una tarea de discriminacion de intervalos
auditivos, con una tarea control de discriminacion de tonos y una tarea control de
actividad motora, se prolongo el intervalo inter-estimulo y se observé que durante la fase
de codificacion del primer estimulo la actividad del estriado fue mayor en la tarea
temporal con respecto a las tareas control. También se observé que aunque el estriado
no se activa mas en la tarea temporal con respecto a la de discriminacién de tonos, si lo
hace con respecto a la tarea control de actividad motora. En la fase de decision la
actividad del estriado fue menor que en la fase de codificaciéon, sin embargo en la tarea
temporal su activacion fue mas elevada. Estos resultados son consistentes con el modelo
que describe que el procesamiento temporal es dependiente del contexto con
interacciones cortico-estriatales (Harrington et al. 2010).

Aunque la activacion temporal especifica del putamen se ha reportado en las fases
de codificacién y comparacion de los estimulos, esto se ha hecho comparando la tarea
de discriminacion de intervalos contra tareas control sensorimotoras que no tienen
control de los procesos atencionales, mnemonicos y ejecutivos (Coull, en prensa).
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Produccién de intervalos de tiempo

Las respuestas complejas como lo son la intercepcidn y evasion de blancos en
movimiento, bailar y la practica deportiva, requieren que los sujetos sean capaces de
planear, coordinar y sincronizar respuestas motrices de manera ordenada para poder
ejecutar dichas acciones (Buonomano y Karmarkar, 2002; Merchant y Georgopoulos,
2006). Conductualmente, la manera mas sencilla y simplificada de evaluar la
temporizacion motora es a través de la tarea de sincronizacion/continuacion. Dicha tarea
requiere que el sujeto acompase una respuesta motora (presionar un botén, jalar una
palanca, pisar un pedal) con una guia sensorial que se hace presente siguiendo un ritmo
isocrono. Tras ejecutar esta respuesta en multiples ocasiones, el sujeto debe mantener
el mismo ritmo pero ahora sin una guia sensorial, solo dirigido por un ritmo interno
(Merchant et al., 2008; Zarco et al., 2009).

En los humanos, la sincronizacion ritmica presenta asincronias negativas, esto
quiere decir que los sujetos anticipan su respuesta a la presencia de la guia sensorial,
indicando que la sincronizacion esta basada en anticipacién temporal. Por otra parte, se
ha observado que los humanos presentan un mucho mejor desempefno cuando la guia
sensorial pertenece a la modalidad auditiva, con respecto a la modalidad visual; a
diferencia de los monos, que presentan una clara preferencia por las guias visuales
(Bartolo y Merchant, 2009; Mendoza y Merchant, 2014). De igual manera, se han
empleado estimulos visuales continuos que lleven a cabo un movimiento (e. g. un
péndulo) mejorando significativamente el desempefio de los sujetos; empero, por debajo
del desempefio utilizando guias auditivas.

Estudios electrofisiologicos en las cortezas pre-motoras mediales (MPC) vy
putamen, han demostrado que estas areas participan en la codificacién secuencial y
temporal de los aspectos ritmicos de la tarea de sincronizacién/continuacion efectuada
por monos. En estos trabajos se demostré que la misma poblacion neuronal puede
procesar la estructura ordinal de la secuencia de movimientos ritmicos, asi como un
amplio rango de duraciones en la categoria de los milisegundos, demostrando que la
sintonia al intervalo es una representaciéon abstracta del paso del tiempo, donde la sefial
de la poblacion celular funge como una representacién de la duracién del intervalo
producido, asi como indicativo de la posicion en la secuencia ritmica (Merchant et al.,
2011; Merchant et al., 2013;).

Aprendizaje y generalizacion

Un punto importante dentro de los fendbmenos de percepcion temporal (escala de
milisegundos) es si estos son capaces de mejorar con el entrenamiento. La tarea
psicofisica predilecta para medir estos cambios ha sido la tarea de discriminacion de
intervalos de tiempo. Esta tarea consiste en la presentacion de dos intervalos de distinta
duracion con la finalidad de que el sujeto discrimine si hay diferencias entre ellos.
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Rammsayer (1994) entrené a distintos sujetos humanos en la discriminacion de
intervalos de 50 milisegundos durante cuatro semanas sin encontrar mejora en su
desempenio, lo cual habla de un exiguo aprendizaje perceptual. Sin embargo, el régimen
de entrenamiento fue pobre (10 minutos diarios).

Investigaciones posteriores refutaron esta idea. Para ello, utilizaron el modelo de
aprendizaje y generalizacion, que consta de tres fases: un fase pre-entrenamiento, una
fase de entrenamiento intensivo y por ultimo una fase post-entrenamiento. En la primera,
se evalua el desempefo de los sujetos en la tarea donde se busca que el aprendizaje se
transfiera. En la segunda fase, los sujetos son entrenados de manera intensiva para que
mejoren su desempenfo en la tarea. Por ultimo se realiza la misma evaluacion que en la
fase pre-entrenamiento para ver qué impacto tuvo el entrenamiento intensivo.
Estableciendo un régimen de sobre-entrenamiento (una hora diaria, por diez dias) Wright
et al. entrenaron a un grupo de sujetos en una tarea de discriminacion de intervalos de
tiempo en una modalidad auditiva. Al final del entrenamiento, los sujetos tuvieron una
marcada mejoria en la capacidad de discriminar el intervalo base de intervalos de mayor
duracion (Wright et al. 1997). A su vez, distintos investigadores demostraron que es
posible mejorar resolucion temporal de los sujetos en tareas de percepcion de intervalos
de tiempo en distintas modalidades sensoriales (Nagarajan et al. 1998; Westheimer,
1999; Bartolo y Merchant, 2009).

Antes del entrenamiento Despuées del entrenamiento

LSV 2 28 SRR AR 2R 2N /

sE.nda{}@l‘; @@l‘;

Figura 5. Modelo que ejemplifica las propiedades de generalizacién cuando existe un sobre-entrenamiento en una
tarea temporal y el aprendizaje se transfiere a través de modalidades, sitios de estimulacion y contextos temporales.
Modificado de Merchant et al. 2013.

El siguiente punto relevante es si el aprendizaje en una tarea perceptual puede
transferirse hacia otra modalidad perceptual o de ejecucion motora. A este fendmeno se
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le conoce como generalizacién espacial del aprendizaje (Buonomano y Karmarkar, 2002;
Mauk y Buonomano, 2004; Bueti y Buonomano, 2013). Con anterioridad se creia que el
aprendizaje logrado a través del entrenamiento de una tarea perceptual solo mejoraba
el desempenfo de la tarea especifica entrenada y no generalizaba hacia otras tareas
perceptuales. La adquisicion y retencion de habilidades esta limitada a una bateria de
mecanismos neuronales con una plasticidad que depende de la experiencia y que
presenta cambios discretos en las representaciones motoras y sensoriales de la corteza
del adulto (Karni y Bertini, 1997).

En estudios previos ha quedado demostrada la existencia de una generalizacion
espacial del aprendizaje mediante la modificacién de la frecuencia de los estimulos
auditivos (Wright et al. 1997); la localizacion del estimulo tactil (Nagarajan et al. 1998);
la seleccién del campo visual entrenado (Westheimer, 1999) y el cambio de modalidad
auditiva a visual (Bartolo y Merchant, 2009). Es importante sefalar que el aprendizaje
en dichas tareas es intervalo-especifico, esto quiere decir que el mejoramiento en el
desemperio de las tareas es exclusivo del intervalo en el que se entrena, por lo que no
existe una generalizacion temporal (Wright et al. 1997; Bartolo y Merchant, 2009). Este
punto es apoyado por la existencia de neuronas sintonizadas a la duracion de los
intervalos determinado (Merchant et al., 2013; Merchant et al., 2015; Crowe et al., 2015).

De gran relevancia para este trabajo es la generalizacion espacial del aprendizaje
hacia tareas motor-temporales. El entrenamiento de sujetos en la realizacion de tareas
de percepcion del tiempo (discriminacion de intervalos temporales) tiene un efecto sobre
su desempefio en la ejecucion de tareas motoras (produccion de intervalos)
evidenciando una menor dependencia de contexto necesaria para la generalizacién del
aprendizaje (Meegan et al., 2000; Bartolo y Merchant, 2009). Ambas tareas requieren
de la adquisicion y procesamiento de informacion temporal. El entrenamiento en tareas
de discriminacion temporal permite potenciar la representacion interna del intervalo
entrenado, mejorando la discriminacion o ejecucion de comandos motores. Las
caracteristicas intrinsecas de los estimulos tienden a ser agrupadas para su
procesamiento subsecuente, de esta manera, los estimulos que presenten
caracteristicas similares pueden activar circuitos neuronales en los cuales se baso el
aprendizaje (Edelman e Intrator, 2002). Tomando esto en consideracion se sugiere que
existe una arquitectura neural comun entre el analisis de la informacidn sensorial entrante
y el control de la salida de informacién motora (Meegan et al., 2000).

Actualmente se propone la existencia de un mecanismo de procesamiento
temporal que esta constituido por dos grandes componentes: un circuito central o
maestro de cuantificacion temporal y una serie de estructuras que trabajan en conjunto
con el circuito maestro de manera contexto dependiente (Zarco y Merchant, 2009; Bartolo
y Merchant, 2009; Buonomano y Karmarkar, 2002; Merchant et al., 2013 a; Merchant et
al., 2013 b).
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Tomando en consideracion las evidencias que demostraban la transferencia de
aprendizaje entre las tareas perceptuales y las motoras, Di Fabio y colaboradores
decidieron aprovechar la generalizacién del aprendizaje. Entrenando a un paciente con
enfermedad de Parkinson en la tarea de discriminacion de intervalos temporales lograron
reducir la variabilidad entre pasos presente en la marcha del paciente. Estos resultados
se obtuvieron después de una semana de entrenamiento intensivo y los cambios
perduraron, inclusive, seis semanas después de terminado el entrenamiento. Esto nos
habla de un potencial uso de la generalizacion del aprendizaje de la representacion
temporal como terapia de rehabilitacion en pacientes que muestran disfuncion de la
representacion temporal (Di Fabio et al. 2011).

Percepcion temporal y RMf

La resonancia magnética funcional permite identificar las estructuras neurales que
participan durante el procesamiento de informacion temporal. Estudios previos sugieren
que el mecanismo general de la representacién temporal se encuentra de manera
distribuida en el encéfalo. Durante esta representacion se encontré la participacion
frecuente del sistema motor, en particular el area motora suplementaria bilateral y la
corteza sensomotora izquierda; el cerebelo derecho y el area premotora lateral
presentaron activacion pero en menor medida. Adicionalmente, el talamo izquierdo, el
giro temporal superior derecho y los ganglios basales presentan actividad (Lewis y Miall,
2003).

Mediante una tarea de discriminacién de intervalos de tiempo y resonancia
magneética funcional, Bueti et al. (2012) encontraron que existe una activacion
relacionada con el aprendizaje en la insula posterior izquierda durante las modalidades
visuales y auditivas de la tarea. Sin embargo, existen areas que solo responden a una
modalidad, el giro occipital medio lo hace para la modalidad visual y la corteza parietal
inferior izquierda se activa durante la modalidad auditiva.

Aun existen discrepancias entre las areas involucradas en las distintas tareas
perceptuales o motoras temporales debido a la variedad de tareas y contextos posibles.
Es claro que se necesita proseguir con las investigaciones con el fin de identificar
confiablemente los sustratos neurales involucrados durante las tareas de percepcion
temporal y ejecucidon motora, asi como las relacionadas durante la generalizacion del
aprendizaje.

Resonancia magnética funcional (RMf)

Los estudios de resonancia magnética se basan en fendmenos de magnetizacion
nuclear. Los atomos de hidrégeno, contenidos en el agua en los distintos tejidos de los
seres vivos, poseen un numero impar de protones que les confiere un momento
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magnético nuclear que permite que se alineen con un campo magnético externo potente
(Bo) como producido por el equipo de resonancia magnética. Los protones bajo los
efectos de Bo son perturbados por una onda de radiofrecuencia (RF), que modifica su
alineacion con respecto a Bo. Posterior a los efectos de RF, los protones del hidrogeno
experimentan una relajaciéon transversal dependiente de las inhomogeneidades propias
del tejido circundante. La constante que mide esta relajacion se llama T2*. (Logothetis y
Wandell, 2004). A mayor susceptibilidad magnética (materiales ferromagnéticos >
paramagnéticos > diamagnéticos) mas rapido ocurre la relajacion y la sefal recibida es
menor.

Sefial BOLD
Los materiales pueden separarse en tres grandes grupos, dependiendo de su capacidad
para ser magnetizados.

e Ferromagnéticos: Aquellos que experimentan una magnetizacién fuerte.
e Paramagnéticos: Tienen una susceptibilidad magnética débil.
e Diamagnéticos: Su magnetizacion es practicamente inexistente.

Como se menciond con anterioridad, las inhomogeneidades generadas por el
tejido del cerebro modifican los campos magnéticos locales y por consiguiente la sefal
detectada por el equipo. Siguiendo con esta linea de pensamiento, se sabe que la
relacion  oxihemoglobina  (O2Hb) /desoxihemoglobina (dHb) local induce
inhomogeneidades que pueden ser medidas (Logothetis y Wandell, 2004). Cuando la
O2Hb cede el oxigeno molecular (O2) que transporta, deja expuesto al hierro del grupo
hemo pasando de ser una molécula diamagnética a una paramagnética que repercute
en la sefal de resonancia magnética acortando la relajacion T2*.

Cuando la actividad del cerebro aumenta, el consumo de O2 también incrementa
lo que se traduce en una mayor presencia de dHB. Contrario a lo que se podria esperar,
el contraste obtenido por medio de la seiial BOLD es, de hecho, producido por una mayor
concentracion de O2Hb. Esto se debe a que hay un aumento del flujo sanguineo hacia la
region de actividad aumentada y una concentraciéon mayor de O2Hb para compensar el
decremento local de Oz (Logothetis y Wandell, 2004).

El curso temporal de la sefial BOLD presenta un aumento de la sefal 2 segundos
después de la respuesta neural, que es de pocos cientos de milisegundos. Después la
sefal presenta una meseta entre 6 y 9 segundos y regresa a la linea basal (figura 6).
Hay ocasiones en las que la sefial BOLD puede presentar un decremento por debajo del
valor inicial de la sefal (Logothetis y Wandell, 2004).
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Figura 6. Modelo de la funcion de respuesta hemodinamica candnica. La linea punteada representa el valor de la
sefial hemodinamica cuando no se realiza tarea alguna. Podemos observar que alrededor de los dos segundos de
haber iniciado el evento que evoca la respuesta hemodinamica, incrementa la respuesta hemodinamica que alcanza
un pico maximo a los seis segundos. Tras lo cual decae y sufre un descenso por debajo del valor inicial de la linea
base y recupera su valor original alrededor de los 18 segundos. Modificado de Huettel, 2009.

Importancia de la RMf

El desarrollo de la resonancia magnética funcional ha tenido un gran impacto sobre los
estudios en tiempo real que permiten medir la respuesta neural de los sujetos durante la
realizacion de las tareas experimentales. Las ventajas evidentes de esta técnica incluyen
su caracter no invasivo y su alta resoluciéon espacial (Logothetis y Wandell, 2004;
Bandettini, 2012). Existe otro tipo de técnicas que permiten medir la respuesta del
cerebro en un sujeto alerta, entre las que se pueden nombrar la tomografia de emision
de positrones (PET), el electro-encefalograma y el magneto-encefalograma. La
desventaja de las dos ultimas técnicas es que poseen una muy baja resolucién espacial.
Por otra parte, el uso de sustancias radioactivas durante la PET implica un riesgo para
la salud y no resulta practico para la experimentaciéon prolongada (Logothetis y Wandell,
2004; Bandettini, 2012).

Con todas estas ventajas y bondades, la resonancia magnética funcional se
convierte en la mejor opcion para realizar estudios enfocados a indagar los sustratos
neurales involucrados en la percepcion del tiempo y desempefio de tareas motoras
donde es necesaria una alta resolucién espacial de la sefial generada por esta actividad.

Desafortunadamente, una de las desventajas en esta técnica es su baja
resolucion temporal que limita los procesos cerebrales que pueden medirse durante la
realizacion de las tareas psicofisicas (Huettel, ).
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JUSTIFICACION

Actualmente, son pocos los estudios que se tienen sobre los mecanismos cerebrales que
intervienen durante el aprendizaje de la informacion temporal. Casi toda la informacion
que se posee proviene de investigaciones hechas bajo protocolos de observacion de
conducta. Resulta imperativo continuar con las investigaciones sobre los sustratos
neurales involucrados en la representacion temporal de tareas perceptuales y motoras.
De mano de la resonancia magnética funcional podremos elucidar y comprender como
es que las distintas areas comprometidas durante la adquisicion y procesamiento de la
informacion temporal se relacionan y como es que estas estan acopladas con las
distintas fases de cada una de las tareas que realizaran los sujetos. La gran ventaja que
ofrece la imagenologia por resonancia magnética funcional es la capacidad de observar
la activacion, en tiempo real, de las estructuras cerebrales empleadas en el
procesamiento temporal, de manera no invasiva y con una gran precisioén. Sin duda, el
poder realizar este tipo de pruebas en humanos conscientes y con cabal entendimiento
de las tareas a realizar, ofrece un modelo excepcional como ningun otro, ya que la
complejidad de respuestas e informacién que ofrece un sujeto humano es pocas veces
posible y en menester aprovecharla. Los resultados derivados de este estudio podrian
servir para entender y tratar enfermedades donde la alteracién de la percepcion temporal
se ve afectada, como lo son la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington.
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HIPOTESIS

» Discriminacién de intervalos de tiempo:

o Elentrenamiento intensivo producira una disminucion del umbral diferencial
de los sujetos.

» Sincronizacion/Continuacion:

o El entrenamiento intensivo en la tarea de discriminacion de intervalos va a
mejorar el desempefio del sujeto en la realizacion de la tarea de
sincronizacion/continuacion, en particular en la fase de continuacion.

o Las areas del cerebro que participaran durante la ejecucion de la tarea
seran: el area motora suplementaria y pre-suplementaria, los ganglios
basales, la corteza premotora dorsal rostral y la corteza prefrontal
dorsolateral, asi como el cerebelo.

o Durante la fase de continuacién esperamos ver la activacion del area
motora suplementaria y pre-suplementaria, la corteza premotora dorsal
rostral, los ganglios basales, la corteza prefrontal dorsolateral y el cerebelo.

o El entrenamiento en la tarea de discriminacion de intervalos provocara
cambios en la sefial hemodinamica medida, ya sea en la intensidad o el
numero de areas que se activen, durante las fases de continuacion.
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OBJETIVOS

Localizar e identificar, mediante resonancia magnética funcional, las areas que modifican
su actividad hemodinamica debido al aprendizaje en la tarea de discriminacion de
intervalos y su subsecuente generalizacion a la tarea de intervalos multiples.

Objetivos particulares
1. Medir el cambio en desempeio de los sujetos durante la tarea de discriminacion
de intervalos tras siete dias de entrenamiento.

2. Medir el desempefio de los sujetos durante la tarea de intervalos multiples antes
y después del entrenamiento en la tarea de discriminacién de intervalos de tiempo.

3. Evaluar, con resonancia magnética funcional, las diferencias de la respuesta
hemodinamica, registrada en las areas involucradas durante la tarea de intervalos
multiples, entre las sesiones pre y post entrenamiento.
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SUJETOS

El protocolo y los procedimientos fueron aprobados por el comité de Bioética del Instituto
de Neurobiologia de la Universidad Nacional Autdbnoma de México. Los sujetos que
participaron firmaron las formas de consentimiento informado. Ademas fueron instruidos
sobre las pruebas a realizar durante el experimento y estuvieron de acuerdo con todos

los procedimientos.

Se reclutaron 12 sujetos (6 hombres y 6 mujeres) seleccionados de la poblacion
estudiantil del Instituto de Neurobiologia para la validacion de las tareas conductuales.
Para el protocolo final se reclutaron 24 sujetos, (13 mujeres y 11 hombres) seleccionados

de igual manera que para la validacion.

Los criterios de inclusion y exclusion se enlistan a continuacion:

Inclusion

e Edad de 18 a 40 anos
e Diestros
¢ Lengua materna espaniol

e Educacién media superior
concluida

e Activos escolar o
laboralmente

Exclusion

Enfermedad neuroldgica ,
neuropsiquiatrica o de abuso de
sustancias

Tratamiento médico hormonal

Presentaron alguna
contraindicacion al uso del
equipo de resonancia magneética

Deficiencias visuales que no
puedan ser corregidas

Poseer objetos que interfieran
con la obtencién de imagenes o
que signifiquen un riesgo para el
sujeto (e. g. marcapasos o
implantes metalicos)
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MATERIAL Y METODOS

Las pruebas que se realizaron se separan en tres fases que se efectuaron de manera
seriada, sin interrupciones, como se presentan a continuacion:

Dia 1 Entrenamiento Dia 7

Pre-prueba  pj; > Dia3 Dia4 Dia5 Diae Post-prueba

Sincronizacion /
Continuacion X X
(RMf)

Discriminacion
de Intervalos

Tabla 1. Protocolo de entrenamiento de una semana. Las sesiones de discriminaciéon de intervalos duraron una hora
diaria. La sesién de la tarea de sincronizacion-continuacion dentro del resonador duré media hora.

Pre-prueba

Durante esta etapa los sujetos fueron evaluados durante la ejecucién de la tarea de
sincronizacion-continuacion (dentro del equipo de resonancia magnética) y se llevd a
cabo el primer dia del esquema de entrenamiento intensivo en la tarea de discriminacion
de intervalos (ver tabla 1). Se emple6 la modalidad visual para presentar los marcadores
dentro de las tareas. A continuacion se describen las tareas psicofisicas.

A. Tarea de intervalo multiple (sincronizaciéon-continuacion) (RMf) (Merchant et al.
2008): el estimulo visual corresponde a un cuadro al centro de la pantalla (cuadrados
grises en un fondo negro, 16 ms de duracién, 16 cm?) que aparece de manera regular
y reiterada (cada 850 ms). Al inicio de la tarea, el sujeto observaba el ritmo al cual
aparece el recuadro y acompasaba su respuesta motora con él. Cuando el sujeto lo
considerd pertinente (antes de que seis cuadros hayan pasado), presioné una botonera
compatible con el equipo de resonancia magnética al mismo tiempo que aparecia el
estimulo en pantalla con la intencidn de sincronizarse con él. Tras nueve pulsos de
manera sincronica, la guia visual no apareciéo mas y el sujeto continué presionando el
boton de la botonera en once ocasiones mas (figura 7), intentando producir el mismo
intervalo. Al finalizar el ensayo, el sujeto recibié retroalimentacion de su despefio al
mostrarsele el promedio de los intervalos producidos durante la fase de sincronizacion y
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continuacioén. El intervalo inter-ensayo es variable entre 12 y 14 segundos, con el fin de
evitar que el sujeto se habitue a la tarea y al intervalo inter-ensayo. En total el sujeto
realizd tres bloques; el primer bloque de 20 ensayos y dos mas de 16 ensayos. Los
bloques tenian alrededor de tres minutos de separacion entre ellos, el tiempo necesario
para iniciar la secuencia de adquisicién de imagenes funcionales dentro del resonador.

Figura 7. Esquema de la tarea de sincronizacion-continuacion. En gris se ilustran las guias visuales; en rojo los pulsos
con la botonera que da el sujeto para sincronizarse y en naranja vemos los pulsos correspondientes a la fase de
continuacion.

B. Discriminacion de intervalos temporales iterados (conductual): Para esta tarea
se empled un modelo de intervalos fijos (Merchant et al. 2008). A lo largo de esta tarea
se presentaron de manera aleatoria dos intervalos; uno estandar y el otro de
comparacion, de distinta duracién, que estaban delimitados por marcadores visuales que
indicaban el inicio y el fin de cada intervalo. La duracion del intervalo estandar fue de 850
ms, este intervalo permanecio inmutable durante toda la prueba.

Para la seleccion del intervalo de comparacion se utilizé una lista de ocho valores
con una duracién de 566, 666, 783, 816, 883, 916, 1033 y 1130 ms (Zarco et al., 2008;
Bartolo y Merchant, 2009). Estos intervalos fueron seleccionados cuidadosamente para
maximizar la calidad del limite de los umbrales. El valor del intervalo de comparacion se
seleccion¢ al inicio de cada ensayo de manera pseudo-aleatoria. El primer intervalo se
presentd consecutivamente durante tres ocasiones, esto quiere decir que los marcadores
se presentaron cuatro veces separados entre si el tiempo correspondiente al intervalo en
turno. El segundo intervalo inicié al desaparecer la cuarta guia visual y terminé con la
quinta guia visual. Al concluir el ultimo intervalo el sujeto respondié con una de las dos
teclas, flecha izquierda o derecha, si el primer intervalo fue el mas largo o si el segundo
lo fue, respectivamente (figura 8). El intervalo inter-ensayo fue de tres segundos. Cada
sujeto realizd cuatro bloques de 80 ensayos cada uno; que se subdividen en diez
repeticiones. Cada repeticion consistid en la presentacién consecutiva y aleatorizada de
los ocho intervalos de comparacion. Los sujetos recibieron retroalimentacion sobre si el
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ensayo fue correcto o incorrecto. Al final de cada bloque se calculd el valor del umbral
diferencial para el intervalo de comparacion.

Figura 8. Esquema de la tarea de discriminacion de intervalos de tiempo iterados. El esquema representa En morado
se muestran las guias visuales correspondientes a la presentacion del primer intervalo; en azul se muestra la quinta
guia visual que marca el final del segundo intervalo. La barra roja indica el momento en que el sujeto responde la
tarea.

Todas las tareas se programaron utilizando Matlab R2013a y las funciones del

complemento Psychtoolbox.

Entrenamiento

Esta fase abarco del dia uno al dia siete. Diariamente los sujetos realizaron la prueba de
discriminacion de intervalos temporales iterados. Se efectuaron cuatro bloques de diez
repeticiones cada uno (80 ensayos). Esta fase tuvo una duracion aproximada de 1 hora.

Prueba
Una vez terminado el entrenamiento los sujetos realizaron las mismas pruebas que se
realizaron durante la pre-prueba.

Adquisicion de imagenes

La obtencion de imagenes se realizd en un equipo de resonancia magnética de 3.0
Teslas marca Philips, modelo Achieva TX (Best The Netherlands), en la Unidad de
Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia, UNAM. Se emple6 una antena de
craneo de 32 canales. Los parametros de adquisicion de las imagenes sensibles al efecto
BOLD fueron las siguientes: secuencia Echo Planar Imaging-Gradient echo (EPI-GRE),
Tiempo de Repeticidén (TR) = 2 s, Tiempo de Eco (TE) = 27 ms, 31 cortes (axiales) = de
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4 mm de espesor, con cobertura total del cerebro. El volumen de resolucion espacial del
voxel fue de 2 x 2 x 4 mm3.

Adicionalmente, se obtuvieron imagenes de alta resolucién con contraste T1
empleando una secuencia 3D-SPGR (Spoiled Gradient Recalled Acquisition in Steady
State) con una resolucion final de 1 x 1 x 1 mm3.

Anélisis de imagenes

Las imagenes T2 obtenidas fueron procesadas y analizadas utilizando FEAT (FMRI
Expert Analysis Tool) versiéon 5.98, una herramienta incluida dentro de la paqueteria de
FSL 5 (FMRIB’s Software Library).

Todos los volumenes fueron realineados espacialmente con respecto al primer
volumen adquirido, con seis grados de libertad para la correccion, esto con el fin de
resarcir los movimientos de la cabeza en los tres ejes (antero-posterior, ventral-dorsal y
lateral). Posteriormente se corrigieron temporalmente cada una de las rebanadas por
volumen; esto para enmendar cualquier cambio en la sefial hemodinamica ocasionado
por la adquisicion ordinal de las rebanadas. El siguiente paso consistié en el uso de un
filtro gaussiano con la finalidad de suavizar las imagenes (6 mm de ancho total a la mitad
del maximo) para aumentar la razon sefal-ruido y para asegurar la validez del analisis
estadistico por medio de la teoria de campos aleatorios.

Se realiz6 un analisis de primer nivel para cada uno de los tres bloques por sesion
(pre y post) de cada sujeto. En cada analisis se modelaron las fases de sincronizacion y
continuacion. Como resultado se obtuvieron los mapas estadisticos de activacion de las
areas involucradas durante la realizacion de cada fase. Tras hacer el analisis estadistico
se procedid a normalizar y registrar los datos en el espacio estandar del atlas MNI152
(Montreal Neurological Institute).

Una vez realizado el analisis de primer nivel para todos los sujetos, se procedi6 a
construir una mascara que incluyera el promedio de todos los mapas de activacion de
los 19 sujetos en las sesiones pre y post; el producto fue una mascara de las regiones
qgue se activaron de manera comun para todos los sujetos en la fase de continuacion.

Para el analisis por grupo se empledé un modelo de efectos mixtos; en el cual, se
considera la variabilidad entre e intra-sujetos, lo que permite hacer inferencias
poblacionales con los resultados. En este punto se utilizé la mascara para acotar el
analisis a regiones que a priori se sabia presentaban cambios en su actividad con
respecto a la linea base. A continuacion se realizaron ocho tipos de contrastes, cuatro
por cada grupo y cuatro entre grupos solamente de la fase de continuacion. En el primer
contraste se obtuvo al restar la actividad post-entrenamiento a la actividad pre-
entrenamiento (pre>post) para encontrar las areas que se activaron mas, antes del
entrenamiento para cada grupo. El contraste contrario (post>pre) muestra las areas que
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aumentaron su actividad tras la semana de entrenamiento. De igual manera, se
contrastaron el grupo de aprendizaje contra el de no aprendizaje en la sesion pre-
entrenamiento y  post-entrenamiento  (Aprendizaje>No  aprendizaje y No
aprendizaje>Aprendizaje). Este ultimo contraste tiene como objetivo evidenciar las areas
que se activan de manera diferencial entre los dos grupos y cémo podrian explicar la
ausencia de aprendizaje y generalizacion.

Finalmente en las imagenes del analisis de segundo nivel se establecié un umbral
para clisters con una z>2.3 y un umbral de significancia de clisters (corregidos) de
p=0.05.

LEl término cluster hace referencia a un grupo de voxeles contiguos que superan el nivel de significancia
de activacion y que ademds, tras la correccién por comparaciones multiples, se asegura que no se
presentaron de manera azarosa.
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RESULTADOS

Anédlisis de conducta

Con la finalidad de evaluar la efectividad de nuestras pruebas fue necesario validar las
tareas. Se realizaron tres bloques de validacion, en los cuales se fueron ajustando las
tareas psicofisicas para obtener los mejores resultados. En este apartado, se presentan
los sujetos del ultimo bloque de validacidon. Se reclutaron doce sujetos; seis hombres y
seis mujeres. A cada sujeto se le aplicé todo el protocolo de experimentacion; con la
unica diferencia de que la tarea de sincronizacion-continuacion no se realizdé dentro del
resonador.

Para la tarea de discriminacion de intervalos de tiempo se analizaron las cuatro
medias por dia del umbral diferencial. Debido a que los sujetos tuvieron umbrales de
discriminacion iniciales muy diferentes, optamos por normalizar los datos con respecto
al umbral del dia uno. Para cada sujeto se ajustaron los datos de la media de los
umbrales a una funcién de poder (rutina programada en MatLab). El modelo de la funcion
de poder fue el siguiente: y =x™ + b, donde la m corresponde a la pendiente de la
funcién y la b a la ordenada al origen. También se realiz6 una analisis de varianza
(ANOVA) unifactorial, donde el factor era el dia de entrenamiento. Si el ajuste a la funcion
de poder era significativo (p<0.05), la pendiente de la funcion era negativa y el analisis
ANOVA era significativo (p<0.05) con valores de t positivos, se consideraba que el sujeto
habia aprendido. Cuatro, de los doce sujetos, mostraron una disminucion progresiva del
umbral diferencial (figura 9 y tabla 2).
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Evolucion del desempefio de los sujetos del grupo de aprendizaje (Validacion)
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Figura 9. Efecto del entrenamiento intensivo sobre el umbral diferencial en la tarea de discriminacion de intervalos de
tiempo. En las graficas se muestran las medias del umbral por sujeto para cada dia de entrenamiento. En negro
podemos apreciar el ajuste a la funcion de poder que mejor describe los resultados (p<0.05). n=4. y, umbral; X, sesién
de entrenamiento.

Contrario a lo que otras investigaciones reportan (Karmarkar y Buonomano, 2003;
Bueti et al., 2012) el porcentaje de sujetos que aprendieron fue del 30%. Esto nos habla,
de manera indirecta, de que la dificultad de la tarea es elevada. De este punto en
adelante nos referiremos a los sujetos que aprendieron como el grupo con Aprendizaje
y el resto formaran parte del grupo de No Aprendizaje (figura 10 y tabla 3). Cabe
destacar que el grupo de no aprendizaje tenia sujetos cuyo desempefio era bueno desde
el inicio (umbrales iniciales menores a 100 ms). Estos sujetos, al parecer, tenian una
representacion interna del intervalo a entrenar muy refinada; por lo que el entrenamiento
no tuvo efecto sobre ellos. A estos sujetos decidimos eliminarlos del grupo de no
aprendizaje, lo que nos dejo con cuatro miembros en cada grupo.
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Evolucion del desempefio de los sujetos del grupo de no aprendizaje (Validacion)
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Figura 10. Efecto del entrenamiento intensivo sobre el umbral diferencial en la tarea de discriminacion de intervalos
de tiempo. En las graficas se muestran las medias del umbral por sujeto para cada dia de entrenamiento. En negro
podemos apreciar el ajuste a la funcion de poder que mejor describe los resultados (p>0.05). Estos sujetos
corresponden a aquellos que no mostraron cambios significativos en su aprendizaje. n=4. y, umbral; x, sesién de
entrenamiento.

En el ANOVA por grupo, el de aprendizaje tuvo un efecto de los dias de
entrenamiento con respecto al umbral (F=8.858, p<0.01), mientras que el grupo de no
aprendizaje no tuvo efecto del dia de entrenamiento (F=0.228, p=0.963).
Consecutivamente se promediaron las medias de todos los sujetos por grupo para
proceder a realizar una regresion no lineal por dia del umbral diferencial.
Consistentemente el ajuste de la curva de poder presentd valores de p significativos
(p<0.05) y una pendiente negativa para el ajuste a la curva, solo para el grupo de
aprendizaje (tabla 2); mientras que el grupo de no aprendizaje no cumplié con ninguno
de estos parametros (tabla 3).

b m r2 p
0.8781 -0.4085 0.6457 0.0294*
1.0006 -0.7609 0.8764 0.0019*
0.9702 -0.2556 0.7553 0.0110*
0.8374 -0.3197 0.7131 0.0168"
0.9138 -0.4044 0.8501 0.0031*

Tabla 2. Se muestran los valores resultantes del ajuste a una funcién de poder de los umbrales por dia de los sujetos
que pertenecientes al grupo de aprendizaje (validacion). *Sujetos con p<0.05. b, ordenada al origen; m, pendiente de

la funcién; r?, coeficiente de determinacion.
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Estos resultados hacen evidente que el entrenamiento intensivo es capaz de
disminuir el umbral diferencial de los sujetos durante la realizacién de la tarea; aunque
también es pertinente resaltar que un porcentaje bajo de sujetos presentan mejoria en la
ejecucion de la tarea.

1.0495 -0.2322 0.5730 0.0488*
1.1146 -0.0611 0.0303 0.7089
1.0133 0.2409 0.6502 0.0284
0.9804 -0.1092 0.2789 0.2230
1.0323 -0.0043 0.0015 0.9331

Tabla 3. Valores resultantes de la regresion no lineal de los umbrales por dia de los sujetos del grupo de no aprendizaje
(validacion). b, ordenada al origen; m, pendiente de la funcion; r?, coeficiente de determinacion.

Una vez separados los grupos en sujetos con aprendizaje y sin aprendizaje, se
procedid a evaluar su desempefio en la tarea de sincronizacion-continuacién de manera
individual y por grupo. Para la fase de continuacion se calcul6 la variabilidad temporal,
medida como la desviacion estandar inter-intervalo y la desviacion estandar total de
todos lo intervalos producidos (graficas no mostradas). Una reduccién en la variabilidad
nos habla de una mejora en la precision de los intervalos producidos.

En total, cada sujeto realiz6 tres bloques de 20 ensayos cada uno con siete inter-
intervalos por ensayo para la fase de continuacion (siete pulsaciones en total). Por sesion
se obtuvieron 420 inter-intervalos que fueron divididos en diez sub-bloques de 42 inter-
intervalos para calcular la desviacion estandar por sub-bloque.

Se realizé6 un ANOVA de medidas repetidas para ver si existia un efecto del grupo
(Aprendizaje o No Aprendizaje) o de la sesion (pre o post) sobre la variabilidad temporal
de la fase de continuacion. Se encontré un efecto de la interaccidon Grupo x Sesion
(F=6.088, p=0.016, Greenhouse-Geisser). Como prueba post hoc los diez bloques pre-
entrenamiento y post-entrenamiento fueron comparados por medio de una t de Student
(tablas 4 y 5) por grupo. El grupo de aprendizaje mostré diferencias significativas en la
reduccion de la variabilidad inter-intervalo (prueba t, SD=7.16, t=3.584, p=0.037) (figura
13); sin embargo, los sujetos pertenecientes al grupo de no aprendizaje no mostraron
ningun cambio es su variabilidad (prueba t, SD= 12.69, t=-0.077, p= 0.941) (figura 13).

Es evidente que existe una reduccién en la variabilidad temporal de los sujetos
pertenecientes al grupo de aprendizaje; de hecho, tres de ellos presentaron una
disminucioén significativa de la variabilidad después del entrenamiento. S6lo uno de los
sujetos presentd cambios marginales (p=0.082) (tabla 4 y figura 11). Ninguno de los
sujetos pertenecientes al grupo de no aprendizaje mostré disminucién significativa de la
variabilidad inter-ensayo (tabla 5 y figura 12).
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Figura 11. Efecto de la generalizacion espacial del aprendizaje después de siete dias de entrenamiento, en la
ejecucion de la fase de continuacion del grupo de aprendizaje (validacion). En azul se presentan los datos de la pre-
prueba y en rojo los de la prueba. Las barras corresponden a la desviaciéon estandar inter-intervalo para los sujetos
que mostraron aprendizaje significativo en la tarea de discriminacion de intervalos de tiempo (*t de Student, p<0.05).

SD t

8.47106 3.066
7.79722 2.391
25.33282 1.955
25.47021 2.679
7.16441 3.584

p
0.013*

0. 040*
0. 082
0. 025*
0.037*

Tabla 4. Valores resultantes de la prueba t entre la variabilidad del primer dia y el tltimo dia de la fase de continuacién

de los sujetos del grupo de aprendizaje. *Sujetos con p<0.05.
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Figura 12. Efecto de la generalizacion espacial del aprendizaje después del entrenamiento, en la ejecucion de la fase
de continuacion para el grupo de no aprendizaje (validacion). En azul se presentan los datos de la pre-prueba y en

rojo los de la prueba. Se observa la desviacion estandar inter-intervalo (*t de Student, p>0.05).

Sujeto

SD
22.15515

27.48872
10.23444
30.68268

12.69256

Tabla 5. Valores resultantes de la prueba t entre la variabilidad del primer dia y el tltimo dia de la fase de continuacién
de los sujetos del grupo de no aprendizaje. Valores de t menores a 0 indican un aumento de la variabilidad tras el

entrenamiento.

t
1.221
-2.932
-.944

1.857
-0.077

p
0.253

0.017
0.370

0.096
0.941

39



Desviacion estandar inter-intervalo de la fase de continuacion

0 i T

Desviacion estandar (ms)

Aprendizaje No Aprendizaje

Figura 13. Efecto de la generalizacion espacial del aprendizaje después de siete dias de entrenamiento; para el grupo
de aprendizaje y el de no aprendizaje, en la ejecucion de la fase de continuacion. En azul se presentan los datos de
la pre-prueba y en rojo los de la prueba. Se muestra la desviacion estandar inter-intervalo para ambos grupos (media
+SEM) (*t de Student, p<0.05). Grupo de aprendizaje n=4, grupo de no aprendizaje n=4.

La disminucién en la variabilidad en la fase de continuacion después del
entrenamiento es prueba clara de la generalizacidon espacial del aprendizaje. Aunque el
porcentaje de sujetos que aprenden es por debajo del azar, la correlacion que establecen
la disminucién del umbral diferencial y la disminucién de la variabilidad inter-intervalo
post-entrenamiento habla de la mejora de la representacién interna del intervalo de 850
ms para su posterior utilizacién durante la tarea de sincronizacién-continuacion.

Protocolo resonancia magnética

Analisis conductual

Una vez establecidos los lineamientos a los cuales nos apegamos para determinar si los
sujetos aprendieron y generalizaron, procedimos a ejecutar el protocolo de
experimentacion en su fase de resonancia magnética.

En total se reclutaron 24 sujetos para esta segunda fase. De los cuales cinco
fueron descartados debido a problemas con la adquisicion de las imagenes de
resonancia magnética. De manera consistente unicamente el 35% de los sujetos
presentaron reduccién significativa del umbral de discriminacion temporal y disminucién
de la variabilidad inter-intervalo durante la fase de continuacion las tareas de
discriminacion de intervalos y sincronizacién-continuacion, respectivamente.
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Dentro del grupo de aprendizaje en la tarea de discriminacién de intervalos hubo
dos sujetos con valores de p que no se ajustaban al criterio inclusion; el sujeto cuatro y
el sujeto siete; sin embargo presentaron valores marginales y debido a su desempefio
en la tarea de sincronizacion-continuacion se decidio incluirlos dentro del grupo de
aprendizaje (tabla 6 y figura 14). De los doce sujetos que conformaron el grupo de no
aprendizaje, se eliminaron cuatro siguiendo el mismo criterio que en el protocolo de
validacién; debido a que su umbral diferencial inicial ya era bajo y el entrenamiento no
tuvo efecto. Ninguno de los ocho restantes presenté un ajuste a una funcién de poder
con una p menor a 0.05 (tabla 7 y figura 15). Al igual que en el protocolo de validacion,
los valores umbral por dia se normalizaron con respecto al umbral inicial.
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T T | |

|
® Sujeto L
® Sujeto 2
* Sujeto 3
Sujeto 4

—
C # Sujeto 5
o Sujete &
N 10— Lo Sujeto 7 —
= N 4y=x"(-0.28) +1
E :
o 0.9 .
e "
— ¥ .
= .
g
2 os 8 e
v}
o
c
E o7 1
= v me—
0 ToSE=eg. e
— ===a. gty S .
T o =iy e TiTng
v 3 iR
o e
E 0.5— . —
el
E .
o
0.4 — -
| | | |
1 2 3 4 5 3 7

Sesion de entrenamiento (dias)

Figura 14. Efecto del entrenamiento intensivo sobre el umbral de discriminacion diario de los sujetos que pertenecen
al grupo de aprendizaje. Cada color de puntos representa a un sujeto (n=7). En negro se aprecia el ajuste a una funcién
de poder de la media de todos los sujetos (p<0.05). y, umbral; x, sesién de entrenamiento.

1.0915
1.0863
0.9827
0.9357
0.9815
0.9416
1.0027
1.0017

-0.3026
-0.3766
-0.2681
-0.3264
-0.2641
-0.4761
-0.1052
-0.2885

0.7117
0.7200
0.8528
0.5676
0.8970
0.9225
0.3334
0.8964

0.0170*
0.0157*
0.0029*
0.0505
0.0011*
0.0005*
0.1745
0.0012*

Tabla 6. Valores resultantes de la regresion no lineal de los umbrales por dia de los sujetos del grupo de aprendizaje.
*Sujetos con p<0.05. b, ordenada al origen; m, pendiente de la funcion; r?, coeficiente de determinacion.
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Evolucion del desempefio de los sujetos del grupo de no aprendizaje
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Figura 15. Grafica que muestra la falta de efecto sobre el umbral de discriminacion diario de los sujetos pertenecientes
al grupo de no aprendizaje. Cada color de puntos representa a un sujeto (n=8). En negro aparece el ajuste a una
funcion de poder de las medias de todos los sujetos (p>0.05). y, umbral; x, sesiéon de entrenamiento.

Con respecto a la tarea de sincronizacién-continuacioén se realizaron tres bloques;
el primero de 20 ensayos y los otros dos de 16 ensayos. Los primeros cuatro ensayos
del primer bloque se descartaron por razones de adaptacion del sujeto. Por cada ensayo
el sujeto generd nueve inter-intervalos en la fase de continuacion. En total se produjeron
432 inter-intervalos, los cuales se dividieron en 8 sub-bloques de 54 inter-intervalos cada
uno. Observamos que los ultimos dos sub-bloques de cada sujeto presentaban una
disminucién de la variabilidad, no antes vista durante la validacién. Por lo que decidimos
eliminar los ultimos dos sub-bloques. De nueva cuenta realizamos un ANOVA de
medidas repetidas para observar si habia efecto del grupo o la sesion sobre la
variabilidad temporal de la fase de continuacién. Encontramos efecto en la interaccién
Grupo x Sesion (F=27.788, p<0.01, Greenhouse-Geisser). Como prueba post hoc, se
compararon las medias de todos los sujetos por grupo. Pudimos observar que el grupo
de aprendizaje disminuyd significativamente su variabilidad temporal después del
entrenamiento (prueba t, SD=11.7688, t=3.312, p=0.013) (tabla 8 y figura 16). Por el
contrario, el grupo de no aprendizaje no mostré cambios significativos en la variabilidad
inter-intervalo (prueba t, SD=7.3259, t=0.793, p=0.445) (tabla 9 y figura 16).

Los sujetos del grupo de aprendizaje presentaron una disminucién significativa de
la variabilidad inter-intervalo post entrenamiento (tabla 6). Solamente un sujeto presento
un valor de p marginal, 0.091, pero considerando su curva de aprendizaje y el ruido
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inherente a los datos recabados se incluyé dentro del grupo de aprendizaje. Por su parte,
ningun integrante del grupo de no aprendizaje mostré disminucion significativa de la
variabilidad inter-intervalo (tabla 7).

o] m G D
0.9092 -0.2396 0.4500 0.0990
0.9189 0.1305 0.1072 0.4734
0.9727 -0.0197 0.0046 0.8842
1.1841 -0.2625 0.5427 0.0589
0.8969 -0.0401 0.0519 0.6230
1.2992 -0.4383 0.5009 0.0751
0.9149 -0.3546 0.6052 0.0394
0.9311 0.0181 0.0092 0.8376
Regresion 1.0000 -0.1233 0.4944 0.0779

Tabla 7. Valores resultantes de la regresion no lineal de los umbrales por dia de los sujetos del grupo de no
aprendizaje. b, ordenada al origen; m, pendiente de la funcion; r?, coeficiente de determinacion.

SD t D
6.0383 3.086 0.027*
17.7615 2.093 0.091
8.2126 3.649 0.015*
12.9478 5.903 0.002*
9.1569 2.678 0.044*
7.4923 3.026 0.029*
17.1541 3.990 0.010*
Grupo 11.7688 3.312 0.013*

Tabla 8. Valores resultantes de la prueba t entre la variabilidad del primer dia y el tltimo dia de la fase de continuacién
de los sujetos del grupo de aprendizaje. *Sujetos con p<0.05.

Los resultados obtenidos muestran de manera consistente que el aprendizaje
dentro de la tarea de discriminacion de intervalos va acompafnado de la generalizacidon
espacial en la fase de continuacién en la tarea de intervalo multiple que se refleja en la
disminucién de la variabilidad temporal post entrenamiento.
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Figura 16. Efecto de la generalizacion espacial del aprendizaje después de siete dias de entrenamiento para el grupo
de aprendizaje y el de no aprendizaje en la ejecucion de la fase de continuaciéon. En azul se presentan los datos la
pre-prueba y en rojo los de la prueba. Se muestra la desviaciéon estandar inter-intervalo para ambos grupos (media
+SEM) (*t de Student, p<0.05).

6.0318 0.207 0.844
6.0525 -3.899 0.011
6.0290 1.114 0.316
21.4509 0.910 0.404
19.9048 0.186 0.860
13.0941 -2.298 0.070
19.9834 0.857 0.431
10.3042 0.399 0.706
7.3259 0.793 0.445

Tabla 9 Valores resultantes de la prueba t entre la variabilidad del primer dia y el ultimo dia de la fase de continuacion
de los sujetos del grupo de no aprendizaje.

La consistencia de los resultados entre el protocolo de validacién y el de
resonancia demuestra que realizar la tarea de intervalo multiple dentro del equipo de
resonancia magnética no influye de manera significativa en el desempefio de los sujetos,
lo que sustenta la validez de los resultados obtenidos.

Actividad funcional (RMf)

Los resultados que se muestran a continuacion corresponden al resumen de activacion
cerebral de 19 sujetos (edad media 26.52 afos + 3.67); 7 del grupo de aprendizaje y 12
del grupo de no aprendizaje.

Cuando los sujetos realizan la tarea de intervalo multiple en la fase de
continuacion un gran numero de regiones incrementan su actividad con respecto a la
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linea base. La mayoria de estas regiones corresponden a areas pertenecientes al circuito
motor, al de atencion y memoria de trabajo. En el hemisferio izquierdo tenemos actividad
en: Area de Brodmann (BA) 1 (giro postcentral), BA 2 (giro postcentral), BA 3 (giro
postcentral), BA 4 (giro precentral), BA 6 (area motora suplementaria y giro precentral),
BA 7 (corteza occipital lateral y giro angular), BA 8 (giro paracingular), BA 9 (giro frontal
medio y giro precentral), BA 10 (polo frontal), BA 13 (corteza insular, corteza opercular
frontal y giro de Heschl), BA 17 (polo occipital), BA 18 (corteza occipital lateral), BA 19
(corteza occipital lateral), BA 22 (I6bulo temporal y giro temporal superior posterior), BA
22 (planum polare)BA 24 (giro cingular anterior y giro paracingular), BA 32 (giro cingular
anterior y giro paracingular), BA 40 (giro supramarginal y giro angular), BA 41 (giro
temporal superior posterior y plamun temporale), BA 44 (giro frontal inferior y corteza
opercular central), BA 45 (corteza opercular frontal), BA 46 (polo frontal), BA 47 (corteza
opercular frontal), caudado, putamen, globo palido, tdlamo (nucleo ventral lateral,
pulvinar, nucleo ventral posterior medial, nucleo ventral posterior lateral, nucleo posterior
lateral, nucleo dorsal medial, nucleo anterior y cuerpos mamilares), cerebelo |-V, V, VI,
VII, VI, Vérmix IX, Crus | y Crus Il (figura 17).

Areasde
activacion

Fase de

Continuacion

Figura 17. Promedio de activacion de todos los sujetos en ambas sesiones, pre y post-prueba, durante la fase de
continuacion de la tarea de intervalo multiple. Se observa que hay actividad en una red sensorimotora que comprende
principalmente areas premotoras, M1, S1, regiones parietales, temporales, occipitales, ganglios basales y cerebelo.
X: coordenadas en el plano sagital; Y: coordenadas en el plano coronal y Z: coordenadas en el plano transversal
(espacio estandar MNI 152). Este mapa de activacion se utiliz6 como mascara para concentrar y limitar el analisis
estadistico sélo a estas regiones.
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En cuanto al hemisferio derecho encontramos actividad en: BA 6 (area motora
suplementaria), BA 9 (giro precentral), BA 10 (polo frontal), BA 13 (corteza opercular
frontal), BA 17 (polo occipital), BA 18 (corteza occipital lateral), BA 22 (I6bulo temporal y
giro temporal superior posterior), BA 24 (giro cigular anterior), BA 32 (giro cingular
anterior y giro paracingular), BA 40 (giro supramarginal y giro angular), BA 44 (giro frontal
inferior y corteza opercular central), BA 46 (polo frontal), caudado, putamen, globo palido,
talamo (nucleo ventral lateral, nucleo ventral posterior lateral, nucleo ventral posterior
medial, nucleo dorsal medial y nucleo anterior) y cerebelo I-1V, V, VI, VIII, Vérmix IX, Crus
I'y Crus Il (figura 17).

Una vez establecida la mascara de activacién para la fase de continuacion,
procedimos a realizar los analisis de contraste para los sujetos del grupo de aprendizaje.
Se modelaron las areas que aumentan su actividad antes del entrenamiento y después
del entrenamiento. Se encontrd un cluster de gran tamafo en el hemisferio cerebelar
izquierdo en Crus | solo para el contraste Pre<Post. A este resultado se le hizo una
correccion por cluster (z=2.3 y p< 0.05) (figura 18).

Aprendizaje

- . Pre<Post . S 3.8
Fase de continuacion

i

™ Crus I
- ‘ t" Crus I

Cerebelo VI

S Y=29

Izq

Figura 18. Actividad relacionada con el aprendizaje durante la realizacién de la fase de continuacion de la tarea de
intervalo multiple. Los valores X, Y y Z corresponden a las coordenadas de los cortes en el espacio MNI152. En azul
vemos las areas que aumentaron su actividad después de que los sujetos fueron entrenados en la tarea de
discriminacion de intervalos, solo para el grupo de aprendizaje (Pre<Post). El aumento de la sefial BOLD se concentra
en el hemisferio cerebelar izquierdo en las regiones correspondientes al Crus | y al I6bulo VI. No hubo diferencias
significativas en el contraste Pre>Post. El mapa estadistico esta corregido por cluster (z=2.3, p<0.05). En la esquina
superior derecha se encuentra la barra de calibracidon de valor z. Debajo de cada corte hay una cruz de orientacion.
Pre (sesion pre-prueba); Post (sesion post-prueba); S (superior); | (inferior); Der o D (derecha); Izq o | (izquierda); A
(anterior); P (Posterior).

De manera exploratoria, y dado lo reducido de los grupos de analisis, se
procesaron las imagenes sin correccidn por cluster para observar los voxeles que
sobrepasan el umbral de p=0.05, limitando los hallazgos a agrupaciones de mas de 30
voxeles que sobrepasen dicho umbral. En este mapa estadistico fue posible ver la
activacion diferencial de una red mas extensa que incluye areas que se sabe participan
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en el procesamiento temporal; Unicamente para el contraste Pre<Post. Estas areas
incluyen el area motora suplementaria y pre-suplementaria, area premotora dorsal
derecha, BA 40 izquierda, BA 10 bilateral, area de Broca izquierda, la corteza visual (V1
y V2), el putamen bilateral en su porcion mas anterior y el hemisferio cerebelar izquierdo
(Crus 1) (figura 19). Para el contraste opuesto (Pre>Post) no se encontraron diferencias
significativas.

| Aprendizaje
| Fase de continuacion

BA 40 Izq
Premotora . 3
w. BA 10 ' " . -
- ‘ Area de

Z=65

Pre<Post

¥+ Areade
7% Broca

Figura 19. Actividad relacionada con el aprendizaje durante la realizacién de la fase de continuacion de la tarea de
intervalo multiple. Los valores X, Y y Z corresponden a las coordenadas de los cortes en el espacio MNI152. En la
escala de colores frios vemos las areas que aumentaron su actividad después de que los sujetos fueron entrenados
en la tarea de discriminacidn de intervalos, sélo para el grupo de aprendizaje (Pre<Post). La actividad aumento en
regiones parietales (BA 40), regiones prefrontales (BA 10, area de Broca), regiones premotoras (SMA, corteza
premotora dorsal), Cerebelo (Crus 1), regiones occipitales (V1 y V2), ganglios basales (putamen). No hubo diferencias
significativas en el contraste Pre>Post. El mapa estadistico unicamente muestra voxeles cuyo valor z es mayor a 1.64
(p=0.05) (no corregidos). En la esquina superior derecha se encuentra la barra de calibracion de valor z. Debajo de
cada corte hay una cruz de orientacion. Pre (sesion pre-prueba); Post (sesion post-prueba); S (superior); | (inferior);
Der o D (derecha); Izq o | (izquierda); A (anterior); P (Posterior); BA (Area de Brodmann); SMA (drea motora
suplementaria) V1 (corteza visual primaria).

Estableciendo regiones de interés (ROI, por sus siglas en inglés) con base en el
mapa de activacion no corregido del grupo de aprendizaje, se buscaron los voxeles de
maxima intensidad para formar mascaras binarias, esféricas (radio igual a tres voxeles)
y calcular el promedio de cambio de la senal BOLD en cada mascara. De esta manera
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se puede observar claramente el comportamiento de la sefial BOLD en cada sujeto en
esa ROI.

La primera ROl que se evaluo fue la correspondiente al area motora pre-
suplementaria. Es posible ver que hay un aumento significativo de la actividad de esta
region en todos los sujetos del grupo de aprendizaje (p=0.015) cuando se compara la
actividad antes y después del entrenamiento (figura 20); siendo el cambio no significativo
para el grupo de no aprendizaje. La otra ROI que se evalud fue el putamen derecho; al
igual que con la ROI anterior, es claro que la sefal BOLD aumenta en todos los sujetos

del grupo de aprendizaje (p=0.015) y no lo hizo para el grupo de no aprendizaje (figura
21).
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Figura 20. Porcentaje de cambio de la sefial BOLD después del entrenamiento. En rojo aparecen el grupo de sujetos
que aprendieron, mientras que en azul se encuentran los sujetos del grupo de no aprendizaje. En el &rea motora pre-
suplementaria hay un incremento significativo de la sefial BOLD solo en el grupo de aprendizaje. U de Mann-Whitney.
*p<0.05.
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Figura 21. Porcentaje de cambio de la sefial BOLD después del entrenamiento. En rojo aparecen el grupo de sujetos
que aprendieron, mientras que en azul se encuentran los sujetos del grupo de no aprendizaje. En el putamen derecho
anterior hay un incremento significativo de la sefial BOLD sélo en el grupo de aprendizaje. U de Mann-Whitney.
*p<0.05.

Se repitieron el mismo analisis y contrastes para el grupo de no aprendizaje.
Ninguna region sobrevivié a la correccion por cluster en ninguno de los contrastes
(Pre<Post y Pre>Post). Empero, en el mapa estadistico no corregido hubo regiones que
sobrepasaron el umbral estadistico. Estas regiones incluyen la corteza somatosensorial
primaria (BA 3), la corteza occipital (V2 y V3), el putamen izquierdo, area motora
suplementaria, area de Broca, el giro parahipocampal (BA 36), el hipocampo (BA 20), la
substantia nigra derecha y el I6bulo cerebelar X (figura 22). Al igual que en las imagenes
anteriores, los hallazgos se limitaros a agrupaciones de mas de 30 voxeles que
sobrepasaron el umbral de significancia.
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No Aprendizaje
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BA 3, BA 4

Pre<Post

Figura 22. Actividad relacionada con el no-aprendizaje durante la realizacion de la fase de continuacion de la tarea de
produccién de intervalo multiple. Los valores X, Y y Z corresponden a las coordenadas de los cortes en el espacio
MNI152. En la escala de colores frios vemos las areas que aumentaron su actividad después de que los sujetos fueron
entrenados en la tarea de discriminacion de intervalos, sélo para el grupo de no aprendizaje (Pre<Post). La sefial
BOLD aumenta en regiones parietales (BA 3), regiones motoras (BA 4), regiones frontales (area de Broca), hipocampo
(BA 20 y 36), cerebelo (I6bulo X), ganglios basales (putamen y substantia nigra) corteza occipital (V3 y V4). No hubo
diferencias significativas en el contraste Pre>Post. El mapa estadistico unicamente muestra voxeles cuyo valor z es
mayor a 1.64 (p=0.05) (no corregidos). En la esquina superior derecha se encuentra la barra de calibracion de unidades
z. Debajo de cada corte hay una cruz de orientacion. Pre (sesion pre-prueba); Post (sesion post-prueba S (superior);
| (inferior); Der o D (derecha); Izq o | (izquierda); A (anterior); P (Posterior); BA (area de Brodmann); SMA (area motora
suplementaria) V2 (corteza visual secundaria).

En las regiones de interés seleccionadas del mapa estadistico no corregido de los
sujetos del grupo de no aprendizaje se encuentran el hipocampo (BA 20) y el giro
parahipocampal (BA 36). En ambas ROI se observa un aumento significativo de la sefial
BOLD para los sujetos del grupo de no aprendizaje (figuras 23 y 24). Merece la pena
mencionar que, aunque no fue significativo el cambio, se observa una tendencia a la baja
en los sujetos del grupo de aprendizaje.
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Figura 23. Porcentaje de cambio de la sefial BOLD después del entrenamiento. En rojo aparecen el grupo de sujetos
que aprendieron, mientras que en azul se encuentran los sujetos del grupo de no aprendizaje. En el giro

parahipocampal hay un incremento significativo de la sefial BOLD sélo en el grupo de no aprendizaje. U de Mann-
Whitney. *p<0.05.
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Figura 24. Porcentaje de cambio de la sefial BOLD después del entrenamiento. En rojo aparecen el grupo de sujetos
que aprendieron, mientras que en azul se encuentran los sujetos del grupo de no aprendizaje. En el hipocampo (BA
20) hay un incremento significativo de la sefial BOLD sélo en el grupo de no aprendizaje. U de Mann-Whitney. *p<0.05.
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Por ultimo se realizé el contraste entre los grupos de aprendizaje y no aprendizaje
para la sesion post-prueba. El mapa corregido muestra una mayor actividad en la corteza
somatosensorial primaria (BA 2, 3y 40), en la insula (BA 13), en el pulvinar, en la corteza
occipital (BA 17 y 18), I6bulo cerebelar V y VI izquierdo y el putamen izquierdo en su
porcién mas posterior (figura 25). Con respecto al mapa no corregido, tenemos una red
mucho mas extensa para ambos contrastes (Aprendizaje>No aprendizaje vy
Aprendizaje<No Aprendizaje). Para el contraste Aprendizaje>No aprendizaje
encontramos mayor actividad en el area motora pre-suplementaria (principalmente en el
hemisferio derecho), el giro cingulado (BA 32), el putamen anterior bilateral, el globo
palido bilateral corteza somatosensorial primaria (BA 40) y hemisferio cerebelar izquierdo
(Crus I) (figura 26).

BA 2,3,4,40 J b _
. -
E

2
-
Cerebelo V,VI

Fase de continuacion

Z=26

BA 2,3,4,40

Figura 25. Actividad diferencial entre el grupo de aprendizaje y el de no aprendizaje durante la realizacion de la fase
de continuacion de la tarea de produccién de intervalo mdltiple. Los valores X, Y y Z corresponden a las coordenadas
de los cortes en el espacio MNI152. En la escala de colores frios vemos las areas que presentaron mayor actividad
en los sujetos que no aprendieron con respecto a los que si aprendieron después de que los sujetos fueron entrenados
en la tarea de discriminacion de intervalos (Aprendizaje<No aprendizaje). Hay aumento de la actividad en regiones
parietales (BA 2, 3y 40), la insula (BA 13), pulvinar, cerebelo (I6bulos V y V1), cortezas visuales (BA 17 y 18) y ganglios
basales (putamen). No hubo diferencias significativas en el contraste Aprendizaje>No aprendizaje. El mapa estadistico
esta corregido por cluster (z=2.3, p=0.05). En la esquina superior derecha se encuentra la barra de calibraciéon de
unidades z. Debajo de cada corte hay una cruz de orientacion. Pre (sesidn pre-prueba); Post (sesién post-prueba); S
(superior); | (inferior); Der o D (derecha); 1zq o | (izquierda); A (anterior); P (Posterior).
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Para el contraste Aprendizaje<No Aprendizaje la activacion fue mayor en el area
motora suplementaria, giro cingulado (BA 24 y 31), BA 22 izquierda, insula bilateral (BA
13), putamen posterior bilateral, giro parahipocampal bilateral (BA 30) y l6bulo cerebelar
I-1V, V' y VI derecho (figura 26).

Post-test Aprendizaje>No Aprendizaje
Fase de continuacién  Aprendizaje<No Aprendizaje

Figura 26. Actividad diferencial entre el grupo de aprendizaje y el de no aprendizaje durante la realizacién de la fase
de continuacion de la tarea de produccion de intervalo multiple. Los valores X, Y y Z corresponden a las coordenadas
de los cortes en el espacio MNI152. En la escala de colores calidos observamos las areas que aumentaron su sefal
BOLD en sujetos que si aprendieron con respecto a los que no aprendieron en la sesidon post-entrenamiento
(Aprendizaje>No aprendizaje). Estas areas incluyen el area motora pre-suplementaria derecha, el giro cingulado, el
putamen anterior, la corteza parietal (BA 40), la corteza prefrontal (BA 10) y el cerebelo (Crus 1). En la escala de
colores frios vemos las areas que presentaron mayor actividad en los sujetos que no aprendieron con respecto a los
que si aprendieron después de que los sujetos fueron entrenados en la tarea de discriminacion de intervalos
(Aprendizaje<No aprendizaje). Hay aumento de la actividad en regiones parietales (BA 2, 3 y 40), la insula (BA 13),
cerebelo (I6bulos I-1V, V y VI), cortezas visuales (BA 17 y 18) y ganglios basales (putamen posterior). EI mapa
estadistico Unicamente muestra voxeles cuyo valor z es mayor a 1.64 (p=0.05) (no corregidos). En la esquina superior
derecha se encuentra la barra de calibracion de unidades z. Debajo de cada corte hay una cruz de orientacién. Pre
(sesidn pre-prueba); Post (sesion post-prueba); S (superior); | (inferior); Der o D (derecha); 1zq o | (izquierda); A
(anterior); P (Posterior).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos con respecto a la parte conductual del protocolo nos permiten
ver que el aprendizaje en las tareas de discriminacién temporal conlleva una mejora en
el desempenio de los sujetos en la tarea de sincronizacion-continuacion. El aprendizaje
trae consigo un aumento de la sefial BOLD en regiones muy acotadas del circuito cortico-
ganglios basales-talamo-cortical; a saber: El SMA y el putamen. Ademas, contrastando
la actividad del grupo de aprendizaje y el de no aprendizaje tras el entrenamiento,
pudimos observar que en ambos grupos hay cambios en las areas antes mencionadas,
pero con una distribucion anatémica diferencial; esto ultimo podria explicar la diferencia
en el desempefio entre grupos y sugiere la utilizacion de estrategias distintas para
resolver la tarea.

La primera etapa de este trabajo consisti6 en desarrollar una tarea de
discriminacion temporal que, a través del entrenamiento intensivo, pudiese inducir el
aprendizaje perceptual en los sujetos (Wright et al. 1997; Nagarajan et al. 1998;
Buonomano y Karmarkar, 2002; Mauk y Buonomano, 2004; Bueti y Buonomano, 2013).
El aprendizaje perceptual se define como el cambio en el desempefio de los sujetos,
usualmente como un mejoramiento, resultado del entrenamiento (Fahle, 2005). Esta
primera fase se llevd a cabo con éxito, sin embargo, el numero de sujetos que aprendid
en la tarea siempre se mantuvo alrededor del 30%. Esto pudo deberse a que el intervalo
estandar empleado (850 ms) es un intervalo lento y de dificil retencion en la memoria de
trabajo. Es bien sabido que, de acuerdo a la propiedad escalar, la variabilidad en la
estimacion de los intervalos es directamente proporcional a la duracion del intervalo
(Bartolo y Merchant, 2009; Merchant, Zarco y Prado, 2008; Zarco et al., 2009), esto
podria explicar el porqué de la baja tasa de aprendizaje; ya que debido a la alta
variabilidad, el umbral de los sujetos es muy irregular.

El mejoramiento en una tarea perceptual se presenta dentro de los primeros dos
dias de entrenamiento, mientras que la generalizacién ocurre hasta el dia cuatro (Wright
et al. 2010). En el caso particular de nuestro protocolo, pudimos observar un descenso
pronunciado del umbral de discriminacion dentro de los primeros tres dias (figuras 9 y
14). Ajustandonos a lo descrito por Wright, extendimos el entrenamiento mas alla del
cuatro dia para asegurarnos de que se presentara la generalizacion que buscabamos
(Meegan et al. 2000; Wright et al. 2010). De manera consistente, unicamente los sujetos
que aprendieron generalizaron su aprendizaje a la tarea de produccién de intervalo
multiple (figuras 11, 13 y 16). Esto sugiere que, exclusivamente en los sujetos que
mejoran su desempeno en la tarea de discriminacion, el circuito de procesamiento
temporal se refina y se vuelve mas preciso para la ejecucion de tareas que involucren el
intervalo entrenado. Esto coincide con estudios previos donde se entrenaron sujetos en
tareas de discriminacion de intervalos y disminuyeron su umbral de discriminacion

54



(Nagarajan et al. 1998; Meegan et al. 2000; Bartolo y Merchant, 2009; Wright et al. 2010;
Bueti et al., 2012).

Con respecto a la fase de continuacion de la tarea de produccién de intervalo
multiple, en el caso del protocolo de resonancia magnética, decidimos eliminar los
ultimos dos bloques de datos debido a que la variabilidad medida disminuia a lo largo del
experimento. Esto no se observé en el grupo piloto.

Red de procesamiento temporal

Dentro de las estructuras de procesamiento temporal que encontramos en nuestro mapa
de activacion tenemos: al area motora suplementaria y pre-suplementaria, a los ganglios
basales bilaterales (caudado, putamen y globo palido) y al tdlamo (figura 17). En este
caso particular, donde la tarea consistia en ejecutar una respuesta motora ritmica,
también se observo la participacion del cerebelo. Esto coincide con trabajos previos
donde se observd que las areas involucradas durante la ejecucién de la fase de
continuacion en la tarea de produccion de intervalos multiples abarcan regiones
primarias de procesamiento sensoriomotor (Rao et al. 1997) y cortezas visuales;
regiones de integracion multimodal como son: la corteza parietal, la corteza temporal y
la corteza prefrontal (memoria de trabajo y atencion) (Coull et al., 2004, 2008); regiones
que incluyen a las cortezas pre-motoras y area motora suplementaria y pre-
suplementaria (Rao et al. 1997; Coull et al., 2004; Coull y Nobre, 2008), asi como
estructuras sub-corticales (ganglios basales) (Rao et al. 1997; Coull et al., 2004 y 2013;
Grahn y Rowe, 2009, 2013) ademas del talamo (Rao et al. 1997) y el cerebelo (lvry,
1996; Rao et al. 1997).

Aprendizaje

Se encontraron cambios en la actividad de la insula izquierda y corteza parietal izquierda
en los sujetos del grupo de aprendizaje después del entrenamiento (figura 19), lo cual
coincide con el trabajo reportado por Bueti et al. en el que encontraron una mayor
activacién asociada al aprendizaje en estas estructuras. Aunado a esto, los mismos
autores reportan cambios estructurales (aumento de materia gris) en Crus | del
hemisferio cerebelar derecho (Bueti et al., 2012). En otros dos estudios se ha visto que
las regiones mas laterales del cerebelo participan en la integracidn sensorial y la
temporizacion de eventos (Shuboltz et al., 2000; Ivry et al., 1988). En cuanto a nuestros
resultados, encontramos cambios funcionales en Crus |, pero en el hemisferio izquierdo
después del entrenamiento. Rao et al. reportaron la participacién del nucleo dentado
derecho y la corteza sensorimotora izquierda durante la ejecuciéon de una tarea de
sincronizacion-continuacion, proponiendo que estas areas formarian un circuito en el que
el cerebelo estaria coordinando los ocurrencia de estimulos internos y externos con la
salida de comandos del sistema motor (Rao et al. 1997). A pesar de que la region de
activacién en nuestros resultados no incluye al nacleo dentado, si se involucra de manera
significativa la regién Crus |. Cambios en la sefial hemodinamica en estas regiones
explicarian una mayor activacion de este circuito de retroalimentacion/punto de control,
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estableciendo una modulacion mas precisa (con menor variabilidad) de la respuesta
motora durante la fase de continuacién de la tarea.

También encontramos aumento de la sefial BOLD en la corteza pre-frontal dorso-
lateral (DLPFC, que incluye al BA 10), de manera bilateral, tras el entrenamiento
intensivo. Tradicionalmente se asocia a la DLPFC con procesos de memoria de trabajo
(Owen, 2000) y en algunos casos al procesamiento temporal (Lewis & Miall, 2003b; Rao
et al., 2001). Trabajos hechos por Coull et al. (2008) demuestran que la DLPFC se
encuentra mas activa durante la codificacion de la duracion de intervalos temporales. Sin
embargo, queda la duda sobre si el aumento de la sefial BOLD en esta area se debid a
un mejoramiento de la memoria de trabajo para almacenar la duracion del intervalo o si
se utilizaba esta regiéon para codificar de manera eficiente la duracion del intervalo. Chen
et al. (2008) proponen que la DLPFC y el I6bulo intra-parietal formarian parte de una red
prefrontal-parietal de atencién temporal dirigida a la codificacion y sincronizacion de
eventos temporales. Se requiere realizar mas experimentos para aclarar este punto.

Después del entrenamiento pudimos ver un aumento de la actividad en la corteza
pre-motora dorsal (dAPMC) asociado al aprendizaje en la tarea de discriminacion de
intervalos y con la disminucién de la variabilidad inter-intervalo en la fase de continuacion.
Se ha visto que la dPMC aumenta su actividad cuando la complejidad temporal de la
tarea se incrementa. Por otro lado, se propone que participa en la transformacién de la
informaciéon sensorial a comandos motores con el fin de producir movimientos
temporalmente organizados (Schuboltz et al., 2000; Chen et al., 2008).

Continuando con las estructuras corticales, encontramos que las areas de
Brodmann 44 y 45 (correspondientes al area de Broca) aumentaron su actividad tras el
aprendizaje. En el trabajo de Chen et al. mencionado arriba, se comparé a un grupo de
musicos contra un grupo de no musicos durante la ejecucion de una tarea de
sincronizacion a ritmos de dificultad cambiante. Entre otras cosas, se encontré que el las
areas de Brodmann 44 y 45 son utilizadas por los musicos mas que por los no musicos,
y su actividad aumenta conforme la dificultad de la tarea incrementa (Chen et al., 2008).
Estos resultados y los nuestros indican que el area de Broca estaria siendo reclutada en
mayor medida y presentaria cambios relacionados con el aprendizaje en sujetos
entrenados en tareas temporales.

En cuanto a estructuras subcorticales, encontramos una mayor actividad del
putamen anterior en ambos hemisferios, con una mayor participacioén del lado izquierdo.
Bartolo y Merchant demostraron que el putamen esta involucrado en el mantenimiento
de la representacion interna del ritmo; lo cual era de esperarse durante la ejecucion de
la fase de continuacién de la tarea de produccion de intervalo multiple (Bartolo et al.
2014; Bartolo y Merchant, 2015). Una mayor activacion de esta area representaria una
mejora en el mantenimiento del ritmo del intervalo entrenado. Apoyando esta idea,
tenemos que Coull encontré que el putamen participa en el almacenamiento y/o en la
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codificacion de la duracion del estimulo, ademas de que presenta un incremento mayor
de la sefial BOLD cuando la exactitud temporal de los sujetos es mas grande (Coull et
al. 2008). Ademas, en el trabajo de Rao et al. 1997, se encontrd la participacion del
putamen izquierdo durante la fase de continuacion de la tarea de produccion de intervalo
multiple, esto coincide con nuestros resultados, que aunque tuvimos activacién bilateral
del putamen, encontramos un area mas extensa de activacion en el putamen izquierdo.
Es posible que el incremento de la sefial hemodinamica en el putamen este asociado a
una capacidad aumentada para almacenar de manera precisa el intervalo a reproducir
durante la fase de continuacién lo que impacté en la reduccién de la variabilidad inter-
intervalo tras el entrenamiento.

Encontramos que el area motora suplementaria (SMA) aumenté su actividad tras
el entrenamiento de los sujetos del grupo de aprendizaje. Posiblemente esta area
incrementd su actividad después del entrenamiento debido a que la representacion
interna del intervalo entrenado mejord. Estos hallazgos son especificos para una
condicion en la que el desempenio de la tarea depende totalmente de una representacion
interna del tiempo. EI SMA se ha visto que se activa de manera indistinta durante la
codificacion temporal, en tareas perceptuales con modalidades auditivas y visuales y en
la escala de milisegundos y segundos. En el trabajo de Coull et al. del 2008 se observo
que el SMA participaba durante el procesamiento temporal en una tarea de
discriminacion de intervalos. Realizando una tarea de sincronizacidon-continuacion como
la nuestra, Rao et al. (1997) encontraron que s6lo durante la fase de continuacion habia
participacion del SMA. Estos investigadores proponen que el putamen y el SMA
participan en el procesamiento explicito del tiempo, siendo este ultimo el encargado de
temporizar la duracion del estimulo.

No aprendizaje

El grupo de sujetos que no aprendieron durante la tarea de discriminacion de intervalos
y que tampoco tuvieron mejoras en la tarea de produccién de intervalo multiple también
presenté cambios en la sefial hemodinamica tras terminar el protocolo (figura 22).

Observamos cambios en la sefal BOLD del area motora suplementaria que
pudieran estar asociados con el sobre entrenamiento de los sujetos, pero no con la
refinacion del procesamiento temporal en el intervalo entrenado. Trabajos previos han
asociado al SMA con la planeacion de movimientos complejos y aspectos elementales
del control motor (Rao et al., 1997). Por otro lado, encontramos mayor activaciéon de la
corteza somatosensorial primaria. Siendo esta corteza un area relacionada con la
percepcion personal (ubicacion del cuerpo en el espacio), es posible que los sujetos
estuviesen prestando mayor atencién a la ubicaciéon espacial de su mano y a los
movimientos que esta realizaba durante la pulsacion del boton para guiar su respuesta.
Estos sujetos presentan un pobre desempeio temporal, lo cual los empuja a buscar otras
estrategias y recursos sensoriales para poder resolver la tarea de la mejor manera que
sus capacidades les permitan.
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La activacion del hipocampo y la corteza parahipocampal ha sido asociada con la
codificacion y almacenamiento imagenes en la memoria. El hipocampo realizaria una
comparacion entre estimulos nuevos y los almacenados previamente, para guiar la
formacion de nuevas representaciones (Stern et al., 1996). El aumento de la sefal BOLD
que encontramos en estos sujetos podria deberse a que, durante la ejecucion de la tarea,
estos estaban llevando a cabo un proceso de recuperacion de la memoria visual para
intentar guiar la pulsacion del boton durante la fase de continuacion. Esta estrategia
cognitiva para realizar |la tarea es la posible causante de que el desemperio de los sujetos
no haya sido mejor; desgraciadamente no podemos saber las regiones empleadas por
los sujetos durante la fase de entrenamiento y aprendizaje de la tarea de discriminacion
de intervalos.

En el grupo de no aprendizaje también encontramos aumento en la actividad del
putamen, pero solamente en el hemisferio izquierdo. Esto coincide con lo reportado por
Rao et al. (1997), donde esta area participa de manera importante durante la fase de
continuacion de la tarea de intervalos multiples. Sin embargo, el aumento de la actividad
en esta area no podria explicarse por una mejora en el desempefio de los sujetos como
en el caso del grupo de aprendizaje. Tradicionalmente se relaciona a los ganglios basales
con funciones motoras, por lo que el aumento en la actividad del putamen podria estar
relacionado con una mejora de la funcién motriz de los sujetos. No obstante, el
entrenamiento que recibieron los sujetos no implicaba ningun desarrollo de capacidades
motrices, por lo que es poco probable que los cambios en la actividad del putamen estén
relacionados con la mejora de las capacidades motoras. Es necesario realizar una
investigacion mas a fondo sobre los cambios relacionados con el no aprendizaje de los
sujetos.

Por ultimo, encontramos que hay un aumento en la actividad de corteza occipital
(V4 y V3). Esto corresponde con los hallazgos de Coull et al. (2004 y 2008), donde
observaron que el aumento de la sefial BOLD en la corteza occipital (V4) es directamente
proporcional a la atencidén dedicada a la discriminacidn del color en una tarea perceptual.
En nuestro caso, posiblemente los sujetos presten mas atencioén al color durante la
ejecucion de la tarea haciendo uso de recursos sensoriales extra para intentar mejorar
su desempefo durante la fase de continuacion.

Aprendizaje vs No aprendizaje

El ultimo contraste realizado fue el que comparaba la actividad del grupo de aprendizaje
contra el grupo de no aprendizaje tras la semana de entrenamiento. En este contraste
pudimos ver la activacion de regiones en comun para ambos grupos, pero con una
distribucidon anatomica un poco distinta (figura 26).

A pesar de que ambos grupos tuvieron mayor actividad del SMA después del
entrenamiento, la regiéon que presentdé mas actividad en el grupo de aprendizaje
corresponde al area motora pre-suplementaria (pre-SMA), localizandose en una porcién
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mas rostral de la corteza pre-frontal media. Se ha visto que el pre-SMA, en humanos,
estd mas activo durante la realizacidén de tareas mas complejas que requieren la
seleccidn de una respuesta (Picard y Strick, 1996). Por otro lado, se encontro que el pre-
SMA esta asociado con las secuencias motoras, en particular con el orden de estas y no
con la posicion relativa que ocupan en una secuencia (Clower y Alexander, 1998; Shima
y Tanji, 2000). Ademas, en un estudio de discriminacién temporal, se encontré6 una
activacion diferencial del SMA; siendo que el SMA propiamente dicho esta involucrado
durante la fase de almacenamiento del primer estimulo y el pre-SMA se encuentra mas
activo durante la comparacion de los dos estimulos (Coull et al. 2008). Aunado a estos
resultados, se observo que la actividad del pre-SMA aumentaba cuando la atencion, en
una tarea de discriminacion de intervalos, estaba orientada a la informacion temporal y
no al color de las guias visuales (Coull et al. 2004; Macar, Coull y Vidal, 2006); ademas
los autores proponen que la activacién diferencial entre SMA y pre-SMA esta ligada a la
carga soportada por la memoria de trabajo, siendo que el pre-SMA se activa mas cuando
la tarea requiere un uso intensivo de la memoria de trabajo (Macar, Coull y Vidal, 2006).
Shinomoto et al. encontraron que el pre-SMA, en monos, representa el tiempo que
transcurre entre dos estimulos y también representa el tiempo que los monos deben
esperar antes de dar una respuesta motora (Shinomoto et al., 2011). Estas condiciones
son muy parecidas a las que presentan los sujetos durante la tarea de sincronizacién-
continuacion. Durante la tarea, los sujetos debieron estimar el tiempo que debian esperar
para pulsar el botdn de manera sincronica y precisa. El pre-SMA participaria generando
una linea temporal imaginaria contra la cual la duracion de los eventos o el tiempo de
aparicion de un estimulo tendrian que ser alineados y cuantificados (Coull et al., 2004).
Cambios en la actividad del pre-SMA representarian una manera mas eficiente de
generar esta linea temporal de eventos para estimar el tiempo que es necesario para
emitir el comando motor de salida de manera precisa. En el caso de los sujetos que no
aprendieron, la activacién aumentada del SMA podria estar jugando un papel importante
en la produccion de un plan motor para ejecutar la tarea, pero sin significar esto que el
sujeto tenga un desempefio mas preciso durante la realizacion de la misma. En el trabajo
de Coull et al. citado con anterioridad, los investigadores encontraron que cuando los
sujetos realizan una tarea donde deben producir una secuencia de pulsaciones en las
cuales la indicacion es regular la fuerza con que presionan el botén, el SMA se activa
también (Coull et al., 2008). Es necesario recordar que los sujetos del grupo de no
aprendizaje podrian estar haciendo uso de estrategias distintas para poder efectuar la
fase de continuacion de manera mas precisa.

En ambos grupos encontramos activacion bilateral del putamen, empero, los
sujetos del grupo de aprendizaje presentaron una mayor actividad en la regién anterior
del putamen, mientras que el grupo de no aprendizaje presenté mayor actividad en la
region posterior. Trabajos previos han encontrado una segregacion funcional en el
cuerpo estriado, donde la regién mas anterior del putamen recibe aferencias de la DLPFC
y del pre-SMA (Parthasarathy et al. 1992); entretanto, el putamen caudal recibe
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aferencias de la corteza sensorimotora incluyendo la corteza motora primaria y el SMA
(Takada et al. 1998). Esta distribucion diferencial coincide con los cambios funcionales
observados en nuestros dos grupos; en nuestro grupo de aprendizaje observamos una
mayor actividad en el pre-SMA y en el putamen anterior. A la vez, el SMA y el putamen
posterior aumentaron su actividad en el grupo de no aprendizaje. El aumento en la
actividad del putamen anterior y el pre-SMA podrian significar una mejor representacion
de la secuencia temporal de las pulsaciones y almacenamiento de su duracién durante
la fase de continuacion. Por otro lado, se ha visto que la actividad del putamen posterior
esta relacionada con el movimiento guiado por la memoria (Menon et al. 2000); esto
ultimo podria estar relacionado con la mayor activacién del hipocampo en el grupo de no
aprendizaje. En estos sujetos el procesamiento temporal no fue mas preciso, sino que el
movimiento estaria guiado por el hecho de que el sujeto ya habia realizado con
anterioridad la misma tarea.

Fue posible observar cambios en la actividad de la DLPFC en ambos grupos. Esta
region, como se menciond anteriormente, se ha vinculado con la codificacion de
informacion temporal y la atencion a informacion temporal (Coull et al.,, 2008; Chen,
Penhune y Zatorre, 2008). Es digno de menciéon que las regiones de activaciéon
correspondientes a cada grupo se encontraban distribuidas de manera diferencial;
siendo mas anteriores para el grupo de aprendizaje, de manera bilateral. Esta
distribucion segregada podria tener implicaciones funcionales que distinguirian la
participacion diferencial de esta regidén en la temporizacion motora. Es necesario realizar
mas estudios al respecto.

En los sujetos del grupo de aprendizaje también hubo una mayor activacion del
BA 32. Esta area se ha encontrado que se activa mas cuando los sujetos estan
aprendiendo una nueva secuencia motora y también mientras se realiza una secuencia
motora ya aprendida, a la cual se le pone atencion durante su ejecucion (Jueptner et al.,
1997).
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CONCLUSIONES

Al finalizar la semana de entrenamiento intensivo en el protocolo de aprendizaje y
generalizacion, observamos una disminucion significativa del umbral de discriminacién
de intervalos solamente en el 30% de los sujetos (siete de diecinueve). Este aprendizaje
se transfirié a la tarea de producciéon de intervalo multiple disminuyendo la variabilidad
inter-intervalo en la fase de continuacion, exclusivamente en los sujetos que presentaron
aprendizaje.

Tras comparar la intensidad de la sefial BOLD de los sujetos antes y después de
entrenamiento, durante la realizacion de la fase de continuacién, pudimos observar que
el grupo de aprendizaje tuvo un aumento significativo en la actividad del SMA, de la
corteza sensorimotora izquierda (Sl y MI), la corteza pre-motora dorsal, el putamen
bilateral y Crus | en el hemisferio cerebelar izquierdo; relacionadas con el procesamiento
de informacién temporal.

Por su parte, el grupo de no aprendizaje presenté cambios significativos en la
sefal BOLD tras el entrenamiento en el hipocampo (BA 20) y en la corteza
parahipocampal (BA 36), areas relacionadas con la memoria visual y no con el
procesamiento temporal.

Por ultimo, contrastando la actividad del grupo de aprendizaje y no aprendizaje
tras el entrenamiento, encontramos mayor actividad en el pre-SMA, el putamen anterior
bilateral y en Crus | en los sujetos del grupo de aprendizaje; mientras que en el otro
grupo, la actividad aumento significativamente en el SMA propiamente dicho, el putamen
posterior bilateral y en la corteza parahipocampal.
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Limitaciones

El numero de sujetos en cada grupo fue muy reducido por lo que los analisis de imagenes
finales no pudieron ser corregidos estadisticamente en contra de errores de del tipo I.

El porcentaje de sujetos que aprenden (soélo el 30%) limita mucho el numero de
individuos que se puede incluir en el grupo de aprendizaje.

Utilizar un intervalo de entrenamiento tal largo como lo fue el de 850 ms provoca
que los datos conductuales sean altamente ruidosos, ya que, de acuerdo a la propiedad
escalar mientras mas largo sea el intervalo empleado, mayor sera el coeficiente de
variacion.

Es necesaria una tarea control que permita separar la actividad motora de la
actividad relacionada con el procesamiento temporal.

Perspectivas

Se podria extender el entrenamiento de los sujetos mas alld de una semana, hasta
conseguir que todo ellos aprendan y no limitarlo a sélo una semana de entrenamiento.

Se puede complementar el estudio de resonancia magnética funcional con la
medicién de cambios en el grosor cortical de los dos grupos de experimentacion.

Aumentar el numero de sujetos incluidos en cada grupo para tener un analisis
estadistico de las imagenes mas confiable.

Anadir un grupo control en el cual los sujetos solo realicen las dos sesiones de
resonancia magnética con una semana de separacion, sin realizar el entrenamiento y
observar si hay cambios en la sefial hemodinamica.

Anadir una tarea control que permita medir unicamente la respuesta motora para
poder restarla a la sefial BOLD durante la fase de continuacién; con el fin de aislar
unicamente la actividad relacionada con el procesamiento temporal de la tarea.

Disefiar un experimento con las mismas condiciones, pero empleando guias auditivas
para las tareas psicofisicas.
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