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Resumen

La toma de decisiones perceptuales implica la conversion de senales sensoriales ruido-
sas en un acto motor discreto. Se ha descrito que la actividad de célula Unica en las
cortezas parietales esta relacionado con este tipo de procesos cognitivos, sin embargo,
se desconoce la relacion entre los potenciales de campo locales (LFP) y la toma de de-
cisiones en las cortezas parietales. En el presente trabajo, analizamos los registros de
LFP del area intraparietal anterior (AIP) de dos monos rhesus que realizaban una tarea
de categorizacion tactil, en la que tenian que comunicar si un objeto giraba en sentido
horario o antihorario. Los resultados muestran un aumento de potencia en la banda de
20-40 Hz que fue informativo de las decisiones de los sujetos. Estos hallazgos propor-
cionan evidencia de que las decisiones se pueden decodificar en las primeras etapas

sensoriales del procesamiento jerarquico somatosensorial.

Palabras Clave: neurofisiologia, potencial local de campo, decision perceptual



Abstract

Perceptual decision making involves the conversion of noisy sensory signals to a dis-
crete motor act. Spiking activity in the parietal cortices have been related to perceptual
decisions. However, the relationship between local field potentials (LFPs) and decision-
making in the parietal cortices is unknown. In the present work, we analyzed LFP recor-
dings from the anterior intraparietal area (AIP) of two rhesus monkeys performing a tactile
categorization task in which they had to communicate whether and object rotated clock-
or counter clockwise. The results show a power increase in the 20-40 Hz band that was
informative of the subjects’ decisions. These findings provide evidence that decisions can

be decoded in the early sensory stages of the somatosensory hierarchical processing.

Key Words: neurophysiology, local field potential, perceptual decision,
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1. Introduccion

Nuestra conducta se forma en respuesta a estimulos de nuestro entorno y el medio que
conocemos es creado a partir de la informacion sensorial. Este y todo proceso mental es
el producto final de la interaccion entre elementos unitarios de procesamiento (neuronas),
los cuales forman parte de sistemas locales especializados identificables por su funcion.
Sin embargo, la informacién que estos sistemas adquieren es vasta, misma que debe ser
procesada para poder tomar una decision respecto a la conducta a desplegar. Asi, para
comprender la conducta es necesario descomponerla en los elementos que la constituyen,
identificar las regiones del encéfalo que contribuyen en cada componente y analizar como

se conectan las regiones que participan.

Las tareas complejas como la categorizacion tactil, generalmente requieren de la accion
integrada de varios nucleos y regiones corticales donde la informacion es procesada de
manera jerarquica y, conforme la informacién va escalando y siendo procesada, se vuelve
incrementalmente mas compleja: De manera general, los estimulos somatosensoriales via-
jan a través de las fibras aferentes primarias, estas penetran el cordon posterior homolateral
y ascienden hacia el bulbo raquideo. Posteriormente las fibras se dirigen al nucleo cunei-
forme siguiendo el fasciculo del mismo nombre, ahi las neuronas de este nucleo generan
axones que decusan y ascienden al talamo en un largo haz de fibras llamado lemnisco in-
terno, el cual tiene una distribucion somatotipica. Estos axones continuaran hasta terminar
fundamentalmente en la corteza somatosensorial primaria (S1, por sus siglas en inglés), en
el area 3b de Brodmann especificamente(Kandel, 2001).

La corteza somatosensorial primaria no contiene uno, sino varios conjuntos de aferencias

de la superficie cutanea y por lo tanto varios mapas somatotipicos del cuerpo. En humanos

S1 tiene cuatro mapas completos de la piel, distribuidos en las areas 3a, 3b, 1y 2.

El procesamiento basico de la informacion tactil tiene lugar en el area 3, mientras que el

procesamiento mas complejo o de orden superior se realiza en el area 1 y finalmente en

6 Maestria en Neurobiologia
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el area 2 se combina la informacion tactil y la informacion referente a la posicién de los

miembros para gobernar el reconocimiento de objetos al tacto.

7 Maestria en Neurobiologia
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Las neuronas de S1 se proyectan a neuronas de zonas adyacentes, que a su vez se pro-
yectan a zonas corticales vecinas. A niveles mas altos de la jerarquia, la informacion soma-
tosensitiva se emplea en el control motor, en la coordinacion oculomanual y en la memoria

relacionada con la experiencia tactil y el tacto(Kandel, 2001).

Ahora bien, de manera particular se sabe que existen cuatro tipos de neuronas aferentes
mecanoreceptoras cutaneas: las aferentes de adaptacion lenta tipo 1 (SA1) las de adap-
tacion lenta tipo 2 (SA2), las de adaptacion rapida (RA)y las aferentes Pacinianos (PC).
Cada una de estas con un mecanismo de respuesta diferente a estimulos de movimiento y

deformacién cutaneos.

De forma generalizada, estos sistemas proporcionan una imagen neural de alta resolucion
de la estructura espacial de objetos y superficies que es la base de la percepcion de la forma
y la textura, del estiramiento de la piel en toda la mano y de las senales de movimiento, a
partir de lo cual, el cerebro extrae informacién que es critica para el control del agarre y la
informacion sobre el movimiento de los objetos que entran en contacto con la piel y de las
vibraciones transmitidas desde los objetos, generando un cumulo de informacién que viaja

a través de areas corticales (?Johnson, 2001).

El resultado final es una sumatoria multidimensional de entradas sensoriales que nos permi-
te reconocer las propiedades fisicas de un elemento, definirlo como un objeto tridimensional,
y a su vez definir nuestra condicidn espacial respecto a él (egocentrismo y alocentrismo).
Esta informacion condensada con un cumulo de experiencias y una coordinacion temporal,

nos permiten generar decisiones y conductas complejas.

8 Maestria en Neurobiologia
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Figura 1. Relevos en la via somatosensorial. Modificado de Saal et.al, 2014.
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2. Antecedentes

El estudio de las decisiones perceptuales en el sistema somatomotor ha sido tema de in-
terés desde principios del siglo pasado, y la combinacion de investigaciones psicofisicas y
neurofisiolégicas nos han entregado una perspectiva relativamente completa sobre los me-

canismos neurales de la percepcion tactil.

Para comprender al sistema somatosensorial, es necesario empezar por las bases neurofi-
siolégicas de la percepcion, las cuales estan basadas en cuatro tipos de neuronas aferentes
mecanoreceptoras cutaneas que inervan la piel glabra: los aferentes de adaptacion lenta tipo
1 (SA1) que terminan en células de Merkel, los de adaptacién rapida (RA) que terminan en
los corpusculos de Meissner, los aferentes Pacinianos (PC) que terminan en los corpuscu-
los PC y los de adaptacion lenta tipo 2 (SA2) que se piensa terminan en los corpusculos de
Ruffini. Cada uno de estos tipos neuronales responde de diferente manera a estimulos de
movimiento y deformacidn cutaneas. La selectividad de los receptores parece deberse tanto
a la estructura del receptor que rodea cada una de estas terminaciones como al transductor
mismo. (Johnson, 2001).

Durante tres décadas de estudios se han acumulado pruebas que vinculan cada uno de
estos tipos aferentes a una funcion perceptiva claramente diferenciable y ademas, muestra
que los receptores inervados por estos aferentes estan especializados para funciones Unicas
asignadas.

Ya que la evidencia psicofisica y neurofisiologica que respalda este punto de vista es de-
masiado extensa para analizarla aqui y no es tema central del trabajo (ademas de que ha
sido revisada recientemente (?Johnson, 2001)), se puede decir a manera de resumen y muy

concreto que:

e El sistema SA1 proporciona una imagen neural de alta resolucion de la estructura
espacial de objetos y superficies que es la base de la percepcién de la forma y la

textura.
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e El sistema RA proporciona una imagen neural de las senales de movimiento de toda
la mano. A partir de esto, el cerebro extrae informacién que es critica para el control
del agarre y la informacién sobre el movimiento de los objetos que entran en contacto

con la piel.

e El sistema PC proporciona una imagen neural de las vibraciones transmitidas a la
mano desde los objetos que entran en contacto con la mano o, mas frecuentemente,
con los objetos que se agarran en la mano. Esto proporciona la base para la percepcion

de eventos distantes a través de sondas y herramientas en la mano.

e Por ultimo que el sistema SA2 proporciona una imagen neural del estiramiento de la
piel en toda la mano. La evidencia para esto sigue en discusion, pero la hipotesis mas
probable es que el cerebro extraiga informacion sobre la conformacion de la mano
de la imagen dorsal SA2 (y la imagen ventral cuando la mano esta vacia). Cuando la
mano esta ocupada, la imagen SA2 ventral sefala informacion sobre la direccidon del
movimiento de los objetos que se mueven a través de la superficie de la piel y sobre la

direccion de las fuerzas ejercidas sobre la mano.

Toda esta informacion llega hasta multiples areas corticales de los I6bulos parietales y fron-
tales viajando por vias dorsales de la médula espinal. Primeramente la informacion llega
hasta las raices dorsales de las células ganglionares, éstas tienen proyecciones ascen-
dentes y hacen su primer relevo en los nucleos cuneiformes cruzando la linea media para
posteriormente ascender por el lemnisco medial terminando en el talamo, especificamente
en nlcleo vental posterolateral (VPL). Esta informacion sensorial es proyectada a la corteza

somatosensorial primaria que se encuentra en el giro postcentral.

Esta informacién luego es distribuida en varias areas de asociacion y motoras que permiten
memorizacion, discriminacion, categorizacion, toma de decision y finalmente la ejecucion

de una tarea motora compleja. Por lo que el reto del estudio del sistema somatosensioral se

11 Maestria en Neurobiologia
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centra ahora no solo en la capacidad de las neuronas individuales para procesar informa-
cién, sino también en revelar los aspectos de su funcionamiento dentro de una red neuronal
(de Lafuente and Romo, 2006).

2.1. Integracion somatosenasorial

En los ultimos anos, las investigaciones dedicadas a tratar de entender como es que el
cerebro procesa la informacion sensorial, se han centrado en paradigmas de decisiones
perceptuales, ya que en estas tareas es posible identificar variaciones en la actividad neu-
ronal en areas de procesamiento, que se correlaciona con cambios en la conducta de los

sujetos.

Mediante el uso de este tipo de tareas, de Lafuente y Romo en 2006, registraron neuronas
corticales en el area somatosensorial primaria (S1) en monos entrenados para discriminar
entre la presencia o ausencia de un estimulo vibrotactil aplicado sobre la yema de un dedo.
Estos autores encontraron que las neuronas de S1 representaban fielmente la amplitud del
estimulo, pero no se correlacionaban con la respuesta conductual de los monos: las neuro-
nas de S1 son capaces de senalar la presencia y magnitud fisica del estimulo, pero no de
informar cual seria la respuesta de los monos. Lo anterior demuestra que la actividad de las
neuronas en las pruebas sensoriales no determina completamente el resultado conductual

en los sujetos que realizan tareas de deteccion.

12 Maestria en Neurobiologia
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Figura 2. Actividad de neuronas en S1 en una tarea de deteccion. A) Rasterplot de la neurona modelo, cada punto marca el tiempo de
un potencial de accion, y cada fila representa la actividad en un solo ensayo. Los ensayos estan ordenados por la amplitud del estimulo.
Los marcadores rojos en el periodo de movimiento indican fallas en los ensayos de estimulo presente y falsas alarmas en los ensayos de
estimulo ausente. El cuadro gris marca el momento de la presentacion del estimulo para estimulos con amplitudes mayores que cero. B)
Comparacion de la actividad media estandarizada durante los aciertos y los errores para los estimulos cercanos al umbral, y durante los
rechazos correctos y las falsas alarmas en los ensayos sin estimulo. Los paneles inferiores muestran el indice de probabilidad de eleccion
en funcion del tiempo. Las lineas punteadas indican los valores donde la probabilidad de eleccion se aleja significativamente de 0.5 que

representa el azar. Modificado de romo y de LaFuente, 2013.

Posteriormente se realizaron experimentos donde se registré la actividad neuronal de varias
areas corticales somatosensoriales, que incluian corteza somatosensorial primaria y secun-
daria, areas 2 y 5, cortezas premotoras lateral, ventral y medial asi como corteza motora
primaria. En este estudio se descubrié que a medida que la informacion viaja a través de
esta via, existe una correlacion creciente con respecto a la decision de los monos y una
menor representacion del estimulo (de Lafuente and Romo, 2006). Esto sugiere que la toma
de decisiones no surge de manera espontanea; en otras palabras: no existe un area espe-
cifica para la toma de decisiones, este es mas bien un proceso creciente, donde la salida
del nodo anterior sirve como entrada para el siguiente formando representaciones cada vez

mas abstractas. (?).

13 Maestria en Neurobiologia
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Figura 3. Actividad neuronal en las areas corticales registradas durante la tarea de deteccion vibrotactil. A) Las areas registradas incluyen 1
/3b, 2, 5, corteza somatosensorial secundaria (S2) y corteza premotora ventral (VPC) en el hemisferio izquierdo; cérteza premotora dorsal
(DPC) y MPC bilateralmente; y corteza motora primaria (M1) en el hemisferio derecho. B) Media de las tasas de disparo normalizadas
en funcién de la amplitud del estimulo. Las curvas de color son ajustes lineales a las velocidades de disparo en funcién del logaritmo
de la amplitud del estimulo. C) indices de probabilidad de eleccién de neuronas individuales representados en funcién de la latencia de
respuesta para cada area cortical. Las neuronas de cada area se equiparon con gaussianos bidimensionales. Las marcas de color en la
abscisa indican la latencia de respuesta media para cada area cortical, los recuadros superiores son las areas registradas agrupadas en
cinco etapas de procesamiento mediante un andlisis de varianza en las latencias de respuesta. Cada rectangulo agrupa las dreas con
latencias que no se distinguen estadisticamente. D) Proporcion de respuestas de comportamiento que se pueden predecir a partir de
la actividad neuronal. Los indices de probabilidad de elecciéon media se trazan como una funcién del tiempo para cada area cortical. E)

Diagrama propuesto de flujo de informacion entre areas corticales. Modificado de romo y de LaFuente, 2013.
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Lo anterior concuerda con los resultados encontrados por Rolls y asociados en 2010, quie-
nes con un experimento similar en monos, encontraron que la actividad de las neuronas de
S1 no correlacionaban con los informes perceptuales de los monos, sin embargo esta corre-
lacion se encuentra cuando se registra la actividad de las neuronas de la corteza premotora

medial (MPc, por sus siglas en inglés).

Posteriormente Romo y asociados en el 2010 disefiaron una serie de tareas con el proposito
de diferenciar las areas que se encargan de la percepcion del estimulo, de las areas que lo
conservan en la memoria de trabajo y finalmente de las areas de planeacion motora. Los
resultados de este trabajo nuevamente concuerdan con lo planteado previamente: las cor-
tezas primarias se encargan de la recepcion del estimulo, mientras que las areas corticales
del I6bulo frontal estan asociadas a la memoria. Sin embargo, se encontré que existe una
asociacion entre la toma de decision del mono y el movimiento de la mano para indicar la
respuesta, por lo que aun es incierto si la actividad neuronal registrada proviene de la toma

de decision o de la planeacion motora.

Haciendo uso de los mecanismos previamente descritos, los seres humanos tenemos la
capacidad de identificar objetos solo usando nuestra percepcion tactil, y las caracteristicas
fisicas de estos son almacenadas en la memoria a corto plazo para tomar futuras deci-
siones. Sin embargo, no fue hasta el ano 2014, cuando Rojas-Hortelano y colaboradores
propusieron algunas estructuras cerebrales que selectivamente codifican e integran la in-
formacién somatotdpica. En ese trabajo, los autores presentan una tarea de discriminacion
tactil, en la cual participantes humanos tenian que discernir si dos objetos tridimensionales
eran iguales o no (Figura 4.A). Los objetos pesaban lo mismo, y estaban constituidos por
los mismos seis elementos: dos esferas pequenas, dos medianas y dos grandes, las cuales
estaban dispuestas espacialmente con diferentes configuraciones (Figura 4.C).

Ademas de la tarea de discriminacion de objetos tridimensionales, se realizd una segunda
tarea control donde se les pedia discriminar si dos objetos tenian la misma temperatura o

no. Esto con la finalidad de obtener la informacion tactil relacionada con la temperatura y

15 Maestria en Neurobiologia
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luego poder eliminarla de los registros, quedandose asi solo con la informacion relacionada

con la discriminacion de forma (Figura 4.C).

Durante la realizacion de ambas tareas se hicieron registros del nivel de oxigeno en sangre
relacionado al evento (senal BOLD) en un resonador magnético de tres Tesla, lo cual les per-
mitid visualizar la activacion de las areas cerebrales que integran y procesan la informacion

tactil, junto con las areas relacionadas con una toma de decision.

Shape discrimination task
Obj2  sameor

different & -

¢ '/ Bl Encoding (Obj1 > Temp1)

16s
63 & . Memory (Mem Obj1 > Mem Temp1)
. MBFHOF)’ Decision (Obj2 > Temp2)
Intertrial delay Merge

|—525—| x 16 Shape > Temp

B Temperature discrimination task

Same or
T2 different

Bs 6s

Intertrial

Figura 4. Tareas de discriminacion. A: tarea de discriminacion de forma. Tuvo que compararse la forma tridimensional (3D) de dos objetos
separados por un retraso de memoria de 16 segundos para decidir si eran diferentes o iguales. Los sujetos comunicaron su respuesta
("igual” o "diferente”) después de un retraso de 6 segundos presionando uno de dos botones con su mano izquierda. B: En la tarea de
control, se tuvo que comparar la temperatura de dos esferas para decidir si eran iguales o diferentes. Los ensayos duraron 52 s, y los
participantes realizaron 16 ensayos de cada tarea en el escaner. C: los objetos tactiles para la tarea de forma se crearon conectando

pseudoaleatoriamente 2 esferas pequenas, 2 medianas y 2 esferas grandes. Modificado de Rojas-Hortelano et.al, 2014.
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En al figura 4.D podemos observar la sefal BOLD relacionada a cada evento de la tarea,
mientras que en la 4.E se observa la sefial BOLD promedio normalizada durante todos los
eventos de la tarea, lo cual nos muestra las areas cefalicas que procesan la informacion
relacionada a todos los eventos de la tarea. Los resultados muestran que, aunque cada
etapa de la tarea de discriminacién activa un conjunto Unico de areas cerebrales, las areas
gue recubren el surco intraparietal (IPS) se reclutan a lo largo de toda la tarea para codificar,
mantener en memoria y decidir la forma de los objetos tactiles explorados con la mano.
Ademas del IPS, la exploracion tactil reclutd el area motora y premotora, la somatosensorial
y la corteza visual primaria, y la fase de toma de decisiones recluté adicionalmente las

cortezas prefrontales y medial premotoras.

El que el IPS esté implicado durante todas los eventos de la tarea nos habla de que posi-
blemente sea un area integrativa importante y nos permite hipotetizar sobre el peso de la
informacion de salida de ésta area en la toma de decisiones. Sin embargo, esta posibilidad
es dificilmente explorable usando imagenologia, ya que la resolucion temporal del resonador
es muy pobre, lo cual invita a realizar registros electrofisioldgicos de la actividad neuronal
durante la realizacion de la tarea. Esto fue la principal motivacién para migrar el paradigma
a un modelo animal, especificamente mono Rhesus, para asi registrar la dinamica neuronal

de surco intraparietal anterior .

2.2. Surco Intraparietal (IPS): Areas de procesamiento somatosenso-

rial y motor

El surco intraparietal (IPS) se encuentra situado entre la corteza somatosensorial primaria
y la corteza visual (Figura 5), donde la parte mas anterior esta relacionada con el proce-
samiento de informacion somatosensorial, mientras que la posterior con el procesamiento
visual. Mdltiples estudios describen al IPS como un area integrativa multimodal para guiar y

controlar acciones en el espacio.
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La prueba sistematica de las neuronas IPS para el tipo preferido de estimulo y comporta-
miento ha llevado a la definicién de varias areas corticales distintas dentro de la corteza
intraparietal que llevan el nombre de su posicion topografica: el area intraparietal anterior
(AIP), el area intraparietal ventral (VIP) ), el area intraparietal medial (MIP), el area intrapa-

rietal lateral (LIP) y el area intraparietal caudal (CIP).

Dado que en el presente trabajo se aborda especificamente el papel del surco intraparetial
en el procesamiento de la informacion somatosensorial y motora, no describiremos la par-
ticipacion de las areas LIP y CIP, ya que éstas reciben proyecciones principalmente de la

corteza visual.

2.2.1. AIP

Los registros electrofisiologicos de esta area han demostrado que las neuronas AIP estan
activas durante la fijacion y manipulacién de objetos (Sakata et al. 1995). Estas neuronas
son altamente sensibles al tamano, forma y orientacion de los objetos, a veces incluso muy
selectivas en su respuesta a la presentacion de una geometria de objeto especifica, por

ejemplo las respuestas selectivas para placas pero no para cilindros (Murata et al. 2000).

Las neuronas de AIP pueden subdividirse en tres grupos segun sus propiedades de descar-
ga visomotora (Sakata et al. 1995). Las "neuronas dominantemente motoras” disparan en
grados similares durante la manipulacion de objetos en la luz y en la oscuridad, las "neuro-
nas dominantemente visuales” que descargan durante la manipulacion de objetos en la luz
pero no en la oscuridad y las”neuronas visuales y motora” que muestran un nivel intermedio
de comportamiento con menos activacion durante la manipulacion de objetos en la oscuri-
dad que en la luz. Ademas, algunas neuronas muestran una actividad sostenida después de
una breve presentacion de un objeto, que se ha interpretado como una funcion de memoria

a corto plazo para objetos tridimensionales (Murata et al. 1996).
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22.2. VIP

El area VIP se encuentra en el fondo del IPS (Maunsell y Van Essen, 1983) y constituye
una zona de asociacion polimodal que responde a estimulos visuales, tactiles, vestibulares
y auditivos.Recibe proyecciones de varias areas visuales (especialmente del complejo del
area temporal media (TM) y del area temporal superior media (MST)), de areas motoras, so-
matosensoriales, auditivas, vestibulares y de otras cortezas polisensoriales (Maunsell y Van
Essen, 1983; Lewis y Van Essen, 2000). En particular, se ha demostrado que los estimulos
de movimiento activan las neuronas VIP (Colby et al. 1993; Bremmer et al.1997). Por lo tanto,
las funciones de VIP pueden abarcar la percepcién de movimientos propios y movimientos

de objetos en el espacio (Bremmer et al. 2002).

2.2.3. MIP

El area MIP es parte de la region de alcance parietal (Cohen y Andersen, 2002),las neu-
ronas del MIP descargan especificamente dependiendo de la direccidén de los movimientos
de la mano hacia un objetivo dentro del campo visual. Por lo tanto, se ha afirmado que las
neuronas MIP transforman las coordenadas espaciales del objetivo a alcanzar en una repre-
sentacion que el sistema motor puede utilizar para calcular el vector de movimiento (Cohen
y Andersen, 2002). Estos procesos de transformacion de coordenadas tienen lugar antes
y durante el movimiento del brazo, permitiendole asi corregir errores dados cambios en la

posicion del objeto o del propio sujeto (Desmurget y Grafton, 2000; Kalaska el al. 2003)
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F6 —> Area premotora (A6)
Rl — Area Suplementaria Motora
(SMA)

F1 —> Corteza Motora Primaria
(M1)

IPS —> Surco Intraparietal

Figura 5. Ubicacion anatémica de las dreas de integracion somatosensorial. Modificado de Gerbella et.al, 2016.

2.3. Potencial de Campo Local (LFP)

El potencial de campo local (LFP), es una medicién de la actividad cerebral que refleja
un flujo altamente dinamico de la informacion a través de las redes neuronales. Es una
sefnal compuesta que recibe contribuciones de multiples fuentes neuronales, es formada
por la sumacion temporal y espacial de multiples eventos eléctricos y puede ser medida
en el medio extracelular: Cualquier membrana excitable (dendrita, soma, espina, o terminal
axonal) y cualquier tipo de corriente transmembranal contribuye al campo extracelular. El
campo es la superposicion de todo proceso idnico, desde los rapidos potenciales de accion

hasta el mas lento de las fluctuaciones gliales. Esto genera el potencial extracelular (Ve).

Todas las corrientes en el cerebro en un tiempo "t” se sobreponen sobre cualquier punto

en el espacio para dar lugar a Ve. Por lo tanto, toda corriente transmembranal, sin importar
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su origen, provocara una defleccion en el voltaje extra/intracelular que a su vez influira en
la forma de onda caracteristica del LFP. Ademas de las multiples fuentes, la morfologia del
LFP depende de las propiedades del tejido neurona (arquitectura, impedancia, capacitacia),
de la distancia a la que esté el electrodo de las fuentes (el escalamiento de la amplitud de Ve
es inversamente proporcional a la distancia entre las fuentes y el electrodo) y de la sincronia

de los eventos de las diferentes fuentes.

El LFP es tema de creciente importancia en las investigaciones neurofisiolégicas actuales
ya que el muestreo de poblaciones neuronales locales captura la dinamica de una red, que
de otra manera seria negligida en registros unicelulares. Dicha coalicion neuronal se ve
reflejada indirectamente en el LFP y la decodificacion de dichos vectores nos puede dar

informacién sobre la dinamica de los ensambles.

2.3.1. Técnicas de analisis

Ya que mucha de la informacién de LFP es de naturaleza oscilatoria, una gran parte de los
analisis dependen de técnicas para la extraccion de parametros en el dominio de la frecuen-
cia, como lo es la descomposicion de Fourier. En esta seccion se hablara de las considera-
ciones previas al analisis, conocido como preprocesamiento y las técnicas de procesamiento

en el dominio del tiempo y frecuencia que se usaron.

Muestreo y filtrado El proceso de convertir una sefal analdgica en una senal discreta,
se conoce como muestreo. Para una senal en el dominio del tiempo, la frecuencia de mues-
treo (Fs) es la tasa a la cual el voltaje de la senal analégica es medida y digitalizada. Segun
el teorema de Nyquist, para poder describir las modulaciones en frecuencia de una senal
ondulatoria, es necesario tener una frecuencia de muestreo al menos dos veces mayor a la
frecuencia que se desea registrar. Cuando una senal es muestreada usando el teorema de
Nyquist, cualquier frecuencia por encima de Fs/2 sera indistinguible de frecuencias menores,

este fendmeno es conocido como “efecto alias”(Figura 6).
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Figura 6. Efecto de alias: Una onda de 10 Hz muestreada a 100 Hz (imagen superior) y a 8 Hz (imagen inferior). En este caso la
frecuencia de muesrtreo minimo segun el teorema de Nyquist seria de 20 kHz. Vemos que al muestrear a 100 Hz se representa con
precision la forma de onda original de la sefal, mientras que el submuestreo a 8 kHz crea una onda falsa de 2 Hz que resulta del efecto

alias.

En el caso del LFP, se ha descrito que las frecuencias relacionadas con actividad neuronal
van desde los 0.1 Hz hasta los 100 Hz, una vez que se esta seguro que nuestra tasa de
muestreo es mayor a la maxima frecuencia de interés bioldgico (>200 Hz), podemos imple-
mentar técnicas de filtrado para eliminar componentes de frecuencia indeseados de nuestra
senal. Estas técnicas pueden ser analdgicas o digitales con el propésito de “limpiar” nuestra

senal de todo ruido o la de segmentar la senal dentro de cierta ventana de frecuencias.

Una vez hecho este preprocesamiento es posible comenzar el analisis, pero es importante el

tener presente cdmo la senal fue tratada para poder interpretar correctamente los resultados.

Analisis en tiempo/frecuencia El analisis espectral usa como sustento la transforma-
da de Fourier, la cual descompone una sefal en el dominio del tiempo en sus frecuencias
constitutivas. Este método considera la sefnal completa y nos permite saber cual de todas
las frecuencias es la que mayor aporte energético tiene. Sin embargo, cuando buscamos

biomarcadores en una sefal, es necasario subescalar este método para asi poder ver las
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modulaciones de las frecuencias a lo largo del tiempo. A esto se le conoce como analisis

tiempo/frecuencia.

El ejemplo mas simple de una técnica de analisis tiempo/frecuencia es la transformada de
Fourier de corto tiempo (STFT). Esta es la transformada de Fourier de un intervalo de tiempo
descrito por una ventana escalable. Dentro de esta ventana se calcula la trasformada de
Fourier y posteriormente la ventana se desplaza sobre la sefal para considerar nuevos
elementos de la senal, calculando sus componentes principales en frecuencia. El proceso
se repite hasta que se haya analizado todo instante de tiempo donde normalmente se usa
una ventana gaussiana, aunque hay muchos otros tipos de ventanas disponibles.
inf )

STFT(f,t) = /_ Tt =) (2.3.1)
Esta transformacion produce una matriz bidimensional conocida como espectrograma. Los
espectrogramas se visualizan para revelar una actividad oscilatoria de la senal en las diferen-
tes bandas de frecuencia a lo largo del tiempo, donde la intensidad colorimétrica representa

el aporte energético de cada frecuencia.
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3. Justificacion

El propédsito del presente trabajo es el de identificar biomarcadores en el potencial de campo
que puedan explicar la conducta de nuestros sujetos, es decir, entender la traduccion de la
informacion sensorial en una decision, decodificando un lenguaje neuronal que yace detras
de una toma de decisidon y es transmitida a areas corticales superiores, para luego ser
convertida en una conducta motora compleja. Este pretende aportar un modelo analitico
que nos permita dilucidar sobre las modulaciones de potencial de campo local relacionadas
con la toma de decisiones en registros del surco intraparietal, de dos monos rhesus durante

una tarea de categorizacion tactil.

El estudio de los potenciales de campo local tienen una importancia creciente en las in-
vestigaciones neurofisiolégicas ya que puede ser tan informativo sobre la codificacién de la
informacién dentro de poblaciones neuronales, como los ensambles de células Unicas por

si solas.
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4. Hipotesis

En el surco intraparietal anterior existe una actividad poblacional que es modulada por el

proceso de toma de decisiones perceptuales.

5. Objetivos

5.1. Obijetivos generales

Analizar cuantitativamente la conducta y la actividad electrofisiologica de dos monos Rhesus
(Macaca Mulata), durante una tarea de caracterizacion tactil, buscando informacién dentro

del potencial de campo local que pueda ser relacionado con la decision de los sujetos.

5.2. Obijetivos particulares

e Usando mediciones psicofisicas, describir los parametros mas significativos de la con-

ducta de los sujetos.

e Procesar y analizar el potencial de campo local de registros hechos en el surco intra-
parietal anterior de los sujetos durante una tarea de caracterizacion tactil, buscando

evidencia de la modulacién poblacional en funcién de la tarea y la toma de decision.
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6. Sujetos

Los sujetos son dos monos Rhesus (Macaca mulatta) adulto de nueve y siete anos de edad
respectivamente. Estos han sido mantenidos bajo fotoperiodos controlados en el bioterio de
las 7:00 las 17:00 horas y una temperatura constante de 32° centigrados. Los experimentos
se realizaron de acuerdo a los lineamientos estipulados por el comité de bioética del Instituto

de Neurobiologia de la Universidad Nacional Auténoma de México.

La dieta esta basada en alimento para primate no humano, la cantidad de alimento se calcula

a partir del peso y la edad del mismo y es complementada con frutas y verduras.

Los sujetos se encuentran privados de agua ya que durante la experimentacion recibe como
recompensa, tras cada respuesta correcta, una pequena dosis de agua. Por lo que la canti-
dad de agua que el sujeto consume al dia varia entre los 300 ml y 500 ml dependiendo de

su desempeno.
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7. Material y métodos

Los monos fueron entrenados en una tarea categorizacion tactil, en donde tiene que dis-
criminar si un objeto gird a la izquierda o a la derecha y luego dar su respuesta tocando
uno de dos objetivos presentados en una pantalla tactil, los cuales representan izquierda y
derecha respectivamente. El mono es sentado en angulo recto sobre una silla para mono
dentro de una caja de Faraday termoregulada a 32° centigrados, acusticamente aislada y
fotoregulada. La silla es soportada por una mesa de trabajo y a ambos lados del mono se
encuentran dos postes sobre los cuales puede reposar las manos cémodamente. Del lado
derecho se encuentra el objeto rotatorio y entre el objeto y el mono se encuentra una barre-
ra que obstaculiza la vision del mono pero le permite asir el poste y alcanzar el objeto sin
mayor complicacion. Frente a él se encuentra la pantalla tactil LCD (elo, modelo 1539L) la

cual le presenta claves visuales y la interfaz necesaria para transmitir su respuesta.

Pantalla verde o roja

Sefial Pantalla Pantalla pantalla blanca Pantalla blanca Pantalla Pantalla negra Objetivos de dependiente de la
visual negra rosa gris claro blanca respuesta respuesta

El objeto termino
Manos en Manos derecha )
Mono Poner mano L. de rotar, se
postes colocada Rotacion K responde tocando
explorando - derecha sobre el : puede bajar la L
izquierdo y . correctamente del objeto el objetivo en la
el set objeto . mano derecha al
derecho sobre el objeto poste pantalla

Mano izquierda Obtencién de

Accion del recompensa

sujeto

Figura 7. Diagrama de secuencia de eventos.

7.1. Descripcion de la tarea

La tarea consiste en ensayos individuales consecutivos que empiezan cuando el mono co-
loca ambas manos sobre los postes, posteriormente el objeto se coloca en una posicion
inicial y se le da una clave visual indicandole que debe asir el objeto con la mano derecha
sin soltar el poste izquierdo. Una vez que el mono toma el objeto este rota a la izquierda o

derecha a una velocidad constante de 2.7°/s. Cuando el objeto deja de moverse, el mono
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debe soltarlo, asir nuevamente el poste derecho y contestar con la mano izquierda tocan-
do la pantalla tactil que se encuentra a 35 cm de él. Si la respuesta es correcta se le dara
recompensa y la pantalla adquirira un color verde para indicarle al mono que su respuesta
fue correcta, en caso contrario, el mono no recibira recompensa y la pantalla se mostrara en

color rojo (Figura 8).

En la figura 7, se muestra en un diagrama la secuencia de eventos que relaciona las claves
visuales que se le presentan a los sujetos y las acciones que este debe de tomar para

completar un ensayo.

Setup Tarea Respuesta

\3]
E: Estimulo Memoria Decisién
. Espera { ' e

2°-0.1°

| ~1s Somatosensorial motora
1 3 trabajo (derecha\

i (0.6 -0.06s) izquierda)
y

AN
L2

Figura 8. Diagrama secuencial de la ejecucion de la tarea: La secuencia de eventos, de izquierda a derecha son: 1) Espera, donde los
sujetos tienen ambas manos sobre los postes. 2) Contacto: Es cuando los sujetos tocan el objeto. 3) Estimulacion: El objeto rota. 4)

Respuesta.

La posicion inicial del objeto, el angulo de rotacion del objeto y la posicidn de los circulos de
respuesta son variables semialeatorias durante las ensayos. Existen tres posibles posiciones
iniciales del objeto: sobre la horizontal, rotado cuatro grados a la derecha o cuatro grados a
la izquierda. Los angulos de rotacién del objeto son 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.6 0 3.2 grados tanto
a la derecha como a la izquierda desde el punto de inicio, y la posicion de los circulos en la

pantalla tactil se presentan sobre la horizontal separados 15 cm uno de otro.

Para evitar distracciones externas, se regula la iluminacién de la habitacién y se pone ruido
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blanco durante todo el ensayo. El ruido se creé como una pista de audio en Matlab, haciendo
la sumatoria de todas las frecuencias dentro del espectro de sensibilidad auditiva de un

mono Rhesus, las cuales van de los 20 Hz a los 20 kHz.

Durante todo el proceso, el mono es monitoreado mediante el uso de camaras web marca
Dell. Una colocada a 25 cm del poste izquierdo que nos permite ver la pantalla tactil y el
brazo izquierdo del mono. La segunda fue colocada a 40 cm del poste derecho derecho,

permitiéndonos ver el brazo derecho del mono y el movimiento del objeto.

7.2. Descripcion del objeto y los postes

Tanto el objeto como los postes fueron disenados en Inventor en impresos en PLA usando
una la impersora 3D (modelo:lulzbot mini), ambos cuentan con sensores infrarrojos de pre-
sencia embebidos que permiten saber cuando el mono esta tocando su superficie. El objeto
asemeja a una elipsoide prolatada de 15 cm de ancho por 5cm de alto, la cual esta monta-
da sustituyendo la pinza de un brazo roboético de la marca ST Robotics (modelo R17). Esta
articulacion cuenta con un par de engranes de eje perpendicular de tipo conico recto, lo que
le permite traducir el movimiento lineal de la banda a un movimiento rotatorio sobre el plano

axial del objeto.

7.3. Set de registro y software

Para la adquisicion de los datos se usa un sistema de procesamiento de senales neuronales
de 128 canales marca Blackrock microsystems, modelo Cerebus. Para el control del sistema
y la intercomunicacion entre el brazo, el monitor y el sistema de adquisicion se usan dos
sistemas de computo: Expo (version 13) y MATLAB 2015A (The MathWorks Inc., Natick,
MA, 2015) . Expo determina la secuencia de eventos leyendo constantemente los sensores
de los postes, el objeto, el estado de matlab y cambidndolo cuando sea necesario. Ademas

expo controla las claves visuales que se presentan en la pantalla tactil. Por su parte matlab
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controla el brazo y recibe la senal de entrada de la pantalla tactil. Basicamente, un algoritmo

desarrollado en matlab funciona como un sistema latente con cuatro estados posibles que

dependen de una constante comunicacién con el sistema desarrollado en expo: preparar el

objeto, mover el objeto, recibir la respuesta del mono al tocar la pantalla y concluir el ensayo

guardando las variables (Figura 9).

Pantalla Rosa

Pantalla Blanca

CLAVES VISUALES

t

t

Pantalla Negra

Pantalla de
Retroalimentacién|

Poste Derecho

Poste Izquierdo

Objeto

SENSORES

Salid:

Volver a comezal

Salida RGB

Salida RGB

Salida RGB

o
el % 6 Tocar Objeto Suelta Objeto
w
Sefial de estado Sefial d]? estado Sefial de estado Sefial de estado
2
A | 4 . Angulo de
:2 reparar Objeto Rutaclon
=
-4°,0,4 0.1,0.2,04,0.8, 1.6
| |
o
I~
ﬂ Posicién Inicial
o
o

TACTIL

Figura 9. Diagrama de flujo de los procesos durante la tarea.
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7.4. Adquisicion y analisis del LFP

Para registrar la actividad neuronal, se implantaron camaras de registro (19mm de diametro
interno) sobre la duramadre del mono en la corteza parietal del lado derecho, siguiendo
coordenadas estereotaxicas 8mm anterior y 22mm lateral, verificadas mediante resonancia
magnética para cada sujeto. En la Figura 10 podemos ver un corte coronal sobre dicha area.
Se utilizé un arreglo de tres electrodos (tungsteno/platino) separados 300 um entre ellos, con
desplazamiento lineal independiente. Para el control y manejo de los electrodos se us6 un
micromanipulador modelo "Electrode Mini Matrix EMM” de la marca "Thomas RECORDING”
el cual cuenta con un sistema de preamplificacion con 19 de ganancia por canal y un filtro
pasabanda donde la frecuencia de corte inferior es de .034 Hz y el superior de 20 kHz,
posteriormente un amplificador embebido en el sistema de adquisicion Blackrock amplifica
(sin especificar ganancia) y filtra la senal usando un filtro pasa altas de primer orden y uno

pasabajas de tercer orden con frecuencias de corte de .3 Hz y 7.5 kHz respectivamente.

Se introdujeron diariamente los electrodos de registro intracelular a lo largo del surco in-
traparietal (IPS) en areas que corresponden a area 5, area intraparietal lateral (LIP), area

intraparietal anterior (AIP), area 7b y Corteza Somatosensorial secundaria (S2).

Para este trabajo se registré la actividad unitaria de 964 neuronas mas los correspondientes

campos locales (LFP, por sus siglas en inglés) en 234 registros.
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Figura 10. Corte coronal a 9mm rostral de la linea interaural del cerebro de un mono Rhesus. Tomada de Kadharbatcha et al. 2007, Atlas

of the Rhesus Monkey Brain in Stereotaxic Coordinates

La frecuencia de muestreo del potencial de campo local fue de 1 kHz. Ademas del filtrado
analdgico, las senal se filtré digitalmente usando un filtro pasa bandas tipo Butterworth de
tercer orden con frecuencias de corte de 0.5 Hz a 110 Hz y se implementd un filtro rechaza-

banda tipo Butterworth de cuarto orden para las frecuencias de 60 Hz.

Una vez preprocesada, la sefnal fue analizada en el dominio del tiempo/frecuencia usando

wavelets, usando como wavelet madre "morlet” con seis escalas (3:9) y 16 voces (subesca-
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las) lo cual nos permitié analizar, en una escala logaritmica, las modulaciones de frecuencia
en el tiempo desde 1 Hz hasta 105 Hz. La formula 7.4.1 describe el operador esencial de la
transformada wavelets.

inf t—1b

Fah) == [ sow

)dt (7.4.1)

Donde v es la wavelet madre, "a” son las escalas,’t” es el instante y "b” es el desplazamiento
sobre el tiempo. Se uso la transformada wavelet sobre STFT ya que al poder modificar la
forma de la ventana (wavelet madre), es posible rescatar mayor informacion que con una

ventana gaussiana.
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8. Resultados

Los resultados presentados a continuacion se dividiran en dos secciones, los resultados

conductuales y los resultados del procesamiento de LFP.

8.1. Resultados Conductuales
8.1.1. Analisis psicométrico y tiempo de reaccion

Nuestra conducta se forma en respuesta a estimulos de nuestro entorno y el medio que

conocemos es creado a partir de la informacion sensorial. El proceso mediante el cual la
informacion que se obtiene de los sistemas sensoriales se combina y utiliza para influir en
como nos comportamos en el mundo se conoce como "toma de decisiones perceptuales”
(Hauke R. Heekeren et al. 2008).

Para poder describir cuantitativamente la relacion estimulo-respuesta, fue necesario hacer
uso de una metodologia conocida como psicofisica, la cual es una rama de la psicologia ex-
perimental que tiene como problema central establecer las relaciones cuantitativas existen-

tes entre la presentacion del estimulo y la magnitud de la reaccion por parte de los sujetos.

Dentro de los modelos existentes dentro de la psicofisisca, las funciones psicométricas nos
permiten relacionar el comportamiento de los sujetos en una tarea dada (por ejemplo, pro-
porcion de respuestas correctas) con alguna caracteristica fisica del estimulo (por ejemplo,
magnitud de estimulacion). En la figura 11.A se muestran las curvas psicométricas promedio
de los dos sujetos (mono D y mono C) donde podemos observar la probabilidad de contestar
izquierda en funcion de la magnitud y sentido de la estimulacion. De modo que cuando pre-
sentamos estimulos amplios (3.2°) hacia la izquierda, la probabilidad de contestar izquierda
es mayor al 95 %, mientras que cuando presentamos estimulos de la misma magnitud pero

en sentido opuesto la probabilidad de contestar izquierda es menor al 5 %.

Sin embargo, conforme vamos reduciendo la magnitud de la estimulacién y nos acercamos
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al azar, la probabilidad de que el sujeto conteste correctamente disminuye, de tal manera
que si es presentado un estimulo de 0.1° la probabilidad de contestar correctamente es
cercana al 60 %. Esto se debe a que la cantidad de informacion que el sujeto posee para

tomar una decision es cada vez menor, y mas dificil hacer una correcta discriminacion.

En lo que respecta al tiempo de reaccion, se grafico en histogramas distintos el tiempo que
le tomaba a los sujetos desplegar respuestas correctas e incorrectas en cada uno de los
ensayos de todas las sesiones (Figura 11.B) . Las conclusiones que podemos formular al
sobreponer y comparar estos dos histogramas son que las decisiones de los sujetos, fueran
correctas o incorrectas, tomaban el mismo tiempo en promedio, al ser ejecutadas. Por lo
tanto, los errores de los sujetos no fueron por distraccion o intentaran adivinar, en realidad
este solapamiento de los tiempos nos indica fuertemente que los sujetos estaban seguros

de su respuesta, y cuando se equivocaban los hacian honestamente.
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Figura 11. Analisis conductual. En A se muestran las curvas psicométricas para dos sujetos, En B se compara el tiempo de reaccion

promedio de ambos sujetos entre ensayos con respuestas correctas (morado) contra ensayos incorrectos (verde)
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8.2. Resultados del procesamiento del LFP

Lo primero que se hizo para analizar el campo fue generar un raster plot de cada uno de las

”,

sesiones. Este es una representacion grafica del LFP donde en eje de las "y” tenemos cada
ensayo de la sesién en funcion del tiempo, acomodados por direccidén, magnitud de giro y
alineado a los diferentes eventos de interés dentro de la tarea. Los eventos de interés son

cuatro (Figura 12):

1. El sujeto tiene ambas manos sobre los postes (linea roja)
2. El sujeto toca el objeto (linea verde)
3. El objeto rota (linea violeta)

4. El sujeto baja la mano y aparecen lo objetivos de respuesta (linea azul)
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Figura 12. Raster plot del LFP. En el panel superior se muestra una grafica tipo raster del potencial de campo local, en este tipo de graficas
el eje "x” es el tiempo, mientas que el gje y” es cada ensayo. Se observan cuatro bloques, estos son alineamientos a los diferentes eventos
de interés. La linea roja punteada especifica que los ensayos donde el objeto giré a la derecha se ubican en la mitad inferior del raster,

mientras que los ensayos donde el objeto giro a la izquierda se encuentran en la mitad superior.

La linea roja punteada especifica que los ensayos donde el objeto gir6 a la derecha se
ubican en la mitad inferior del raster, mientras que los ensayos donde el objeto giro a la
izquierda se encuentran en la mitad superior, en ambos casos el orden es descendente en

funcion de la magnitud de estimulacion .

Mediante este tipo de graficas, podemos observar cambios en la morfologia del LFP que
pueden ser correlacionados temporalmente con alguno de los eventos de interés. Una vez
que tenemos cada sesidn bajo este formato, lo primero que llama la atencion es la sin-
cronia en el cambio de la morfologia que existe después de la presentacion del estimulo:
el aplanamiento de la sefal, seguido por una Unica onda lenta de gran amplitud. Es nece-

sario remarcar esta onda lenta esta alineada con el méaximo tiempo de estimulacién y no

. 37 Maestria en Neurobiologia



INB 8. RESULTADOS Cuarta evaluacion tutoral

con el final del estimulo, sugiriendo que el campo se esta modulando por algo mas que la
informacién sensorial.

Posteriormente, para entender de mejor manera las modulaciones del campo local se cal-
cul6 el espectrograma de cada ensayo correcto de cada sesion (ver métodos), se promedio
y se normaliz6 respecto a la actividad "basal” 500ms antes de que comenzara la sesion.
En este promedio general es posible observar que el campo se modula principalmente en
tres bandas que se activan e inhiben en diferentes momentos de la tarea (Figura 13): Las
ondas lentas de la banda de 1 a 13, las frecuencias de 20 a 40 Hz también conocidas como

gammas bajas y las de 70 a 105 Hz, que en este caso etiquetaremos como gammas altas.

Frequency (Hz)

0pERZ|[BULION 18D04

Figura 13. Espectrograma promedio comparado contra raster plot: La parte superior de la imagen es el espectrograma promedio
calculado de todos los ensayos correctos, de todas las sesiones usando “continuous wavelet transform”, usando como wavelet madre
una Morlet. La parte inferior muestra una gréfica tipo raster con los LFP de cada uno de los ensayos de una sola sesion. Las lineas de

colores marcan 4 alineaciones diferentes de la tarea que nos permite analizar las modulaciénes referentes a cada una de las etapas. En

ambas, el eje X es tiempo en segundos
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Una vez que se identificaron estas tres bandas claramente moduladas, nos preguntamos si
existia cambios en ellas en funcion de la direccién de estimulacion. Asi que promediamos
el espectrograma de todos los ensayos correctos donde el objeto gir6 a la derecha y le
restamos el espectrograma promedio de todos los ensayos correctos donde el objeto giro a
la izquierda. En la Figura 14 podemos observar que al realizar la resta, existe una diferencia
en la banda de 20 a 40 Hz después de que se presenta el estimulo (tercer bloque), lo cual
sugiere que existen un mayor numero de grupos neuronales que reflejan una preferencia

por la direccion de giro dextrégiro.
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Figura 14. Comparacion entre espectrogramas promedios. Derechas contra Izquierdas: En la figura podemos observar dos columnas
y tres filas, donde en la primer columna se muestran de forma descendente los espectrogramas promedio de los ensayos donde el
objeto giro a la derecha, a la izquierda y la resta de ambos respectivamente. La segunda columna representa la condensacion de las

modulaciones en las bandas de 0-13, 20-40 y 70-105 Hz de los espectrogramas de la primer columna.

Para corroborar que realmente existe una diferencia en dicha banda y probar que este efecto

no se debe al azar, tomamos una ventana de 700 ms a partir de que gird el objeto, se calculd
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la diferencia promedio de la banda de 20 a 40 Hz de cada sesion, se graficé en un histogra-
ma y usando el método de montecarlo se identificaron aquellos que son estadisticamente
significativos (Figura 15). El eje "y” indica el nimero de registros en funcion de dicha diferen-
cia, los valores negativos se dan cuando la actividad promedio era mayor donde el gir6 del
objeto fue hacia la izquierda, mientras que las valores positivos indican que la actividad pro-
medio era mayor cuando el objeto giro a la derecha. Las barras obscuras indican aquellos
registros donde existe una diferencia significativa con P>.05. Se observa claramente que

existe una mayor poblacion neuronal con una preferencia de estimulacion hacia la derecha.

Histograma de preferencias

Niimero de registros
1
I
[

| I H_H _ _
0
-0.2 0.1

o 01 02 03
Diferencia Derechas - lzquierdas

w [

Figura 15. Histograma de preferencias en la banda 20-40 Hz: indica el numero de registros en funcion de dicha diferencia, los valores
negativos se dan cuando la actividad promedio era mayor donde el giro del objeto fue hacia la izquierda, mientras que las valores
positivos indican que la actividad promedio era mayor cuando el objeto gird a la derecha. Las barras mas obscuras son aquellos registros

donde la diferencia entre ensayos son significativamente relevantes.

Es asi que se seleccionaron 43 sesiones que exhibian una diferencia significativa y una

preferencia por una direccion de estimulacion hacia la derecha. Dentro de estas sesiones,
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se dividieron los ensayos por direccion de estimulacion, se promedid su espectrograma y
se calcul6 su diferencia (Figura 16). Una vez hecha esta seleccién, es posible observar
que existe una sobreactivacion mayor en la banda de 20-40 Hz cuando el objeto gir6 a la
derecha comparado a cuando giro a la izquierda . Previo a la estimulacion la diferencia en
las tres bandas permanece cercano a cero, lo cual es un buen indicativo de que los grupos

neuronales en esta area procesan informacion somatosensorial.
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Figura 16. Comparacion entre espectrogramas promedios. Derechas contra Izquierdas tras seleccioén por el histograma: La configuracion
de esta figura es la misma que en la Figura 14. Es posible ver que tras la seleccion de las sesiones, la diferencia en la banda de 20-40 Hz

tras la resta de derechas contra izquierdas se agudiza.

Una vez descrito que existe una poblacién neuronal capaz de representar una de las di-
recciones de giro, indagamos sobre el papel que juega la magnitud de estimulacion sobre
la modulacién en dicha banda. Para ello usamos las mismas sesiones y subdividimos los
ensayos correctos en funcidén de la direccion y magnitud de estimulacion (0.1°, 0.2°, 0.4°,

0.8°, 1.6° y 3.2°). Es asi que tenemos 12 grupos: seis con ensayos donde la estimulacion
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fue a la derecha y seis donde la estimulacion fue hacia la izquierda. A cada subgrupo se le
calculd su espectrograma promedio dentro de una ventana de 900 ms (200 ms antes de la
rotacion del objeto y 700 ms depués) en las bandas de 20-40 Hz y 70-105 Hz, y una ventana
de 2700 ms (1000 ms antes de la rotacion del objeto y 1700 ms después) en la banda de 1

-13 Hz y se hizo una reduccion dimensional para observar de manera lineal la modulacion.

A continuacion se muestran los resultados de el analisis de cada banda en funcion de la
magnitud de estimulacion. En los tres casos la estructura de las figuras en el mismo: En
las figuras de la 17 a la 22, el panel "A” muestra en colores célidos las inflecciones de la
banda en funcién a la magnitud de estimulacion de aquellos ensayos donde el objeto rot6 a
la derecha, el panel "B” las inflecciones de la banda donde el objeto giro a la izquierda y en
el panel "C” tenemos la actividad promedio de la banda de los panales "A” y "B”, es decir,
promediando la actividad de los ensayos solo en funcidén de la direccion de estimulacion,
sin hacer distincion por magnitud. La lineas gruesas de menor opacidad reflejan el error
estandar promedio y la probabilidad de ocurrencia se calculdé usando una prueba-t con un
a <=.01, denotada por la "P”. En las tres graficas el tiempo cero es el momento donde el

objeto comenzo a girar.

8.2.1. Analisis de la banda 20-40 Hz

Lo primero que se puede observar es que en el tiempo cero, donde el objeto comienza a
moverse, hay una sobreactivacion de la banda seguida por una inhibicion en funcion inversa
a la magnitud de estimulacion. Posteriormente, se puede observar una sobreactivacion de la
banda donde su maximo se presenta a los 230 ms aproximadamente. Al observar el Panel
17.C y comparar la actividad promedio de ambas condiciones, es banstante seguro afirmar
que la preferencia por la direccion de estimulacion se encuentra en la sobreactivacion de la

banda posterior a los 200 ms.
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Dindmica p i de regi con pi ia hacia la derecha en la banda 20-40 Hz, N=43
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Figura 17. Modulaciones en la banda de 20-40 Hz en funcion de la magnitud de estimulacion en ensayos correctos: A) Infleccion de la
banda cuando la direccion de estimulacion fue dextrégiro. B)Infleccion de la banda cuando la direccién de estimulacion fue levdgiro. C)

Promedio de A y B respetando colores calidos y frios como giro a la derecha e izquierda respectivamente.

Sin embargo, esto no confirma que la preferencia por una direccion de estimulacion esté
ligada con una toma de decisiones per se, para ello es necesario saber el comportamiento
de la senal cuando los sujetos se equivocan, como lo explican Romo y de Lafuente en el
2013 (Figura 2). Asi que se tomaron las mismas 43 sesiones, pero solo comparamos los
ensayos donde la magnitud de estimulacion fue 0.1, 0.2 y 0.4, ya que en estos casos la pro-
porcion entre ensayos correctos e incorrectos es mayor que en aquellos donde la magnitud
de estimulacion era superior y el sujeto podia discriminar de mejor manera, disminuyendo

asi la probabilidad de equivocarse.

Al analizar los errores, se puede observar un fenémeno interesante: Primeramente hemos
de recordar que estas sesiones son las mismas que en la comparacién anterior donde los
ensayos fueron correctos. Son sesiones que tienen una preferencia estadisticamente rele-
vante por una direccion de estimulacion dextrogira. Sin embargo, si nos enfocamos en el
panel B de la Figura 18, en donde los sujetos se les presento un direccion de estimulacion

levdgira pero contestaron que dextrdgira, la sobreactivacion de la banda a los 230 ms es
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mayor que cuando se le presento una estimulacidn dextrogira y reporto levogira. Lo que es-
to nos quiere decir, es que la sobreactivacion de la banda que marca una preferencia, no es
por la direccidn de estimulacion, si no que corresponde a el reporte emitido por los sujetos.

Por lo tanto, la banda de 20-40 Hz predice la conducta de los sujetos.
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Figura 18. Modulaciones en la banda de 20-40 Hz en funcién de la magnitud de estimulacion en ensayos incorrectos: A) Infleccion de
la banda cuando la direccion de estimulacion fue dextrdgiro. B)Infleccion de la banda cuando la direccion de estimulacion fue levégiro. C)

Promedio de A y B respetando colores célidos y frios como giro a la derecha e izquierda respectivamente.

8.2.2. Analisis de la banda de 70-105 Hz

Tras describir las implicaciones en la modulacion de la banda de 20-40 Hz, fijamos la vista
las frecuencias mas altas. El andlisis de la banda de 70-105 Hz se llevé acabo con las
mismas 43 sesiones y realizando la reduccion dimensional a los mismos 12 subgrupos. En
la Figura 19 podemos observar que las inflexiones presentadas en esta banda comienzan
20 ms despues de que el objeto empieza a rotar (tiempo cero) y representan fielmente la

magnitud de estimulacion.

Aunque aun se puede ver representada la preferencia por la estimulacion hacia la derecha,

ésta es menor que en la banda de 20-40 Hz, lo que sugiere que la informacion codificada en
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la banda de 70-100 Hz esta mapeando el estimulo y tiene una menor relaciéon con la toma

de decisiones.

Dinami blacional de regi con prefi ia hacia la derecha en la banda 70-105 Hz, N=43
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Figura 19. Modulaciones en la banda de 70-100 Hz en funcién de la magnitud de estimulacion en ensayos correctos: A) Infleccién de la
banda cuando la direccion de estimulacion fue dextrégiro. B)Infleccion de la banda cuando la direccion de estimulacion fue levégiro. C)

Promedio de A y B respetando colores calidos y frios como giro a la derecha e izquierda respectivamente.

El analisis de errores también se llevd a cabo en esta banda (Figura 20). Nuevamente se
analiz6 unicamente las sesiones donde la magnitud de estimulacion fue de 0.1, 0.2 'y 0.4. Al
comparar los promedios, se puede observar nuevamente una “inversié” en las preferencias
cuando los sujetos se equivocaban, pero en menor medida. Esto reafirma que, aunque la
banda contiene informacion relacionada con la toma de decisiones, mayoritariamente codi-

fica la magnitud de estimulacion.
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Dindmica p i de regi con p ia hacia la en la banda 70-105 Hz (Errores), N=43
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Figura 20. Modulaciones en la banda de 70-100 Hz en funcion de la magnitud de estimulacion en ensayos incorrectos: A) Infleccion de
la banda cuando la direccién de estimulacion fue dextrdgiro. B)Infleccion de la banda cuando la direccion de estimulacion fue levégiro. C)

Promedio de A y B respetando colores calidos y frios como giro a la derecha e izquierda respectivamente.

8.2.3. Analisis de la banda 1-13 Hz

Por ultimo se analiz6 las modulaciones de la banda de 1 a 13 Hz. La ventana de tiempo es
mucho mas amplia en este caso ya que la inflexiones se presentan de manera mas suave al
ser de menor frecuencia. Lo que se puede observar tanto en el analisis de ensayos correctos
(Fig. 21) e incorrectos (Fig. 22), es que la banda sufre una inhibicidn previa a la presentacion
del estimulo y se reactiva posterior a la presentacion del estimulo, donde ni la direccién ni la
magnitud de estimulacion parecen modular las inflexiones en duracién o poder. Ademas, el

pico maximo de sobreactivacion se presenta al rededor de los 600ms, para luego decaer.
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Figura 21. Modulaciones en la banda de 1-13 Hz en funcién de la magnitud de estimulacion en ensayos correctos: A) Infleccion de la

banda cuando la direccion de estimulacion fue dextrégiro. B)Infleccion de la banda cuando la direccion de estimulacion fue levdgiro. C)

Promedio de A y B respetando colores calidos y frios como giro a la derecha e izquierda respectivamente.

No se puede establecer con certeza la informacidn que codifica esta banda, pareciera ser

que la inhibicion previa a la estimulacién esta relacionada con la prediccion en la cual el obje-

to va empezar a moverse, es decir, con procesos de atencion. Por el contrario, la prolongada

sobreactivacion que empieza justo con el inicio de la estimulacion y su nula modulacion en

funcion de la magnitud y/o direccién, podria indicar que su actividad reporta la presencia de

un estimulo esperado.
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Figura 22. Modulaciones en la banda de 1-13 Hz en funcién de la magnitud de estimulacion en ensayos incorrectos: A) Infleccion de la
banda cuando la direccion de estimulacion fue dextrégiro. B)Infleccion de la banda cuando la direccién de estimulacion fue levdgiro. C)

Promedio de A y B respetando colores calidos y frios como giro a la derecha e izquierda respectivamente.

8.2.4. Analisis de neurona unica y LFP relacionado

Como se ha mencionado con anterioridad, cualquier tipo de corriente transmembranal con-
tribuye al campo extracelular, incluyendo las corrientes generadas por lo potenciales de ac-
cién, los cuales, ademas de la rapida despolarizacion o “espig”, contribuyen al LFP con una
actividad un poco mas lenta que incluye la hiperpolarizacion y el periodo refractario. Estas
tres caracteristicas de los potenciales de accién pueden variar segun el tipo neuronal y el

“estado cerebral” (Gyorgy Buzsaki et al, 2012).

La generacion de un espectro de frecuencias con una distribucion de poder particular, de-
pende de la composicion celular de la fuente y de la sincronia de los eventos que componen
la banda de frecuencia, en el caso de los potenciales de accion se cree que pueden ser los
generadoras de las frecuencias “gamma”, que van de los 30 Hz hasta los 90 Hz (Buzsaki,

G., & Wang, X.-J. (2012).)

Ya que en nuestros resultados se muestran dos bandas altamente moduladas por la tarea
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que caen dentro del rango de frecuencias gamma, nos preguntamos si la actividad sincréni-

ca multiunuitaria del surco intraperietal anterior es la generadora de alguna de estas bandas.

Para analizar esta posibilidad, examinamos el LFP relacionado a la actividad de una sola
célula. En la Figura 23, se muestra en el panel superior el raster de una neurona seleccio-
nada, donde cada punto representa un potencial de accion, el eje "x” es el tiempo y en el
eje "y’ vemos cada ensayo. Las lineas verdes verticales son el tiempo cero alineado a tres
diferentes eventos de la tarea: De izquierda a derecha, los eventos son “espera” que es el
inicio de la sesion y los sujetos tienes ambas manos sobre los postes, “contacto” que es el
momento donde el mono toca el objeto y “estimulo” que es cuando el objeto comienza a
rotar. En el panel inferior se muestra la tasa de disparo promedio para ensayos con rotacion

izquierda (azul) y a la derecha (rojo).

d1606081016spike11
Wait s (‘Comact o Stim On 3

450 .

400

300 |
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200 |
150
100 |
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Figura 23. Andlisis de neurona tnica. En el panel superior se muestra una grafica tipo raster para una neurona, cada punto negro
representa un potencial de accién ocurrido en el tiempo “x” y el ensayo “y”, mientras que cada marca de color representa el momento en
el tiempo en que ha ocurrido algun evento de la tarea (Fig 3). En el panel inferior se muestra la tasa de disparo promedio para ensayos

con rotacion izquierda (azul) y a la derecha (rojo) para la misma neurona.
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Esta neurona fue seleccionada ya que, como es posible observar en la tasa de disparo,
muestra un incremento en su actividad alineado al estimulo. Esta sobre activacion es incluso
mayor cuando la direccion de giro fue levogira, lo cual denota una preferencia por la direccion

de estimulacién.

Para poder analizar el potencial de campo local relacionado a esta neurona, la senal cruda
fue filtrada con un pasabandas de 1 Hz a 110 Hz, separando asi los potenciales de accion
del campo. Posteriormente se tomé una ventana de 700 ms desde el momento que empez6
a girar el objeto y se promedio el potencial de campo local filtrado por bandas (20-40 Hz y

70-105 HZ) de ensayos agrupados en funcion de la magnitud y direccion de estimulacion.

La Figura 24 muestra los resultados de dicho procesamiento, en ambos paneles el eje "X” es
el tiempo en milisegundos y el eje ”Y” tenemos cada una de las magnitudes de estimulacion,
donde los ejes negativos senalizan los ensayos donde el objeto gird a la derecha. El panel
Ay B muestran la actividad dentro de la banda de 20 Hz a 40 Hz (gamma bajo) y 70 Hz a
105 Hz (gamma alto) respectivamente, en ellas es posible observar que su distribuciéon de
potencia concuerda con lo descrito en las secciones anteriores: La banda centrada en 30
Hz muestra una modulacién que refleja una preferencia por una direccion de estimulacion,
donde la sobreactivacion de la banda se presenta aproximadamente 200 ms después del
inicio de la estimulacion sin hacer distincion entre magnitiudes, mientras que la banda de 70

a 105 Hz mapea consistentemente la duracion del estimulo sin importar la direccién de giro.

Al comparar los potenciales de accion de esta célula con el potencial de campo local, es
posible observar que la actividad preferente de la célula se refleja en la banda de 20 Hz a
40 Hz, donde en ambos casos la sobreactivacion esta dada por estimulos con direccion a la
derecha. Por lo tanto es posible que esta banda sea generada por la actividad sincrénica de

grupos neuronales con dicha preferencia.
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A Modulacién de Gamma bajo d1606081016spike11 B Modulacién de Gamma alto d1606081016spike11
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Figura 24.Potencial de campo relacionado a célula tnica: El eje "X” es el tiempo y el eje "Y” tenemos cada una de las magnitudes de
estimulacion, donde los ejes negativos sefalizan los ensayos donde el objeto giré a la derecha. El panel A y B muestran la actividad

dentro de la banda de 20 Hz a 40 Hz (gamma bajo) y 70 Hz a 105 Hz (gamma alto) respectivamente.

Para corroborar dicha hipétesis, se seleccionaron 54 neuronas que mostraron una tasa de
disparo alta y claramente preferentes por los estimulos levogiros. Se tomd nuevamente una
ventana de 700 ms a partir del inicio del estimulo y se hizo un autocorrelograma con la
finalidad de saber con que frecuencia las neuronas disparan, a esta propiedad se le conoce

como "intervalo interespiga”.

La figura 25 muestra el resultado de promediar los 54 autocorrelogramas. En el eje "X” se
muestra el retardo o "lag” en milisegunods y el eje "Y” es el numero total de picos en cada
retardo o "amplitud del autocorrrelograma”. Este grafico muestra la suma acumulativa del
numero de picos alrededor de cada pico en funcion del retardo de tiempo, por lo que en
el retardo de tiempo cero obtenemos el niumero total de picos y, a medida que aumenta el
tiempo, el nimero de picos disminuye. Los siguientes picos se observan nuevamente donde

las neuronas se disparan de nuevo y asi sucesivamente.

Este analisis permite ver que las neuronas que tienen preferencia a la derecha tienen un
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intervalo interespiga de ~ 35 ms, lo que da una frecuencia de disparo de 28.57 Hz. Esto

corrobora que la banda de 20 Hz a 40 Hz es generada por la actividad sincronica de las
neuronas del surco intraparietal anterior.

70 Autocorrelograma, N=54

— |20
s Der

Amplitud

Lag (ms)

Figura 25. Autocorrelograma: Promedio de 54 correlogramas. En el eje "X” tenemos el lag en milisegunods y el eje "Y” la amplitud del
autocorrrelograma promedio. Este grafico muestra la suma acumulativa del numero de picos alrededor de cada pico en funcion del

retardo de tiempo.
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9. Discusion

La actividad neural oscilatoria con frecuencias mayores a 20 Hz ha sido observada en varias
areas corticales sensoriales en mamiferos despiertos y anestesiados ( Buzsaki et al. 1994;
Engel et al.,, 1991 a, b; Galambos et al., 1981; Gray 1994; Gray y Singer 1989; Kreiter y
Singer 1992; Murthy y Fetz 1992; Pantev et al., 1994; Singer 1993).

También se han observado oscilaciones sincrénicas de 20 a 40 Hz de potenciales de campo
locales (LFP) en las cortezas sensoriomotoras de gatos (Bouyer et al. 1987; Rougeul-Buser
1994)) monos (MacKay y Mendonca 1995; Murthy y Fetz 1992 Sanes y Donoghue 1993),
y humanos (Llinas y Ribary 1993; Murthy et al. 1995; Ribary et al. 1991). En monos entre-
nados, estas oscilaciones del LFP son exhibidas durante la realizacion de tareas motoras
(Sanes y Donoghue 1993) y durante movimientos exploratorios sin restricciones del brazo y
la mano (Murthy y Fetz 1992).

Sin embargo, aunque las decisiones perceptuales han sido estudiadas extensamente usan-
do como modelo el mono y bajo paradigmas de célula Unica, hay un menor nimero de
trabajos que pueden ser citados en donde el andlisis del LFP sea la primera aproximacion
en la busqueda de evidencias para definir si un area esta implicada en la toma de decisiones

perceptuales.

Es asi, que en el presente trabajo se estudio el papel que juegan la actividad oscilatoria del
LFP en el surco intraparietal anterior, en funcidn de los eventos sensoriales y el resultado de
la decision perceptual, en dos monos que realizaban una tarea de categorizacion tactil. Se
encontr6 que la potencia en la banda de 20 a 40 Hz, predice el resultado de la decisidén y es
generada in situ, mientras que la banda de 70 a 105 Hz mapea fielmente la duracién de los

estimulos.
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9.1. Interpretacion de la banda de 20 a 40 Hz

Para estudiar las modulaciones del LFP, se separaron cada uno de los ensayos en sub-
grupos en funcién de la magnitud, direccion de giro y se se calculd el poder de la banda
dentro de una ventana de 700 ms a partir del comienzo de la estimulacion. Primeramente,
esta banda refleja una preferencia por la direccion de estimulacién: la sobreactivacion de la

banda se presenta ~ 230 ms, sin importar la duracién del estimulo.

Al comparar este resultado con trabajos previos donde se analizé la actividad de célula
unica (Romo y de Lafuente, 2013), la latencia y la consistencia en la sobreactivacion de la
banda podria estar reflejando la actividad sincronica poblacional de neuronas que participan

activamente en el proceso de toma de decisiones.

Para corroborar dicha hipotesis se analizaron de la misma manera, aquellos ensayos donde
los sujetos se equivocaron. Es decir, en donde los sujetos se les presentd un direccion de
estimulacion levogira pero contestaron dextrogira. En ellos se observa que la sobreactivacion
de la banda a los 230 ms es mayor que cuando se le presenté una estimulacién dextrégira
y reporto levogira (Figura 18.B). Lo que esto nos quiere decir, es que la sobreactivacion
de la banda que marca una preferencia, no es por la direccion de estimulacién, si no que
corresponde al reporte emitido por los sujetos. Por lo tanto, la banda de 20-40 Hz predice la

conducta de los sujetos.

Por ultimo, nos preguntamos si existia una relacion espiga-LFP. Tomando las espigas de 54
neuronas que presentaban una actividad preferente por una direccién de estimulacion, cal-
culamos el autocorrelograma promedio durante la misma ventana de 700ms, entregandonos
un intervalo interespiga de ~ 35 ms, lo que da una frecuencia de disparo de 28.57 Hz. Esto
significa que la banda de 20 a 40 Hz es generada por la actividad sincronica de las neuronas
del surco intraparietal anterior, lo cual implica que el surco intraparietal es una region que

participa activamente en el proceso de toma de decisiones perceptuales.
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9.2. Interpretacion de la banda de 70 a 105 Hz

Para analizar las modulaciones del LFP en esta banda, nuevamente se separaron cada
uno de los ensayos en subgrupos en funciéon de la magnitud, direccién de giro y se se
calculd la potencia de la banda dentro de una ventana de 700 ms a partir del comienzo de

la estimulacion.

Esta banda, sin duda alguna, mapea la duracion del los estimulos sin importar la direccion
si el giro es levdgiro o dextrogiro. Sin embargo, aun no se ha podido identificar la fuente de
la senal y solo podemos especular su naturaleza. Sabemos que esta banda no es generada
en el surco intraparietal anterior ya que, como mostro el autocorrelograma, la frecuencia de
disparo promedio se aproxima a los 30 Hz, por lo tanto la fuente debe ser externa y viaja a

través del tejido hasta llegar al area de registro.

La contribucion de cada banda de frecuencia al LFP depende de dos factores: su distancia
entre el electrodo y la fuente, la absorcion del volumen conductor que depende de su con-
ductividad y la frecuencia de la senal. En el tejido nervioso la regla general es que las ondas
electromagnéticas se atentan tanto mas rapido cuanto mayor es la frecuencia. Lo que nos
hace pensar que penetracion de esta banda esta confinada a una pequena porcién no muy
lejana del electrodo y que la fuente probablemente se encuentre en las cercanias imediatas

del electrodo.

Dada esta conjetura y que la latencia de sobreactivacién de la banda se presenta con una
latencia de ~20ms, es posible que la fuente de la senal sea un area previa en la jerarquia

del procesamiento, como podria ser S1.
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10. Conclusiones

Aqui, preguntamos como contribuyen las dinamicas oscilatorias al proceso de decision per-
ceptual. Registramos el LFP y la actividad de celula Unica en el area parietal anterior (AIP)
en dos animales que realizan una tarea de categorizacion tactil. Estudiamos el papel de la
modulacién en la LFP especificamente, la banda gamma, en funcién de las propiedades del
estimulo (direccion y duracion) y el resultado de la decision.

Demostramos que la potencia en la banda de 20 Hz a 40 Hz en AIP esta relacionado ac-
tivamente con la toma de decisiones perceptuales y que esta banda es generada por la
actividad sincrénica de neuronas in situ, por lo tanto, existen grupos neuronales en AIP que

estan implicados en la toma de decisiones perceptuales.

Ademas describimos que existe una actividad de alta frecuencia (70 Hz a 105 Hz) que puede

estar representando la duracion del estimulo.
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