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INTRODUCCION

El tiempo es una variable fundamental en la conducta y por
lo tanto, los organismos han desarrollado diferentes estra-
tegias para cuantificar el paso del tiempo en una escala muy
grande de duraciones que cubren desde los microsegundos
hasta los ritmos circadicos (Karmarkar y Buonomano,
2007). Por ejemplo, los retardos axonales interaurales en la
escala de los microsegundos son criticos para las conductas
de ecolocacion, mientras que la actividad del nucleo supra-
quiasmatico regula de manera circadica diferentes variables
fisiologicas, incluyendo al ciclo sueno-vigilia (figura 1A). En
la escala intermedia tenemos los rangos de los milisegun-
dos y los segundos. En ambos casos el estudio de las bases
neurobiologicas de la cuantificacion del paso del tiempo es
relativamente reciente y no se conoce con mucho detalle.
Por lo tanto, desde el 2004 en nuestro laboratorio hemos
empezado a estudiar los procesos asociados a la cuantifica-
cion del tiempo en la escala de los cientos de los milise-
gundos. En esta escala se desarrollan una serie de conduc-
tas interesantes, como es la intercepcion de blancos en mo-
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vimiento, la evitacion de colisiones, la percepcion y produc-
cion del lenguaje, asi como la apreciacion y ejecucion musi-
cal (Merchant y Georgopoulos, 2006; Merchant et al., 2008a,
b; 2009; 2011a). De hecho, en todas estas conductas de alto
orden se deben cuantificar de manera simultanea diferen-
tes aspectos del paso del tiempo. En tareas de intercepcion,
por ejemplo, una de las variables mas criticas a calcular es
el tiempo requerido para que el blanco llegue a la zona de
intercepcion. A esto se le llama tiempo de contacto y esta
involucrado en practicamente todos los deportes y en con-
ductas dirigidas a evitar colisiones (Merchant et al., 2004;
figura 1B). En otros casos, lo que se tiene que procesar es
mas bien el tiempo transcurrido con respecto a un evento
particular y esto es obvio en tareas donde hay vocalizacion
(figura 1C). Finalmente, hay ocasiones en las que los suje-
tos necesitan cuantificar de manera abstracta el tiempo,
como sucede con los musicos profesionales que pueden re -
presentar de manera abstracta los intervalos que hay entre
las notas de una melodia (figura 1D).

NEUROFISIOLOGIA DEL PROCESAMIENTO TEMPORAL

Diferentes estudios de imagen funcional de pacientes con
lesiones cerebrales o con enfermedades neurodegenerativas,
asi como de psicofisica en sujetos normales han sugerido la
existencia de un mecanismo general de procesamiento
temporal (Buhusi y Meck, 2005; Ivry y Schlerf, 2008). Este
es un mecanismo que puede estar involucrado en una am -
plia gama de tareas donde se cuantifica el tiempo, tanto de
nivel perceptual como de nivel motor, y que tiene un carac-
ter multimodal (Merchant et al,, 2008a,b; 2011a). Se ha
observado que las areas cerebrales que se activan sistemati-
camente durante la cuantificacion temporal en varios con-
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Escalas temporales. A, escalas de tiempo para las cuales los organismos han
desarrollado diferentes mecanismos de procesamiento. B, conductas de inter-
cepcién donde se cuantifica el tiempo restante para una accion. C, las vocaliza-
ciones dependen del procesamiento del tiempo transcurrido desde un evento
sensorial. D, los musicos profesionales codifican de manera abstracta los inter-
valos entre las notas de una melodia. Las conductas de B a D se llevan a cabo
en cientos de milisegundos.
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textos son el drea motora suplementaria y presuplementa-
ria de la cara medial del l6bulo frontal, la corteza parietal
posterior, la corteza prefrontal dorsolateral, asi como los
ganglios basales y el cerebelo (figura 2) (Lewisy Miall, 2003).
Por lo tanto, este circuito de areas estrechamente conecta-
das puede ser la red neuronal dedicada al procesamiento
del paso del tiempo. Sin embargo, existen muy pocos datos
sobre como funciona este circuito a nivel electrofisiologico.
Asi, en nuestro laboratorio decidimos disenar un programa
de investigacion para determinar las propiedades funcio-
nales de diferentes areas del circuito ganglios basales-corte-
za-talamo durante la ejecucion de secuencias motoras con
una estructura temporal muy estricta.

CORRELATOS NEURONALES DE LA ESTRUCTURA SECUENCIAL
Y TEMPORAL DE LA CONDUCTA MOTORA

Entrenamos dos monos en un paradigma de produccion
de intervalos multiples llamado tarea de sincronizacion-
continuacion. En esta tarea, al principio de cada ensayo, el
mono debia colocar su mano en una palanca y mantenerla
alli por un intervalo variable de tiempo, después del cual se
presentaba una secuencia de estimulos breves (33 ms) con
intervalos constantes entre ellos (figura 3A). Entonces, el
animal tenia que oprimir un botén de manera sincronica
con los estimulos, produciendo asi tres intervalos y después
debia seguir temporalizando su conducta por otros tres
intervalos, pero ya sin el beneficio de la guia sensorial (figu-
ra 3B). El animal recibia una recompensa en forma de unas
gotas de liquido si el error de sus respuestas temporales era
menor a un valor determinado. Por lo tanto, ésta es una ta -
rea que tiene una fase en la que se temporalizan las respues-
tas con base en un metronomo sensorial seguida de una
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FIGURA 2

Circuito de procesamiento temporal en el humano A, y en el mono Rhesus
B, las dreas premotoras mediales se ilustran en rojo, la corteza prefrontal en verde
claro, la corteza parietal posterior en verde oscuro, los ganglios basales en mora-
do claro y el cerebelo en morado oscuro.
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fase en la que se temporalizan las respuestas de manera en-
dogena, es decir, tenemos una fase de sincronizacion y una
de continuacion de la conducta temporal. Los intervalos que
utilizamos tuvieron un rango entre los 450 y los 1,000 mili-
segundos con estimulos de la modalidad auditiva o visual.
Adicionalmente, los monos fueron entrenados en una tarea
control de tiempo de reaccion en la cual los estimulos y las
respuestas secuenciales de golpeteo del boton fueron prac-
ticamente las mismas que en la tarea de sincronizacion-con-
tinuacion. Sin embargo, en este caso los intervalos entre los
estimulos fueron aleatorios, lo cual previno la temporaliza-
cion explicita de la conducta motora (figura 3C).

La experiencia que hemos adquirido entrenando y regis-
trando monos Rhesus nos ha ensenado que estos animales
son excelentes para temporalizar intervalos tnicos en dife-
rentes contextos (Merchant y Perez, 2009). Sin embargo,
fue sorprendente encontrar que los monos tuvieron mu-
chos problemas para realizar la tarea de sincronizacion-con-
tinuacion. Tardamos mas de dos anos en entrenar a los mo-
nos en este paradigma apropiadamente (Zarco et al., 2009).
Nuestra hipotesis en este sentido es que la produccion de
intervalos multiples bien temporalizados no es parte del
repertorio natural de conductas en el mono Rhesus. Por lo
tanto, tuvimos que entrenar intensamente a los monos para
que al fin pudieran ejecutar la tarea de sincronizacion-con-
tinuacion. En contraste, este paradigma resulta facil de rea-
lizar en los seres humanos. De manera congruente con
nuestra hipotesis, estudios comparativos en diversas espe-
cies de vertebrados sugieren que solo los animales con
capacidad de vocalizar y de imitar pueden producir inter-
valos multiples sincronizados a diferentes intervalos (Patel
et al., 2009). Los monos Rhesus no tienen la capacidad de
imitar vocalizaciones.

Es importante hacer notar que una vez que logramos en -
trenar a los monos en la sincronizaciéon-continuacion, su
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conducta fue bastante homogénea a lo largo de los dias. En
la figura 4 se muestra la duracion promedio del intervalo
producido en el primer mono a lo largo de cien dias para
los diferentes intervalos blanco que utilizamos ilustrados
con un codigo de color. En la parte superior de la figura 4
se muestra la conducta para la fase de sincronizacion y en
la inferior para la fase de continuacion, con los estimulos
auditivos a la izquierda y los visuales a la derecha. Es impor-
tante recalcar que la variabilidad de conducta en la fase de
continuacion fue mas alta que en la fase de sincronizacion.
Ademas, se observo un incremento lineal en la variabilidad
de la temporalizacion en funcion de la duracion del inter-
valo producido en ambas fases de la tarea (datos no mos-
trados, pero ver Zarco et al., 2009). Dicho incremento lineal
sigue la propiedad escalar de procesamiento temporal des-
crita en otras especies y en varios paradigmas conductuales
(Gibbon et al., 1997). Por lo tanto, los monos despliegan una
conducta temporal similar a la descrita en otras especies.

Cuando los monos tuvieron una ejecucion adecuada en
la tarea, se empezo el registro electrofisiologico de la activi-
dad extracelular del area presuplementaria y suplementaria
utilizando un sistema de registro de siete canales (figura 5).
En el presente articulo, estas areas seran denominadas “pre-
motoras mediales”. Los datos que se incluyen en este ma -
nuscrito provienen de una base de datos de mas de mil
neuronas registradas en los dos monos en las cuatro combi-
naciones de tareas que utilizamos. Sin embargo, los resulta-
dos se centraran en la actividad neuronal asociada al pro-
cesamiento temporal durante la condicion de estimulos
auditivos.

Una de las propiedades mas evidentes de las neuronas
premotoras mediales fue su selectividad a la fase de la tarea
de sincronizacion-continuacion. Asi, encontramos neuro-
nas con actividad selectiva tanto durante la fase de sincro-
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nizaciéon como en la de continuacion (figura 3A). Esta pro-
piedad se ejemplifica en las rasters de la figura 6, donde la
neurona que se muestra a la izquierda tiene una actividad
selectiva durante la fase de sincronizacion, mientras que la
de la derecha es selectiva durante la fase de continuacion.
Estos son rasters para cada uno de los intervalos base pro-
bados con cinco ensayos por intervalo, que estan alineados
al primer movimiento de la fase de continuacion (linea ver-
tical gris gruesa), y donde los puntos grises representan los
tiempos en el que el animal presion6 el boton. Se ve clara-
mente que la actividad selectiva de las neuronas es consis-
tente a lo largo de las diferentes duraciones probadas. Por
consiguiente, las respuestas diferenciales podrian estar aso-
ciadas a la cuantificacion del paso del tiempo cuando los
movimientos son guiados por estimulos externos o son
internamente generados. Sin embargo, es importante acla-
rar que los grupos de Jun Tanji y Daeyeol Lee demostraron
previamente que el area motora suplementaria codifica la
estructura ordinal de las secuencias motoras (Tanji, 2001;
Lee y Quessy, 2003). Asi, las respuestas selectivas que regis-
tramos podrian estar vinculadas con la secuencia y no con
la temporalizacion de la conducta durante la tarea de sin-
cronizacion-continuacion. Con el proposito de probar esta
hipotesis, registramos las neuronas en la tarea secuencial de
tiempo de reaccion que disenamos como control y que
tiene una estructura ordinal similar a la sincronizacion-con-
tinuacion, pero que impide la temporalizacion explicita de
la conducta (figura 3C). Los resultados mostraron que la
mayoria de estas neuronas no respondieron selectivamente
durante la tarea control. Como se observa en el panel infe-
rior de la figura 6, las dos neuronas con actividad selectiva
durante la sincronizacion (izquierda) o durante la conti-
nuacion (derecha) no mostraron respuestas diferenciales
durante la tarea control. Ademas, realizamos un analisis de
varianza sobre la poblacion de neuronas registradas, el cual
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FIGURA 6

Rasters de dos neuronas con actividad selectiva durante la fase de sincroniza-
cion A, o continuaciéon B, cada linea vertical en el raster representa el tiempo
de ocurrencia de un potencial de accién y cada fila corresponde a un ensayo
en la tarea para una duraciéon determinada. Los rasters estan alineados con el
primer movimiento de la fase de continuacién (linea vertical gris gruesa) y los
puntos grises ilustran los tiempos del golpeteo del boton. En la parte inferior
se muestran los rasters de las mismas neuronas durante la tarea control de tiem-
po de reaccion. En esta tarea los rasters estan alineados al tercer movimiento.
Modificado de Merchant et al., 2011b.
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mostr6 que la mayoria de las neuronas que tienen una acti-
vidad selectiva durante la tarea de sincronizacion-continua-
cioén no respondieron de la misma forma durante la tarea
control (figura 7A). Estos hallazgos apoyan la idea de que
una poblacion importante de neuronas de las areas pre-
motoras mediales participan en el procesamiento de la
informacion temporal cuando la conducta ritmica es guia-
da por un metrénomo sensorial o cuando es internamente
generada. La figura 7B muestra la tasa de disparo promedio
para las neuronas selectivas, para la sincronizacion en circu-
los vacios y para la continuacion en circulos llenos. Es evi-
dente que estas neuronas muestran respuestas diferenciales
muy pronunciadas en los extremos de la fase de sincroni-
zacion o continuacion, acompanadas de respuestas con un
cambio gradual durante la transicion entre la sincro-
nizacion y la continuacién (S3-C1 en la figura 7B). Es pro-
bable entonces que estas poblaciones interactien para
mantener el golpeteo del boton con una temporalidad
homogénea a lo largo de todo el ensayo de la tarea.

Por otro lado, la interseccion del diagrama de Venn ilus-
trado en la figura 7A apunta hacia la existencia de una
poblacion neuronal que efectivamente codifica para la es-
tructura ordinal presente en ambas tareas, ya que estas neu-
ronas respondieron selectivamente en los dos paradigmas.
En conclusion, estos resultados sugieren que las areas pre-
motoras mediales representan en su actividad, tanto la es -
tructura ordinal, como temporal de la conducta ritmica de
la tarea de sincronizacion-continuacion (Merchant et al.,
2011b). Un proceso similar podria ocurrir en otras conduc-
tas ritmicas como la ejecucion musical.
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FIGURA 7

Analisis de la actividad selectiva para la fase de la tarea. A, diagrama de Venn de
las neuronas con efectos significativos para una de las fases en la tarea de sin-
cronizacién-continuacion (SC, circulo gris grande) y la tarea control (circulo
pequeno). B, tasa de disparo promedio de las neuronas selectivas durante la
fase de sincronizacion (circulos abiertos, linea punteada) o la fase de conti-
nuaciéon (circulos llenos, linea continua). S1 - S3 corresponden al primer y ter-
cer intervalo de la sincronizaciéon y Cl - C3 corresponden al primer y tercer
intervalo de la continuacion. Modificado de Merchant et al., 2011b.
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ACTIVIDAD EN RAMPA QUE REPRESENTA EL TIEMPO RESTANTE
PARA UNA ACCION

La siguiente pregunta en este estudio fue: ;como es que
estas poblaciones neuronales se encargan de procesar in -
formacion temporal cuando la conducta es guiada por esti-
mulos externos versus cuando los movimientos son generados
internamente? Es decir, ;como es que las dos poblaciones
de neuronas con respuestas selectivas durante la sincroni-
zacion o la continuacion codifican el paso del tiempo? Para
resolver estas preguntas, lo primero que hicimos fue anali-
zar la actividad de las neuronas antes de la inicializacion del
movimiento de golpeteo del botén. Rapidamente encon-
tramos neuronas con respuestas motoras descritas muchas
veces en la literatura de las areas premotoras mediales
(Tanji, 2001). Estas neuronas responden alrededor de dos-
cientos milisegundos antes de la iniciaciéon del movimiento,
con un patrén de respuesta muy similar a lo largo de dife-
rentes fases de la tarea y entre los distintos intervalos utili-
zados. En la figura 8A se muestra un ejemplo tipico de una
neurona con rampas motoras. En este caso, el raster esta ali-
neado a la linea vertical gris gruesa que corresponde al
tiempo de ocurrencia del segundo golpeteo del boton en la
fase de continuacion. Es indudable que las respuestas de
esta neurona son muy parecidas para todos los movimien-
tos generados, independientemente de la fase de la tarea
y del intervalo blanco utilizados (figura 8A).

Por otro lado, también encontramos un tipo de rampa
temporal que present6 una modulacion en su respuesta,
tanto en magnitud como en duracion, en funcién de la du -
racion del intervalo blanco. Por ejemplo, la figura 8B mues-
tra una neurona que modula la duraciéon y magnitud de su
tasa de disparo en funcion del intervalo. Este fenémeno es
mas evidente cuando se calculan las densidades de espigas
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Actividad en rampa ascendente. A, raster de una neurona con rampas motoras
alineado al segundo movimiento de la fase de continuacion. B, raster de una
neurona con rampas temporales. La linea gris claro en la base de cada raster
corresponde a la funcion de densidad de espigas. La linea gruesa en gris oscu-
ro corresponde al ajuste lineal de la actividad instantanea de la neurona antes
del quinto movimiento en la tarea. Obsérvese que la pendiente de las rampas
temporales se modifica en funcién del intervalo a producir, lo cual no sucede
con las rampas motoras. Otras convenciones como en la figura 6. Modificado
de Merchant ef al., 2011b.
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(funcion continua que representa la actividad instantanea
promedio, ilustrada como la linea gris clara que empieza en
la base de los rasters de la figura 8). Posteriormente, se ajus-
t6 un modelo lineal a las densidades de espigas alineadas a
la ejecucion motora (linea gruesa color gris oscuro en la
figura 8). Los resultados de las regresiones mostraron que
tanto la duraciéon como la pendiente de estas rampas, pue-
den ser moduladas en funcion de la duracion de los inter-
valos generados. Con el fin de cuantificar este fenomeno de
una manera sistematica, desarrollamos un algoritmo itera-
tivo que genera el mejor modelo lineal para representar la
actividad instantanea de las neuronas en nuestra tarea
(Merchant et al., 2011b). Esta herramienta cuantitativa nos
permitio caracterizar de manera independiente las res-
puestas en rampa de las neuronas durante la produccion de
cada uno de los intervalos en la tarea de sincronizacion-
continuacion.

Utilizando este algoritmo encontramos neuronas que
mostraron cambios sistematicos en su tasa de disparo ins-
tantanea en funcion del intervalo. En la figura 9A se mues-
tra el raster de una neurona con respuestas selectivas du-
rante la fase de sincronizacion cuya actividad en rampa cla-
ramente incrementa su duracion en funcion del intervalo
blanco. El calculo de las respuestas en rampa obtenidas por
nuestro algoritmo se muestra en el panel B de la misma
figura, donde es evidente que existe un incremento en la
duracion y un decremento en la pendiente de las rampas
en funcion de la duracion del intervalo blanco. Estas res-
puestas, ademas, tienden a alcanzar su maximo pico de acti-
vidad en un instante similar antes de la generacion del
movimiento para todas las duraciones (figura 9B; Merchant
et al, 2011b). De manera interesante, estas propiedades
funcionales han sido descritas previamente en neuronas
que codifican el tiempo restante para la ejecucion de un
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FIGURA 9

Raster de una neurona con actividad selectiva durante la fase de sincronizacion
A, y sus rampas correspondientes detectadas con el algoritmo iterativo B.

movimiento temporalizado (Merchant et al., 2009). Por lo
tanto, los resultados sugieren que las neuronas con rampas
temporales de nuestro estudio podrian cuantificar el tiem-
po que falta para disparar el comando motor de ejecucion
del movimiento de golpeteo del boton; de tal forma que,
cuando su actividad en rampa alcanza un umbral particu-
lar, este comando motor es generado.
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Posteriormente, ubicamos las neuronas que modularon
sus respuestas en rampa de manera significativa, mostrando
un incremento en la duracion y un decremento en la pen-
diente en funcién del intervalo blanco, como se mostro
anteriormente. LLas rampas de todas estas neuronas se ilus-
tran en la figura 10A, que muestran una respuesta pobla-
cional bastante compleja. Es claro que la duracion de cada
rampa no necesariamente abarca todo el periodo del inter-
valo y que el fin de las rampas, con respecto al inicio del
tiempo del movimiento, puede variar de manera sustancial
(figura 10A). Con el proposito de caracterizar estas res-
puestas variables de manera cuantitativa, primero se calcu-
16 la densidad de respuesta de la poblacion. El panel B de
la figura 10 muestra dicha densidad en codigo de color,
donde se grafica el nimero de neuronas que responden a
una tasa de disparo, en particular en un momento preciso
con respecto a la iniciacion del movimiento. Después,
ajustamos una distribucion normal de dos dimensiones,
que adquiere una forma elipsoide, sobre estas densidades
de actividad (figura 10B). La distribuciéon normal en 2D
representa al comportamiento gaussiano de la magnitud de
las respuestas poblacionales en el tiempo. De las elipses
podemos calcular una serie de parametros utiles y estos
parametros se pueden caracterizar utilizando un solo valor,
al cual le llamamos vector de distribucion normal, y que
corresponde al didametro mayor de la elipse de distribucion
normal que ajustamos a las densidades (figura 11A). Dichos
parametros son: la duracion de las respuestas poblacionales,
la pendiente de actividad con respecto al tiempo, el pico
maximo de actividad de la poblacion y el tiempo en el que
se adquiere este pico con respecto a la inicializacion del
movimiento (figura 11A).

Las densidades y sus correspondientes distribuciones
normales fueron calculadas no solo para los cinco interva-
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FiGura 10

A, agrupamiento de todas las rampas de las neuronas con regresiones lineales
que presentaron un incremento significativo en la duracién y un decremento
significativo en la pendiente de las rampas. Se muestran las rampas con dife-
rente color para cada intervalo blanco. B, densidades del nimero de neuronas
por tasa de disparo para diferentes instantes de tiempo con respecto al movi-
miento de golpeteo del boton. El codigo de color va de cero neuronas en azul
oscuro hasta el maximo nimero de neuronas en rojo oscuro. Las elipses en
negro corresponden a las distribuciones normales en 2D de las densidades
correspondientes. La escala temporal y de tasa de disparo es la misma en Ay B.

222



“BUDDIIP BWDNXD B[ UD BOSINUW IS SOPIONP
-o1d so[eAIa)ul SO[ 9p UOEIND B[ UOD BPRIDOSE I0[0D 9P B[EISI B “[0NUO0D BIIR) B[ A UODENUNUOI-UOELZIUOIIUIS B[ J)URIND SBI
-0J0W SBUOINIU se ered [BuLIou ugnnNgLISIP 9P $2I01094A 7) “[0NUO0D BIIE] B[ A UODENUNUOD ‘UODEZIUOIIUIS B[ djueimp seanisod sof
-erodwoy sedurer uod seuonou se ered [EUWIOU UODNLISIP 9P SII0JI9A ‘g 9IUaweAndadsal ‘ojusarumaour [9p onrur [e 03adsax
u0d 0o1d [op pmirudew £ odwon y £ ‘9yuarpuad ‘uoneinp ‘qg uo rewrou uonNLysip ap asdifo e op Jofewr onowrerp e spuod
91100 onb [ewLIOU UODNYLNSIP 9P 101294 [9p UdLNX2 s anb somowered sof op ewerSerp ‘V ‘[eUWLIOU UODNLNSIP 9P SII0IIA

1T VINOI]

(sw) oju21wiAow o odwai |
o 002~ 00t~ 009- o 002~ 00t~ 009- ] 002- 00~ 009~

o1

— 0S8

009 — [ 002~ 00t~ el

[
00G =

09- o 002" 00y 009 o 002" 00y 009~
o1

00y = §\ §
\ ot

0g

S
&

3
oleds|p ap ese|

[0J4U0D uoI9DNUILUOD UOIIDZIUOUUIS m

04UDIWIAOW [2p OIIUT

223



los blanco, que constituyen el tiempo tedrico que procesa-
ron los animales, sino también para los intervalos que real-
mente produjeron los monos durante la tarea. Esto implica
que las rampas de actividad fueron asignadas a los interva-
los producidos por los monos durante su registro electrofi-
siologico, dividiendo los intervalos producidos de 400 a 950
milisegundos en pasos de 50 ms. En la figura 11B se mues-
tran en codigo de color los vectores de distribucion normal
para los intervalos producidos durante la sincronizacion y
la continuacion, asi como para la tarea control. Se observa
que los vectores muestran un incremento sistematico en su
duracion y un decremento en su pendiente en funcion de
la duracion del intervalo producido. Ademas, los vectores
alcanzan su pico de actividad en un momento similar para
todas las duraciones. Estos resultados no solo ratifican la
idea de que este tipo de rampas de actividad ascendente co-
difica el tiempo restante para la ejecucion del movimiento,
sino que también enfatizan la necesidad de un coédigo
poblacional para la representacion precisa de esta variable
en las areas premotoras mediales del primate. De manera
interesante, las mismas neuronas no mostraron este patron
de actividad durante la tarea control, en la cual no existe
figura 11B panel derecho). En contraparte, las rampas mo -
toras mostraron vectores de distribuciéon normal muy simi-
lares entre fases de la tarea de sincronizacion-continuacion,
entre las dos tareas, y entre las duraciones de los intervalos
producidos (figura 11C). Estos hallazgos sugieren que las
rampas motoras codifican para las variables dinamicas y ci-
nematicas del movimiento del golpeteo del boton y que
este movimiento estereotipado no varia en funcion de los
parametros de las tareas.

Resumiendo, existe un grupo de neuronas en las areas
premotoras mediales que muestran una actividad ascen-
dente en rampa, cuya duracion incrementa y su pendiente
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disminuye en funcién del intervalo producido. Se sugiere
que cuando dicho grupo neuronal alcanza un umbral de
actividad, se dispara el comando de ejecucion del movi-
miento. Este es un correlato neural de indole poblacional
de la cuantificacion del tiempo que resta para una accion
motora (Merchant et al., 2011Db).

UN RELOJ NEURONAL PARA LA CUANTIFICACION
DEL TIEMPO TRANSCURRIDO

Utilizando el mismo algoritmo iterativo, encontramos otra
poblacion de neuronas que mostraron una disminucion
lineal en su actividad instantanea cuando las respuestas se
alinearon al inicio de cada estimulo. Estas rampas también
tuvieron un patréon variable de actividad de ensayo a ensa-
yo en la tarea, por lo que decidimos analizarlas nuevamente
con un enfoque poblacional. La figura 12 muestra los vec-
tores de distribucion normal de las neuronas con rampas
negativas para los cinco intervalos blanco. Se puede obser-
var que las rampas disminuyen su actividad en funcion del
tiempo, tanto en la fase de sincronizaciéon donde el cero
indica el tiempo de presentacion del estimulo (figura 12A),
como en la fase de continuacion, donde el cero esta asocia-
do con un estimulo virtual de naturaleza interna (figura 12B).
Es evidente que estas rampas con pendientes negativas
muestran para todos los intervalos blanco un decremento
sistematico en la tasa de disparo en funcion del tiempo
transcurrido desde la presentacion del estimulo. Esto impli-
ca que entre mayor sea la disminucion en la actividad de
estas neuronas, mayor es el tiempo transcurrido desde el
estimulo. Por consiguiente, este patron de actividad podria
estar asociado al calculo del tiempo transcurrido desde un
evento sensorial relevante (Merchant et al., 2011b).
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FiGUrA 12

Vectores de distribucién normal para las neuronas con rampas de actividad des-
cendente cuando las respuestas se alinearon con la presentacién del estimulo
real durante la sincronizacion A, o con el estimulo virtual en la continuacion B,
estas neuronas miden el paso del tiempo transcurrido desde el estimulo como
un reloj de arena (figurin en A), donde a menor actividad poblacional, mayor
tiempo transcurrido.
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En conclusion, nuestros experimentos sugieren la exis-
tencia de dos tipos de rampas temporales, uno que incremen-
ta su tasa de disparo en funcién del tiempo y que podria estar
involucrado en el calculo del tiempo restante para la ejecu-
cion motora y otro que disminuye su actividad en funcion
del tiempo, y que parecen funcionar como un reloj de are -
na, es decir, que conforme su actividad disminuye, se cuan-
tifica el tiempo que ha transcurrido desde la presentacion
del estimulo. En ambos casos, es un requisito la integracion
poblacional de la actividad en rampa para obtener una
codificacion precisa del paso del tiempo, ademas, es muy
posible que la interaccion entre estos dos tipos de relojes
neuronales sea fundamental para la expresion ciclica de la
conducta motora en la tarea de sincronizacion-continua-
cion (Merchant et al., 2011b).

CODIFICACION ABSTRACTA DEL TIEMPO: SINTONIA
NEURONAL A LA DURACION DEL INTERVALO

Ademas de la actividad en rampa ascendente o descen-
dente, las neuronas de las areas premotoras mediales mos-
traron una propiedad interesante que refleja el procesa-
miento abstracto del paso del tiempo. Esta propiedad es la
sintonia a la duracion de los intervalos presentados en
la tarea, es decir, las neuronas mostraron un cambio sistema-
tico en su tasa de disparo global en relacion a la duracion
de los intervalos. Por ejemplo, la figura 13A muestra una
neurona que responde durante la fase de sincronizacion
con una tasa de disparo mayor para los intervalos largos. En
cambio, la figura 13B ilustra la actividad de otra neurona
que responde selectivamente durante la fase de continua-
cion, pero con una tasa de disparo mayor para los interva-
los cortos. En la parte inferior de ambas figuras se muestra
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la funcion de sintonizacion para las dos neuronas, donde se
grafica la tasa de disparo en relacion al intervalo blanco
y posteriormente se ajusta una funcion gaussiana a los datos.
La funciéon gaussiana permite calcular dos parametros
importantes de la sintonizacion. El primero es el intervalo
preferente de la neurona que corresponde al intervalo aso-
ciado a la maxima tasa de disparo de las neuronas, y el
segundo es la dispersion o la especificidad de las respuestas
con respecto al tiempo. Este tipo de representacion neuro-
nal también implica un c6digo poblacional, en el cual el
intervalo preferente de cada neurona tiene una contribu-
cion que es ponderada tanto por la magnitud de la res-
puesta en el intervalo preferente, como por la dispersion
de la funcion de sintonizacion (Georgopoulos et al., 1986).
Por lo tanto, la cuantificacion abstracta de la magnitud de
un intervalo depende de una poblacién de neuronas, cuyos
intervalos preferentes deben cubrir todas las duraciones
posibles en el rango de tiempo utilizado (Merchant et al.,
2012). Efectivamente, al graficar la distribucion de los inter-
valos preferentes de la poblacion, se observa que las neuro-
nas cubren todos los intervalos cuantificados en la tarea,
aunque es obvio que existe un sesgo importante para los
intervalos largos (figura 14A). Con respecto a la especifici-
dad o dispersion de la curva de sintonizacion, encontramos
que ésta tiene una distribucion bimodal con picos para las
dispersiones extremas (figura 14B).

En conclusion, una poblacion de neuronas de las areas
premotoras mediales se sintoniza a la duracion de los inter-
valos en ambas fases de la tarea. Esta es una representacion
abstracta de la magnitud de los intervalos que necesita de
una poblacion de neuronas sintonizadas a un rango amplio
de duraciones para poder representar todos los intervalos
posibles.
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CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro programa de investigacion en
la tarea de sincronizacion-continuacion sugieren que las
areas premotoras mediales participan activamente en la
cuantificacion de diferentes aspectos del paso del tiempo.
Por un lado, registramos neuronas cuya actividad instanta-
nea presenta un patron en rampa con pendientes positivas
o negativas. Nuestros hallazgos demuestran que las neuronas
con actividad ascendente codifican el tiempo restante para
la ejecucion motora, de tal manera que cuando su actividad
alcanza un valor umbral, se dispara el comando motor para
el golpeteo del boton. Ademas, las neuronas con actividad
descendente funcionan como relojes de arena, represen-
tando con la disminucion en su tasa de disparo instantanea,
el tiempo trascurrido desde la presentacion de un estimu-
lo. Los dos tipos de respuestas en rampa parecen estar aso-
ciados a la cuantificacion del tiempo de manera dindamica,
donde el resultado de la codificacion neuronal afecta direc-
tamente la ejecucion en linea de los sujetos en la tarea. En
contraparte, también encontramos una senal neurofisiolo-
gica que representa de manera abstracta la magnitud del
intervalo cuantificado, es decir, registramos una poblacion
de neuronas sintonizadas a la duracion del intervalo. La dis-
tribucion de intervalos preferentes en estas neuronas cubre
todos los intervalos utilizados.

Los tres tipos de croné6metros neuronales son de indole
poblacional y posiblemente interactiien de manera comple -
ja durante el desarrollo de conductas con un componente
ritmico, como es la tarea de sincronizacion-continuacion.
Mas atun, nuestros resultados nos permiten sugerir que el
peso de estos tres cronometros neuronales en la cuantifica-
cion temporal es contexto dependiente. Asi, en una tarea
de intercepcion, las neuronas que calculan el tiempo res-
tante para la accion tendran un peso mayor, mientras que
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en una tarea de categorizacion de intervalos, las neuronas
sintonizadas a la magnitud del intervalo tendran un papel
mas preponderante. Es evidente que nuevos experimentos
son necesarios para probar estas hipotesis.
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