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1. Introduccion General

“El tiempo es uno de los aspectos mas obstinadamente abstractos y concretamente
relevantes de la vida humana” (Chapman, 1997, p. 93). La neurociencia cognitiva ha
demostrado especial interés en el estudio de la percepcion del tiempo y la naturaleza de
sus alteraciones. En vista de que todos los aspectos de la cognicion se caracterizan por
una estructura temporal (Szelag et al., 2009), es posible que una gran variedad de procesos
cognitivos dependa de la percepcion y estimacion precisa del tiempo (Maniadakis y
Trahanias, 2014).

Estudios recientes de neuroimagen funcional mostraron que redes cerebrales
responsables del procesamiento del tiempo participan durante otros procesos cognitivos
cuando estos implican variaciones en los niveles de dificultad (Radua et al., 2014a;
Alustiza et al., 2016, 2017). Frente a este hallazgo, se sugirio la existencia de una red de
control cognitivo y de temporalidad que responde a los cambios en las demandas de las
tareas. Esta evidencia apoya la nocion aristotélica de que la temporalidad esta relacionada
con el cambio, siendo este el que vincula al tiempo con otras funciones cognitivas
(Alustiza et al., 2016). Por lo tanto, el estudio de la percepcion temporal y su implicacion
en otras funciones cognitivas primarias puede dilucidar procesos fundamentales de la
cognicion normal y su alteracion en los trastornos neuropsicologicos y mentales (Carroll
et al., 2008; Head et al., 2008; Piras et al., 2014; Ciullo et al., 2016).

Es por esto por lo que esta tesis doctoral se enfocard en estudiar la relacion de la
temporalidad con tareas de deteccion del cambio. Dado que el procesamiento de la
saliencia se caracteriza por la detecciébn de cambio, se estudiard concretamente la
implicacion de la red de temporalidad en las regiones de procesamiento de saliencia en
poblacion normal y clinica (esquizofrenia). Asimismo, se explorard si una tarea de

temporalidad puede usarse para medir la deteccion de cambio.
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Existen distintas formas de estudiar la percepcion temporal, las metodologias que
han sido utilizadas en esta tesis doctoral son el meta-analisis de estudios de neuroimagen
y el analisis conductual de un paradigma experimental exploratorio. El estudio meta-
analitico es una metodologia eficaz para resumir los datos extraidos de estudios
publicados de neuroimagen y a partir de estos abordar nuevas hipdtesis que no podrian
ser estudiadas desde datos individuales.

Por otro lado, el estudio experimental preliminar consistio en la evaluacion de las
propiedades de la prueba disefiada, de su rendimiento y sus correlatos neuropsicologicos
y de personalidad, a partir de su aplicacion en poblacion normal. El objetivo de este
estudio fue examinar la factibilidad y viabilidad de los aspectos metodologicos de la
prueba y asi mejorar el disefio para futuros estudios de mayor escala.

Sobre esta base, para describir los conceptos relevantes para la comprension de
las preguntas de investigacion, la introduccion se estructura de la siguiente forma: una
vision general de la literatura de la temporalidad, centrandose en su conceptualizacion,
taxonomia, métodos de estudio, bases neurales y correlatos funcionales, aproximaciones
teoricas, factores que influyen en la percepcion temporal, la relacion de la percepcion
temporal con otros procesos cognitivos y el procesamiento de saliencia. En la seccion de
métodos se revisara la técnica de meta-analisis de neuroimagen implementada en los
primeros estudios del proyecto y posteriormente se examinara el modelo experimental, el
proceso de creacion de paradigmas, el sistema de andlisis psicofisico y el marco
conceptual de la deteccion de sefiales. La discusion compara los resultados relevantes con
los de la literatura, considerando las limitaciones y dando implicaciones futuras. Por
ultimo se exponen las principales conclusiones del trabajo. Cabe aclarar, que a lo largo
del trabajo se utilizan como sinéonimos del mismo concepto los siguientes términos:

percepcion temporal, percepcion del tiempo, temporalidad, o procesamiento temporal.
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2. Temporalidad

Segun la fisica, habitamos un espacio gravitacional atemporal (Fiscaletti, 2016),
el tiempo no es una dimension fisica independiente, ni una forma de energia que un
organo sensorial pueda detectar (Sorli y Sorli, 2005; Buonomano, 2017; Maniadakis y
Trahanias, 2016; Wittmann, 2009). A pesar de que el tiempo no constituye una realidad
fundamental del mundo, el cerebro crea la nocidon temporal, ya que, a diferencia de otras
dimensiones fisicas y perceptivas, el tiempo es ubicuo a todos los estimulos y acciones
que se desarrollan en la naturaleza (Maniadakis y Trahanias, 2011).

El tiempo es una dimension fundamental para guiar la percepcion y la accion
(O’Regan et al., 2017), ya que multiples procesos cognitivos y comportamientos
dependen de aspectos y restricciones temporales subyacentes (von Steinbiicheland y
Poppel, 1993; Grondin, 2008). La distincion de esta gran variedad de aspectos temporales
en el mundo da lugar a la generacion subjetiva de diferentes experiencias elementales
como: la duracion, el orden temporal, la simultaneidad, la ritmicidad, el paso del tiempo,
el cambio, entre otras (Poppel, 1978). Por lo tanto, el procesamiento temporal permite la
integracion de secuencias de accidon necesarias para la generacion de pensamientos y
comportamientos, la deteccién de patrones emergentes y la prediccion de resultados
futuros (Allman y Meck, 2012b; Buonomano, 2017; Coelho et al., 2004). En
consecuencia, la capacidad humana para procesar el tiempo es fundamental para

interactuar y sobrevivir en un entorno dindmico (Zakay, 2014).

2.1 Taxonomia del tiempo

Al igual que el espacio, el tiempo constituye una dimension fundamental de los
datos sensoriales (Paton y Buonomano, 2018) que comprende una amplia gama de
calculos diferentes e implica varios circuitos y mecanismos subyacentes (Paton y

Buonomano, 2018). Por lo que es primordial el establecimiento de una taxonomia
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correcta del tiempo, para asi determinar los mecanismos y circuitos de los diferentes
procesos y capacidades temporales (Meck e Ivry, 2016; Paton y Buonomano, 2018). No
existe un consenso general para la clasificacion de la temporalidad, sin embargo, se han
identificado ciertas dimensiones criticas para la definicion de una taxonomia adecuada en
funcion de los mecanismos y circuitos neurales implicados: 1) modalidad, 2) duracién y

3) patrones de tiempo (Paton y Buonomano, 2018; Lad et al., 2020).

2.1.1 Modalidad
El tipo de interaccion con el entorno determina la modalidad de la capacidad o

tarea temporal, ya sea perceptiva o motora.

2.1.1.1 Perceptiva. La modalidad perceptiva se basa en el analisis de las relaciones
temporales, externas, por lo que depende de la entrada sensorial y requiere un
juicio de estimacion o discriminacion (Paton y Buonomano, 2018). Esta
modalidad es reconocida en la literatura como percepcion temporal (en inglés
temporal perception) y permite la estructuracion de las experiencias mentales del
tiempo (O’Regan et al., 2017). La percepcion del tiempo distingue al menos dos
fuentes principales: el juicio del paso del tiempo y la evaluacién de la duracion

del intervalo (O’Regan et al., 2017; Buenomano, 2017).

2.1.1.2 Motora. La modalidad motora implica la imposicion de la estructura
temporal en el mundo a través de la accion. Es decir, una respuesta motora
cronometrada internamente para la organizacion temporal de los actos motores o
cognitivos (Paton y Buonomano, 2018). Esta modalidad es conocida en la
literatura como temporalidad motora (en inglés timing) y permite regular el

tiempo de las acciones motoras (O’Regan et al., 2017).
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Estas modalidades se ubican en un continuo, ya que pueden existir tareas
exclusivas a cada una, como también tareas que involucren la coordinacion de ambas
(Paton y Buonomano, 2018). Para hacer referencia a ambas modalidades (percepcion
temporal y sincronizacion motora), Rubia y Smith (2004) proponen utilizar el término

“gestion cognitiva del tiempo” (Gomez et al., 2014).

2.1.2 Duracion

Como sostiene Grondin (2010), el ser humano tiene la impresion de que el tiempo
fisico es un flujo continuo que puede dividirse indefinidamente en unidades mas
pequefias. Dada la naturaleza cambiante del entorno, la mayoria de los organismos han
desarrollado sistemas de cronometraje bioldgico que les permiten medir el tiempo a
diferentes escalas y asi desplegar multiples procesos (Agostino et al., 2018). Se han
identificado diferentes escalas temporales, abarcando més de doce 6rdenes de magnitud,
desde microsegundos hasta estaciones (Agostino et al., 2018).

La mente humana puede utilizar informacion temporal de diferentes escalas de
tiempo, cada una de las cuales contribuye a capacidades especificas (Basgol et al., 2021).
El rango de milisegundos a minutos, conocido como intervalos de tiempo, es crucial para
muchas formas de procesamiento motor y cognitivo (Basgol et al., 2021). Los intervalos
temporales mas investigados van desde unos 100 ms hasta varios segundos (Grondin,
2020). Existe evidencia de que la escala hasta los milisegundos o sub-segundo es
importante para el control motor (Sober et al., 2018) y para producir el habla (Schirmer,
2004). Por otro lado, la escala entre los segundos y los minutos o supra-segundo es
fundamental para la memoria de trabajo y otras funciones cognitivas (Mathews y Meck,
2016), asi como para la produccion de secuencias de accion (Losak et al., 2016). De

acuerdo con la duracion de estos intervalos (cortos o largos), distintos modos de
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procesamiento de la informacion y correlatos neurales son reclutados (Lad et al., 2020).
Los intervalos cortos se procesan a nivel automatico, mientras que los intervalos mas
largos requieren de la participacion de procesos cognitivos de control como la atencion

(Rammsayer, 2008).

2.1.3 Patrones de tiempo

La dimensién vinculada a los patrones de tiempo distingue a los intervalos simples
de los complejos. Los intervalos simples consisten en duraciones estandar y aisladas (p.
€j., una nota musical o sonido) y los complejos en patrones compuestos de informacion
temporal global (p. €j., habla, tempo) (Paton y Buonomano, 2018; Lad et al., 2020). Al
igual que la dimension relacionada con la duracion, la investigacion ha reportado que
cada tipo de patron involucra diferentes circuitos neurales y funciones cognitivas

asociadas (Paton y Buonomano, 2018).

2.2 Estudio del tiempo

Existen distintas formas de estudiar la temporalidad, desde andlisis conductuales
para establecer pardmetros de habilidad de ejecucion, hasta estudios funcionales para
identificar los sustratos y conectividad neural subyacente a la actividad. Para esto, se han
desarrollado diferentes metodologias y herramientas de estudio (p. ej., psicofisicas,
neurofisiologicas, de neuroimagen) que permiten la caracterizacion de multiples aspectos
de la capacidad humana para percibir subjetivamente el tiempo.

Inicialmente, los métodos de estudio para evaluar las capacidades de
procesamiento temporal se adoptaron de los procedimientos clésicos de la psicofisica.
(Grondin, 2008; Kingdom y Prins, 2016; Gescheider 1997). La psicofisica estudia la
cuantificacion de respuestas sensoriales a estimulos fisicos (Kingdom y Prins, 2016). A

partir de la investigacion animal se identificaron distintas tareas que se han aplicado para
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estudiar la capacidad de gestion del tiempo en humanos, de acuerdo con paradigmas

cognitivos (Basgol et al., 2021).

2.2.1 Paradigmas experimentales

Los paradigmas de percepcion del tiempo se utilizan para investigar la capacidad
subjetiva de un individuo para evaluar intervalos de tiempo (O’Regan et al., 2017).
Adicionalmente, a las dimensiones descritas anteriormente para el establecimiento de la
taxonomia del tiempo, existen otros criterios que permiten la clasificacion de los
paradigmas y tareas para el estudio de la temporalidad. Estos criterios parten de una vision
fenomenologica del tiempo y de su naturaleza dual en el comportamiento humano. Esta
dualidad se compone por dos modos temporales, el de accion y el de reflexion (Michon,
1990). El primer modo de accion expresa el tiempo implicitamente, pero no esta definida
por ninguna representacion temporal (Michon, 1990). El modo reflexivo constituye, en
cambio, la estructura conceptual explicita a partir de la cual se expresa la conciencia de
las relaciones temporales (Michon, 1990).

Con base en este analisis, Coull y Nobre (2008) proponen la clasificacion de
temporalidad implicita y explicita dependiendo del uso de la informacion temporal. Las
tareas implicitas no son de naturaleza temporal en si mismas, pero involucran estimulos
sensoriales con propiedades temporales. Mientras que las explicitas requieren de un juicio
de estimacion abierto o manifiesto de una duracion o intervalo temporal (Coull y Nobre,
2008). Estos juicios explicitos sobre el tiempo pueden ser de tipo prospectivo o
retrospectivo (Grondin, 2020) y se basan en procesamientos cognitivos diferentes (Zakay,
2012; Grondin, 2020). La experiencia del tiempo se denomina prospectiva cuando esta
relacionada con la duracién de un intervalo en curso y el sujeto es consciente de la
necesidad de juzgar esa duracion y le presta atencion (Zakay, 2012; Grondin, 2020). Por

el contrario, si el sujeto no es consciente de la necesidad de juzgar la duracion hasta la



Introduccion| 9

terminacion de un intervalo objetivo, la experiencia del tiempo es retrospectiva y depende
de la memoria (Zakay, 2012; Grondin, 2020; Block, 1989).

Las experiencias temporales prospectivas y retrospectivas constituyen los
paradigmas experimentales mas empleados para el estudio de la percepcion temporal. El
disefo prospectivo es el mas usado en la investigacion, ya que supone una mayor variedad
de tareas que el disefio retrospectivo. Por lo tanto, existe mas evidencia sobre el
rendimiento en este tipo de tareas (Mioni et al., 2020; Grondin et al., 2010; Michon,

1990).

2.2.2 Métodos especificos de investigacion de la percepcion temporal

Dado que la percepcion del tiempo puede adoptar varias formas, los intervalos
pueden ser cuantificados a partir de distintas tareas circunscritas a los paradigmas
(O’Reganetal., 2017). En el estudio de la percepcion temporal se suelen distinguir cuatro

categorias importantes y cldsicas de métodos especificos:

2.2.2.1 Estimacion temporal (verbal). Tras la presentacion de un intervalo, el
sujeto debe estimar verbalmente la duracion de este en unidades temporales, como

segundos o minutos (Grondin et al., 2010). Ver Figura 1.
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Figura 1

Representacion grafica de la tarea de estimacion temporal

Estimacion temporal

X . ¢Qué tan largo es
el intervalo?

Nota. Los cuadrados negros indican la presentacion del estimulo y el cuadrado de
texto incluye la instruccion para el participante. Figura creada por el autor, basada

en la figura de Jones y Jahanshahi, 2014.

2.2.2.2 Produccion temporal. El sujeto recibe la especificacion de un intervalo
objetivo en unidades temporales y posteriormente produce este intervalo,
mediante golpes con el dedo o presionando un botdn para marcar el inicio y el

final del intervalo (Grondin et al., 2010). Ver Figura 2.

Figura 2

Representacion grdfica de la tarea de produccion temporal

Nota. Los cuadrados negros indican la presentacion del estimulo y los cuadrados

rojos indican la respuesta del participante. El cuadrado de texto incluye la
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instruccion para el participante. Figura creada por el autor, basada en la figura de

Jones y Jahanshahi, 2014.

2.2.2.3 Reproduccion temporal. Tras la presentacion de un intervalo objetivo
(sonido continuo o destello), el sujeto debe reproducir la duracidon de este por

medio de alguna operacion (Grondin et al., 2010). Ver Figura 3.

Figura 3

Representacion grdfica de la tarea de reproduccion temporal

Nota. Los cuadrados negros indican la presentacion del estimulo y los cuadrados
rojos indican la respuesta del participante. El cuadrado de texto incluye la
instruccion para el participante. Figura creada por el autor utilizando la aplicacion,

basada en la figura de Jones y Jahanshahi, 2014.

2.2.2.4 Comparacion temporal (discriminacion). El sujeto debe emitir un juicio de
la duracion relativa de intervalos que le han sido presentados sucesivamente y que
son marcados a partir de sonidos o destellos, e indicar cudl de los dos intervalos es
mas largo o corto mediante la pulsacion de un boton (Grondin et al., 2010). Ver Figura

4.
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Figura 4

Representacion grafica de la tarea de discriminacion de la duracion

Discriminacion de la duracién

-«—>

Nota. Los cuadrados negros indican la presentacion del estimulo y el cuadrado de
texto incluye la instruccion para el participante. Figura creada por el autor, basada

en la figura de Jones y Jahanshahi, 2014.

Existen varias formas de comparar las duraciones relativas de varios
intervalos, dando lugar a las siguientes subclasificaciones:

O Eleccion forzada. Las tareas de eleccion forzada (AFC, del inglés
Alternative Forced-Choice) consisten en la eleccion entre dos (2AFC) o
mas alternativas. Si se presenta primero el intervalo estandar y después el
de comparacion, la eleccion forzada seria con método de recordatorio. En
cambio, si la presentacion de los intervalos estandar y los de comparacion
varian entre ensayos seria con método itinerante (Grondin et al., 2010).

O Estimulo unico. En esta variacion del enfoque de la comparacion de
intervalos, el sujeto no compara intervalos consecutivos, sino que tras la
presentacion de un Unico intervalo emite un juicio en el que clasifica al
intervalo segun su duracion: corto o largo (Grondin et al., 2010). Existen
algunas variaciones de este tipo de tarea, entre los mas comunes el de
biseccion y el de generalizacion temporal.

* El método de biseccion consiste en la presentacion inicial de los

intervalos ancla y estandares y posteriormente se presentan una
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serie de intervalos en los que el sujeto debe categorizar al intervalo
como mas cercano a uno de los intervalos de anclaje (Grondin et
al., 2010).

» El procedimiento de la generalizacion temporal consiste en la
presentacion repetida de un intervalo estandar y el sujeto debe
indicar si es que los intervalos subsiguientes tienen la misma
duracion del estandar respondiendo si o no. La instruccion puede
ser la deteccion de cualquier asincronia en la serie de intervalos

presentados (Grondin et al., 2010).

Cada una de las categorias anteriores comprende tareas diferentes que varian en
funcion de las dimensiones de la taxonomia del tiempo (modalidad, duracion y los
patrones temporales), pero que por si solas no brindan informacion detallada sobre los
mecanismos y circuitos neuronales subyacentes (Paton y Buonomano, 2018). Por lo tanto,
para el estudio de la temporalidad se debe considerar, tanto las dimensiones los

paradigmas y las tareas descritas, como se muestra a continuacion en la Figura 5.
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Figura 5

Principales métodos utilizados para estudiar la percepcion del tiempo a nivel explicito

Retrospectivos Prospectivos
Estimacion Estimacion | | | Reproduccion
verbal verbal de intervalos
Reproduccion Produccién de | |
de intervalos intervalos

Compracion de

intervalos
Eleccion , .
Estimulo tnico

forzada

Intervalos . .

. —  Bisection
simples
Secuencia de [|_|Generalizacion
intervalos temporal

Nota. Figura creada por autor, adaptada y traducida al castellano de Grondin, 2010.
Clasificacion de tareas explicitas, segun paradigmas retrospectivos y prospectivos de la

percepcion temporal. Se incluyen tareas de diferentes duraciones y patrones temporales.

2.2.3 Propiedades y variables dependientes de la percepcion temporal

Dado que la percepcion temporal carece de receptores o estimulos especificos,
pero constituye una dimension fundamental de los datos sensoriales (Paton y
Buonomano, 2018), ha sido importante determinar si el tiempo interno obedece a algunas

leyes o principios a los que se adhieren los otros sentidos (Grondin, 2014). Los métodos
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psicofisicos han revelado que la percepcion temporal comparte muchas caracteristicas de
las modalidades sensoriales (Fraisse, 1984).

La percepcion temporal posee una variedad de caracteristicas o indices derivados
de las funciones psicofisicas, tales como la relacion lineal entre la intensidad de la
percepcion y la magnitud de los estimulos externos; asi como el aumento de la varianza
escalar (Ley de Weber) como resultado del incremento de la magnitud del estimulo fisico
(Allman et al., 2014; Kingdom y Prins, 2016; Villate y Buonannote, 2016).

Para comprender mejor estas propiedades es importante mencionar que la
valoracion del rendimiento en las distintas tareas temporales se analiza en términos de
exactitud y precision de la respuesta dada a lo largo de una serie de ensayos (Grondin,
2020). La exactitud es la cercania de la medida al valor real y la precision es la minima
dispersion de un conjunto de valores (Thoenes y Oberfeld, 2017). La desviacion de estas
variables produce errores, el error de exactitud se conocen como error constante, en
cambio, el de precision como error variable (Thoenes y Oberfeld, 2017; Grondin, 2020).

Ver Figura 6.

Figura 6

Exactitud y precision

Exactitud

4
A

Densidad de
probabilidad
Valor de referencia

»

«—> Valor
Precision

Nota. La exactitud indica la proximidad de los resultados de la medicion con respecto al

valor verdadero, mientras que la precision indica la reproductibilidad de la medida.
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Exactitud y precision 02 [Ilustracion pictorica], por Dnu72, 2013, Wikimedia Commons
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/24/Exactitud_y precisi%C3%B3n
_02.svg). CCBY-SA 3.0

La capacidad para emitir juicios exactos o cercanos a los valores reales podria
reformularse en términos de la ley psicofisica. Para la psicofisica, un factor fundamental
es la relacion entre la magnitud psicoldgica y el valor fisico (Grondin, 2014). Para
determinar de qué manera la magnitud psicolégica aumenta en relacion con la magnitud
fisica del tiempo se aplica la ley de potencia. Esta ley establece que la relacion entre los
estimulos y las sensaciones derivadas varia en funcion de un exponente dependiendo de
la modalidad del atributo mental y la magnitud fisica. En el caso particular del tiempo, el
valor del exponente es cercano a uno (Grondin, 2014).

Adicionalmente, a la ley psicofisica otro componente importante es la variabilidad
en la experiencia sensorial o coeficiente de variacion en la precision (CV; relacion entre
la desviacion estandar y la media de la muestra) (Allman et al., 2014; Grondin, 2020) que
se describe en términos de la fraccion de Weber. En el ambito del tiempo subjetivo, a
veces se hace referencia a la propiedad escalar del tiempo, en lugar de la ley de Weber
(Allman et al., 2014; Grondin, 2020). En la percepcion temporal el CV deberia ser
constante a lo largo de un rango de duraciones, ya que aumenta linealmente con la
duracion del intervalo a cronometrar (Allman et al., 2014; Grondin, 2020). Como se
describira més adelante, la variabilidad temporal es esencial para la comprension de una
de las aproximaciones tedricas mas relevantes acerca de la percepcion temporal conocida

como la teoria de la expectativa escalar.
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2.2.4 Efecto de la modalidad sensorial y la multimodalidad

La percepcion temporal incluye a todos los canales sensoriales (Fontes et al.,
2016). Cualquier estimulo sensorial, con un inicio y un fin, tienen duracion, por lo tanto,
el tiempo puede ser estimado a partir de distintas modalidades sensoriales (Bueti, 2011;
Basgol et al., 2021). La duracion percibida depende del tipo de modalidad evaluada, ya
que el procesamiento neuronal del tiempo difiere entre los sentidos (Vroomen y Keetels,
2010). Existe mas evidencia disponible de las diferencias entre los estimulos auditivos y
visuales, siendo los intervalos auditivos percibidos como mas largos y con menos
variabilidad que los visuales (Grondin, 2010). Adicionalmente, debido a que se accede a
las caracteristicas de los eventos a través de varios sentidos, existe evidencia de que la
percepcion subjetiva del tiempo se forma a partir de la interaccion entre varias

modalidades sensoriales (Michon, 1990; Bausenhart et al., 2014; Basgol et al., 2021).

2.3 Bases neurales y correlatos funcionales de la temporalidad

Comprender como el cerebro genera una representacion del tiempo ha sido uno
de los objetivos centrales de la investigacion neurocientifica. La temporalidad posee un
mecanismo neural complejo y ha sido un reto estudiarlo debido a la dificultad para separar
a la percepcion del tiempo de otras funciones cognitivas (Alustiza et al., 2016). Se han
propuesto distintos enfoques sobre las bases biologicas de la gestion del tiempo, entre
estas se destacan tres perspectivas: La primera considera a la capacidad de cronometraje
ubicua, que no depende de ningiin mecanismo central o reloj interno (Merchant et al.,
2013; Grondin, 2020). La segunda perspectiva plantea un mecanismo de cronometraje
central o estructura dedicada al cronometraje en el cerebro (Merchant et al., 2013;
Grondin, 2020). La tercera perspectiva se deriva de varios estudios que reportan la
participacion de redes extensas de regiones cerebrales en la temporalidad (Buhussi y

Meck, 2005; Lewis y Miall 2003). Propone un mecanismo con dos niveles de
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responsabilidad y participacion: una red bésica cuyas estructuras contribuyen siempre y
estructuras adicionales que contribuyen en ciertos contextos o situaciones especificas

(Merchant et al., 2013; Grondin, 2020).

2.3.1 Circuito neural de la temporalidad

Se ha evidenciado la existencia de una red neuronal de temporalidad (Stevens et
al., 2007; Wiener et al., 2010). Dos meta-analisis relevantes, de estudios de neuroimagen
sobre la percepcion temporal, identificaron un circuito neural de temporalidad en sujetos
sanos que implicaba un grupo de regiones corticales (area motora suplementaria [AMS]),
la insula, la region frontal inferior izquierda, la circunvolucion frontal media, la region
parietal inferior izquierda, la circunvolucion temporal superior izquierda) y subcorticales
(el tdlamo derecho, el cerebelo y el putamen izquierdo) (Ortufio et al., 2011; Wiener et

al., 2010). Ver Figura 7.

Figura 7

Circuito neural de la temporalidad

Area Motora - .
Suplementaria Regidn Parietal
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Nota. Figura creada por el autor utilizando BioRender.com, basada en los resultados de
Ortuilo et al., 2011.
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Sin embargo, estudios que han manipulado la dificultad de la tarea sugieren que
algunas de las areas implicadas son esenciales para la temporalidad y otras se activan
simultdneamente en respuesta a las demandas cognitivas de la tarea (Livesey et al., 2007;
Radua et al., 2014).

Entre las estructuras vinculadas especificamente a la temporalidad
independientemente de la dificultad de la tarea se han reportado a la circunvolucién
frontal inferior/insula, la circunvolucion supramarginal izquierda y al putamen izquierdo
(Livesey et al., 2007). Por otro lado, entre las estructuras implicadas en la temporalidad,
pero que estdn mas relacionadas con la demanda de la tarea se encuentran el l6bulo
parietal inferior derecho, la AMS bilateral y las regiones dorsales del cortex prefrontal
(Livesey et al., 2007). Adicionalmente, se han identificado estructuras que parecen
asociarse con procesos de temporalidad, asi como a procesos cognitivos, tales como el
AMS, el 16bulo parietal inferior, y algunas regiones dorsales del cortex prefrontal derecho
(Livesey et al., 2007). Finalmente, se reportan dos areas cuya implicacion es indefinida:

el cerebelo dorsolateral y el cortex prefrontal lateral (Livesey et al., 2007).

2.3.2 Estructuras neurales y aspectos de la temporalidad

Un meta-analisis mas reciente, realizado por Nani et al. (2019), analizo las
estructuras cerebrales relacionadas con distintos aspectos de la temporalidad segin las
dimensiones de modalidad (perceptivo-motor) y duracion (sub-segundos/supra-
segundos). Los resultados apoyan la nocion de que los diferentes procesos y capacidades
temporales involucran mecanismos y circuitos distintos (Buhusi y Meck, 2005). Sin
embargo, los autores al comparar la modalidad motora frente a la perceptiva encontraron
perfiles similares con la diferencia de que la modalidad motora implica més areas
subcorticales y parietales que la perceptiva. En relacion con la duracion, los patrones de

activacion entre tareas sub y supra segundo, no difirieron mayormente, ya que ambas
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reclutan dareas corticales y subcorticales. No obstante, las areas subcorticales se
involucran mas en las tareas sub-segundo y las corticales en las supra-segundo (Nani et
al., 2019). Esto coincide con la idea de que los intervalos por debajo del rango de un
segundo dependen mas de procesos sensoriales automaticos y, en cambio, los intervalos
de mas de un segundo dependen mas de funciones cognitivas (Lewis y Miall, 2003;
Rammsayer, 1999).

Nani et al. (2019) resaltan que, a pesar de las diferencias encontradas entre las
dimensiones evaluadas, existe evidencia de activaciones corticales y subcorticales
comunes a todas las tareas. Estos patrones incluyen a la insula, la circunvolucion frontal
superior, medial e inferior, la circunvolucion precentral, la circunvolucion del cingulo, la
circunvolucion temporal superior, el claustro, el cuerpo estriado (putamen y caudado). A
continuacion, se incluye la Tabla 1 que resume las funciones de las 4reas mencionadas en

el meta-analisis realizado por Nani et al. (2019).

Tabla 1

Estructuras asociadas a la percepcion temporal

Region Funcion asociada

insula Integrar diferentes sefiales procedentes del mundo exterior y del
interior del organismo, una funcion que es fundamental para
construir una sensacion interoceptiva del estado del cuerpo. Esto
estd relacionado con la formacién de nuestros sentimientos
internos momento tras momento, cuyo desarrollo estaria en la
base de nuestra experiencia interna de la duracion.

Corteza frontal La implicacién de estas regiones vincula a los procesos
(superior, medio, cognitivos de orden superior, como la atencién y la memoria de
circunvolucion trabajo, para realizar tareas de estimacion del tiempo. En

inferior) particular, el AMS (que corresponde a partes de las
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circunvoluciones frontales superiores y mediales) se ha asociado
de forma diversa con el procesamiento sensorial y sensorio-
motor de los intervalos temporales. Las activaciones de esta
region, no solo se asocia con la duracion, sino también con la
naturaleza de la tarea. Ya que las activaciones caudales parecen
estar mas relacionadas con la condicion motora, mientras que las
activaciones rostrales parecen relacionarse mas con la condicion
no motora (o perceptiva).

Circunvolucion La activacion de esta region puede estar relacionada con el
precentral ensayo de informacion y con la atencion dirigida.
(especialmente

izquierda)

Circunvolucion Se encuentra relaciona con la emocion, la sensacion y la accion.

del cingulo

La corteza cingulada anterior (CCA) esta conectada con la insula
anterior, y ambas forman parte de la red de saliencia. Podrian
apoyar la aplicacion del control atencional y ejecutivo en las
tareas temporales.

Circunvolucion
temporal superior

Relacionados con la discriminacion temporal y la reproduccion
de estimulos auditivos, asi como con la generacién de ritmos
aprendidos a través de la modalidad auditiva.

Claustro

El claustro parece integrar diferentes sensaciones en una
representacion consciente unitaria, es decir, que puede servir de
"detector de sincronias", capaz de elaborar patrones temporales
de orden superior para coordinar y vincular la informacion
procedente de todo el cerebro.

Estriado

Relacionados con la percepcion del tiempo. Debido a sus
numerosas conexiones con regiones corticales, esta estructura
subcortical desempenaria el papel de un "reloj interno" capaz de
integrar la actividad cortical oscilatoria.

Nota. Resumen de Nani et al., 2019.
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2.3.3 Sistema comun de magnitudes en el cerebro

Los estimulos poseen varias propiedades medibles (p. ej., espacio, duracion,
nimero, volumen) que se detectan y utilizan a nivel sensorio-motor para la ejecucion de
acciones. Existe evidencia de que las habilidades de percepcion de diferentes magnitudes
no estan aisladas (Cona et al., 2021) y es probable que exista un sistema comun de
representacion de magnitudes en el cerebro. Esta idea fue propuesta por Walsh (2003) en
su Teoria de la Magnitud (ATOM), en la que sostiene que las propiedades de los
estimulos son procesados en un sistema comtin de magnitudes situado en el cortex parietal
inferior.

Un meta-analisis llevado a cabo por Cona et al. (2021) amplid esta propuesta tras
identificar regiones cerebrales cominmente reclutadas (insula bilateral, area motora pre-
suplementaria, opérculo frontal derecho y surcos intra-parietales) para procesar
propiedades espaciales y temporales. A partir de esta evidencia se establece la Teoria de!
Gradiente de Magnitud (GradiATOM) que propone que estas estructuras parecen
constituir el sistema neural de la magnitud central y que la organizacion por gradientes
facilita la transformacion e integracion de distintas magnitudes (Basgol et al., 2021).

Como se ha evidenciado, multiples estructuras y procesos han sido vinculados con
la temporalidad y sus distintas dimensiones, denotando su estrecha relacion con distintos

dominios cognitivos y la importancia de esta capacidad para el funcionamiento normal.

2.4 Aproximaciones tedricas

Dada la relevancia de la percepcion temporal para la cognicion y comportamiento
humano, ha sido un tema muy investigado y teorizado. A través de los afos y desde
distintos enfoques, una diversidad de modelos tedricos ha sido propuesta para explicar
los mecanismos anatdémicos y funcionales de la percepcion temporal. Algunos modelos

compiten entre si, otros se complementan, algunos explican solo aspectos puntuales y
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otros han sido descartados por falta de plausibilidad biolégica. A continuacion, se
describiran algunos de los modelos clasicos mas influyentes del procesamiento de
informacion temporal en relacion con los sistemas cognitivos naturales. Estos modelos
han sido clasificados segln la propuesta de Marr (1982) que distingue entre modelos de

implementacion y algoritmicos, como se muestra en la Figura 8.

Figura 8

Modelos de los sistemas cognitivos naturales de la percepcion temporal

Modelos dedicados

Nivel de
Implementacion

Modelos intrinsecos

— Teoria del reloj interno

Teoria conductual de la
temporalidad

—  Nivel Algoritmico

Aprender a medir el
tiempo

Nota. Figura creada por el autor, adaptada y traducida al castellano de Basgol et

al., 2021.

Como parte de los modelos de implementacion, se pueden distinguir dos marcos
generales para la explicacion de la percepcion temporal, los dedicados y los intrinsecos.
Los modelos dedicados sostienen que las funciones especificas del procesamiento de la

informacion temporal se localizan en una misma region del cerebro. Por el contrario, los
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modelos intrinsecos afirman que no existe un locus neurologico para la percepcion del
tiempo, sino mas bien que la percepcion de las duraciones surge de la dindmica entre
poblaciones neuronales distribuidas (Ivry y Schlerf, 2008; Allman et al., 2014; Correa et
al., 2006).

Otro enfoque influyente esta basado en el procesamiento de la informacion a nivel
algoritmico, popularmente conocido como la teoria del reloj interno. Esta teoria sustenta
la existencia de representaciones temporales y procesos especializados en su percepcion
(Basgol et al,, 2021). Como parte de este enfoque se han propuesto modelos
especializados y cldsicos como el Oscilador Temporal Interno (Treisman, 1963) y el
Cronometraje Escalar (Gibbon et al.,1984) que se revisan a continuacion.

Segun el modelo del oscilador temporal interno (Treisman, 1963; Sudrez et al.,
2018), cuando un estimulo es percibido, los componentes del reloj interno calculan la
duracion subjetiva. El reloj interno se compone de un marcapasos que emite una serie de
pulsiones a una frecuencia regular, un contador (acumulador) y un interruptor. Cuando el
estimulo se presenta, el interruptor que conecta al marcapasos con el contador se cierra,
permitiendo que las pulsiones ingresen al contador donde son acumulados, para luego ser
enviadas a un almacén de memoria a corto plazo. Una vez que el estimulo desaparece, el

interruptor se abre nuevamente. Ver Figura 9.
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Figura 9

Representacion del modelo del oscilador temporal interno

Centro de
Activacion
Marcapasos  LLLLLLLLLLLLLLLL UL LT
Contador
’ Comparador
\
Almacén ™
Respuesta

Nota. Modelo del reloj interno (los componentes se describen en el texto). Figura creada

por el autor, adaptada y traducida al castellano de Treisman, 1963.

El modelo de cronometraje escalar se fundamenta en la Teoria de la Expectancia
Escalar (Gibbon y Church, 1977). Segtn este, la percepcion temporal se genera a partir
de un sistema de procesamiento que consta de cinco modulos distribuidos en tres niveles
(ver Figura 10). En el primer nivel, del reloj interno, el estimulo activa al marcapasos
produciendo pulsos regulares (rango que oscila de segundos a minutos). Los pulsos
alcanzan al interruptor y este se cierra hasta que los pulsos se registran y se suman de
manera absoluta en el acumulador. Al concluirse el intervalo de tiempo, los pulsos son
transferidos al segundo nivel de memoria, especificamente a la memoria de trabajo, donde
se almacenan y posteriormente se comparan con la informacion previamente almacenada
en la memoria de referencia. La informacion almacenada en la memoria de trabajo se
utiliza Gnicamente si existe un periodo entre el estimulo y la respuesta, al contrario, la

memoria de referencia guarda permanentemente esta informacion. Por ultimo, la
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informacion alcanza el tercer nivel, de decision que se encarga de comparar la
informacion de la memoria de trabajo con la de la memoria de referencia, y con base en

esta comparacion se emite una respuesta (Gibbon et al., 1984).

Figura 10

Representacion del modelo de cronometraje escalar

Estimulo
Nivel
Interruptor
Reloj Interno Marcapasos ¥ Acumulador
. Memoria de Memoria de
M . .
emoria Trabajo Referencia
Decision Comparador > BaEs
v
Respuesta

Nota. Modelo de procesamiento de la informacion. La fila superior describe un proceso
de reloj con un marcapasos que genera pulsos que pasan a un acumulador para la memoria
de trabajo (fila central). Tras el refuerzo, el contenido de la memoria de trabajo se
almacena en una memoria de referencia para su posterior comparacion en ensayos
posteriores con el valor actual de la memoria de trabajo. Figura creada por el autor,

adaptada y traducida al castellano de Gibbon et al., 1984.

El modelo de cronometraje escalar es uno de los mas influyentes, ya que ha tenido
éxito en la prediccion de las conductas temporales en seres humanos (Church, 2003). Sin
embargo, se ha descartado a nivel biologico la idea del marcapasos-acumulador (Turgeon

et al., 2016) y se ha establecido un consenso acerca de que el procesamiento temporal
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depende de una amplia red neuronal y no de una estructura Unica (Maniadakis y
Trahanias, 2011). Adicionalmente, el funcionamiento de este sistema depende de factores
como la escala temporal, la tarea y su dificultad, la modalidad de los estimulos, entre
otros factores internos y externos (Suérez et al., 2018).

Por ultimo, la Teoria de la Frecuencia de Latido del Estriado (SBF, del inglés
Striatal Beat Frequency, SBF), es més reciente que las anteriores. Esta teoria propone un
reloj interno mas probable a nivel bioldgico que surge de la actividad oscilatoria del
estriado (Droit-Volet, 2013). Este modelo incorpora al modelo de cronometraje escalar
estructuras celulares y de neurotransmision (Droit-Volet, 2013). Sugiere que las neuronas
corticales y taldmicas funcionarian como el reloj interno, la via cortico-estriatal
representarian la memoria y las neuronas del estriado la fase de decision (Droit-Volet,

2013). Ver Figura 11.
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Figura 11

Principales componentes del modelo de frecuencia de latido del estriado

Nota. La actividad en la corteza se sincroniza con la aparicion de un estimulo relevante,
tras lo cual la actividad cortical se reanuda con una variedad de periodos oscilatorios. La
actividad coincidente de un subconjunto de estas neuronas corticales es detectada por las
neuronas espinosas del estriado. La salida de estas neuronas es integrada por los nticleos
de salida de los ganglios basales y retransmitida al tdlamo para la expresion del
comportamiento. La actividad taldmica también puede modular dinamicamente la
actividad cortical y estriatal a través de multiples bucles abiertos y cerrados. Figura creada

por el autor, adaptada y traducida al castellano de Droit-Volet, 2013.

Existen muchos otros enfoques propuestos para darle sentido a la teoria del reloj
interno. Examinar todas las teorias propuestas, va mas alla del objetivo de este trabajo,
pero su breve revision ha permitido ilustrar la importancia de los procesos cognitivos y
de las estructuras neurales para la percepcion temporal. Gracias al avance en la

investigacion y a la aplicacion de diversos métodos los modelos explicativos siguen
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evolucionando y dilucidando diferentes aspectos conductuales y neuroanatémicos de la
temporalidad (Matthews y Meck, 2016; Bartholomew et al., 2015; Weiner et al., 2010;

Ortufio et al., 2011).

2.5 Factores que influyen en la percepcion del tiempo

2.5.1 Desarrollo de la percepcién temporal

Se ha documentado, consistentemente, que la capacidad de los seres humanos para
el procesamiento temporal se adquiere gradualmente durante el desarrollo normal
(Buhusi y Meck, 2005; Brannon et al., 2008; Zélanti y Droit-Volet, 2011; Droit-Volet y
Z¢lanti, 2013; Brannon et al., 2008; Merchant et al., 2013; Qu et al., 2021). Desde muy
temprana edad, alrededor de los cuatro meses, los seres humanos adquieren esta
capacidad al ser sensibles a los intervalos entre estimulos (Brannon et al., 2004; Brannon
et al., 2008; Z¢lanti y Droit-Volet, 2011). Aproximadamente a los tres afos, se alcanza
un desarrollo similar al de los adultos; y la sensibilidad, asi como la percepcion de
relaciones mas complejas, incrementa con la edad hasta alcanzar su madurez a los 11 afios
(Droit-Volet y Wearden, 2002; Allman et al., 2012b; Basgol et al., 2021).

Asi como el procesamiento temporal se desarrolla desde etapas tempranas, se ha
identificado el deterioro de este con el envejecimiento (Coelho et al., 2004; Turgeon et
al., 2016; Riemer et al., 2021; Tapia et al., 2022). Dado que el circuito-estriado que apoya
al funcionamiento de la temporalidad es uno de los mas sensibles a los cambios cognitivos
con la edad (Klostermann et al., 2012; Merchant et al., 2013; Turgeon et al., 2016), el
deterioro de las habilidades temporales (disminucion de la exactitud y aumento en la
variabilidad) parece asociarse a un proceso normal de envejecimiento (Klostermann et

al., 2012; Turgeon et al., 2016).
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2.5.2 Inteligencia general y percepcion temporal

En uno de los estudios mas amplios de percepcion temporal realizados en
poblacién normal (n= 647), se demostrd una fuerte correlacion entre rendimiento en una
bateria cognitiva estandarizada y el rendimiento en las tareas de discriminacioén de la
duracion y tareas de produccion temporal (Bartholomew et al., 2015). Los investigadores
utilizaron 11 pruebas cognitivas estandarizadas como medida de inteligencia general, que
evaluaban atencion, velocidad de procesamiento, control ejecutivo, memoria verbal y
episoddica, atencion, fluencia semantica y memoria de trabajo (Bartholomew et al., 2015).
Se encontr6 una correlacion significativa entre todas las pruebas y las tareas de
temporalidad. La inteligencia general fue el mayor predictor del desempefio en ambas
tareas temporales. Adicionalmente, los resultados demostraron que la exactitud y la
precision de los intervalos de tiempo son una dimension primaria de la inteligencia
general (Bartholomew et al., 2015).

Esto coincide con multiples estudios previos que han demostrado una correlacion
significativa entre el procesamiento temporal (p. €j., de la discriminacion de la duracion,
el juicio de orden temporal y tareas de generalizacion temporal) y la inteligencia
psicométrica. Rammsayer y Brandler (2002), encontraron que la combinacion entre el
rendimiento en la discriminacion de la duracion usando intervalos llenos y vacios
explican un porcentaje de la varianza de la inteligencia general fluida. En un estudio
posterior de los mismos autores (2007), se evidencié que la capacidad de resolucion
temporal del cerebro evaluada con tareas psicofisicas refleja aspectos de la eficiencia

neuronal asociados a la inteligencia general, sugiriendo un mecanismo temporal unitario.

2.5.3. Distorsiones de la percepcion temporal
La percepcion del tiempo es propensa a las distorsiones e ilusiones (Eagleman,

2008) y su estudio puede ayudar a comprender las bases neurobiologicas de esta
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capacidad y sus diferencias individuales (Matthews y Meck, 2014). Se ha comprobado
que varios factores pueden alterar la percepcion temporal; entre los mas documentados
estan: la edad (Buhusi y Meck, 2005; Brannon et al., 2008), rasgos de personalidad (Cai
etal., 2019; Reed y Randell, 2014), el tipo de tarea (Droit-Volet et al., 2015), la modalidad
sensorial (Grondin y Rousseau, 1991), el intervalo temporal (Grondin, 2010), las
propiedades del estimulo (Wojtczak et al., 2013; Kanai et al., 2017; Thones et al., 2018),
el movimiento (Wiener et al., 2019; Kock et al., 2021), las emociones (Lake et al., 2016),
las expectativas (Matthews y Gheorghiu, 2016), la complejidad de la secuencia (Aubry
et al., 2008), las funciones cognitivas (Fontes et al., 2016; Di Lernia et al., 2018),
enfermedad (Allman y Meck, 2011), los farmacos (Ptacek et al., 2019) y sustancias

(Shahabifar y Movahedinia, 2016; Zhang et al., 2019).

2.5.4 Psicopatologia y percepcién temporal

La disfuncion o distorsion fisiopatologica en la percepcion del tiempo se ha
asociado a varios trastornos neuropsiquiatricos (p. €j., esquizofrenia, trastorno bipolar,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, déficit de atencion e
hiperactividad, asi como lesiones cerebrales traumaticas) (Piras et al., 2014; Ciullo et al.,
2016). Dependiendo de la entidad psicopatoldgica se presentan cambios caracteristicos
en la organizacion temporal de la cognicion y el comportamiento (Allman et al., 2012a;
Piras et al., 2014; Ciullo et al., 2016). Adicionalmente, se discute la posibilidad de que la
distorsion temporal sea una disfuncion en la psicosis en general (Schmidt et al., 2011;
Ciullo et al., 2016), ya que se ha reportado en otros trastornos del espectro (Northoof et
al., 2018; Bolbecker et al., 2014) y en sujetos con rasgos esquizotipicos (Reed y Randell,
2014; Lee et al., 2006; Cai et al., 2019). De todos los trastornos psiquidtricos que han sido

estudiados, la esquizofrenia es la que ha recibido mayor atencién y ha sido reconocida
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como el trastorno caracteristico de la disfuncion temporal (Davalos et al., 2018). Por esta
razon se detallaran aspectos relevantes de la investigacion de la esquizofrenia y la

percepcion temporal.

2.5.4.1 Esquizofrenia. La esquizofrenia se caracteriza por varios tipos de
alteraciones en la percepcion, la emocion y la cognicion (Green, 2000). El
deterioro cognitivo es un sintoma central en este trastorno (Davidson, 2019). El
perfil neurocognitivo de la esquizofrenia comprende déficits en multiples
dominios, que incluyen a la atencion, la memoria de trabajo, la funcidn ejecutiva,
el aprendizaje y la cognicion social, todo esto en el contexto de un deterioro
intelectual general (Hedman et al., 2013).

Varios estudios que utilizan la bateria cognitiva de consenso Measurement
and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS)
(Keefe y Fenton, 2007; Kern et al., 2011; McCleery et al., 2014) han demostrado
que los individuos con esquizofrenia tienden a sufrir alteraciones en el
rendimiento cognitivo y que las puntuaciones bajas indican un peor prondstico. A
pesar de la relevancia del aspecto cognitivo en la funcionalidad, este es poco
controlado por el tratamiento (Green et al., 2000; Targum y Keefe, 2008) y ha sido
propuesto como un objetivo clinico y terapéutico critico (Martinez-Arén y Vieta,
2015).

La disfuncion temporal se ha convertido en un foco de interés para la
investigacion en esquizofrenia. Previamente, se habia sugerido que los pacientes
con esquizofrenia subestiman o sobreestiman la duracion de los intervalos
temporales (Lee et al., 2009), pero investigaciones mas recientes han obtenido
evidencia de una mayor variabilidad en la estimacion temporal (Thoenes y

Oberfeld, 2017). Las distorsiones temporales parecen acentuarse durante las fases
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agudas del trastorno y estan asociadas a la desorganizacion, distorsidn cognitiva
y a sus sentimientos de confusion (Lee et al., 2009).

La existencia de un déficit temporal en la esquizofrenia es un hallazgo
robusto, ya que implica amplias redes cerebrales y diversos sistemas de
neurotransmision que son modulables con agonistas/antagonistas dopaminérgicos
(Ciullo et al., 2016). Existe evidencia (Alustiza et al., 2016; Losak et al., 2016;
Montalembert et al., 2015; Radua et al., 2014a) que sugiere que la disfuncion del
tiempo es subyacente y central al perfil neurocognitivo de la esquizofrenia. En
estudios de meta-andlisis se observd una significativa reduccion del circuito
neural de la temporalidad durante la ejecucion de tareas de percepcion temporal,
lo que sugiere una disfuncion. Ademas, se observd una amplia hipoactivaciéon en
el hemisferio derecho (Ortuio et al., 2011; Wiener et al., 2010).

La investigacion de los déficits temporales en poblacion psiquiatrica ha
generado resultados inconsistentes, debido a que existen variaciones entre los
métodos de estudio, las tareas utilizadas y la modalidad de los estimulos; sin
embargo, hay suficiente evidencia de que la temporalidad se ve implicada en algin

grado en la psicopatologia (Allman et al., 2012a; Davalos et al., 2018).

2.5.4.1 Teoria neuromental: Una nueva comprension de la psicopatologia. Un
modelo interesante acerca de la relacion entre los mecanismos neurales y la funcionalidad
de los estados mentales caracteristicos es el de la relacion neuromental, propuesto por
Northoff'y Tumati (2019). Los investigadores sostienen que existe una relacion continua
entre los estados normales y patolégicos de las medidas mentales y neuronales, en forma
de U invertida (no lineal). Esta distribucion contempla estados 6ptimos, sub-Optimos y
extremos de funcionamiento. A partir de esta hipotesis y de la distincion temporal

propuesta por Fuchs (2013), explican la variabilidad neural y percepcion de la velocidad
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del tiempo. Fuchs (2013) distingue entre la percepcion de la velocidad del tiempo interior
(subjetiva) y exterior (objetiva). Northoff y Tumati (2019), sugieren que en los sujetos
sanos estas dos estan sincronizadas, pero en estados patolégicos no (p. ej., depresion:
percepcion interna de la velocidad del tiempo lenta y externa rapida; mania: patron
nverso).

La velocidad del tiempo a nivel perceptivo se relaciona con el cambio de los
eventos y a nivel neural con la variabilidad de la actividad en curso que puede ser
considerada como un indice del grado de cambio (Northoff'y Tumati, 2019). Por lo tanto,
las regiones implicadas en la percepcion temporal propuestas como la red neural de
temporalidad estarian implicadas en la percepcion interna de la velocidad temporal
(Ortuno et al, 2011; Wiener et al., 2010; Wittmann, 2013; Stevens et al., 2007; Tipples et
al., 2013). Por el contrario, las cortezas sensoriales primarias como la visual podrian
mediar la percepcion externa de la velocidad temporal, al ser el primer punto de contacto
cortical de los estimulos externos (Northoff y Tumati, 2019). Tomando esto en
consideracion, la hipdtesis neuromental sostiene que las desviaciones estdndares (DE)
altas en la red somato-motora (SMN, del inglés Somato-motor Network), implicada en la
red temporal, indicarian grandes cambios en la amplitud de la actividad espontdnea que
podrian estar asociados con una mayor percepcion interna de velocidad temporal (y
viceversa). Analogamente, las DE en la red visual (VN, del inglés Visual Network), se
esperaria que mediasen la percepcion de velocidad externa (Northoff y Tumati, 2019).

Existe evidencia clinica que apoya esta hipotesis, observandose estos patrones de
activacion y percepcion en psicopatologia. Por ejemplo, en la depresiéon ocurre una
disminuciéon de la red SMN y un incremento anormal de la red VN, resultando en la
percepcidn de una velocidad temporal interna anormalmente lenta y velocidad del tiempo

exterior anormalmente rapida. En la mania se observa el patron contrario al descrito en la
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depresion (Northoff et al., 2018). Esta conceptualizacion sugiere que la funcionalidad se
encuentra en el equilibrio entre diferentes redes neuronales y no en redes independientes.
Esta propuesta es una excelente opcidon para examinar posibles marcadores diagndsticos

(Northoff et al., 2018).

3. Relacidn de la Percepcion Temporal y otros Dominios Cognitivos

El procesamiento temporal es fundamental para muchos aspectos de la cognicioén
humana (Alustiza et al., 2016) y contribuye a multiples procesos como la memoria de
trabajo, la atencion, la saliencia, el control cognitivo, la toma de decisiones, las
emociones, entre muchos otros (Broadway y Engle, 2011; Livesey et al., 2007; Droit-
Volet, 2013; Alustiza et al., 2017). Pero ;cudl es la naturaleza de la relacion entre la
percepcidn temporal y otros dominios cognitivos? La investigacion ha buscado dilucidar
si la percepcion temporal es: 1) el resultado de la coordinacion de otras funciones
cognitivas, o si en realidad se trata mas bien de 2) una unidad basica de habilidad que
subyace a estas (Allman y Meck, 2012a).

La primera perspectiva que plantea a la percepcion temporal como el resultado de
la coordinacion de otras funciones cognitivas, ha sido fundamentada sobre la evidencia
de que el procesamiento temporal emplea funciones como la atencion y a la memoria de
trabajo (p. ¢j., SET), contemplando asi la posibilidad de que este depende de la interaccion
y el rendimiento de las funciones cognitivas (Davalos y Oppper, 2015). Adicionalmente,
en algunos estudios que evaltian los déficits temporales en psicopatologia, se ha
considerado que las distorsiones temporales son producto de la disfuncidon cognitiva
caracteristica del trastorno (Roy et al., 2012; Bonnot et al., 2011).

La segunda perspectiva que considera a la temporalidad como primaria (Lewis y
Miall, 2003; Alustiza et al., 2016), surge a partir de estudios que han demostrado que los

déficits en el procesamiento temporal van mas alla de los mecanismos que poseen
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modulacion de las funciones superiores. Estos déficits mostraron ser persistentes, tanto
en tareas cognitivamente controladas en el orden de la duracion de segundos (supra-
segundos); asi como en la ejecucion de tareas automaticas y no cognitivamente
controladas en la escala de sub-segundos (Ciullo et al., 2015; Aldstiza et al., 2016). Estos
resultados se alinean con la funcion oscilatoria de la cognicion general (Siegel et al., 2012;
Henry et al., 2014). Esta postura sostiene que la percepcion temporal constituye uno de
los primitivos cognitivos, es decir, uno de los procesos neuropsicologicos basicos que
influyen ampliamente en otras funciones cognitivas, pero que no pueden separarse en
procesos componentes en si mismos (Head et al., 2008; Allman y Meck, 2012a; Kail y
Salthouse, 1994).

Esta nocion ha recibido apoyo adicional de estudios en los que se ha evidenciado
que los mecanismos neurales de la temporalidad (Stevens et al., 2007; Wiener et al., 2010;
Ortufio et al., 2011) se relacionan con los componentes funcionales y neuroanatdémicos
de varias funciones cognitivas no temporales tanto en sujetos sanos (Radua et al., 2014a),
como en pacientes con esquizofrenia (Alustiza et al., 2016, 2017). Un meta-analisis de
estudios de neuroimagen funcional realizado por Radua et al. (2014a) proporciond
evidencia de la interrelacion entre la percepcion temporal y otras funciones cognitivas y
sugirid el mecanismo que media esta relacion. Los resultados del estudio demuestran que
las regiones cerebrales asociadas a funciones ejecutivas se vieron comprometidas durante
las tareas de estimacion del tiempo, y las regiones asociadas a la percepcion del tiempo
se vieron comprometidas por un aumento de la dificultad de las tareas no temporales. Por
lo tanto, estos procesos comparten bases neuroanatomicas y se vinculan a partir de las
fluctuaciones en los niveles de esfuerzo cognitivo exigido por la tarea o control cognitivo

necesario para llevarla a cabo.
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A partir de estos resultados, y considerando la relevancia de la temporalidad y su
vinculo con los déficits cognitivos en la esquizofrenia, Alustiza et al. (2016) llevo a cabo
un estudio meta-analitico de neuroimagen exploratorio en pacientes con esquizofrenia.
Este estudio buscaba determinar si existe una coincidencia en los patrones disfuncionales
de redes dedicadas al control cognitivo, asi como en las de temporalidad. Tras el analisis,
se encontré el solapamiento de estructuras neuronales involucradas en tareas de
temporalidad, asi como en tareas cognitivas no temporales que implicaban incremento en
los niveles de dificultad en la esquizofrenia (Alustiza et al., 2016). Esta evidencia hace
plausible la existencia de una red temporal-de control cognitivo que responde a los
cambios en el grado de exigencia de una tarea (Alustiza et al., 2016).

En esta misma linea, Alustiza et al. (2017), realiz6 un meta-analisis adicional que
evaluo la respuesta cerebral a tareas con niveles de incremento en la dificultad cognitiva
en contraste a tareas de temporalidad en pacientes con esquizofrenia y en pacientes con
trastorno bipolar (Schmidt et al., 2011; Northoff et al., 2017). Los resultados fueron
consistentes con el meta-analisis preliminar (Alustiza et al., 2016), ya que este detectod
que la activacion de la mayoria de las areas corticales y subcorticales superpuestas en los
pacientes con esquizofrenia era inferior a la de los controles (Alustiza et al., 2017).

La propuesta de una red temporal- de control cognitivo derivada de estos estudios
vincula a la temporalidad con el cambio, por lo que podria esperarse que los circuitos
neuronales implicados en la temporalidad se superpongan con las redes de otras funciones
cognitivas, siempre que se produzca un cambio en el grado de dificultad de la tarea
(Alustiza et al., 2017). Es decir que la temporalidad podria considerarse como funcion
cognitiva responsable del procesamiento del cambio, la cual que participa en el resto de
los dominios cognitivos cuando los niveles de dificultad tareas relacionadas con estos

fluctaan.
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La nocién de que la capacidad de la mente humana para percibir cambios en el
entorno depende de la percepcion temporal se remonta a la metafisica aristotélica
(Aristoteles, 1984). Para afirmar que algo esta cambiando debemos hacer referencia a la
temporalidad, porque esta dimension se pone en manifiesto cuando un estimulo presenta
un cambio tangible o reconocible a medida que lo experimentamos (Boyle, 2015). Como
ha sido establecido antes, el tiempo no constituye una realidad fundamental del mundo,
sino un medio para medir una realidad fundamental, “e/ cambio” (Gentry, 2019).

Siguiendo esta linea de pensamiento, si se considera al tiempo como una
construccion para medir el mundo objetivo, en lugar de una propiedad independiente al
observador, la sensacion del tiempo no puede disociarse de la cognicion, ya que se vincula
con la experiencia subjetiva de un mundo cambiante (Bruss y Riischendorf, 2010). Por lo
tanto, la percepcion del tiempo se puede comprender como la suma de estimulos
asociados con los procesos cognitivos y los cambios del entorno (Fontes et al., 2016).

En consecuencia, el estudio de la percepcion temporal y su implicacion en otras
funciones cognitivas primarias puede dilucidar procesos fundamentales de la cognicion
normal y su alteracion en los trastornos neuropsicoldgicos y mentales (Carroll et al., 2008;
Head et al., 2008; Piras et al., 2014; Ciullo et al., 2016). Sobre todo, en la esquizofrenia,
trastorno que se distingue por alteraciones cognitivas y en el cual la disfuncion temporal
ha demostrado tener una funcion central y subyacente de esta capacidad en los
mecanismos de la enfermedad y el perfil neurocognitivo de los pacientes (Losék et al.,

2016; Montalembert et al., 2015).

4. Saliencia
Dado que la temporalidad esta relacionada con el cambio, se podria esperar que
también esté relacionada con el procesamiento de la saliencia, es decir, con la deteccion

del cambio (p. €j., la deteccion de un estimulo que se desvia de la norma) (Menon, 2015).
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Varios estudios sugieren la existencia de una conexion entre la percepcion temporal y el
procesamiento de saliencia o novedad (Mikell et al., 2014; New y Scholl, 2009;
Wittmann, 2015). Al igual que la percepcion temporal, el procesamiento de la saliencia
se adquiere gradualmente durante el desarrollo (Buhusi y Meck, 2005; Brannon et al.,
2008; Merchant et al., 2013) e implica la asignacion de recursos cognitivos a objetivos
como una funcion clave para la supervivencia (Uddin, 2017). La conexion entre ambas
funciones involucra bases neuroanatomicas compartidas y el deterioro de cualquiera de
estas habilidades se ha asociado a enfermedades psiquidtricas y neuroldgicas, como la
esquizofrenia (Menon, 2015; Ciullo et al., 2015; Alustiza et al., 2018).

Se cree que la red de saliencia (RS; SN del inglés Salience Network) permite la
deteccion de cambios a través de las modalidades sensoriales (Menon, 2015). Por tanto,
el procesamiento de la saliencia requiere un mecanismo de deteccion de cambios, capaz
de filtrar y amplificar los estimulos infrecuentes, tanto si se encuentran en el espacio como
en el tiempo. Uno de los principales disefios experimentales utilizados para examinar los
mecanismos de la saliencia o deteccion de la novedad es el paradigma oddball (Néétinen
et al., 2012; Nelken, 2014). Esta técnica consiste en la repeticion de un estimulo auditivo
o visual, denominado estimulo estdndar, y ocasionalmente la aparicion de un estimulo
diferente, conocido como estimulo desviado u oddball. Este paradigma puede utilizar
tareas pasivas ("preatencionales") o activas ("atencionales") que evalian las respuestas
neuronales a los estimulos desviados/infrecuentes. Esto se debe a que la RS opera en dos
niveles: un nivel primitivo y automatico (ascendente), responsable de la deteccion de
cambio preatencional; y un nivel de orden superior y controlado que implica la atencion
y las respuestas orientadas a objetivos (Menon, 2015).

Para el procesamiento de la saliencia, las regiones cerebrales que participan son

la unioén temporo-parietal (TPJ, del inglés Temporoparietal Junction), la insula anterior,
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la circunvolucion frontal media anterior, la corteza cingulada anterior (CCA) bilateral y
el AMS. Desde el punto de vista electroencefalografico, los estudios de deteccion de
oddball han revelado dos potenciales relacionados con eventos (PRE; ERPs por sus siglas
en inglés Event Related Potentials) distintos durante la deteccion de saliencia. Uno de
ellos es el potencial de disparidad (MMN, por sus siglas en inglés Mismatch Negativity),
que se genera a nivel preatencional cuando algo cambia (aparece un estimulo extrafio) en
una secuencia repetida de estimulos (Gaebler et al., 2015). El otro PRE es la onda P300,
que es un potencial positivo que culmina alrededor de 300 ms., después de producirse el
reconocimiento de un estimulo de baja probabilidad (estimulos raros), pero

cognitivamente relevantes (objetivos) a nivel atencional (Bledowski et al., 2004).

4.1 Saliencia y esquizofrenia

Como se mencion¢ anteriormente, los pacientes con esquizofrenia experimentan
déficits en diversos dominios cognitivos, incluyendo la habilidad basica requerida en el
procesamiento de la saliencia o novedad que nos permite separar lo que es relevante de
lo que es una distraccion. Una anormalidad central en la esquizofrenia es la actividad
aberrante en la RS. Los pacientes con esquizofrenia tienen problemas en estas tareas de
deteccion de oddball al igual que en otras tareas de deteccion de objetivos (Kiehl et al.,
2005; Kim et al., 2009). La reduccion de la amplitud del MMN en la modalidad auditiva
es uno de los déficits neurofisioldgicos que ha sido mejor replicado y documentado en
este trastorno (Umbricht y Krljes, 2005). Algunos estudios evidencian la existencia de
analogos potenciales del MMN en la modalidad visual y somato-sensorial (Garrido et al.,
2009). Debido a que el MMN subyace a diversos mecanismos neurobiologicos

relacionados con los déficits cognitivos de la esquizofrenia, incluyendo la actividad
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aberrante de la RS, se ha propuesto la reduccion de la amplitud del MMN como un
biomarcador de deficiencias bésicas en la esquizofrenia (Gaebler et al., 2015).

La existencia de déficits en la deteccion de cambio en tareas de oddball en
pacientes con esquizofrenia ha sido bien establecida por estudios de RMf (Gur et al.,
2007; Kiehl et al., 2005). Tanto las redes atencionales ventrales (saliencia), como dorsales
(sostenidas), parecen contribuir a la disfuncidon en la activacion neural ante eventos
salientes (Wynn et al., 2015). Los generadores neuronales de la onda P300 se han
localizado en varias regiones que se solapan parcialmente con la red atencional ventral;
estas regiones incluyen la TPJ, regiones del area parietal superior posterior, la CCA, la
corteza prefrontal dorsolateral, la corteza prefrontal ventrolateral y regiones de la zona
temporal medial (Bledowski et al., 2004; Jeon y Polich, 2003; Machado et al., 2014;
Mulert et al., 2004).

El vinculo entre el procesamiento del tiempo y de la saliencia no se comprende
bien, ya que hay poca investigacion sdlida disponible. Por lo tanto, la disfuncion que
implica a ambas funciones esta poco estudiada. Tomando en cuenta que se ha establecido
que la temporalidad se interrelaciona con otros procesos cognitivos al haber un aumento
en el nivel de dificultad o esfuerzo demandado en normalidad (Radua et al., 2012; Radua
etal., 2014a) y en esquizofrenia (Alustiza et al., 2016), ;podria existir alguna interrelacion
entre la saliencia y la temporalidad en poblaciones normales, asi como psiquidtricas?
(Existen regiones cerebrales implicadas simultdneamente por ambas? A estas preguntas
o hipotesis subyace la idea de que la temporalidad esté relacionada con el cambio, por lo
que cabe esperar que la temporalidad esté relacionada con el procesamiento de la
saliencia. Adicionalmente, considerando que las tareas de deteccion de oddball pueden
utilizarse para evaluar el rendimiento de una persona en la deteccion de cambios, ;podrian

utilizarse tareas de percepcion temporal con el mismo fin?
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Las tareas de oddball implican dos procesos atencionales distintos: el
mantenimiento de la disponibilidad atencional y la deteccion de un cambio poco frecuente
en el entorno. Este Gltimo proceso de deteccion de cambios podria considerarse como un
procesamiento de la novedad en el contexto de un marco temporal, y se plantea la cuestion
de si las tareas de temporalidad podrian servir -del mismo modo que las tareas de oddball-
para evaluar el rendimiento de una persona en la deteccion de cambios en los procesos

perceptivos.
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1. Planteamiento

Desde hace més de una década, el grupo de investigacion del Departamento de
Psiquiatria y Psicologia Clinica de la Clinica Universidad de Navarra (CUN) y sus
colaboradores, han desarrollado una linea de investigacion centrada en el avance del
conocimiento sobre el sustrato fisiopatologico y neurobiologico subyacente a las
alteraciones cognitivas cardinales en la esquizofrenia (p. ¢j., Ortufio et al., 2005; Moreno-
Ifiguez et al., 2007; Lopez-Garcia et al., 2013; Goémez et al., 2014). A lo largo de la
misma, la percepcion temporal ha suscitado especial interés por su implicacion en
procesos de consciencia y en otros dominios cognitivos en normalidad y patologia
(Carroll et al., 2008; Head et al., 2008).

El estudio de la temporalidad en patologia es escaso, pero varios estudios han
demostrado su implicacion en trastornos mentales y sobre todo en la esquizofrenia
(Allman y Meck, 2012la; Davalos et al., 2011; Gomez et al., 2014). Su disfuncién en este
trastorno se ha convertido en un tema de interés, debido a la amplia evidencia que apoya
su funcion central y subyacente a los mecanismos de la enfermedad y en el perfil
neurocognitivo de los pacientes (LoSak et al., 2016; Montalembert et al., 2015).

En este sentido, el grupo de investigaciéon de la CUN ha iniciado un proyecto
denominado “Redes cerebrales de procesamiento temporal en pacientes estables con
esquizofrenia frente a trastorno bipolar.” El proyecto de investigacion es amplio y cuenta
con multiples objetivos y fases que dan origen a varias tesis doctorales. En términos
generales el proyecto pretende estudiar la importancia de la percepcion temporal y sus
circuitos cerebrales en la cognicion normal, identificando los patrones conductuales y las
redes neuronales implicadas en la discriminacion temporal en poblacion normal y clinica
(esquizofrenia y trastorno bipolar). Esto permitira abordar la hipotesis de que una

disfuncion en las redes cerebrales del procesamiento temporal subyace a las alteraciones
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cognitivas presentes en la esquizofrenia. También pretende delimitar en qué sentido esté
presente en el trastorno bipolar, especificamente en pacientes en periodo de remision.
Adicionalmente, pretende examinar en qué medida la disfuncion de la temporalidad
muestra especificidad diagndstica (mayor disfuncionalidad en la esquizofrenia, menor en
el trastorno bipolar) y/o bien especificidad sindromica (la disfuncionalidad se relaciona
con peores rendimientos cognitivos en tareas de memoria, atencion y funciones
ejecutivas).

Esta tesis doctoral se enfocara en algunos de los objetivos del proyecto, en primer
lugar, en continuar con la bisqueda de la implicacion de la red de temporalidad en otras
de las funciones cognitivas primarias mencionadas anteriormente. Especificamente en la
deteccion del cambio, ya que el patrén de activacion-desactivacion de la temporalidad en
respuesta al cambio en el nivel de esfuerzo cognitivo identificado previamente por el
equipo de investigacion (Alustiza et al., 2016, 2017), sugiere que la temporalidad esta
conectada con este proceso. Dado que el procesamiento de saliencia se caracteriza por la
deteccion de cambio (Menon, 2015), se hipotetiza que las regiones de temporalidad se
solapan con las regiones de procesamiento de la saliencia, constituyendo una red de
temporalidad/control cognitivo y deteccion del cambio.

En segundo lugar, esta tesis doctoral incluye el disefo y pilotaje de una prueba
conductual que nos permita estudiar simultaneamente la discriminacién temporal y
deteccion de cambio en poblacion normal. La prueba pretende ser una herramienta util
para la investigacion, asi como para la practica clinica. Examinar las propiedades de la
prueba en poblacion normal, sus correlatos neuropsicoldgicos y de personalidad podria
permitir desarrollar una herramienta para contrastar el perfil conductual de sujetos sanos
con el de pacientes. Y posteriormente, adaptar la herramienta a resonancia magnética

funcional (RMf) para su aplicacion y andlisis en poblacion clinica, lo cual ya seria parte
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de otra tesis doctoral conducida por otro miembro del mismo equipo de investigacion. Si
la prueba llegase a ser efectiva, nos podria permitir en un futuro evaluar hasta qué punto
la disfunciéon de la temporalidad muestra especificidad diagnostica y/o sindrémica (la
disfuncion se relaciona con peores rendimientos cognitivos en tareas de memoria,
atencion y funciones ejecutivas) en trastornos psiquidtricos como la esquizofrenia y otros

del espectro psicdtico.

Bajo este planteamiento, en esta tesis se propone una serie de hipotesis y objetivos
contenidos en dos fases: estudios de meta-analisis y disefio y aplicacion de la prueba. A
continuacion, se incluyen las hipotesis de partida del grupo de investigacion, asi como las

hipotesis y objetivos de cada fase.

2. Hipdtesis

Las hipotesis de partida de nuestro grupo de investigacion proponen que:

e Existe un circuito cerebral integrado por regiones corticales (corteza prefrontal
dorsolateral, &rea motora suplementaria, cingulo anterior, insula/opérculo, corteza
parietal), y subcorticales (ganglios basales: putamen y caudado, tdlamo y
cerebelo), subyacente al procesamiento del tiempo en una muestra de poblacion
sana, con una predominancia relativa del hemisferio derecho respecto al
izquierdo.

e La temporalidad y la activacion cognitiva estan interrelacionadas, y comparten
una misma neuroanatomia funcional.

e Las fluctuaciones, al menos en forma de incrementos, en los niveles de dificultad
y esfuerzo cognitivo (de la tarea en curso) juegan un papel mediador en dicha

relacion.
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Existe una disfuncion cognitiva primaria, correspondiente a la temporalidad /
control cognitivo y a los circuitos neuroanatdmicos que la sustentan, responsable
del déficit cognitivo presente en la esquizofrenia y, en menor grado, en el trastorno
bipolar. La activacion de esta red disfuncional estd mediada por el aumento del
nivel de dificultad o esfuerzo cognitivo (de la tarea en curso).

La disfuncion del circuito cerebral, implicado en el procesamiento temporal, esta
relacionada con la alteracion adicional de otros dominios cognitivos (p. e€j.,
memoria de trabajo, funcion ejecutiva, atencidn), presente en los trastornos
psicoticos, pudiendo subyacer al déficit cognitivo u otra sintomatologia.

Los patrones regionales cerebrales disfuncionales implicados en la ejecucion tanto
de tareas de temporalidad, como de activacion cognitiva en psicosis se solapan,
evidencia que sugiere redes cerebrales comunes a ambas funciones.

La disfuncion del procesamiento temporal subyace a las alteraciones cognitivas

de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, como el trastorno bipolar.

Con base en la literatura existente y en los hallazgos de nuestro grupo de

investigacion, el estudio plantea las siguientes hipdtesis:

Estudio 1: La disfuncion del circuito cerebral, implicado en el procesamiento
temporal, subyace a los déficits de deteccion de cambio en sujetos con
esquizofrenia.

Estudio 2: Los paradigmas de deteccion de cambio, como los paradigmas de
oddball, de cambio de contexto y de saliencia, aluden en realidad a una funcion
basica subyacente del procesamiento del tiempo, concretamente, la

discriminacién del tiempo. Para probar esta hipotesis, buscamos determinar si las



Planteamiento, Hipotesis y Objetivos|48

redes neuronales activadas en los estudios de oddball y las activadas en los
estudios de discriminacion del tiempo son las mismas.

Estudio 3: Un paradigma temporal puede ser empleado como una prueba para
medir la deteccion de cambio. El rendimiento en la prueba se relaciona con el
desempefio cognitivo en la evaluacion neuropsicoldgica, el rendimiento en una
prueba de discriminaciéon de la duracion y con los rasgos de personalidad

esquizotipicos.

3. Objetivos

El presente estudio tiene como objetivos:

Estudio 1:

Efectuar dos meta-analisis independientes de mapeo diferencial firmado (SDM)
de estudios de neuroimagen funcional (uno con tareas de temporalidad y otro con
tareas de oddball, efectuados comparativamente entre pacientes con esquizofrenia
y controles sanos), con el fin de identificar las regiones neuronales que subyacen
tanto a la alteracion del tiempo, como a la alteracién en el procesamiento de
saliencia.

Efectuar un tercer meta-analisis multimodal para identificar las regiones
cerebrales comunes a los patrones encontrados en los dos meta-analisis SDM

especificos de cada tarea.

Estudio 2:

Efectuar dos meta-andlisis independientes de mapeo d basado en semillas con
permutacion de las imagenes del sujeto (SDM-PSI) de estudios de neuroimagen

funcional (uno con tareas de temporalidad y otro con tareas de oddball) en
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controles sanos, con el fin de identificar las redes neuronales que se activan para
cada tarea.

Efectuar un tercer meta-analisis multimodal para identificar las regiones
cerebrales comunes a los patrones encontrados en los dos meta-analisis SDM-PSI

especificos de cada tarea.

Estudio 3:

Disefiar y programar un paradigma conductual para la deteccion del cambio de
duracion y de frecuencia en ordenador.

Evaluar las propiedades y el rendimiento en la prueba de ordenador disefiada y
contrastar los resultados con el desempefio rendimiento en la discriminacion
(mediante una prueba de referencia de discriminacion de la duracion), el estado
cognitivo (mediante la Bateria Cognitiva de Consenso MATRICS) y los rasgos
de personalidad esquizotipicos de los participantes (a partir del Cuestionario de

Personalidad Esquizotipica, SPQ).
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1. Material y Métodos de los Estudios de Meta-analisis de Neuroimagen

1.1 Introduccion al método de meta-andlisis

El meta-analisis es una técnica estadistica que integra los resultados primarios e
independientes de un tema en especifico y ademés posibilita la estimacion cuantitativa
del fendmeno estudiado (Dekkers, 2018; Haidich, 2010). Esta técnica permite responder
a una pregunta de investigacion concreta y tiene una serie de caracteristicas que lo
convierten en una herramienta muy util para la investigacion clinica y experimental
(Gonzalez-Castro y Tovilla-Zarate, 2014; Haidich, 2010). El meta-analisis permite la
evaluacion organizada y cientifica de informacion proveniente de multiples estudios,
incluyendo muestras numerosas y considerando la variabilidad de los disefios
experimentales empleados (Gopalakrishnan y Ganeshkumar, 2013).

Los estudios de meta-analisis se caracterizan por objetivos claramente definidos
y una metodologia reproducible. Los estudios incluidos en este se identifican y
seleccionan a partir de una revision sistematica y exhaustiva, en la que se evalua la calidad
y sesgos de los estudios. Los datos para incluir se extraen y sintetizan sistematicamente

(Dekkers, 2018; Mikolajewicz y Komarova, 2019). Ver Figura 12 para més detalle.
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Figura 12

Proceso para la ejecucion de meta-andlisis

Establecer un objetivo

Formular un objetivo primario en forma de pregunta o hipotesis.

Estrategias de busqueda y seleccion

Revision Sistemdtica y Meta-andlisis

-Establecer criterios de busqueda sensibles a partir de términos y palabras claves (p. €j., Encabezamientos de Materia Médica [MeSH]) combinados
por medio de operadores booleanos (AND, OR y NOT) y otros operadores para refinar la busqueda.
-Llevar a cabo el cribado inicial de la literatura por parte de al menos dos revisores independientes para reducir error humano y sesgo de seleccion.

(este proceso puede llevar entre seis meses a un afo).

Cribado y seleccion

-Se registran las fechas de recuperacion de los articulos y se almacenan en un gestor de referencias para el cribado de seleccion.
-Establecer criterios de inclusion y exclusion que garanticen la identificacion coherente de los estudios.

-Eliminar duplicados.

-Cribado de los estudios relevantes por el titulo y el resumen.

-Inspeccion de los textos completos para asegurar que cumplen los criterios de elegibilidad.

-La seleccion de articulos debe ser lo suficientemente amplia como para no estar dominada por un solo laboratorio o autor.




Material y Métodos|53

-Al final del proceso de busqueda, cribado y seleccion, el revisor obtiene una lista completa de manuscritos de texto completo elegibles. Todo el
proceso de cribado y seleccion debe ser reportado en un diagrama PRISMA, que mapea el flujo de informacion a través de la revision de acuerdo

con las directrices prescritas publicadas en otro lugar.

¥

Extraccion de datos, valoracion inicial y preparacion

Identificacion de los parametros a extraer

-Predefinir las estrategias analiticas antes de la extraccion y el analisis de los datos.

-Identificar los parametros primarios relevantes a ser extraidos.

-Frente a informes poco claros o incompletos, se puede optar por rechazar los estudios o por emplear hipotesis conservadoras para estimar los datos
que faltan.

-Identificar y recoger, en paralelo a la extraccion de datos, aquellas caracteristicas definidas a priori que tienen un potencial para influir en el

resultado.

Evaluacion de la calidad

-Valorar la calidad y rigor cientifico de los estudios identificados otorgandoles puntuaciones: (a) publicacion en revista revisada por pares, (b)
informe estadistico completo, (c) aleatorizacion del tratamiento o control, (d) andlisis ciego, (¢) calculo del tamafio de la muestra antes del
experimento, (f) investigacion de una relacidon dosis-respuesta, y (g) declaracion de cumplimiento de los requisitos normativos.

-Tomar una decision informada y metodica respecto a la exclusion de los estudios mal realizados.

-Se sugiere que los revisores de los estudios de investigacion basica evaluen la alineacion objetiva entre el estudio en cuestion y el proyecto meta-

analitico.
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-Una vez que se han reunido las puntuaciones de los estudios, se determinan las puntuaciones de calidad agregadas a nivel de estudio sumando el
numero de criterios satisfechos y evaluando después como varian las estimaciones de los resultados y la heterogeneidad con la calidad del estudio.

La variacion significativa que surge de los estudios de menor calidad puede justificar la omision del estudio en el andlisis posterior.

Extraccion de datos tabulares

-Compilar el conjunto de datos meta-analiticos, que los revisores utilizaran en el anélisis posterior. Para cada estudio, es necesario extraer el conjunto
de datos completo que incluye los pardmetros necesarios para estimar el resultado objetivo, las caracteristicas del estudio, asi como los datos
necesarios para la conversion de unidades.

-Los informes de datos en la investigacion basica suelen ser tabulares o graficos. Los revisores pueden extraer con precision los datos tabulares del

texto o las tablas.

Sintesis de los datos ‘

-Estrategias para calcular y comparar diferentes resultados globales y sus varianzas.
-Evaluar la distribucion de los datos de meta-analisis.
-Construir intervalos de confianza.

-Evaluacioén del rendimiento del meta-analisis.

Analisis de la heterogeneidad

-Cuantificar la heterogeneidad identificando sesgos en los datos.

-Andlisis de sensibilidad de la heterogeneidad.

Nota. Resumido de Mikolajewicz y Komarova, 2019
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Para la ejecucion de la revision sistematica, a partir de la cual se efectia el meta-
analisis, existe una guia consensuada denominada “Elementos de Informacion Preferidos
para las Revisiones Sistematicas y los Meta-analisis” (PRISMA, por sus siglas en inglés
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses). Esta declaracion
fue establecida mediante un proceso de consenso cientifico en la conferencia de “Calidad
de los Informes de Meta-andlisis” (QUOROM, por sus siglas en inglés Quality of
Reporting of Meta-analysis). PRISMA consta de una lista de comprobacion de 27
elementos y un diagrama de flujo con cuatro fases (Gonzalez-Castro y Tovilla-Zarate)
para identificar, seleccionar, evaluar y sintetizar estudios de forma precisa y fiable (Page
et al., 2021; Moher et al., 1999). Por lo tanto, esta técnica no solo sintetiza la evidencia
cientifica, sino que permite el establecimiento de nuevas hipotesis y guia el disefio

experimental (Mikolajewicz y Komarova, 2019).

1.1.1 Meta-analisis de estudios de neuroimagen

La neuroimagen es un método popular para el estudio neuroanatdémico funcional,
y el meta-analisis es un enfoque eficaz para la sintesis imparcial de la gran cantidad de
resultados obtenidos en este tipo de estudios y para la generacion de nuevas hipdtesis a
partir de los resultados (Miiller et al., 2018). Existen dos estrategias generales para llevar
a cabo meta-analisis de estudios de neuroimagen: los meta-analisis basados en imagenes
(imagenes estadisticas completas) y los meta-analisis basados en coordenadas
(coordenadas X, y, z de cada ubicacién de pico reportada por cada estudio) (Miiller et al.,
2018).

Los meta-analisis basados en coordenadas se utilizan con mayor frecuencia para
responder a preguntas de investigacion, ya que a pesar de que incluyen una representacion
mas escasa de los resultados la mayoria de los estudios reportan coordenadas. En

contraste, los meta-analisis basados en imagenes por lo general no incluyen los archivos
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graficos (Miiller et al., 2018). Existen diferentes enfoques para realizar meta-analisis

basados en coordenadas. Miiller y colaboradores (2018) organizan efectivamente estos

enfoques como se expone en la Tabla 2.

Tabla 2

Tipos de meta-andlisis basados en coordenadas

Nombre Abreviacion

Ejemplos o Autores

Analisis de densidad de KDA, MKDA
nucleo multinivel

Regresion de proceso GPR
gaussiano
Estimacion de ALE

probabilidad de activacion

Meta-analisis paramétrico PVM
basado en voxeles

Mapeo diferencial con SDM
firmado

Version revisada del ES-SDM
SDM: SDM del tamaifio

del efecto

Version revisada del AES-SDM

SDM: SDM del tamafo
del efecto con nucleos
anisotropicos

Version revisada del ES- SDM-PSI
SDM: Mapeo d basado en

semillas con permutacion

de imagenes de sujetos

Wager et al., 2004; Wager et
al., 2007; Pauli et al. 2016

Salimi-Khorshidi et al., 2011

Eickhoff et al., 2012; Eickhoff
et al., 2009; Turkeltaub et al.,
2002; Turkeltaub et al., 2012
Costafreda et al., 2009

Radua y Mataix-Cols, 2009

Radua et al., 2012b

Radua et al., 2014b

Albajes-Eizagirre
etal., 2019¢
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Nota. ALE, por sus siglas en inglés: Activation Likelihood Estimation; KDA, por sus
siglas en inglés: Kernel Density Analysis, SDM, por sus siglas en inglés Signed
Differential Mapping.

1.1.1.1 Mapeo d basado en semilla. Para fines del proyecto, nos enfocaremos
especificamente en el método de mapeo d basado en semilla (SDM, por sus siglas
en inglés Signed Differential Mapping). E1 SDM es una técnica estadistica para el
meta-analisis de estudios que utilizan técnicas de neuroimagen (RMf, PET [por
sus siglas en inglés, Positron Emission Tomograpy], VBM [por sus siglas en
inglés, Voxel-based Morphometry] o DTI [por sus siglas en inglés, Diffusion
Tensor Imaging]) para diferenciar la actividad o estructura cerebral.

El SDM es una metodologia construida a partir de la adaptacion y la
combinacion de las caracteristicas efectivas de métodos anteriores (ALE, KDA,
MKDA) y la adiciéon de mejoras innovadoras. A diferencia de estos métodos
previos, el SDM aborda la heterogeneidad entre estudios, incorpora métodos de
meta-regresion y permite el meta-analisis multimodal (Radua y Mataix-Cols,
2012a). El desarrollo de esta metodologia y del software ha ido evolucionando al
incorporar mejoras a cada nueva version disponible.

En términos generales, la evolucion del SDM ha permitido prevenir los
hallazgos positivos y negativos en el mismo voxel obteniendo un mapa diferencial
firmado (SDM); generar andlisis mas precisos a partir de la combinacion de
coordenadas de picos reportados y mapas paramétricos estadisticos (ES-SDM);
considerar la anisotropia en la covarianza espacial al introducir el uso de nucleos
anisotropicos en la recreacion de mapas del tamafio del efecto (AES-SDM); y en

la ultima generacion del método (SDM-PSI) incluye enfoques estadisticos para
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tratar la heterogeneidad entre estudios, la informacion faltante (técnicas de
imputacion multiple) y la correccion del valor p (pruebas de permutacion
estandar) (Albajes-Eizagirre et al., 2019c¢).

El procedimiento consiste en: (1) seleccion de las coordenadas de los picos
de los clusteres; (2) estimacion de los limites de las posibles imagenes de tamafio
de efecto; (3) creacion de varias imputaciones que adicionan el ruido dentro de
los limites, a partir de la estimacion del tamafio del efecto més probable y su error
estandar; (4) meta-analisis de cada conjunto de datos imputados y combinacion
de los mismos a partir de las reglas de Rubin; y (5) creacion de nuevas imagenes
de los sujetos para la ejecucion de una prueba de permutacion estandar y obtencion
del estadistico maximo de la imagen final, el cual se utiliza para corregir el error
por familias en las comparaciones multiples (Albajes-Eizagirre et al., 2019c).

El SDM proporciona varios analisis estadisticos diferentes para
complementar el resultado principal con andlisis de sensibilidad y heterogeneidad.
A breves rasgos, los andlisis disponibles son de media, subgrupos, modelos
lineales, significacion estadistica (para mas detalle véase Albajes-Eizagirre et al.,
2019b). Miiller et al. (2018) proponen recomendaciones para la ejecucion correcta
de meta-analisis de neuroimagen, descritas en 10 reglas principales expuestas a

continuacion en la Tabla 3.
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Tabla 3

10 reglas para un meta-analisis de neuroimagen efectivo

ANoLoho~

“

10.

Ser especifico con la pregunta de investigacion.

Considerar el poder del meta-analisis.

Recolectar y organizar los datos.

Garantizar que todos los experimentos incluidos utilizan la misma cobertura de
busqueda e identificar y ajustar las diferencias en el espacio de referencia.
Ajustar los multiples contrastes.

Volver a comprobar tus datos e informa de como lo has hecho.

Planificar los andlisis de antemano y considerar el registro de su protocolo de
estudio.

Encontrar un equilibrio entre la sensibilidad y la susceptibilidad a los falsos
positivos.

Mostrar diagnodsticos.

Reportar los resultados transparentemente.

Nota. Resumido de Miiller et al., 2018.

1.2 Protocolo general de los estudios de meta-analisis

Para abordar la hipdtesis de la existencia de una relacion entre el procesamiento

temporal y el de saliencia a partir de la deteccion de cambio se condujeron dos estudios

meta-analiticos, empleando estudios de neuroimagen basados en voxel. A continuacion,

se describe el protocolo.

1.2.1 Estrategias de busqueda y seleccién

Antes de llevar a cabo los estudios de meta-analisis se establecieron las hipotesis,

los objetivos generales y los criterios de inclusion y exclusion de estos.
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1.2.2 Revision sistematica

Se realizaron revisiones de literatura independientes de forma sistematica y
exhaustiva. Las busquedas fueron efectuadas en PubMed, por dos investigadores
independientes, en funciéon de los criterios de inclusion/exclusion. Se empled una
estrategia de busqueda por términos MeSH (Baumann, 2016), y se aplicaron filtros de

edad, tipo y fecha de publicacion.

1.2.3 Cribado y seleccion

Al completar la revision de literatura se guardaron los articulos recuperados en un
administrador de referencias (Rayyan; Ouzzani et al., 2016) con las fechas especificas
para su cribado y seleccion. Posteriormente, los articulos duplicados fueron descartados,
se buscaron las palabras clave en los titulos y los resimenes de los estudios y se revisaron
los textos completos para ver si cumplian con los criterios de seleccion. Cuando las
decisiones sobre los criterios de inclusion o exclusion diferian entre los revisores, la
decision final se resolvia por consenso entre ambos. Al concluir el cribado y la seleccion,
se registro este proceso en el diagrama de la declaracion PRISMA (Page et al., 2021;

Véase Anexos 3).

1.2.4 Extraccion de datos, valoracion inicial y preparacion

Se identificaron los parametros primarios a ser extraidos y se valoro la calidad y
el rigor cientifico de los estudios. Se generaron bases de datos de los estudios
seleccionados en las que se incluyeron los datos de identificacion, los contrastes de
interés, las condiciones de la tarea e informacion general relevante. Posteriormente, se
extrajeron las coordenadas y se transcribieron en archivos de texto independientes
siguiendo las indicaciones del manual del SDM (AES-SDM; Radua et al., 2014b; SDM-

PSI; Albajes-Eizagirre et al., 2019a, Albajes-Eizagirre et al., 2019b).
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1.2.5 Analisis y sintesis de los datos

Los estudios siguieron las directrices recomendadas por Miiller et al. (2018) para
la conduccion efectiva de meta-analisis de neuroimagen. Ambos estudios fueron
efectuados con la estrategia de meta-analisis basada en coordenadas, a partir de un
enfoque de mapeo d basado en semillas- SDM (Albajes-Eizagirre et al., 2019b). Como se
mencion6 anteriormente, los estudios se llevaron a cabo en periodos de tiempo diferentes,
por lo que dependiendo del momento de la ejecucion de cada protocolo de investigacion
los andlisis se realizaron empleando la tltima version disponible del enfoque y del
software de SDM. El primer estudio realizado en el 2017 utiliz6 el enfoque de AES-SDM
y en el segundo estudio llevado a cabo en el 2021 se aplico el enfoque del SDM-PSI. El
software del SDM se distribuye gratuitamente para ayudar al meta-analisis de los datos
de neuroimagen basados en voxeles e incluye una linea de comandos y una interfaz
grafica (Albajes-Eizagirre et al., 2019a). Las versiones del software usado en cada estudio

se especificaran en su seccion correspondiente.

1.3 Estudio 1: Meta-andlisis de estudios de temporalidad y oddball en pacientes con
esquizofrenia frente a controles sanos

El primer estudio, realizado en el 2017, evalu6 comparativamente la respuesta
cerebral de pacientes con esquizofrenia y de controles sanos en tareas de temporalidad y
oddball con el objetivo de evaluar si una red disfuncional de deteccion de tiempo/cambio

subyace al deterioro cognitivo observado en esquizofrenia (Ver Alustiza et al., 2018).

1.3.1 Método
Para este estudio se llevaron a cabo un total de tres busquedas bibliograficas,
independientes hasta noviembre del 2017. Los estudios que comparaban a pacientes con

esquizofrenia y controles sanos en tareas de temporalidad (una busqueda) y oddball (dos
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busquedas: atencional y preatencional) por medio de RMf utilizando umbrales de cerebro

completo. La Figura 13 indica las palabras claves utilizadas en cada una de las busquedas.

Figura 13

Palabras clave empleadas en la busqueda de articulos en el estudio 1

Nota. La busqueda se realizo en inglés. La traduccion de los términos al castellano es: 1)
esquizofrenia y resonancia magnética funcional y temporalidad; 2) esquizofrenia y
resonancia magnética funcional y oddball; 3) esquizofrenia y resonancia magnética

funcional y potencial negativo de disparidad.

Se incluyeron los estudios que cumplian con los siguientes criterios:

(a) utilizaban i1magenes de RMf (se excluyd cualquier otra técnica de
neuroimagen, como PET, SPECT [de las siglas en inglés, Single Photon
Emission Computed Tomography));

(b) utilizaban muestras compuestas tanto por voluntarios sanos como por pacientes
con esquizofrenia;

(c) incluian el uso de una tarea de temporalidad o de oddball, ya fuese
estandarizada o disefiada especificamente para el estudio en cuestion; (se
excluyeron si eran informes de caso, estudios cualitativos, revisiones o meta-

analisis);



Material y Métodos|63

(d) proporcionaban coordenadas de pico o mapas estadisticos paramétricos en el
articulo publicado; (se excluyeron si no informaban de las coordenadas de los
picos);

(e) realizaban un analisis de todo el cerebro; (es decir, se han excluido los articulos
que solo realizaban andlisis de regiones de interés (ROI, de las siglas en inglés
Region of Interest) o de correccion de volimenes pequeiios (SVM, de las siglas
en inglés Small Volumen Correction);,

(f) empleaban un umbral estadistico constante para cada region diferente del
cerebro (se excluyeron si usaban diferentes umbrales estadisticos para distintas

regiones del cerebro).

1.3.2 Procedimiento

De cada conjunto de datos se obtuvieron las coordenadas y los valores ¢ de los
picos de los grupos de diferencias de activacion entre pacientes y controles. El resumen
espacial de los datos se llevo a cabo mediante el software de mapeo anisotrépico basado
en el tamafo del efecto de las semillas version 5.141 (AES-SDM; un método meta-
analitico cuantitativo basado en voxeles conocido anteriormente como Signed
Differential Mapping, http://www.sdmproject.com Radua y Mataix-Cols, 2009; Radua et
al., 2011; Radua et al., 2014Db).

En primer lugar, se cre6 un mapa cerebral del tamafio del efecto de la diferencia
entre los dos grupos para cada estudio, basado en las coordenadas recogidas y los valores
t de los picos de los clusteres. En segundo lugar, se meta-analizaron los mapas de los
estudios ajustando modelos de efectos aleatorios estandar que consideran el tamaiio de la
muestra, la variabilidad intra-estudios y la heterogeneidad entre estudios. Por ltimo, se

ejecutd una prueba de permutacion espacial para derivar la significacion estadistica y
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establecer un umbral para los resultados con los parametros predeterminados del

software.

1.3.2.1 Meta-anadlisis independientes de los estudios de temporalidad y de
oddball atencional. Se efectuaron dos meta-analisis independientes de los
estudios de RMf que evaluaban la respuesta cerebral de los controles sanos y de
los pacientes con esquizofrenia por cada tipo de tarea (temporalidad y oddball).
Las tareas de oddball evaluadas eran casi exclusivamente atencionales en
contraposicion a preatencionales; ya que solo hubo un estudio de deteccion de

oddball preatencional que cumplia con los criterios de inclusion.

1.3.2.2 Meta-anadlisis multimodal para los estudios de temporalidad y oddball
atencional. Adicionalmente, se realizO un meta-analisis multimodal para
combinar los resultados de los meta-andlisis anteriores (tiempo y oddball
atencional). El objetivo de este andlisis multimodal era encontrar regiones
cerebrales que mostraran una respuesta anormal tanto en las tareas de
temporalidad como en las de oddball. Para ello, se superpusieron los mapas de la
respuesta anormal a la temporalidad con los de la respuesta anormal a la deteccion
de oddball. En lugar de utilizar una simple superposicion de mapas, se realizo una
modificacion de la probabilidad de la union de los mapas (Radua et al., 2013), ya
que este método ha evidenciado una mejor acomodacion de la presencia de

cualquier error de valor P en los meta-andlisis individuales.

1.3.2.3 Solapamiento exploratorio de los estudios de temporalidad y de oddball

preatencional. No se pudo efectuar un meta-analisis multimodal para los estudios



Material y Métodos|65

de temporalidad y oddball preatencional al no conseguir la derivacion de los
valores p para los mismos. En su lugar, se realizd un solapamiento exploratorio
para detectar las regiones cerebrales que podrian mostrar una respuesta anormal,
tanto en las tareas de temporalidad como en las tareas preatencionales de oddball.
Se seleccionaron especificamente aquellos voxeles que mostraban, por lo menos,
tamafios de efecto pequefios (0.2) en ambas tareas y se reportaron Unicamente

clusteres con una extension de al menos 100 voxeles.

1.4 Estudio 2: Meta-andlisis de estudios de temporalidad y oddball en poblacion normal
En el estudio de meta-andlisis descrito anteriormente (Alustiza et al., 2018), se
encontr6 una coincidencia parcial de disfuncion (hipoactivacion en areas corticales y
subcorticales) durante las tareas de temporalidad y deteccién de cambios en pacientes con
esquizofrenia en comparacion con los sujetos sanos. El estudio, ademads, sugirié la
existencia de un grupo de regiones cerebrales que se activaban durante las tareas de
temporalidad, asi como en las de deteccion de cambio en la cognicion normal.

Es por esto por lo que se decidi6 investigar esta cuestion mas a fondo, llevando a
cabo un segundo estudio meta-analitico en el afio 2021. El objetivo de este segundo meta-
analisis fue examinar si las taxonomias tradicionales de las funciones de temporalidad
(perceptivo y supra-segundo) y de saliencia, que conforman dominios cognitivos
modulares discretos, estan respaldadas por un sistema de control cognitivo superordinado
que se activa durante la realizacion de una serie de tareas de discriminacion de la duracion

y de oddball (ver Garcés et al., 2021).
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1.4.1 Método

Se efectuaron dos busquedas bibliograficas, independientes y sistematicas de
estudios de RMf en controles sanos que evaluaban tareas de discriminacion temporal y
de oddball. La revision emple6 una estrategia de busqueda por términos MeSH
(Baumann, 2016) y se aplicaron filtros de edad (adultos mayores a 18 afios), tipo (estudio
experimental por RMf) y fecha de publicacion (publicaciones hasta julio de 2021). La

Figura 14 indica las palabras clave usadas para cada una de las busquedas.

Figura 14

Palabras clave empleadas en la busqueda de articulos en el estudio 2

Nota. La busqueda se realizé en inglés. La traduccion de los términos al castellano es: 1)
imagen por resonancia magnética y temporalidad/fisiologia no trastornos
mentales/diagndstico no manifestaciones neurologicas/diagnostico; 2) imagen por
resonancia magnética y relacionado con el evento y oddball o deteccion de objetivos no

trastornos mentales/diagnostico no manifestaciones neuroldgicas/diagnoéstico.

Se identificaron 132 articulos mediante una busqueda en la base de datos. Ademas,
se revisaron las referencias de meta-analisis anteriores (Wiener et al., 2010; Ortuiio et al.,

2011; Nani et al., 2019; Cona et al., 2021) sobre la percepcion del tiempo para su
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inclusion. En la segunda busqueda, se identificaron y revisaron 1.186 articulos con tareas
de oddball. Se incluyeron en los analisis los estudios que cumplian los siguientes criterios
de inclusion:

(a) estudios que utilizaban imagenes de RMf (se excluyd cualquier otra técnica de
neuroimagen, como PET, SPECT);

(b) estudios que utilizaran muestras de voluntarios sanos (se excluyeron los estudios
que incluyeran tanto sujetos sanos como pacientes);

(c) estudios que incluyeran al menos cinco participantes;

(d) para el dominio temporal, estudios que incluyeran una tarea de discriminacion
temporal perceptiva de supra-segundos con al menos un contraste de tarea
temporal (no contraste-descanso);

(e) para el dominio de saliencia, estudios que incluyeran la tarea de oddball con
contraste de estimulos estandar frente a objetivo;

(f) estudios que realizaran un analisis de todo el cerebro (es decir, se han excluido
los articulos que solo realizaban andlisis ROI o de correccion SVM;

(g) estudios que proporcionan coordenadas de picos y mapas paramétricos
estadisticos en la publicacion;

(h) estudios que utilizan un umbral estadistico constante para todas las regiones del
cerebro;

(i) estudios que son articulos revisados por pares que informan de datos novedosos
sobre el procesamiento temporal o de la saliencia (se excluyeron los estudios

cualitativos, los informes de casos, las revisiones o los meta-analisis).
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1.4.2 Procedimiento

1.4.2.1 Meta-anadlisis independientes de los estudios de temporalidad y de
oddball. Se llevaron a cabo dos meta-andlisis SDM-PSI independientes de
estudios de RMf que evaluaron la respuesta cerebral durante las tareas de
discriminacion temporal y oddball en controles sanos. Para el proceso estadistico
del meta-analisis, utilizamos la version 6.21 del software SDM-PSI; meta-analisis
basado en voxeles mediante permutacion de imagenes de sujetos (PSI): Teoria e
implementacion para SDM, http://www.sdmproject.com) (Radua y Mataix-Cols,
2009; Radua et al., 2012b; Radua et al., 2014b; Albajes-Eizagirre et al., 2019c).
Basandose en el algoritmo MetaNSUE, SDM-PSI primero imputa los conjuntos
de datos a partir de las coordenadas de los picos y los mapas estadisticos de cada
estudio, obtenidos de los articulos publicados (Albajes-Eizagirre et al., 2019b).
A continuacion, cada conjunto de datos imputados son meta-analizados
utilizando modelos estandar de efectos aleatorios. A continuacion, se combinan
los resultados de los multiples conjuntos de datos imputados (utilizando las reglas
de Rubin). Por tltimo, el SDM-PSI aplica pruebas de permutaciones estandar para
obtener valores de significacion estadistica. En este estudio, los umbrales
aplicados a los resultados fueron los valores por defecto propuestos por el
software (p< .005 para los valores p no corregidos y p< .05 para los valores p
corregidos por el TFCE (de las siglas en inglés, Threshold Free Cluster

Enhancement) de los andlisis principales.

1.4.2.2 Meta-andlisis multimodal de los estudios de temporalidad y oddball. Con
el objetivo de identificar las regiones que se activaban o desactivaban

simultaneamente en las tareas de temporalidad, asi como en las de oddball, se
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ejecutd un meta-analisis multimodal a partir de los resultados de los dos meta-
analisis independientes. Para esto, los dos mapas BOLD (del inglés, Blood-
oxygen-level-dependent Imaging), correspondientes a la respuesta a las tareas de
temporalidad y de oddball, se superpusieron y compararon. Sin embargo, el
programa informatico no genera un mapa simplemente calculando el
solapamiento mas probable, sino que tiene en cuenta las estimaciones de error en

los valores p de cada meta-analisis por separado (Radua et al., 2013).

2. Material y Métodos para el Disefio y Aplicacién de la Prueba Experimental:

Estudio 3

2.1 Fundamentos teoricos para el disefio de la prueba
A continuacién, se describen los fundamentos teéricos en los que se basan el
disefio de la prueba: experimentacion exploratoria, los métodos psicofisicos y la teoria de

deteccidn de senales.

2.1.1 Experimentacion exploratoria

La experimentacion exploratoria es clave para el sondeo y establecimiento de
nuevas hipotesis y propuestas de investigacion sobre un fenémeno de interés (Burian,
2013). Esta metodologia es idonea para explicar fendmenos y correlaciones novedosas,
establecer y clasificar regularidades relevantes que no han sido caracterizadas; para
descubrir patrones desconocidos; para disefiar o calibrar instrumentos o tecnologias para
su uso en la investigacion; para crear o mejorar protocolos experimentales; para evaluar
variables, parametros y fuentes de error potencialmente relevantes (Burian, 2013).

Los estudios exploratorios se generan a partir de teorias y conocimientos

experimentales existentes y de la aplicacion de una variedad de estrategias sistematicas



Material y Métodos|70

para plantear apropiadamente las preguntas de investigacion y para controlar la variacion
de los parametros. Estos se caracterizan por la reelaboracion de las condiciones
experimentales, los protocolos, los instrumentos y las categorias analiticas en las que se
describen los experimentos. Adicionalmente, es fundamental reexaminar constantemente

los resultados preliminares y la utilidad y aplicabilidad de las técnicas (Burian, 2013).

2.1.1.1 Nuevos paradigmas. Los paradigmas experimentales en la neurociencia
cognitiva no estan estandarizados, son sumamente flexibles y varian en los
estimulos presentados, la respuesta esperada y las instrucciones dadas a los sujetos
(Turner y Laird, 2012). Existen algunas categorias generales de experimentos que
han sido establecidos a partir del desarrollo de un paradigma por un grupo de
investigadores que se replican en experimentos posteriores de otros grupos (Tully
y Boudewyn, 2018).

Pero los paradigmas no siempre se ajustan a todas las preguntas de
investigacion, es por esto por lo que se debe seleccionar cuidadosamente el
paradigma a utilizar en funcidn del proceso que se quiere estudiar. En caso de que
los paradigmas clasicos o previamente utilizados no se ajusten a los objetivos del
estudio, estos se pueden adaptar o se pueden desarrollar nuevos paradigmas
cuidadosamente disefiados considerando las practicas recomendadas y
procurando ajustar la estructura a los consensos experimentales (Tully y
Boudewyn, 2018). A continuacion, en la Figura 15, se presentan las
recomendaciones para tomar la decision de adaptar o crear un nuevo paradigma

para el estudio de un fendmeno propuestas por Tully y Boudewyn (2018).
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Figura 15

Arbol de decision para el disefio de paradigmas

Nota. Figura creada por el autor a partir de la adaptacion y traduccion al

castellano de la figura de Tully y Boudewyn, 2018.

Si se considera necesario adaptar o crear un nuevo paradigma, se debe
evaluar este proceso siguiendo los criterios de evaluaciéon para paradigmas

experimentales propuestos por Tully y Boudewyn (2018) que se exponen en la

Figura 16.
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Figura 16

Criterios de evaluacion para paradigmas experimentales

Criterios de Evaluacion para
Paradigmas Experimentales

(Tully y Boudewyn, 2018)

Diseno del Paradigma Recursos Disponibles

e Logistica: Fondos,
licencias de software,
equipo, personal.

e Esfuerzo:
Experiencia técnica,
conocimiento en el
campo, COmpromiso
de tiempo, aprobacién
ética.

e Estimulos

e Formato de respuesta

e Nuimero de ensayos y
tamaino de muestra

¢ [nstrucciones de la
tarea

Implementacion
Experimental

Modalidad

Poblacion de interés
Carga del participante
Plan de andlisis

Nota. Figura creada por el autor a partir de la adaptacion y traduccion al castellano de la

figura de Tully y Boudewyn, 2018.

La investigacion ha desarrollado diferentes técnicas para el estudio
simultaneo del comportamiento humano y la actividad neuronal. Las técnicas de
neuroimagen son ampliamente utilizadas para evaluar los patrones de activacion
cerebral en el ambito de la neurociencia cognitiva (Turner y Laird, 2012). Los
recientes avances en la tecnologia de neuroimagen han permitido utilizar
paradigmas psicofisicos dentro del RMf y medir tanto el rendimiento en la tarea,

asi como sus correlatos neurales y sus correlaciones. El uso de neuroimagen en la
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experimentacion es Util para examinar patrones de activacion cerebral y
comprender las consistencias e inconsistencias en el comportamiento humano
(Berman et al., 2006). No obstante, el uso adecuado de esta tecnologia y la
obtencion resultados vélidos a partir de datos de la neuroimagen depende de la
planificacion adecuada de los paradigmas (Berman et al., 2006).

Los experimentos de RMf se basan en el disefio preciso y eficaz de
paradigmas, o actividades realizadas a partir de estimulos percibidos por el sujeto
(Esper y Meneguzzi, 2021). Los paradigmas pueden ser utilizados para evaluar el
rendimiento conductual, y en el ambito de la neuroimagen, para evocar la
respuesta hemodinamica o la activacion cerebral en determinadas areas del
cerebro (Amaro y Barker 2006). El disefio de la tarea es el reto mas importante
para los estudios de neuroimagen (Berman et al., 2006).

Un paradigma debe estar probado y validado a nivel conductual en sujetos
sanos antes de su aplicaciéon dentro de RMf (Berman et al., 2006; Esper y
Meneguzzi, 2021). Esto permite garantizar que un disefio experimental sea valido
para el andlisis de las conductas y de las regiones cerebrales de interés.
Adicionalmente, permite salvaguardar el bienestar de los participantes al no
exponerlos a la carga de un experimento hasta no tener certeza de que el
paradigma mide lo que pretende. Por tltimo, la validacion minimiza el coste de
una exploracion de RMf, ya que este es directamente proporcional al tiempo que
tarda (Esper y Meneguzzi, 2021).

Si un investigador toma la decision de modificar un paradigma existente
es importante seguir las recomendaciones experimentales para que este sea valido
en RMf. Algunos de los principios importantes sugeridos por Amaro y Barker

(2006) son: (1) verificar que la pregunta de investigacion se ajuste a neuroimagen;
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(2) disenar el paradigma basandose en el modelo de comparacion de interés; (3)
considerar los niveles de dificultad de la tarea para el disefio paramétrico; (4)
seleccionar el tipo de analisis (factorial o de conjuncion); (5) establecer un
esquema de presentacion de los estimulos que sea compatible con la RMf; y (6)
definir las técnicas de obtencion y analisis de datos.

Adicionalmente, es recomendable utilizar la estructura de la Ontologia del
Paradigma Cognitivo (CogPO) para experimentos de comportamiento humano en
estudios de neuroimagen propuesta por Turner y Laird (2012). Esta estructura
tiene como objetivo describir de forma homogénea los paradigmas cognitivos para
compartir datos entre investigadores e integrar la informacién entre experimentos.

Ver Tabla 4.

Tabla 4

Conceptos basicos de la ontologia del paradigma cognitivo

Concepto Definicion
Comportamiento Dentro de un paradigma experimental, el
Experimental paradigma conductual describe los aspectos

conductuales del experimento: qué estimulos
se presentan al sujeto, cudndo y en qué
condiciones, y cuales deben ser las respuestas
del sujeto.

Condicion del paradigma ~ Una combinacion planificada de estimulos e
instrucciones sobre las respuestas a los
sujetos experimentales (que solo participan
una vez que el proceso se pone en practica).
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Rol del estimulo El papel de un estimulo en un experimento
conductual se atribuye al objeto u objetos que
se presentan al sujeto de forma controlada en
el contexto del experimento.

Rol de la respuesta El papel de la respuesta se atribuye a la
conducta manifiesta o encubierta que se
obtiene del sujeto en una condicion
experimental.

Estimulo El objeto o conjunto de objetos, internos o
externos al sujeto, que pretende generar una
respuesta manifiesta o encubierta en el sujeto
como parte de una condicion experimental.

Respuesta El comportamiento manifiesto o encubierto
que se obtiene del sujeto en una condicion
experimental.

Instrucciones Las instrucciones son la entidad portadora de

informacion que establece las reglas para el
comportamiento deseado de los sujetos. Es
una direccion explicita que guia el
comportamiento del sujeto durante las
condiciones experimentales. Las
instrucciones cumplen la funcion de
establecer = cudles  deben  ser los
comportamientos de respuesta para cualquier
conjunto de estimulos en el experimento.

Modalidad del estimulo La calidad de la percepcion sensorial de un
estimulo explicito.

Modalidad de la respuesta  Clase de partes del cuerpo utilizadas para
realizar las acciones que pueden desempefiar
el papel de una respuesta manifiesta.

Nota. Traducido y adaptado de Turner y Laird, 2012.
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2.1.2 Métodos psicofisicos

Los estimulos fisicos se pueden medir, pero la mediciéon de su percepcion
subjetiva es mas compleja (Grondin y Rousseau, 1991). Los métodos psicofisicos se
utilizan para evaluar la habilidad o tendencia humana para sentir o percibir propiedades
de estimulos externos (Kuroda y Hasuo, 2014). A nivel sensorial, la psicofisica puede
servir para medir limites sensoriales e inferencias de mecanismos neurales. A nivel
perceptivo permite evaluar magnitudes, la atencion y puede servir como herramienta
diagndstica o de evaluacion (Kingdom y Prins, 2016).

El disefio psicofisico comprende una serie de ensayos, en los que se presentan uno
o mas estimulos, frente a los cuales el sujeto emite un juicio perceptivo. Siendo la variable
independiente el estimulo y la dependiente la respuesta conductual (Kingdom y Prins,
2016). En la psicofisica comiinmente se usa una funcion psicométrica, que consiste en un
modelo inferencial que es aplicado en tareas de deteccion o discriminacion para relacionar
la conducta a una determinada tarea (p. ej., proporcion de respuestas correctas frente a la
intensidad del estimulo). Un experimento psicofisico incluye varios componentes: tarea,

método, analisis y medida. Ver Figura 17.

Figura 17

Componentes de los experimentos psicofisicos

Experimentos Psicofisicos

Estimulo Tarea Método Analisis Medida

Nota. Figura creada por el autor a partir de la adaptacion y traduccion al

castellano de la figura de Kingdom y Prins, 2016.
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Con el objetivo de organizar los experimentos psicofisicos y presentar su
terminologia, a continuacion, en la Tabla 5 se muestra un esquema de clasificacion
psicofisica. Este esquema esta basado en algunas de las dicotomias comunes utilizadas

para caracterizar diferentes procedimientos y experimentos psicofisicos, propuestas por

Kingdom y Prins (2016).

Tabla s

Clasificacion de experimentos psicofisicos

Dicotomias
Clase A Clase B
Clase de Se refiere a la situacion en la que  Se refiere a todas las demas
b . dos estimulos fisicamente situaciones.
observacion . e
diferentes son indistinguibles.
Tipo 1 Tipo 2
Tipo de Las respuestas pueden ser Juicios del observador sobre sus
designadas como "correctas" o propias decisiones de tipo 1.
respuesta " "
mcorrectas’.
Desempeio Apariencia
Medicién Las tareas basadas en el Mide la magnitud aparente de
rendimiento miden la aptitud, es una dimension del estimulo.
decir, qué tan bueno es el sujeto
en una tarea concreta.
Eleccion forzada Eleccion no forzada
Eleccion Se debe seleccionar un estimulo No se requiere de la seleccion

de entre dos o mas estimulos
durante cada ensayo.

forzada de una opcion.
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Sin criterio

Dependiente de criterio

Tareas en las que el sujeto conoce

Se puede adoptar un criterio

Criterio
que aparecerd un estimulo especifico de la intensidad de la
objetivo, por lo que no es menos sefal interna para responder
propenso a un sesgo. "si", independientemente de la
intensidad real de la sefial.
Propenso a sesgos.
Objetivo Subjetivo
Objetividad La dicotomia objetivo-subjetivo aplicada a la psicofisica es
redundante. La distincidon objetivo-subjetivo tiene més que ver con el
método de recogida de datos que con la naturaleza de la propia
medicion.
Deteccion Discriminacion
Tarea Se utiliza para caracterizar los Ninguno de los dos
experimentos que miden los discriminantes (los estimulos
umbrales de deteccion de la que se discriminan) es un
presencia de un estimulo. estimulo nulo.
Umbral Supraumbral
Umbral El umbral es la magnitud de Cualquier

estimulo necesaria para producir
un nuevo estado perceptivo.
Existen umbrales de deteccion o
de discriminacion.

experimento, tarea,
procedimiento o medida sin
umbral. Puede medir exactitud o
tiempo de reaccion.

Nota. Figura creada por el autor a partir de la adaptacion y traduccion al castellano de la

figura de Kingdom y Prins, 2016.

La deteccion de estimulos siempre esta sujeta al ruido o a la incertidumbre, por lo

que se puede representar en el cerebro como una muestra aleatoria extraida de una
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distribucion con una media y una varianza, en lugar de un punto Unico a lo largo de un
continuo sensorial (Sumner y Sumner, 2020). La Teoria de la Deteccion de Senales (TDS,
en inglés SDT, Signal Detection Theory), surge como una alternativa a los métodos
psicofisicos, clasicos que considera variables tales como el ruido y el criterio del
observador. Esta teoria busca identificar los valores relacionados con el criterio (variables
cognitivas) y la sensibilidad (variables sensoriales) del perceptor, dado que los estimulos
se representan probabilisticamente dentro del cerebro (Sumner y Sumner, 2020).

La TDS es probablemente el marco teérico mas importante e influyente para
modelar la toma de decisiones perceptivas en tareas de eleccion forzada (AFC) (Kingdom
y Prins, 2016). La eleccion forzada es uno de los métodos psicofisicos mas comunes,
entre los cuales también se distinguen el método de limites, de ajustes, de estimulos
constantes y adaptativos (Kingdom y Prins, 2016). Especificamente, en el método de
eleccion forzada, el sujeto debe seleccionar un estimulo, de dos o mas opciones en cada
ensayo. Los pardmetros utilizados en este procedimiento son: nimero de alternativas de
estimulo presentado en cada ensayo (M); nimero de opciones de respuesta (m); y nimero
de estimulos presentados por ensayo (N) (Kingdom y Prins, 2016).

Enla TDS, la eleccion forzada hace referencia principalmente a los experimentos
en los que uno de los estimulos presentados es el objetivo, como ocurre en los
experimentos de si/no (Kingdom y Prins, 2016). En las tareas de si/no, m es equivalente
a2, pero Mes 1 (1AFC), ya que, aunque hay dos opciones de respuesta disponibles solo
hay una alternativa de estimulo por ensayo: o bien objetivo-presente u objetivo-ausente
(Kingdom y Prins, 2016).

Para aplicar la TDS a un conjunto de datos en el que los estimulos estén
presentes o ausentes, las respuestas se clasifican en una de las cuatro categorias

expuestas en la Tabla 6.
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Tabla 6

Clasificacion de las respuestas de la teoria de deteccion de seniales

Senial Ausencia de Sefial
Si Acierto (A) Falsa Alarma (FA)
No Omision (O) Rechazo Correcto (RC)

Nota. Figura creada por el autor a partir de la adaptacion y traduccion al castellano de la

figura de Kingdom y Prins, 2016.

A partir de las proporciones de estos tipos de respuesta, se pueden obtener
estimaciones numéricas de la sensibilidad con diferentes tipos de estadisticos (Sumner y
Sumner, 2020). Debido a que las tareas psicofisicas basadas en el rendimiento pueden ser
propensas al sesgo o al ruido, la proporcion de acierto no es una medida valida. Como
alternativa en estos casos, se usa un estadistico de sensibilidad conocido como "dprime"
(d') que contempla el sesgo y expresa una medida que no esta afectada por el tipo de
procedimiento. Adicionalmente, se puede estimar el sesgo de respuesta con estadisticos
como el criterio (c) (Kingdom y Prins, 2016).

Estos dos parametros proporcionan informacion tutil sobre la naturaleza de la
relacién sefial-accion. El valor d' mide la informacion de la que dispone el sujeto (sefial o
indicio) para tomar una decision, cuantificando la sensibilidad global de la discriminacién
perceptiva. Este valor depende de la diferencia entre estimulos, asi como de la capacidad
del sistema nervioso para representar estas diferencias (Sumner y Sumner, 2020). El
criterio, en cambio, hace referencia a la decision del sujeto que puede ser conservadora o

laxa y que depende también de las circunstancias (Sumner y Sumner, 2020). La ventaja
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de este modelo es que permite el calculo de estos pardmetros sin ambigiiedad,
directamente de los datos empiricos sobre las tasas de aciertos y falsas alarmas (Sumner
y Sumner, 2020).

A continuacidn, se presentan dos imagenes tomadas de Kingdom y Prins (2016)
que ilustran los parametros que forman la base del calculo de la proporcion de correctos
(Pc) a partir de d' (Figura 18) y las distribuciones de la magnitud sensorial en respuesta

al ruido N y a la sefial en una tarea 1AFC de si/no (Figura 19).

Figura 18

Parametros que forman la base del cdlculo de Pc a partir de d’

Nota. N, ruido; S, sefial mas-ruido; t es una variable aleatoria; @ (t) es el area gris bajo la
distribucion del ruido; y o (t- d') es la altura de la distribucion de la sefial en t. Tomada de

Kingdom y Prins, 2016.
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Figura 19

Distribuciones de la magnitud sensorial en respuesta al ruido N y a la sefial en una

tarea 1AFC si/no.

Nota. La linea negra vertical muestra la posicion del criterio del observador. Las
magnitudes sensoriales situadas a la derecha de esta linea dan lugar a una respuesta "si",
mientras que las que se encuentran a la derecha de esta linea dan lugar a una respuesta
"no". pH es la proporcion de "aciertos", o “si” correctos y pF es la proporcion de “falsas
alarmas”, o “si”” incorrectos. pH y pF estan dadas por el area gris a la derecha de la linea

de criterio. Tomada de Kingdom y Prins, 2016.

El objetivo de este tercer estudio es establecer la relacion entre la deteccion del
cambio y la discriminacion temporal. Para poder estudiar esta relacion a nivel conductual
y eventualmente a nivel neural, se ha identificado la necesidad de disefiar un nuevo
instrumento que examine los constructos de interés. Esta herramienta pretende ser una
herramienta de investigacion 1til para neuroimagen y para la evaluacion clinica. Con este
objetivo se realiza un estudio exploratorio sobre el disefio de una prueba por ordenador,

basado en la evidencia obtenida a partir de nuestros estudios previos de meta-analisis y
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de la literatura pertinente, asi como en las recomendaciones para el disefio de paradigmas,
su ontologia y las teorias psicofisicas.

Para establecer la viabilidad y utilidad de la herramienta, se requiere de la
conduccién de un pilotaje conductual para perfeccionar el paradigma y sus parametros,
asi como para establecer su relacion con otras medidas de interés. Si bien este estudio no
se baso en la validacion de la prueba, su exploracion es el primer paso necesario para
determinar si la herramienta es idonea, para su validacion y aplicacion clinica y de
neuroimagen futura. Adicionalmente, la exploracion muestra el potencial de uso de

programas informaticos para la investigacion y evaluacion clinica, basada en la evidencia.

2.2 Diseiio de la prueba

2.2.1 Definiciéon de la prueba

La prueba debia consistir en tareas que evallien los constructos de interés:
deteccion del cambio y temporalidad que ademas incorporen su interaccion con la carga
cognitiva generada por el incremento de dificultad de la tarea. Adicionalmente, debia
consistir en tareas relativamente sencillas que no generasen una carga alta a los
participantes, ya que se pretende a futuro utilizarla en poblaciones psiquiatricas. Por
ultimo, el disefio debe considerar principios de la neuroimagen, para que el instrumento
pueda ser eventualmente 1til en la exploracion en RMf.

Por lo tanto, el paradigma propuesto en este estudio es una adaptacion del
paradigma clasico de oddball auditivo. La tarea clasica de oddball es ampliamente
utilizada para medir la deteccion de cambio o saliencia, que consiste en una secuencia de
11 tonos, cada tono con una duracion de 100 ms. Los tonos se reproducen a un intervalo

constante y estan separados por intervalos inter-estimulo de 500 ms. Se presentan tonos
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estandar emitidos a 1000 Hz, un 95% de las veces y el 5% restante se presentan tonos
extrafios o infrecuentes emitidos a 1200 Hz. Los sujetos tienen que pulsar un botén con
el dedo de la mano derecha, cuando detectan el tono infrecuente y no emitir respuesta
cuando se presenta el estandar (Ford et al., 2009).

Partiendo de este modelo y para conseguir nuestro objetivo, se modifico el
paradigma incluyendo dos tipos de naturaleza de cambio: de duracion y de frecuencia. A
continuacion, se detallaran las modificaciones propuestas para el disefio del nuevo
paradigma “OddTF” y la definicion de su estructura con base en la taxonomia psicofisica
y de deteccion de sefiales y a la CogPO (Turner y Laird, 2012). Considerar estos marcos
conceptuales permitird la descripciéon adecuada de los componentes de la prueba y

facilitara su comparacion con otros paradigmas en la literatura.

2.2.2 Descripcion de estructura de la prueba

2.2.2.1 Tipo de paradigma. Oddball modificado, clase B, tipo 1, tarea de eleccion
forzada (1AFC) de tipo si/no, deteccion subjetiva sin umbral y dependiente de

criterio.

2.2.2.2 Tareas, condiciones y niveles. El paradigma estd compuesto por dos
tareas, un oddball temporal y un oddball de frecuencia. Siguiendo la estructura de
un paradigma oddball clasico, cada tarea tiene dos condiciones: estimulos estandar
y estimulos objetivo o infrecuentes. Adicionalmente, cada tarea tiene dos niveles
de carga cognitiva o dificultad: facil y dificil. El aumento de la dificultad de las
tareas se establece modificando la duracion o la frecuencia de las condiciones.

Para distinguir cada tarea con sus distintos niveles de dificultad, de ahora en
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adelante, se hara referencia a los mismos usando las siguientes abreviaciones. Ver

Tabla 7.

Tabla7

Abreviaciones de las tareas de la prueba oddTF y sus niveles de dificultad

Tarea y nivel de dificultad Abreviaciones
Oddball Temporal oddT
oddT facil oddTs
oddT dificil oddTq
Oddball de Frecuencia oddF
oddF facil oddFr
oddF dificil oddFq

2.2.2.3 Estimulos y modalidad. Como parte del disefio experimental, se utilizaron
estimulos auditivos explicitos para provocar una respuesta del sujeto. A diferencia
de un paradigma de oddball clésico, en la tarea de oddT se definieron como los
estimulos a discriminar a los intervalos inter-estimulo (ISIs; un intervalo temporal
entre el desplazamiento de un estimulo y el inicio del siguiente) o intervalos vacios
carentes de estimulacion sensorial, en lugar de a los sonidos. Se selecciono este
estimulo para que la informacion de los tonos no interfiriera en la deteccion del
cambio de duracion. En el oddTr los estimulos (ISIs) estandar
tenian una duracion de 1350 ms. y los infrecuentes de 2000 ms. En contraste, en

el oddTq, los estimulos estandar tenian la misma duracién que en el oddTt, pero
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los infrecuentes de 1500 ms. En ambos niveles los tonos tenian una duracion de

50 ms. y una frecuencia de 1000 Hz. Ver Figura 20.

Figura 20

Diserio de la tarea de oddT

Nota. 1S], Intervalo inter-estimulo; ms, milisegundos.

En la segunda tarea de oddF, se seleccionaron tonos puros con diferentes
frecuencias, como en el paradigma clésico, pero con la modificacion de algunos
parametros. Todos los estimulos tenian una intensidad de 80 dB SPL, una
duracion de 50 ms. y estaban separados por un ISI de 1350 ms. En el oddFrlos
estimulos estandar tenian una frecuencia de 1000 Hz y los estimulos infrecuentes
de 1300 Hz. En cambio, en el oddFdlos estimulos estandar se mantenian en 1000

Hz, pero los estimulos infrecuentes tenian una frecuencia de 1200 Hz. Ver Figura

21.
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Figura 21

Diserio de la tarea de oddF

Nota. 1S1, Intervalo inter-estimulo; ms, milisegundos.

Los estimulos y secuencias fueron generados en un ordenador portatil
Apple MacBook Pro, utilizando MATLAB y la Psychophysics Toolbox (Brainard,

1997).

2.2.2.4 Secuencias. En el oddTrse presentan 21 tonos y 20 ISIs. Del nimero total
de ISIs, el 80 % son estandar y el 20% infrecuentes (3, 7, 13, 17). En el oddTad se
presentan 23 sonidos y 22 ISIs, siendo el 77.3 % estimulos estandar y el 22.7%
infrecuentes (4, 7, 13, 16, 21). En contraste, los dos niveles de la tarea de oddF

incluyen un total de 22 estimulos. Los tonos estandar se presentan con una
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probabilidad de el 80% y de un 20% los infrecuentes (oddFs: 5, 8, 13, 17, 19;

oddFq4: 4,7,12, 16, 19). La prueba se organiza en tres bloques de secuencias.

2.2.2.5 Modalidad de respuesta e instrucciones. La modalidad de respuesta es
abierta o manifiesta, ya que implica la pulsacion de teclas. Los sujetos no conocen
de antemano cuéles son los silencios mas prolongados. En el oddT se instruy6 a
los participantes a pulsar el naimero 1 del teclado con la mano derecha después de
escuchar cualquier sonido. El objetivo de esto era proporcionar una linea base de
la tarea para la adaptacion de la prueba a RMf (Amaro y Barker, 2006).
Adicionalmente, los sujetos debian identificar si se producia un cambio de
duracion en los ISIs (infrecuentes) presionando el nimero 2 del teclado con
cualquiera de las dos manos cuando detectaran un cambio. En el oddF se instruy6
a los participantes a identificar un cambio en el tono de los estimulos auditivos
(infrecuentes) mediante la pulsacion del nimero 2 del teclado con la mano

derecha.

2.2.2.6 Parametros. Los pardmetros para la tarea de oddT fueron el tiempo medio
de reaccion (tonos, discriminacion de ISIs infrecuentes, limites minimos y
maximos) y el rendimiento o capacidad de discriminacién definida por aciertos y
errores (tonos, ISIs estandar e infrecuentes). Para definir los aciertos y errores, se
fij6 el umbral en 1350 ms., ya que este es el tiempo de los ISIs estdndar que
funciona como el tiempo de comparacion estandar a partir del cual los sujetos
deben identificar si hay una diferencia cuando se presenta un ISI infrecuente. Si

los sujetos dan una respuesta antes de este periodo de tiempo, se considera un
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error, puesto que es imposible discriminar una diferencia antes de que haya

transcurrido el tiempo de comparacion estandar. Ver Figura 22.

Figura 22

Parametros de la prueba oddT

Tonos

A '4 A

Tiempo de reaccion ISIs infrecuentes

J | J

Limites minimos y

4 maximos
Parametros oddT
\ J
( \
Tonos
( N\
Desempetio: . J )
i Estandar
aciertos y errores r N standa
ISIs - J
( N\
|
’ Infrecuentes

Nota. 1SIs, Intervalos inter-estimulos.

En cuanto a la tarea de oddF, los parametros fueron el tiempo de reaccion
(discriminacion de tonos estdndar e infrecuentes, limites minimos y maximos) y
el desempefio definido por aciertos y errores (tonos estandar e infrecuentes). Ver

Figura 23.
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Figura 23

Parametros de la prueba oddF

D ——————

Estandar
Tlemp'o’ de Tonos Infrecuentes
reaccion
Parametros T
oddF ) leltes
e Tonos estandar minimos y
Desempefio: maximos
aciertos y P —— )
errores Tonos
Infrecuentes

D —————————

El desempefio 6ptimo en cada tarea y nivel de dificultad se calcula sobre
el nimero de infrecuentes y frecuentes posibles, detectados correctamente. Ver

Tabla 8.

Tabla 8

Valores de desemperio optimo de la prueba

Tarea Infrecuentes Frecuentes Total
oddTr 4 17 21
oddTa 5 17 22
oddTr 5 17 22

oddTd 5 17 22
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2.2.3 Prueba de ordenador

La prueba se programo y ejecutd en PsychoPy3, un software multiplataforma para
el disefio de experimentos de codigo abierto en lenguaje de programacion Python (Peirce
et al., 2019). Ha sido demostrado que PsychoPy posee una excelente precision de
cronometraje, con una precision media por debajo de un milisegundo a través de las
medidas de audio, visual y de respuesta (Bridges et al., 2020). La prueba se puede ejecutar
en los sistemas operativos de Windows y macOS.

La interfaz grafica incluye ilustraciones, videos y sonidos dependiendo de la
seccion de la prueba. La prueba inicia con instrucciones generales y la explicacion de las
tareas. A continuacion, se presentan instrucciones especificas y una demostracion
audiovisual de cada tarea, iniciando con la oddT y posteriormente la oddF.
Posteriormente, se presenta un ensayo de practica de la tarea oddTry en seguida inicia la
fase de evaluacion para esta tarea en cada uno de sus niveles de dificultad. Al concluir
esta tarea, inicia un ensayo de préctica de la tarea oddFr, seguida por la fase de evaluacion
en cada nivel de dificultad de esta Durante los ensayos de las tareas, la pantalla blanca
muestra unicamente una cruz de fijacion en el centro de esta para evitar distracciones con
elementos visuales. Al concluir la prueba no se provee retroalimentacion de desempefio
a los sujetos. Véase Anexo 4 para la secuencia grafica de la prueba.

El software recoge informacion de las respuestas y el tiempo de reaccion en
milisegundos. Una vez realizada la prueba, se puede acceder a los resultados en la carpeta
del software. Los resultados son exportados a una hoja de calculo y por defecto los
archivos se generan en una sola linea, e incluyen todos los datos de cada nivel de

dificultad de cada tarea en una Unica celda.
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2.3 Aplicacion de la prueba

2.3.1 Participantes y ética

Un total de 46 individuos sanos fueron reclutados para el estudio llevado a cabo
en Ecuador. El estudio se realizé siguiendo todas las leyes locales y de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 2013. Todos los procedimientos fueron
aprobados por el Comité de Etica de la Universidad de Navarra (Espafia) (codigo de
solicitud: 2018.032-2016.043, aprobacion concedida el 22 de febrero 2018) y el Comité
de Bioética de la Universidad San Francisco de Quito (Ecuador) (c6digo de solicitud:
2018-264M; aprobacion concedida el 17 de noviembre de 2019). Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de todos los sujetos antes de su participacion en el

estudio. La participacion fue voluntaria y sin compensacion.

2.3.1.1 Criterios de inclusion y exclusion. Se incluyeron adultos entre 18 y 65
afios, con audicion normal reportada, sin antecedentes psiquiatricos, neurologicos
o patologia actual. Fueron excluidos aquellos que no cumplian los criterios de

inclusion y aquellos de quienes no se pudo recolectar la informacion necesaria.

2.3.1.2 Calculo y técnica de muestreo. El tamano de la muestra se calcul6 a partir
de los criterios de correlacion expuestos en la Tabla 2 del articulo de Cohen
(1992). Se selecciond un 80% de potencia que es el valor normal utilizado en los
calculos de tamafio de muestra. Se emple6 el nivel de significancia de .01 (de dos
colas), para corregir el aumento de la tasa de error de tipo I causada por multiples
correlaciones. Por lo tanto, para detectar grandes correlaciones (> .5) se
necesitaban al menos 41 participantes. Se reclutaron 45 participantes para dar un

margen de error de la pérdida de datos de hasta cuatro participantes.



Material y Métodos|93

2.3.2 Instrumentos

2.3.2.1 Cribado para seleccion de participantes. Para la inclusion de los
participantes se aplico la Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI, del
inglés Mini International Neuropsychiatric Interview), version en espafiol 5.0.0
(Ferrando et al., 2000). La MINI es una entrevista diagndstica, breve y
estructurada que explora los principales trastornos psiquiatricos del Eje 1 del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-1V) y la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10). Estudios que compararon
este instrumento con otros similares (Entrevista Clinica Estructurada para el DSM
[II-R—Pacientes [SCID-P], Entrevista Diagndstica Internacional Compuesta
[CIDI]), demuestran que la MINI tiene una puntuacion de validez y confiabilidad
alta, y puede ser administrada en un periodo de tiempo mucho mas breve

(promedio de 18,7 + 11,6 minutos, media 15 minutos) (Sheehan et al., 2000).

2.3.2.2 Cuestionario de rasgos de personalidad esquizotipica. Para la deteccion
y medicion de la variabilidad normal y de los grados anormales de esquizotipia se
aplico el Cuestionario de Personalidad Esquizotipica (SPQ-B; Raine, 1991/1995;
Davidson et al., 2016). El cuestionario original de Raine (1991) mide rasgos
normales en la poblacion adulta sana que, no obstante, estan relacionados con
problemas psicoldgicos (por ejemplo, esquizofrenia y trastorno de la
personalidad).

La version breve del SPQ-B, disponible en espafiol (Mata et al., 2005), es
un cuestionario de auto-informe estandarizado compuesto por 22 items con un

formato de respuesta ordinal de cinco puntos ("muy en desacuerdo"-" neutro"-

muy de acuerdo"), se utiliza la respuesta en escala Likert distribuida en tres



Material y Métodos|94

subescalas que evaliian los principales factores del trastorno de personalidad
esquizotipico: déficits cognitivo-perceptivos e interpersonales, y desorganizacion
(Raine, 1995). Las puntuaciones elevadas del SPQ-B en muestras no clinicas se
asocian a muchos de los mismos problemas neuropsicolédgicos de la esquizofrenia

(Ettinger et al., 2017). El tiempo de respuesta del cuestionario es de 5-10 minutos.

2.3.2.3 Bateria neuropsicologica. Para la medicion cognitiva se aplico la Bateria
Cognitiva de Consenso MATRICS (MCCB, del inglés Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia [MATRICS]
Consensus Cognitive Battery) desarrollada por el Instituto Nacional de Salud
Mental (NIMH, del inglés National Institute of Mental Health) de los Estados
Unidos (MATRICS Assessment Inc., n.f.). La MCCB es una bateria de evaluacion
cognitiva que ha sido estandarizada en varias poblaciones a nivel mundial y es
empleada en diferentes ambitos de la investigacion cognitiva, sobre todo con
pacientes con esquizofrenia y con trastorno bipolar. La bateria esta construida a
partir de 10 instrumentos con los cuales se evaluan siete dominios cognitivos
(velocidad de procesamiento, atencidon/vigilancia, memoria de trabajo,
aprendizaje y memoria verbal, aprendizaje y memoria visual, razonamiento y
solucion de problemas y cognicion social). El tiempo promedio de aplicacion es
de 65 minutos En la Tabla 9 se incluyen los 10 instrumentos de los cuales esta

compuesta la bateria.
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Descripcion de las pruebas y dominios de la MCCB

Dominio Pruebas
Velocidad de -Trail Making Test (TMT) parte A.
procesamiento -Brief Assessment Cognition in Schizophrenia
(BACS): SYMBOL CODING.
-Category Fluency Test, animal naming (fluency)
Atencion/Vigilancia -Continuous Performance Test, Identical Pairs

Memoria de trabajo

Aprendizaje verbal
Aprendizaje visual
Razonamiento y
resolucion de problemas

Cognicion social

(CPT-IP)

-Wechsler Memory Scale-Third Edition (WMS-III)
spatial span

-Number Span Test (LNS)

-Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R)
-Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-
R)

-Neuropsychological Assesment Baterry NAB Mazes

-Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test
(MSCEIT): Managing emotions.

2.3.2.4 Discriminacion de la duracion. Para evaluar la capacidad de la

discriminacion de la duracion se aplico una prueba desarrollada por Grassi y

Soranzo (2009) como parte de una caja de herramientas de MATLAB. Esta caja

de herramientas “MLP” permite la estimacion de umbrales auditivos mediante el

procedimiento adaptativo de maxima verosimilitud (MLP, por sus siglas en inglés
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Maximum Likelihood Procedure). Los experimentos disponibles permiten el
ajuste de estimulos y parametros. Para este estudio se emplearon los parametros
utilizados en uno de los estudios mas amplios de percepcion temporal realizados
hasta la fecha por Bartholomew et al. (2015).

La prueba aplicada consiste en una tarea auditiva, clasica de eleccion
forzada de tres alternativas (3AFC) para la discriminacion de la duracion a 75
dBA. En cada ensayo se presentan tres tonos puros, aleatorios de 1kHZ (Grassi y
Soranzano, 2009). Los sujetos deben juzgar cual de los tres tonos tienen una
mayor duracion, dando una respuesta inmediata en formato "correcto" o
"incorrecto” con el teclado, dependiendo de cual de los tres estimulos consideran
mas largo (tecla 1, tecla 2 y tecla, 3 respectivamente).

Se utiliza un tono puro estandar de 250 segundos como linea de base y la
duracion de los tonos restantes se determina en tiempo real, basandose en las
respuestas de los participantes y se presenta con intervalos de silencio de 500
segundos (Bartholomew et al., 2015). El procedimiento de méxima verosimilitud
rastreo el 79% de la funcion psicométrica del participante y se gener6d un umbral
independiente tres veces utilizando 30 ensayos, distribuidos en tres bloques. No

se realizan ensayos de entrenamiento (Bartholomew et al., 2015).

2.3.2.5 Deteccion del cambio. Para evaluar la deteccion del cambio se aplico la
prueba de oddTF disenada. Para su aplicacion se utilizé un ordenador MacBook
Pro (13 pulgadas y resolucion de 2560x1600). La prueba tenia una duracion de 10

minutos.
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2.3.3 Procedimiento

Los participantes fueron reclutados a través de las redes sociales, y los voluntarios
interesados se pusieron en contacto con los investigadores. Si los participantes cumplian
los criterios de inclusidn, se programaba una cita de aproximadamente 120 minutos para
la aplicacion del protocolo de investigacion. La sesion de evaluacion se llevo a cabo en
una sala privada del Instituto de Neurociencias de la Universidad San Francisco de Quito
(USFQ). Todos los participantes fueron informados acerca del procedimiento del estudio
antes de obtener su consentimiento informado para su participacion. Se recogieron los
datos demograficos de los sujetos y se les asignd un codigo de participante para mantener
su anonimato. Posteriormente, para confirmar el estado psiquiatrico de los participantes,
se los examind con la Entrevista MINI (Ferrando et al., 2000; Lecrubier et al., 1997,
Sheehan et al., 1998). Si la MINI no indicaba psicopatologia, se procedia a la evaluacién
realizada en una sola sesion. Se aplicaron los instrumentos en el siguiente orden. Ver

Tabla 10.

Tabla 10

Instrumentos aplicados

Instrumentos Duracion (min) Medida de los Resultados

SPQ-B 5.10 Puntuaciones de cada escala y
puntuacion total.

MCCB 65 T-scores y puntuaciones directas
por dominio y prueba.

Duracidn de la discriminacion 15 Umbral de la discriminacion de
la duracion.
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oddTF 15 Rendimiento en la deteccion de
cambio (duracion y tono).

Una vez aplicados los instrumentos, se procedi6 a la evaluacion exploratoria de la
prueba disenada para comprender sus pardmetros, se crearon puntuaciones para facilitar

su uso clinico, y posteriormente se analiz6 su relacion con los otros instrumentos.

2.3.4 Analisis de datos

Los resultados fueron procesados y analizados utilizando los programas
informaticos Rstudio version 1.4.1717, JASP version 0.16.1, Signal detection theory
calculator 1.0 [Excel workbook] (Gaetano et al., 2015) y MATLAB version 2010 y

R2022 para macOS.

2.3.4.1 SPQ-B. Basandonos en el estudio de Pluck et al. (2019) que evaluo la
fiabilidad de las propiedades psicométricas del SPQ-B en una muestra
ecuatoriana, se eliminaron aquellos items que se reportaron previamente con
correlaciones bajas o negativas con respecto a otros items de la misma escala. Esto
permite fortalecer la fiabilidad del instrumento en el contexto demografico en el
que se aplica y asi mejorar el poder estadistico entre la deteccion de asociaciones.
Tras estos items recomendados se calcularon los valores de las sub-escalas y la

puntuacion total.

2.3.4.2 MCCB. El programa de puntuacion automatizada del MCCB calcula las

puntuaciones ¢ para cada dominio del MCCB, utilizando la muestra normativa
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publicada de Kern et al. (2008). Sin embargo, se usaron las puntuaciones directas

de cada dominio y de la puntuacion general para el analisis estadistico.

2.3.4.3 Discriminacion de la duracion. Se contabilizaron los aciertos promedios
del niimero total de bloques. Adicionalmente, se obtuvieron los umbrales de
discriminacion de la duracion, a partir del promedio de los valores obtenidos en
los tres bloques de la prueba expresados en porcentaje de intervalos de

intercalacion (IOI, del inglés Interonset Intervals), segun la ratio de Weber.

2.3.4.4 Deteccion del cambio. Primero se realiza la depuracion de datos de los
patrones conductuales a partir de la estructura y las definiciones de la prueba, para
determinar el procedimiento mas adecuado para obtener el rendimiento de los

sujetos.

Andlisis descriptivo de la prueba oddTF. A partir de los datos obtenidos en la
prueba oddTF se generd una matriz con el objetivo de relacionar el estimulo al
que fue expuesto el sujeto con el tiempo y tipo de respuesta dado. Con base en la
informacion desplegada en la matriz, se realiz6 un analisis descriptivo de los datos
para establecer las definiciones de las respuestas de cada tarea, en el marco de la
teoria de deteccion de sefiales. Esta teoria funciona a base de un sistema binario
de respuesta Si (cambio presente) - No (cambio ausente), ante la sefal ruido,
dando lugar a una matriz de 2x2: 1) decisiones correctas (aciertos verdaderos y
rechazos correctos), 2) errores (omisiones y falsas alarmas). Las respuestas de los
sujetos se clasificaron siguiendo esta ldgica y cada categoria se describe en la

Figura 24.
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Figura 24

Definicion de respuestas segun la teoria de deteccion de sefiales

Decisiones correctas Errores

-Acierto:Deteccion de un estimulo |[-Omision: Fallo en la deteccion de
infrecuente o de un cambio que un infrecuente cuando este estaba
ocurre antes del inicio del presente.

siguiente tono.

-Falsa alarma: Deteccion de un
-Rechazo correcto: Deteccion de | infrecuente cuando en realidad se
un estandar cuando el infrecuente | trataba de un estimulo estandar.
estaba ausente.

A partir de los resultados obtenidos en el analisis descriptivo para la
evaluacion del rendimiento, y con el objetivo de evaluar la viabilidad y utilidad
del paradigma experimental para la deteccion del cambio, se llevan a cabo los

siguientes analisis estadisticos.

Andlisis de la exactitud y precision. Se calcul6 el nimero de respuestas correctas
y el tiempo de reaccion de la deteccion de infrecuentes para evaluar las variables
dependientes mas comunes en las tareas de percepcion temporal: exactitud y
precision. La exactitud de los aciertos o buena concordancia entre el parametro y

la media de la distribucion de muestreo se calculd a partir de esta formula:
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Aciertos + Rechazos Correctos

Exactitud =

Aciertos + Rechazos Correctos + Omisiones + Falsas Alarmas

El concepto de precision o pequefia varianza de la distribucion de muestreo
se analiz6 a partir de la variabilidad del tiempo de respuesta de los sujetos a un
infrecuente. Para esto se construyd una variable de tiempo y se calculd su
coeficiente de variabilidad (CV) que se basa en la relacion entre la desviacion

estandar y la media como lo ilustra la siguiente formula:

DEx

V= x 100

Analisis de probabilidades. Se realiz6 un conteo de los aciertos y falsas alarmas
obtenidas para cada infrecuente en las dos tareas del oddTF. Con esta informacion
se procedio a obtener la cantidad de omisiones y rechazos correctos, a través de

una resta simple, y con esta informacion se obtuvo las probabilidades.

Analisis de sensibilidad y sesgo. Debido a que la prueba consiste en tareas de si/no
(1AFC), en la que N es 1 porque solo se presenta uno de los dos estados del
estimulo por ensayo, pero m es 2 porque hay dos opciones de eleccion para el
objetivo; los sujetos poseen una predisposicion a responder "si" o "no",

independientemente de su sensibilidad subyacente al estimulo. En consecuencia,
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cuanto mayor sea el sesgo, la proporcion de correctos (Pc) serd menor. Por lo
tanto, la Pc o exactitud es una medida invélida de la sensibilidad (Kingdom y
Prins, 2016). Para superar esta dificultad, dado el disefio de la prueba, se utiliza d’
como medida de rendimiento o sensibilidad a la discriminacion libre de sesgo y el
criterio (¢) o sesgo como la distancia a la que esta el criterio de respuesta de un
participante del punto de perfecta indiferencia (representada por 0).

d' es la diferencia entre las probabilidades transformadas en z de los
aciertos y las falsas alarmas y es la suma de las probabilidades transformadas en
z de los aciertos y los rechazos correctos (Kingdom y Prins, 2016). Si los valores
z para los aciertos y las falsas alarmas se desplazan juntos por igual, d' se mantiene
constante; por otro lado, este cambio comin representa un desplazamiento de
criterio (c). El criterio o medida de sesgo va de negativo a positivo, siendo los
valores negativos un indicador de sesgo hacia el "si" (¢ <0) y los valores positivos
un indicador de sesgo hacia el "no" (¢ > 0). Cuando ¢ = 0, el criterio es imparcial
o no posee sesgo (Kingdom y Prins, 2016). Estas medidas se calculan basandose
en la proporcidn de aciertos y de FA, segun la rutina de Palamedes de MATLAB

para disefios de 1AFC asimétricas (Prins y Kingdom, 2018).

Andlisis de prediccion. Adicionalmente, a los métodos estadisticos de la TDS
empleados en los andlisis para comprender las probabilidades de los distintos
estados de las respuestas, se aplico un método multi-variante adicional, una
regresion logistica. La regresion logistica pertenece a los Modelos Lineales
Generalizados (GLM, por sus siglas en inglés General Linear Model). Este
analisis permite predecir variables y modelar la probabilidad de que ocurra un

evento en funcidn de otros factores. La regresion logistica proporciona una forma
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sencilla de estimar y probar los pardmetros de deteccion de sefiales con datos de
respuestas binarias (Knoblauch y Maloney, 2012). Se procede a realizar una
regresion logistica utilizando a los estimulos como variable predictora de la
probabilidad de deteccion de los estimulos infrecuentes con base en la siguiente

matriz binaria (Tabla 11).

Tabla 11

Matriz binaria para de las variables

Variable 1 Variable 2
Estimulo si Respuesta si
Estimulo no Respuesta si
Estimulo si Respuesta no
Estimulo no Respuesta no

Construccion de puntuaciones. La construccion de puntaciones pretendia facilitar
la interpretacion de los resultados de la prueba si se llegase a aplicar en la clinica,
ya que calcular los indices de sensibilidad y sesgo puede resultar complejo. Se
construy6 una puntuacion total para cada prueba, con el objetivo de evaluar si
existe una relacion entre estos y las medidas de rendimiento (d'y ¢). De ser asi,
podrian ser usados para calificar el desempeio conductual de forma mas sencilla
y automatizada. Para la creacion de las puntuaciones se clasificaron los tiempos

de respuesta en cuartiles, a mayor el tiempo de respuesta el cuartil era mas alto. A
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estos se les adiciono el nimero de errores cometidos. Por lo tanto, una puntuacion
mas alta reflejaba un peor rendimiento en la prueba. A partir de los datos también

se establecieron limites minimos y maximos tedricos para cada tarea.

Andlisis de las diferencias de rendimiento entre tareas y niveles de la prueba
oddTF. A partir de una prueba de t para muestras relacionadas, se comparo el
rendimiento de los sujetos entre los niveles de dificultad de una misma tarea
(0oddTry oddTa; oddFry oddFad) y entre el mismo nivel de dificultad de ambas
tareas (oddTty oddFs; oddTa y oddF4) con el objetivo de determinar si existen

diferencias entre las medias.

Analisis de la relacion entre el rendimiento y las puntuaciones de la prueba
oddTF. Con el objetivo de explorar si existe relacion entre las medidas de
rendimiento (d') y las puntuaciones creadas para la prueba, se realizd una
correlacion de Rango Spearman (dada la no-normalidad en la distribucion de

algunas variables).

Andlisis de la relacion de la prueba oddTF con otras medidas aplicadas. Se
examind la relacion entre la prueba (oddTF) y las otras medidas aplicadas
(MCCB, duracion de la discriminacion y SPQ-B), a partir de la correlacion de
Rango Spearman (dada la no-normalidad en la distribucion de algunas variables).
Adicionalmente, con el fin de conocer la interaccion entre el desempefio cognitivo
y el rendimiento en la prueba de deteccion del cambio (oddTF), se realizé un
analisis de regresion lineal progresiva (Stepwise en inglés), con un punto de corte
para la inclusion de p< .001 para cada uno de los niveles de las dos tareas de la

prueba.
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Analisis de la relacion entre las otras medidas aplicadas. Se explor6 la relacion
entre las otras medidas incluidas en el estudio: MCCB, duraciéon de la
discriminacion y SPQ-B, a partir de correlaciones de Rango Spearman (dada la

no-normalidad en la distribucién de algunas variables).



IV. RESULTADOS
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1. Resultados de los Estudios de Meta-analisis
Los resultados de los estudios de meta-analisis se encuentran publicados como
articulos cientificos (Anexo 1y 2), de los cuales se extraen las imagenes y se adapta

el texto correspondiente a cada seccion.

1.1 Estudio 1: Meta-anadlisis de estudios de temporalidad y oddball en pacientes con

esquizofrenia frente a controles sanos

1.1.1 Descripcion de la muestra

La busqueda inicial en PubMed dio como resultado cientos de articulos
relacionados, pero inicamente nueve cumplian los criterios de inclusion establecidos para
este estudio. De los nueve articulos, tres correspondian a tareas de temporalidad (Tabla
12), cinco a la deteccion de oddball atencional (Tabla 13), y uno a la deteccion

preatencional (Tabla 14).

Tabla 12

Estudios de temporalidad en esquizofrenia incluidos en el SDM meta-analisis

Autor Muestra Tarea Contraste Incluido
1. Davalos etal. 2011) 16 EZ Una tarea de Nivel dificil vs.
_— discriminacion .
18 CS facil

temporal auditiva

2. Losak et al. (2016) 28 EZ Un paradigma de Contraste MISS
T 270s prediccion del tiempo
motor: la tarea de
interceptacion

Una estimacion Estimacion

3. Volz et al. (2001) 9EZ auditiva del tiempo y auditiva del tiempo
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15CS una tarea de vs.ala

discriminacion de discriminacion de

frecuencias

la frecuencia

Nota. EZ, pacientes con esquizofrenia; CS, controles sanos.

Tabla 13

Estudios sobre oddball atencional en los pacientes con esquizofrenia incluidos en el

SDM meta-analisis

Autor Muestra Tarea Contraste Incluido
1. Collier et al., 2014 20 EZ Una tarea auditiva y Novedad (auditiva y
X visual de oddball visual) vs. a la linea de
base
Objetivo (visual) vs. a
la linea de base
2. Laurens et al. 2005 28 EZ Una tarea auditiva Novedad vs. a la linea
T a8C0S extrafia de base (estimulos no
objetivo)
3. Ngan et al., 2003 14 EZ Tarea auditiva de Objetivo (estimulos no
29 CS oddball (dos tipos) verbales) vs. a la linea
de base
4. Wolf et al., 2008 17 EZ Una tarea auditiva de  Novedad vs. a la linea
o1 c0S 3 estimulos de base
5. Wynn et al. 2015 21 EZ Una tarea de oddball ~ Objetivo vs. a la linea
22 CS visual de base (implicita)

Nota. EZ, pacientes con esquizofrenia; CS, controles sanos.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6287083/#bib62
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Tabla 14
Estudios sobre oddball preatencional en los pacientes con esquizofrenia incluidos en el

SDM meta-andalisis

Autor Muestra Tarea Contraste incluido

1. Gaebler et al. (2015) 24 EZ Una tarea de mismatch ~ Mismatch vs. linea

“oacs auditivo base

Nota. EZ, pacientes con esquizofrenia; CS, controles sanos.

1.1.2 Resultados del meta-analisis de los estudios de temporalidad

En las tareas de temporalidad, los pacientes con esquizofrenia mostraron una
hipoactivacion significativa en el estriado derecho, la circunvolucion frontal media
derecha (BA 9 y 45) y la circunvolucion cingulada / paracingulada media derecha (BA
32) en comparacion con los controles sanos (Tabla 15 y Figura 25). Véase Anexo 5 para

el analisis de desglose.

Tabla 15
Regiones cerebrales comprometidas durante tareas de temporalidad: Diferencias entre

pacientes con esquizofrenia y controles sanos

Ubicacion Pico

MNI Z P Voxels

Estriado derecho 26,14,0 -3.015 ~0 2339
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Circunvolucion frontal media derecha, BA9 30, 38,38 -1.831 0.000851512 88
Circunvolucion frontal media derecha, BA 45 48, 32,22 -1.708 0.001460493 46

Circunvolucion mediana derecha, BA 32 4,26,40 -1.637 0.001950800 36

Nota. Hipoactivaciones. No se encontraron hiperactivaciones ni desactivaciones. Umbral:
P del voxel < 0.00500, pico SDM-Z > 1.000, tamafno de la extension del cluster >10

voxeles. Las regiones de desglose con menos de 10 voxeles no se reportan.

Figura 25

Regiones cerebrales activadas durante las tareas de temporalidad: Diferencias entre los

pacientes con esquizofrenia y los controles sanos

Nota. Imagen obtenida de Alustiza et al., 2018. Azul para las hipoactivaciones

(pacientes < controles en la tarea > linea de base).
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1.1.3 Resultados del meta-analisis de los estudios de oddball atencional

En las tareas de oddball atencional, los pacientes con esquizofrenia mostraron una

activacion reducida en la circunvolucion parietal inferior derecha (BA 40) y en la

circunvolucion medial superior izquierda, en relacion con los controles sanos.

Adicionalmente, mostraron una hiperactivacion significativa o una reactivacioén en la

circunvolucion frontal superior izquierda, es decir, en la corteza prefrontal dorsolateral

(BA 9) (Tabla 16 y Figura 26).

Tabla 16

Regiones cerebrales comprometidas durante las tareas de deteccion de oddball

atencional: Diferencias entre pacientes con esquizofrenia y controles sanos.

Hiperactivaciones/fracasos de desactivacion e hipoactivaciones

Ubicacién Pico

MNI Z P Voxels
Hiperactivaciones
Circunvolucion frontal superior -22,34,50 1.018 0.002910674 92
izquierda, dorsolateral, BA 9
(indefinido) -50, 14 1.106 0.002214015 16
Hipoactivaciones
Circunvolucion parietal inferior 52,-50,46 -2.846 0.000216782 506
derecha (excluyendo supramarginal
y angular), BA 40
Circunvolucion medial superior -8,44,38 -2.702 0.000350952 323
izquierda

Nota. Umbral: P del voxel < 0.00500, pico SDM-Z > 1.000, tamafio de la extension del

cluster >10 voxeles. Las regiones de desglose con menos de 10 voxeles no se reportan.
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Figura 26

Regiones cerebrales activadas durante las tareas de oddball atencional: Diferencias

entre los pacientes con esquizofrenia y los controles sanos

Nota. Imagen obtenida de Alustiza et al., 2018. Azul para hipoactivaciones (pacientes <
controles en la tarea > linea de base), y amarillo-rojo para hiperactivaciones o fallos de

desactivacion (pacientes > controles en la tarea > linea de base; o pacientes < controles

en la tarea < linea de base).
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3.1.1.4 Resultados del meta-andlisis multimodal para los estudios de
temporalidad y oddball atencional. Tras realizar el andlisis multimodal entre los
estudios de temporalidad y oddball atencional, se evidencid que las regiones que
se hipoactivaban durante las tareas de oddball en esquizofrenia, en comparacioén
con los controles sanos, se superponian a las regiones hipoactivadas por las tareas
de temporalidad. El solapamiento se produjo principalmente en la circunvolucién
frontal inferior derecha, parte triangular (BA 45), pero también se observé en la
circunvolucion cingulada / paracingulada media derecha (BA 24).

Ademas, el area correspondiente a la circunvolucion parietal inferior
derecha (BA 40) que estaba hipoactivada por las tareas de oddball atencional en
los sujetos con esquizofrenia en relacion con los controles sanos, se encontr6é que
se superponia con el mapa de la respuesta anormal observada con las tareas de
temporalidad (en los sujetos con esquizofrenia y controles sanos en general)

(Tabla 17 y Fig. 27). Véase Anexo 5 para el andlisis de desglose.
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Tabla 17
Regiones cerebrales involucradas durante las tareas de temporalidad y de
oddball atencional: Diferencias entre pacientes con esquizofrenia y controles

sanos. Hipoactivaciones. No se encontraron hiperactivaciones ni fallos de

desactivacion

Ubicacion Pico
MNI Voxels

Circunvolucion frontal inferior 54,22, 8 731
derecha, parte triangular, BA 45
Circunvolucion parietal inferior 48, -48, 44 484
derecha (excluyendo supramarginal y
angular), BA 40
Circunvolucién cingulada / 2,-4,40 258

paracingulada derecha, BA 24

Nota. Umbral: P del voxel < 0.00500, pico SDM-Z > 1.000, tamafio de la extension del

cluster >10 voxeles. Las regiones de desglose con menos de 10 voxeles no se informan.
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Figura 27
Solapamiento entre las regiones cerebrales activadas durante las tareas de temporalidad

v oddball atencional

Nota. ITmagen obtenida de Alustiza et al., 2018. Diferencias entre los pacientes con
esquizofrenia y los controles sanos (magenta). Regiones cerebrales en la convencion
neuroldgica que muestran 4reas con una activacion estadisticamente significativa solo
durante las tareas de temporalidad (verde) y durante las tareas de oddball atencional (azul
y 10jo). Azul para hipoactivaciones (pacientes < controles en la tarea > linea de base), y
rojo para hiperactivaciones o fallos de desactivacion (pacientes > controles en la tarea >

linea de base; o pacientes < controles en la tarea < linea de base).

3.1.1.5 Resultados del meta-andlisis multimodal para los estudios de
temporalidad y de oddball preatencional. El solapamiento en términos de

hipoactivacion tanto en la temporalidad como en el oddball preatencional se
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produjo principalmente en la insula derecha y en la circunvolucion frontal inferior.
Ademas, el parietal izquierdo y el area motora suplementaria se solaparon con los
mapas de las respuestas anormales observadas cuando los sujetos realizaron
ambas tareas. También se produjo un solapamiento en diferentes zonas en las que
se encontrd una hipoactivacion en las tareas preatencionales de oddball y una
hiperactivacion en la temporalidad.

Este solapamiento se produjo principalmente en la circunvolucion frontal
superior bilateral, sobre todo en la BA 32. Ademas, también habia solapamiento
en la circunvolucion temporal lateral derecha y en la materia gris alrededor del
surco central. También se encontr6 solapamiento en la circunvolucion fusiforme
bilateral, en el occipital medio izquierdo y en la circunvolucién frontal superior y
media izquierda (Tabla 18 y Figura 28). Véase Anexo 5 para el andlisis de

desglose.
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Tabla 18
Regiones cerebrales implicadas durante las tareas de deteccion de tiempo y de oddball

preatencionales

Ubicacion Pico

MNI* Voxels

Hipoactivaciones en el oddball preatencional e hiperactivaciones o fallos de
desactivacion en la temporalidad

Frontal superior bilateral 0,42,20 3363
Temporal lateral derecho 52,-4,0 1817
Materia gris alrededor del surco central 50, -10, 38 1504
Bilateral fusiforme 36, -66, -18 613
-28, -46, 16 350
Occipital medio izquierdo -30, -74, 38 462
-34,-90, 10 143
Circunvolucioén frontal superior y media izquierda -28, 56, 2 317
-20, 38, 38 113
Hipoactivaciones
[nsula derecha y frontal inferior 40, 22,2 1266
Parietal izquierdo -30, -54, 52 604
Area motora suplementaria 2,16,54 228

Nota. *MNI es igual a los centros de gravedad (COG) como centro calculado mediante
cluster FSL (de la abreviatura en inglés FMRIB Software Library; Biblioteca de
software). Diferencias entre pacientes con esquizofrenia y controles sanos.
Hipoactivaciones en tareas preatencionales de oddball e hiperactivaciones o
desactivacion en temporalidad. Hipoactivaciones en tareas preatencionales de oddball y

temporalidad.
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Figura 28
Solapamiento entre las regiones cerebrales implicadas durante las tareas de

temporalidad y de oddball preatencional

Nota. Imagen obtenida de Alustiza et al., 2018. Diferencias entre los pacientes con
esquizofrenia y los controles sanos. Amarillo-rojo (rojo para los bordes, amarillo para el
centro) para el solapamiento entre las hipoactivaciones preatencionales (pacientes <
controles en la tarea > linea de base) y las hiperactivaciones temporales o los fallos de
desactivacion (pacientes > controles en la tarea > linea de base; o pacientes < controles
en la tarea < linea de base), y azul-verde (bordes verdes, centro azul) para el solapamiento
entre las hipoactivaciones preatencionales y temporales (pacientes < controles en la tarea

> linea de base).
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1.2 Estudio 2: Meta-anadlisis de estudios de temporalidad y oddball en poblacion normal

1.2.1 Descripcion de la muestra

De los estudios recuperados de PubMed, solo 29 cumplieron con los criterios de
inclusion. De estos, 11 examinaban la temporalidad (un total de 174 sujetos sanos) y 18
evaluaban la deteccion de oddball (225 sujetos sanos) como se muestra en las Tablas 19
y 20. Se descartaron tres estudios de oddball, debido a dudas relacionadas con las
coordenadas reportadas por los autores. Estas dudas no pudieron ser clarificadas por falta
de respuesta de los autores tras intentar establecer contacto con los mismos. Por lo tanto,

se incluyeron 26 estudios en total (11 estudios de temporalidad y 15 estudios de oddball).

Tabla 19

Estudios de temporalidad en controles sanos incluidos en el SDM-PSI meta-andalisis

Autor Muestra Tarea Contraste incluido
Coull et al., 2004 12 Una tarea de Aumento de la atencion
discriminacion al tiempo y aumento de
temporal auditiva la atencion al color
Coull et al., 2008 14 Una tarea de Tiempo vs. color y
discriminacién visual  color vs. tiempo
temporal
Coull et al., 2012 16 Una discriminacion Tiempo vs. color
visual temporal
Lewis & Miall 2003 8 Tarea de discriminacion Tiempo vs. longitud
Exp. B temporal
Livesey et al., 2007 10 Una tarea de Tiempo vs. color

Exp. A

discriminacion visual
temporal



Morillon et al., 2009

Pfeuty et al., 2015

Pouthas et al., 2005

Rao et al., 2001

Smith et al., 2003

Wiener et al., 2014

29

17

20

25

Una tarea de estimacion
visual temporal

Una tarea de estimacion
visual temporal

Una tarea de estimacion
visual temporal

Una tarea de
discriminacidon
temporal auditiva

Una tarea de
discriminacion visual
temporal

Una tarea de
discriminacion visual
temporal
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Duracion vs. color y
color vs. duracion

Duracion vs. color y
color vs. duracidon

Larga o corta duracion

Tiempo vs. control

Temporalidad vs. orden
y orden vs.
discriminacion

Tiempo vs. color y
color vs. tiempo

Tabla 20

Estudios de oddball en controles sanos incluidos en el SDM-PSI meta-anadlisis

Autor Muestra Tarea Contraste incluido
Eichele et al., 2005 15 Tarea de oddball auditivo ~ Objetivo vs. estandar
Fajkus et al., 2015 34 Tarea de oddball visual de  Objetivo (infrecuente)

3 estimulos vs. linea base
(frecuente)
Friedman et al., 15 Tarea de oddball auditivo ~ Objetivo vs. linea
2009 base
Gur et al., 2007 36 Tarea de oddball visual de  Objetivo vs. estandar
3 estimulos
Horovitz et al., 7 Tarea de oddball auditivo ~ Objetivo vs. linea

2002

base



Huettel et al., 2004

Linden et al., 1999

Mantini et al., 2009

Menon et al., 1997

Mulert et al., 2004

Miiller et al., 2003

Petit et al., 2007

Sabri et al., 2013

Stevens et al., 2000

Warbrick et al.,
2009

14

11

16

17

10

15

Tarea de oddball visual

Tarea de oddball auditivo

Tarea de oddball visual

Tarea de oddball auditivo

Tarea de oddball auditivo

Tarea de oddball auditivo

Tarea de oddball auditivo

Tarea de oddball auditivo

Tarea de oddball auditivo

Tarea visual hibrida de dos
opciones de tiempo de
reaccion-oddball
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Objetivo vs. frecuente

Objetivo vs. no
objetivo

Raro vs. frecuente

Objetivo vs. frecuente

Objetivo vs. no
objetivo

Objetivo vs. estandar

Tonos desviados
atendidos en
comparacion con los
tonos estandar

Efecto principal de
tonos desviados vs.
estandar

Estandar y objetivo

Objetivo vs. estandar

1.2.2 Resultados del meta-analisis de los estudios sobre el tiempo

Se encontr6 una activacion significativa en la circunvolucion frontal inferior

derecha, la parte triangular (BA 45) y la circunvolucion frontal media derecha (BA 46),

como se muestra en la Tabla 21 y la Figura 29. Véase Anexo 6.1 para el analisis de

desglose. No se encontraron hipoactivaciones. En un andlisis suplementario en el que se
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aplico p< .025 para los valores p no corregidos de los andlisis principales y p< .05 TFCE

tras la correccion FWE, se mostro la activacion de la AMS (BA 6).

Tabla 21

Regiones cerebrales implicadas en tareas de temporalidad

Ubicacion

Circunvolucion frontal inferior 52, 28, 4
derecha, parte triangular, BA
45

Circunvolucion frontal media 26, 42, 30

derecha, BA 46

Pico
MNI Z P Voxels
5.545 0.000999987 1410
4.668 0.000999987 555
40, 50, 12 3.320 0.037000000 34

Nota. Umbral: P del voxel < 0.0500, pico SDM-Z > 1.000, tamafio de la extension del

cluster >10 voxeles. Las regiones de desglose con menos de 10 voxeles no se informan.
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Figura 29

Regiones cerebrales implicadas en tareas de discriminacion temporal

Nota. Imagen obtenida de Garcés et al., 2021.

1.2.3 Resultados del meta-analisis de los estudios de oddball

Se evidencié un aumento de la activacion en la insula derecha e izquierda (BA
48), en la circunvolucion cingulada / paracingulada derecha y en las proyecciones
taldmicas anteriores izquierdas, como se muestra en la Tabla 22 y en la Figura 30. Véase

Anexo 6.2 para el analisis de desglose. No se encontraron hipoactivaciones.



Tabla 22

Regiones cerebrales implicadas en las tareas de deteccion de oddball
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Ubicacion

Insula derecha, BA 48

insula izquierda, BA 48

Cingulo medio derecho
de la / circunvolucion
paracingulada

Proyeccién talamica
anterior izquierda

Pico
MNI Z P Voxels
40, -8, 12 6.095 0.000999987 19,652
-34, -8, 10 8.248 ~0 13,842
12, 4,42 6.779 0.000999987 5,347
-10, 4, 12 4.619 0.007000029 1,193

Nota. Umbral: P del voxel < 0.0500, pico SDM-Z > 1.000, tamafio de la extension del

cluster >10 voxeles. Las regiones de desglose con menos de 10 voxeles no se informan.

Figura 30

Regiones cerebrales implicadas durante las tareas oddball

Nota. Imagen obtenida Garcés et al., 2021.
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1.2.4 Resultados del meta-analisis multimodal para los estudios combinados

de tiempo y de oddball

En el nivel de significacion estadistica corregido por TFCE p< .05, las areas con
superposicion de activacion fueron la circunvolucion frontal inferior derecha, la parte
opercular (BA 48) y la circunvolucion frontal media derecha (BA 46), como se muestra
en la Tabla 23 y la Figura 31. Véase Anexo 6.3 para el andlisis de desglose. No se

encontraron hipoactivaciones.

Tabla 23

Regiones cerebrales implicadas en las tareas de deteccion de tiempo y de oddball

Ubicacion Pico

MNI Voxels

Circunvolucion frontal 50, 26, 2 547
inferior derecha, parte
triangular, BA 45

Circunvolucion frontal 40, 42,22 41
media derecha, BA 46

Nota. Umbral: P del voxel < 0.00500, pico SDM-Z > 1.000, tamafio de la extension del

cluster >10 voxeles. Las regiones de desglose con menos de 10 voxeles no se informan.
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Figura 31

Solapamiento entre las regiones cerebrales activadas durante las tareas de temporalidad

v las tareas de oddball

Nota. Imagen obtenida Garcés et al., 2021. Tareas de temporalidad y tareas de oddball
(magenta). Regiones cerebrales que muestran areas con activacion estadisticamente

significativas solo durante las tareas de temporalidad (verde) y durante las tareas de

oddball (rojo).

2. Resultados del Disefio y Aplicacién de la Prueba: Estudio 3

2.1 Informacion demogrdfica de la muestra

De los 46 sujetos que completaron el estudio se excluyeron tres, por falta de
consistencia en los datos recolectados. De los 43 sujetos considerados para los resultados,
el 60.47% se identificaron como mujeres y el 39.53% como hombres. La edad media fue
de 31.47 (DE=12.90, rango de edad 18-65 afos) y el promedio de afos de educacion de

15.54 (DE=2.42). Ver Tabla 24.
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2.2 Resultados de los rasgos de personalidad esquizotipicos y desemperio
neuropsicologico

La puntacién media del SPQ-B fue de 37.58 (DE=12.80), la escala con una media
mas alta fue la dimension interpersonal (15.91). En relacion con el desempefio
neuropsicologico basado en la MCCB, se obtiene una puntuacion general de 63.93 (DE=
5.55). Los resultados de las pruebas de personalidad y del desempefio cognitivo se

resumen en la Tabla 24.

Tabla 24
Datos demogrdficos y resultados de los rasgos de personalidad y del desemperio

neuropsicologico de la muestra

Género N %
Femenino 26 60.47%
Masculino 17 39.53%
N DE
Edad 31.47 12.90
Afios de educacion 15.54 2.42

Puntuaciones directas

Pruebas Media DE

SPQ-B (rango)

Dimensién cognitiva-perceptiva (6-26) 10.81 5.54
Dimension interpersonal (7-30) 15.91 5.58
Dimension desorganizada (6-27) 10.86 4.60

Puntuacion total (22-70) 37.58 12.80
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MCCB

Pruebas

T™T 31.51 14.68
BASC 65.33 11.29
HVLTR 26.44 4.48
WMS 16.79 3.01
LNS 14.56 2.50
NABMazes 21.10 4.63
BVMTR 28.79 4.20
Fluencia 28.28 5.02
MSCEIT 115.74 9.18
CPT 2.63 0.47

Dominios Cognitivos

Velocidad de procesamiento 66.98 7.52
Atencion/vigilancia 56.26 5.01
Memoria de trabajo 59.56 6.75
Aprendizaje verbal 56.58 9.32
Aprendizaje visual 59.21 5.13
Razonamiento y resolucion de 63.26 7.23
Problemas

Cognicion social 61.14 6.60
Puntuacion general 63.93 5.55

Nota. M, media; DE, desviacion estandar; TMT, (del inglés Trail Making Test); BASC
(del inglés Brief Assessment Cognition in Schizophrenia); HVLTR (Hopkins Verbal
Learning Test-Revised); WMS (del inglés Wechsler Memory Scale-Third Edition); LNS
(del inglés Number Span Test); NABMazes (del inglés Neuropsychological Assesment
Baterry NAB Mazes); BVMTR (del inglés Brief Visuospatial Memory Test-Revised);
CPT (del inglés Continuous Performance Test); MSCEIT (del inglés; Mayer-Salovey-

Caruso Emotional Intelligence Test).
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2.3 Resultados de la prueba de discriminacion de la duracion

El promedio de aciertos para los tres bloques de la prueba de discriminacion de la
duracion fue de 22.40 (DE= 2.16). El umbral medio para discriminar tonos
temporalmente similares, calculados a partir del promedio del total de bloques de la tarea

fue de 309.88 ms. (DE= 19.80).

2.4 Resultados de la prueba de deteccion del cambio: oddTF

2.4.1 Andlisis descriptivo
Tras el analisis de la estructura de la prueba, se identificaron ciertos patrones de
respuesta que ayudaron a comprender como interactuan los sujetos con los estimulos. A

continuacion, se revisan los principales patrones identificados.

2.4.1.1 Retrasos. En los dos niveles de dificultad de la tarea de oddT, un acierto
fue definido como la deteccion de un estimulo infrecuente antes de que aparezca
el sonido siguiente. Sin embargo, se detectd que varios sujetos estaban
identificando el infrecuente tardiamente, es decir que presionaban la tecla 2 en el
ISI subsecuente. Esto parece indicar que el tiempo para detectar el cambio fue
mayor del esperado.

Como se observa en la Tabla 25 y en las Figuras 32 y 33; en la tarea oddTr
se produjo un nimero bajo de aciertos en los ISIs infrecuentes (3, 7, 13y 17), y
un numero alto de respuestas de deteccion de cambio en los ISIs subsecuentes (4,
8, 14 y 18). Se detecta un patron similar para la tarea de oddTa (ISIs infrecuentes:

4,7 13, 16, 21; subsecuentes: 5, 8, 14, 17, 22).



Tabla 25

Retrasos en las respuestas de deteccion de cambio en la oddT
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ISIs Infrecuentes ~ Aciertos ISIs frecuentes Aciertos % de
subsecuentes Diferencia

oddTs

ISI 3 13 IS1 4 29 38.1
IS17 9 IST 8 29 52.64
ISI 13 11 ISI 14 25 38.89
IST 17 8 ISI 18 28 55.55
oddTq

ISI 4 0 ISI 5 16 100
IS17 0 IST 8 19 100
IST 13 1 ISI 14 15 87.5
ISI 16 1 IST 17 15 87.5
ISI 21 0 ISI 22 17 100

Nota. 1S], Intervalo inter-estimulo; %, porcentaje.

Diferencias

Figura 32

Gradficos de los retrasos en las respuestas de deteccion de cambio en la oddTs
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Gradficos de los retrasos en las respuestas de deteccion de cambio en la oddTa
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Diferencias
Diferencias

———

Nota. 1S1, Intervalo inter-estimulo

Tras determinar que existia un alto nimero de rezagos entre los
participantes, se vio la necesidad de redefinir la variable de aciertos. Se entiende
como retraso la identificacion de un infrecuente, pero que es registrado en el
silencio inmediato posterior al silencio infrecuente, siempre y cuando se produzca
antes de los 1350 ms. del siguiente ISI. La cantidad de respuestas que seguian este
patrdn, y la diferencia de porcentajes entre ISIs, llevan a pensar que es apropiado
incluir el concepto de rezago y aceptar este tipo de respuestas como aciertos. Esta
redefinicion facilita la comprension de los patrones de discriminacion de los ISIs,
de lo contrario no se podria realizar una interpretacion adecuada de las respuestas.
En las tareas oddF no se observo este patron de rezagos, por lo que los aciertos se

pudieron calcular como se habia establecido inicialmente.

2.4.2 Analisis de deteccion de sefiales

Una vez que se agruparon los ISIs infrecuentes con sus respectivos retrasos, se
obtuvieron los resultados con base en la TDS. Para cada base de datos se realizd un
tratamiento que permite reconocer si los controles realizaron un acierto (detectar un

infrecuente), una falsa alarma (decir que hay un infrecuente cuando no hay), una Omision
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(no detectar un infrecuente) o un rechazo correcto (distinguir un silencio frecuente), a

partir de la clasificacion de respuestas de la TDS (mostrada previamente en la Tabla 6).

2.4.2.1 Exactitud y precision. Se examinaron las variables dependientes mas
comunes para evaluar el rendimiento en la percepcion temporal, la exactitud y la
precision. En relacion con la exactitud, calculada a base de las respuestas de los
sujetos para todos los estimulos (A, RC, O, FA), se observa una mayor exactitud
media para la tarea de oddFr y una menor exactitud en la tarea de oddT4. En
relacion con la precision, calculada sobre el tiempo de respuesta a los estimulos
infrecuentes, se evidencia una mayor variabilidad media en las tareas de

discriminacién de tono (oddF). Ver los resultados en las Tablas 26 y 27.

Tabla 26
Exactitud
Aciertos
Posibles Reales Exactitud

Tarea N M (DE) %
oddTr 21 19.47 (1.70) 92.69
oddTd 22 16.16 (5.67) 73.46
oddFr 22 21.14 (1.41) 96.09
oddF4 22 18.49 (5.47) 84.00

Nota. M, media; DE, desviacion estandar; %, porcentaje.
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Tabla 27
Tiempo y precision
V. Tiempo Precision (CV)

Tarea Media DE %
oddTs 2268.979 400.745 17.66
oddTq 1959.275 261.0.88 13.25
oddFr 509.879 140.647 27.58
oddF4 569.389 154.254 27.09

Nota. V, variable; CV, coeficiente de variacion.

2.4.2.2 Probabilidades. Tras calcular las probabilidades de cada tipo de respuesta
de la deteccion de sefiales, se observa, en términos generales que la probabilidad
de aciertos en los niveles faciles de las dos tareas es igual (0.86), asi como la
menor probabilidad de acierto (0.38) es presentada por la tarea de discriminacion

temporal dificil (oddTd). Ver los resultados en la Tabla 28 y en la Figura 34.

Tabla 28

Medias de las proporciones de respuestas en la prueba de oddTF

Tarea p(A) p(0) p(FA) p(RC)
oddT 0.86 0.14 0.09 0.91
0ddTq 0.38 0.62 0.09 0.68
oddF 0.86 0.14 0.004 0.99
oddFs 0.66 0.38 0.02 0.99

Nota. A, aciertos; O, omisiones; FA, falsas alarmas; RC, rechazos correctos.
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Figura 34

Proporciones de respuestas en la prueba de oddTF

Tasa de acierto, p(A)
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Nota. p(A), tasa de aciertos; p(FA), tasa de falsas alarmas.

2.4.2.3 Sensibilidad y sesgo. Se calcul¢ la sensibilidad (d') y el criterio (c) a partir
de la proporcion de aciertos y de FA de cada individuo para cada tarea y nivel de
dificultad. Los resultados muestran una mejor sensibilidad o rendimiento en la
tarea oddFs, o de discriminacion de tono facil (3.39), seguido por la tarea oddTt, o
discriminacion de duracion facil (2.76); mientras que la tarea de duracion dificil,

oddT4, presentd una menor sensibilidad (0.88) en comparacion con las otras
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tareas. Estos resultados sugieren que ciertos niveles o tipo de tareas resultaron mas

sensibles para discriminar. Los resultados se muestran en la Tabla 29.

Tabla 29

Sensibilidad y sesgo de las respuestas de la prueba oddTF

Tarea d' (DE) ¢ (DE)

oddTt 2.76 (1.29) 0.04 (0.34)
oddT4 0.88 (1.17) 0.87 (0.53)
oddF 3.39 (0.88) 0.27 (0.41)
oddF4d 2.29 (1.35) 0.72 (0.64)

Nota. d’, sensibilidad; ¢, criterio; DE, desviacion estandar.

Se debe tener en cuenta que a medida que ¢ aumenta, tanto pA como pFA

disminuyen y viceversa. La relacion entre el pA y el pFA se conoce como

caracteristica operativa del receptor o ROC (por sus siglas en inglés, Receiver

Operating Characteristic) a partir del cual se puede generar una grafica

caracteristica conocida como curva ROC, esta puede generarse unicamente a

partir de experimentos cuyas respuestas no sean binarias, sino mas bien que

incluyan escalas de valoracion. Por lo tanto, ya que la tarea es binaria no se puede

generar la curva para diferentes sensibilidades.

2.4.2.4 Regresion logistica. Se realizaron regresiones logisticas para investigar si

existia una relacion significativa entre el estimulo y la probabilidad de acierto en
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la deteccion de los estimulos infrecuentes. Antes de establecer los resultados, las
variables predictoras “estimulos” fueron probadas para verificar que no violasen
los supuestos de linealidad de logit. En todas las regresiones realizadas, dos por
cada tarea de acuerdo con el nivel de dificultad, la variable predictora “estimulo”
contribuy6 al modelo. A continuacion, se detallan los resultados de la regresion
para cada prueba y se expresan en probabilidades para facilitar su comprension.
Para la prueba de oddTr se obtuvo peso el Beta no estandarizado para la
Constante; B = [-4.10], Error Estandar= [0.26], p < .001. Esto implica que la
probabilidad de detectar un infrecuente P(Y=1) es de 0.86. Para la prueba de
oddTad se obtuvo el peso Beta no estandarizado para la Constante; B=[-1.54], Error
Estandar= [0.19], p< .001. Lo cual implica que la probabilidad de detectar un
infrecuente P(Y=1) es de 0.38. Para la prueba de oddFr se obtuvo el peso Beta no
estandarizado para la Constante; B= [-7.29], Error Estandar= [0.61], p< .001.
La probabilidad de detectar un infrecuente P(Y=1) es de 0.86. Para la
prueba de oddF4 se obtuvo el peso Beta no estandarizado para la Constante; B=[-
4.44], Error Estandar= [0.29], p< .001. Siendo la probabilidad de detectar un
infrecuente P(Y=1) de 0.64. Ver Tabla 30. Los resultados coinciden con los
obtenidos previamente en el calculo de probabilidades, pero el valor agregado de
la aplicacion de esta regresion logistica es que se demuestra que la variable
“estimulo” es significativa para la deteccion de los estimulos infrecuentes, es decir

que ayuda a que el sujeto reconozca el cambio.



Tabla 30

Regresion logistica
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Tarea B EE P(Y=1)
oddTs -4.10 0.26 0.86%**
oddT4 -1.54 0.19 0.38***
oddFr -7.29 0.61 0.86%**
oddF4 -4.44 0.29 0.64***

Nota. B, coeficiente de regresion; EE, error estandar; P(Y=1), probabilidad.

w5k e 001

2.4.2.5 Diferencias del rendimiento entre los niveles de dificultad de cada tarea.

Para investigar los posibles efectos del incremento de dificultad de las tareas en el

rendimiento de los sujetos, se realizaron pruebas de ¢ para muestras relacionadas.

En la tarea de oddT el rendimiento difiri6 significativamente, t(42) = 8.17, p<

.001, 95% C.I. [1.42, -2.34], d= 1.247. La media para el rendimiento en la tarea

oddTs (M= 2.76, DE= 1.29) fue significativamente mas alta que la media de

rendimiento de oddTq, (M= 0.88, DE=1.17). Como se muestra en la Figura 35 los

sujetos se desempenaron peor en el nivel dificil, posiblemente por el incremento

de dificultad.
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Figura 35

Diferencias en el rendimiento en los niveles de dificultad de la tarea oddT

En la tarea de oddF el rendimiento difiri6 significativamente, t(42) = 5.41,
p<.001, 95% C.I. [0.69, 1.51], d= 0.83. La media para el rendimiento en la tarea
oddFr (M= 3.39, DE= 0.88) fue significativamente mds alta que la media de
rendimiento de oddF4, (M= 2.3, DE=1.35). Como se muestra en la Figura 36, los
sujetos se desempenaron peor en el nivel dificil. Los resultados apoyan la idea de

que la tarea oddFq era mas dificil que la oddFr.
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Figura 36

Diferencias en el rendimiento en los niveles de dificultad de la tarea oddF

2.4.2.6 Diferencias entre el mismo nivel de dificultad de ambas tareas. Para
investigar si existen diferencias en el rendimiento entre los niveles de la misma
dificultad entre las tareas, se realizaron pruebas de ¢ para muestras relacionadas.
En el nivel de dificultad facil de las tareas el rendimiento difirio
significativamente, t(42) = 2.88, p< .05, 95% C.I. [-1.08, -0.19], d= -0.44. La
media para el rendimiento en la tarea oddFr (M= 3.39, DE= 0.88) fue
significativamente mas alta que la media de rendimiento de oddTs, (M= 2.76, DE=
1.29). Como se observa en la Figura 37, los sujetos se desempefiaron peor en la
tarea de temporalidad. Los resultados apoyan la idea de que la tarea odd Tt era més

dificil que la oddFr.
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Figura 37

Diferencias en el rendimiento en el nivel facil de las dos tareas de la prueba

En el nivel de dificultad dificil de las tareas, el rendimiento difirio
significativamente, t(42) = -5.49, p< .001, 95% C.I. [-1.93, -0.89], d= -0.84. La
media para el rendimiento en la tarea oddFa (M= 2.29, DE= 1.35) fue
significativamente mas alta que la media de rendimiento de oddT4, (M= 0.88, DE=
1.17). Como se observa en la Figura 38, los sujetos se desempefiaron peor en la

tarea de temporalidad, ya que la tarea oddF4 parece ser mas dificil que la oddTa.
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Figura 38

Diferencias en el rendimiento en el nivel dificil de las dos tareas de la prueba

2.4.2.7 Relacion entre las medidas de rendimiento de las pruebas de oddTF y
las puntuaciones creadas. Una vez construidas las puntuaciones basadas en los
cuartiles de tiempo y al nimero de errores cometidos, y obtenidos los limites
minimos y maximos, como se muestra en la Tabla 31, se realizaron correlaciones
de Rango de Spearman (dada la no-normalidad en la distribucion de algunas
variables), para evaluar la relacion entre las medidas de rendimiento y las
puntuaciones de cada tarea. Recordemos que en d’ valores mas altos indican mejor
desempefio y, en cambio, en las puntuaciones, valores mas altos indican peor

desempefio.



Resultados| 144

Tabla 31

Puntuaciones medias y limites

Tarea Puntuaciones Limites minimos y maximos
Media DE Teoricos Resultantes
oddTr 6.51 2.78 2-25 2-12
oddTd 8.47 3.87 2-26 0-15
oddF 5.84 2.54 2-29 2-11
oddF4 6.44 3.55 2-28 0-14
oddTF Total 27.26 7.84 2-87 14-47

Nota. DE, desviacion estandar.

Al obtener los resultados, en la tarea de oddT Unicamente se encontrd una
correlacion positiva entre el rendimiento de oddTry la puntuacion de oddTd, 1 (4)
=10.36, p<.05. Para la tarea de oddF, inicamente se encontr6 correlacion entre las
medidas correspondientes a la misma tarea para el oddFr, se evidenci6 una
correlacion negativa entre el rendimiento y la puntuacion r (4) = -0.52, p< .001.
No se encontraron correlaciones para el rendimiento y las puntuaciones de oddFa.

Todas las correlaciones se presentan en la Figura 39.
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Figura 39
Relacion entre las medidas de rendimiento de las pruebas de oddTF y las

puntuaciones creadas

Nota. * p< .05, ** p< .01, *** p< .001

2.4.3 Relacion existe entre la prueba oddTF con las otras medidas aplicadas
Para evaluar la relacion de la prueba oddTF con las otras medidas aplicadas se
calcularon correlaciones de Rango de Spearman (dada la no-normalidad en la distribucion

de algunas variables).

2.4.3.1 Relacion entre el rendimiento en la prueba oddTF y las puntuaciones de
los dominios de la MCCB. El rendimiento de la tarca oddFf, basada en la
discriminacion de tonos en el nivel facil, se correlaciono positivamente con cuatro
dominios de la MCCB; memoria de trabajo [r (64) = 0.49, p< .001], aprendizaje

verbal [r (64) = 0.38, p< .05], aprendizaje visual [r (64) = 0.38, p< .05],
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razonamiento y resolucion de problemas [r (64) = 0.37, p< .05], y con la
puntuacion general [r (64) = 0.50, p =< .001]. El rendimiento de la tarea oddFa,
basada en la discriminacion de tonos en el nivel dificil, se correlaciond

positivamente con un dominio de la MCCB; razonamiento y resolucion de

problemas [r(64) = 0.30, p<.05].

2.4.3.2 Relacion entre el rendimiento en la prueba oddTF y los umbrales de
duracion de la discriminacion. El umbral de discriminacién de la duracion se
correlaciond negativamente con el rendimiento de la oddT4, basada en la
discriminacion de duracién en el nivel dificil, r (8) = -0.36, p< .05; y de la oddFr,

r (8) =-0.46, p< .05. No se encontraron otras correlaciones. Ver Figura 40.

Figura 40
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2.4.3.3 Relacion entre el rendimiento de la prueba oddTF y las puntuaciones de
la SPQ-B. No se encontraron correlaciones entre el rendimiento de la prueba y

ninguna de las dimensiones del SPQ-B.

2.4.3.4 Prediccion del desempeiio en la MCCB a partir del rendimiento en la
prueba oddTF. Se realizé una regresion lineal para examinar qué tan bien las
tareas de la prueba oddTF pueden predecir el desempeio general en la MCCB. La
tarea facil del oddball de frecuencia (oddFt) predijo significativamente el
desempeitio total en la MCCB, F = 17.71, p< .001, explicando el 30.2% con una
R? ajustada=28.5%. La correlacion entre la puntuacion total de la MCCB y oddFr
fue estadisticamente significativa, r (41) = 0.55, p <.001.

La ecuacion de regresion para predecir la puntuacion total de la MCCB a
partir del rendimiento en la tarea de oddF fue Y= 52.154 — 3.47x(oddF¥). Los
intervalos de confianza para predecir la puntuacion de la MCCB a partir del
rendimiento de oddFr fue del 95% CI [1.80, 5.13] con una B= 3.47; por lo tanto,
por cada unidad de incremento del rendimiento de oddFr, 1a puntuacion total de la

MCCB aumenta entre 1.8 y 5 puntos.

2.4.4 Relacion entre las otras medidas aplicadas
Para evaluar la relacion de la prueba oddTF con las otras medidas aplicadas se
calcularon correlaciones de Rango de Spearman (dada la no-normalidad en la distribucion

de algunas variables).

2.4.4.1 Relacion entre el umbral de discriminacion de la duracion y las
puntuaciones de los dominios de la MCCB. El umbral de discriminacion de la

duracion se correlaciond negativamente con dos de los dominios de la MCCB,
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memoria de trabajo [r (34) = -0.51, p< .001], razonamiento y resolucion de
problemas [r (34) = -0.49, p< .001], y con la puntuacion general [r (34) = -0.36,

p<.05].

2.4.4.2 Relacion entre el SPQ-B y las puntuaciones de los dominios de la
MCCB. La dimension cognitivo-perceptiva del SPQ-B se correlaciond
negativamente con dos dominios de la MCCB; atencion-vigilancia [r (64) =-0.33,

p<.05] y cognicion social [r (64) =-0.31, p<.05].

2.4.4.3 Relacion entre el umbral de discriminacion de la duracion y las
puntuaciones de la SPQ-B. No se encontraron correlaciones entre el rendimiento

de la prueba de deteccion de cambio y ninguna escala del SPQ-B.

2.5 Consideraciones especiales

La primera consideracion para los resultados obtenidos es la interpretacion de los
coeficientes de correlacion. Es comun el uso de correlaciones para la investigacion basada
en las diferencias individuales. Las directrices de la interpretacion de las correlaciones y
el establecimiento de potencia fueron establecidas por Cohen (1988). Las directrices
normativas sefialan que r=0.10, r=0.30 y r=0.50 se consideraran pequefia, mediana y
grande, respectivamente. Sin embargo, es importante tomar en cuenta que el
establecimiento de estos criterios se basé en enfoques cualitativos (Cohen, 1988).

Sin embargo, para andlisis cuantitativos y sistematicos de datos, la investigacion
sugiere que estos criterios se consideran muy exigentes. Gignac y Szodorai (2016),
basdndose en los hallazgos de su investigacion, recomiendan que para investigaciones de
diferencias individuales las directrices normativas para las correlaciones de puntuacion

verdaderas pequenas, medianas y grandes deben establecerse en 0.15, 0.25 y 0.35,
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respectivamente. Por lo tanto, tomando en cuenta que nuestro estudio se basa en las
diferencias individuales, se asume este segundo criterio alternativo para la interpretacion
de las correlaciones encontradas.

Otra consideracion importante para los resultados de este estudio fueron las
comparaciones multiples de los datos. Cuando se realiza mas de una prueba estadistica
para analizar datos se suelen utilizar criterios de significacion estadistica, mas estrictos
que el convencional p<.05. Para esto se han introducido los ajustes para pruebas multiples
(o ajustes de Bonferroni). Este tipo de correccion, como sostiene Perneger (1998), se
refiere a la hipdtesis nula general (es decir que todas las hipotesis nulas son verdaderas
simultaneamente), lo cual rara vez es de interés o utilidad para los investigadores.

Por lo tanto, los ajustes de Bonferroni pueden tener aplicaciones limitadas en la
investigacion biomédica, y se recomienda una politica de no realizar ajustes para las
comparaciones multiples cuando se evaluan pruebas sobre hipotesis especificas
(Perneger, 1998; Rothman, 1990). De esta manera se evitan errores de interpretacion
cuando los datos evaluados no son numeros aleatorios, sino que provienen de
observaciones reales sobre un fendémeno (Perneger, 1998; Rothman, 1990). Estos autores
consideran que la mejor manera de tratar con comparaciones multiples es escribir
simplemente qué pruebas de significacion se han realizado y por qué (para mas detalle
ver Perneger, 1998; Rothman, 1990).

Basandonos en este criterio y siguiendo estas recomendaciones, se reportan los
niveles de significancia seleccionados con base en las convenciones estadisticas y no se
reportan ajustes de Bonferroni para los datos obtenidos. Sin embargo, no estd de mas
mencionar que las correlaciones reportadas como significativas, no sobrevivieron a

dichas correcciones por las multiples comparaciones realizadas.
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1. Discusion de los Estudios de Meta-analisis

Nuestros resultados apoyan la hipdtesis de trabajo que las regiones de
temporalidad se solapan con las de procesamiento de la saliencia. Los meta-analisis,
evidenciaron un compromiso comun de ciertas regiones neuronales cuando los sujetos
realizaban tareas de temporalidad y de deteccion de cambios en poblacion normal.
Adicionalmente, obtuvimos evidencia de que estos procesos también estan
interrelacionados en la esquizofrenia (tanto de los estimulos atencionales, como
preatencionales). Ambas tareas implican, o no, ciertas regiones neuronales en comun en
los sujetos con esquizofrenia. Estos hallazgos proporcionan pruebas de que el
procesamiento de la temporalidad y el de deteccién de cambio estan conectados siempre
que haya un esfuerzo cognitivo implicado.

El tiempo es un dominio cognitivo primario que subyace o influye ampliamente
en otros procesos cognitivos, afectivos y de regulacion (Alustiza et al., 2017). En estudios
anteriores (Alustiza et al., 2016; 2017) investigamos el reclutamiento de los circuitos
temporales en una amplia gama de procesos cognitivos que implican control cognitivo en
sujetos sanos. Se encontrd un vinculo funcional y un solapamiento entre regiones siempre
que se produjo un cambio en el nivel de esfuerzo cognitivo. La realizacioén de cualquier
tarea cognitiva requiere una modulacion constante del nivel de esfuerzo para hacer frente
a los cambios que se producen a nuestro alrededor (Ortuio y Alustiza, 2014). Asi, parece
que un funcionamiento cognitivo adecuado a través de diferentes niveles de dificultad
requiere la participacion de componentes funcionales y anatomicos de la percepcion del
tiempo (Radua et al., 2014a).

Para explicar este hallazgo sugerimos la existencia de una red temporal-de control
cognitivo (Alustiza et al., 2016), proponiendo que esta red responde a cambios en el grado

de exigencia de una tarea. La idea de una red temporal-de control cognitivo conduce a la
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nocion de que, dado que la temporalidad esta relacionada con el cambio, se podria esperar
que los circuitos neuronales implicados en la temporalidad se solapen con otras redes
implicadas en las funciones cognitivas siempre que se produzca un cambio en el grado de
dificultad de la tarea (Alustiza et al., 2017). Este es el razonamiento por el que llegamos
a considerar el mecanismo de deteccion de cambios como objetivo de estudio. Dado que
el mecanismo de deteccion de cambios es una caracteristica central del procesamiento de
la novedad, hipotetizamos que las regiones implicadas en la temporalidad pueden
solaparse con la red de saliencia.

Estos hallazgos anteriores de nuestro equipo son consistentes con el estudio de
Livesey et al. (2007), quienes informaron que un aumento en la dificultad de las tareas
no temporales invocaba la participacion de la red de temporalidad. Esto refuerza el punto
de que la temporalidad y la deteccion de cambios estan interrelacionadas. Por lo tanto,
cualquier proceso mental que implique la deteccion de cambios o que se active por la
deteccion de cambios necesita utilizar el procesamiento del tiempo que, segiin nuestra

hipétesis, es proporcionado por una red temporal-de saliencia subyacente.

1.1 Estudio 1: Meta-anadlisis de estudios de temporalidad y oddball en esquizofrenia
frente a controles sanos

El primer meta-andlisis proporciona pruebas de que, en los sujetos con
esquizofrenia, las tareas que implican temporalidad y aquellas que implican deteccion de
cambio, involucran o no ciertas regiones neuronales en comun. El estudio, por lo tanto,
apoya la idea de una interrelacion entre el procesamiento temporal y el procesamiento de

saliencia (tanto de los estimulos atencionales como preatencionales) en la esquizofrenia.
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1.1.1 Patrones en tareas atencionales

Nuestros resultados muestran una participacion disfuncional de las regiones
frontales, cinguladas y parietales durante las tareas de temporalidad y de oddball
atencional en la esquizofrenia. En linea con estudios previos de RMf (Duncan, 2010),
observamos un patrén de actividad frontal y parietal asociado a demandas cognitivas
heterogéneas (p. ej., atencion, memoria de trabajo, control ejecutivo, seleccion de
respuestas). Esto concuerda con un "sistema de demandas multiples" que se cree que se
extiende sobre un grupo de regiones en la corteza prefrontal y parietal. Estas regiones,
para ser mas precisos, comprenden la corteza en y alrededor de la parte posterior del surco
frontal inferior, la corteza en la insula anterior y el opérculo frontal adyacente, la corteza
en el area motora pre-suplementaria (pre-AMS) y el cingulo anterior dorsal y la corteza
en el area del surco intraparietal (Duncan, 2010). Por esta razon, y en conjuncion con el
hecho de que las tareas de temporalidad y de oddball de los diversos estudios involucran
diferentes demandas cognitivas, nuestra observacion de la activacion fronto-parietal

general en relacion con la actividad atencional no es sorprendente.

1.1.2 Patrones en tareas preatencionales

A nivel preatencional, la superposicion de la RMf observada con las tareas de
temporalidad y de oddball en los sujetos con esquizofrenia, mostraron una hipoactivacion
significativa en relacion con los controles sanos. Esta se produjo en las areas corticales-
subcorticales relacionadas con el tiempo (particularmente en la region frontal derecha, la
region parietal, la insula, el AMS, el cingulo anterior, el estriado y el tdlamo). Este
hallazgo concuerda con meta-analisis previos (Ortuio et al., 2011; Wiener et al., 2010)
realizados para explorar las bases neuroanatomicas de la temporalidad: Los sujetos con

esquizofrenia mostraron, en comparaciéon con los controles sanos, una activacion
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significativamente menor de la mayoria de las regiones del hemisferio derecho del

circuito temporal.

1.1.3 Funcién cerebral durante funciones cognitivas en la esquizofrenia

Los estudios de neuroimagen que comparan la activacion cerebral, entre sujetos
con esquizofrenia y controles sanos, durante las funciones cognitivas han revelado
patrones de activacion aberrantes en los pacientes con esquizofrenia. Los resultados
publicados con respecto a la naturaleza de las activaciones cerebrales (si son hipo o
hiperactivaciones) en la esquizofrenia no son concluyentes (Nygard et al., 2012). Aunque
varios estudios han encontrado una menor activacion en las redes relacionadas con los
procesos cognitivos y lo han interpretado como evidencia de un funcionamiento
deficiente en los sujetos con esquizofrenia (Ortufio et al., 2011; Alustiza et al., 2016,
2017), otros autores (Hugdahl et al., 2009; Guerrero-Pedraza et al., 2012) han sugerido
que tanto la hipo como la hiperactivacion, podrian ser necesarias para el funcionamiento
cognitivo eficiente, ya que la regulacion al alza de una red requerira la regulacion a la
baja de otra (Nygard et al., 2012). A la luz de esta ultima teoria y para explicar los
resultados més bien equivocos de la investigacion, se ha planteado la hipdtesis de que los
sujetos con esquizofrenia presentan dificultades para pasar de una red de actividad de
linea base a redes implicadas en el desempefio de la tarea. Esta hipotesis es explorada por
Kim et al. (2009) en su estudio de una tarea de oddball auditivo.

Nygard et al. (2012) realizaron una investigacion para comparar la disminucion y
el aumento de la sefial durante las épocas de RMf que se alternan en funcion de la
presencia o ausencia de tareas. Encontraron una hiperactivacion sostenida del modo por
defecto de una red y una reduccion de la sefal en algunas redes implicadas durante las
tareas cognitivas. Sus resultados sugieren que los sujetos con esquizofrenia tienen

dificultades para reasignar los recursos cognitivos, cuando pasan de un estado cognitivo
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relativo a una situacion que requiere un procesamiento activo. Dado que la mayoria de
las funciones cognitivas estan relacionadas con la temporalidad, nuestra hipodtesis es que
la desactivacion o baja activacion en los sujetos con esquizofrenia estd relacionada con
los déficits de temporalidad. Segun un meta-analisis previo de grupo de investigacion, un
menor reclutamiento en las regiones de temporalidad, especialmente en el hemisferio
derecho, se asocia con un peor rendimiento en tareas de temporalidad (Ortufio et al., 2011;

Alustiza et al., 2017).

1.1.4 Temporalidad y saliencia en la esquizofrenia

Varios estudios informan de la implicacion de un circuito neurofisiologico
cortical-subcortical disfuncional conectado con el procesamiento temporal y de la
saliencia en la esquizofrenia (Mikell et al., 2014; New y Scholl, 2009; Wittmann, 2015).
El presente estudio proporciona mas apoyo a estas observaciones. Encontramos que las
regiones disfuncionales asociadas con la temporalidad fueron comprometidas por tareas
de tipo oddball en la esquizofrenia (particularmente con estimulos preatencionales
durante MMN). Este solapamiento iba mas alla de las regiones que se esperan para un
"sistema de demanda multiple" operativo para la actividad atencional (frontal dorsolateral
y parietal) (Duncan, 2010), lo que sugiere un denominador comun més amplio. Ademas,
nuestro estudio encontr6 que los pacientes con esquizofrenia tenian déficits en areas
conocidas por mediar la funcion de la RS en controles sanos (la region frontal, parietal,
insula, cingulada y el AMS). Por lo tanto, nuestros resultados estan de acuerdo con otros
estudios de neuroimagen que han encontrado que los sujetos con esquizofrenia tienen una
activacion significativamente menor, en relacion con los controles, de la mayoria de las
regiones de la RS (Menon, 2015).

En concordancia con estudios previos combinados de PRE y RMf (Wynn et al.,

2015), nuestros hallazgos refuerzan la idea de que los déficits hallados durante tareas de



Discusion| 156

oddball en pacientes con esquizofrenia, estan vinculados con una red especifica de la
disfuncion: la red atencional ventral (saliencia). Al igual que Wynn et al. (2015) también
descubrimos que los sujetos con esquizofrenia mostraban una menor activacién neuronal
por RMf, en comparacion con los controles, no solo en la red atencional ventral sino
también en la dorsal. En contraste con la red dorsal que se cree que centra la atencién en
una tarea en sentido general en relacion con otras tareas, la red ventral estd implicada en
la deteccion de cambios destacados dentro de una tarea que ya esta en marcha (Corbetta
y Shulman, 2002). Mientras que la red dorsal comprende la activacion en la unién frontal
inferior, el surco intraparietal medial, el 16bulo parietal superior y el area temporal media,
la red ventral comprende la activacion en la union parietal temporal, la insula anterior, la
circunvolucion frontal media anterior, el cortex cingulado anterior bilateral y el AMS
(Wynn et al., 2015).

Laurens et al. (2005) sugirieron que los pacientes con esquizofrenia son menos
eficientes cuando se trata de la reorientacion de los recursos de procesamiento utilizados
por una tarea en curso que implica la deteccion y la respuesta a los estimulos objetivo
relevantes para la tarea. Los resultados del presente estudio apoyan esta hipotesis. Durante
el procesamiento de estimulos novedosos, los sujetos con esquizofrenia se caracterizaban,
en relacion con los controles sanos, por una hipoactividad en la amigdala-hipocampo
derecha, dentro de la corteza paralimbica en las cortezas cinguladas anterior y posterior
rostrales y el opérculo frontal derecho, y en la corteza de asociacion en la union temporo-
parietal-occipital derecha, el surco intraparietal bilateral y la corteza frontal dorsal
bilateral. En cuanto al subcortex, la hipoactivacion relativa durante el procesamiento de
estimulos novedosos se produjo en el cerebelo, el tdlamo y los ganglios basales. Nuestros
resultados no muestran diferencias significativas de grupo entre los controles sanos y los

pacientes con esquizofrenia en la activacion del cerebelo. En este sentido, Lewis y Miall
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(2006) también informaron de la ausencia de participacion del cerebelo en tareas de
temporalidad.

La RS, ademas de desempefar un papel importante en la deteccion de eventos
salientes y en la reaccion a los mismos, también facilita el acceso a los recursos de
atencion y de memoria de trabajo cuando se detecta un evento saliente (Menon, 2015). El
solapamiento entre las regiones implicadas en el procesamiento temporal y de la saliencia
podria interpretarse como un indicio de que ambas funciones requieren habilidades
cognitivas similares, como la atencidn, o las funciones ejecutivas. Paralelamente a la
observacion de que ciertas regiones cerebrales que tradicionalmente se han considerado
implicadas en la temporalidad (como el frontal, el talamo y el cuerpo estriado), se activan
durante las tareas de deteccion de objetivos, nuestra hipotesis es que regiones cerebrales
especificas normalmente asociadas con dominios cognitivos (como el cortex prefrontal y
las regiones fronto-parietales) se activan durante las tareas de temporalidad.

Adicionalmente, sugerimos la posibilidad de que la disfuncion de la percepcion
temporal (variabilidad e inexactitud) y las deficiencias en la deteccion de cambios
observadas en los pacientes estan interrelacionadas en la esquizofrenia. Nuestros
hallazgos actuales concuerdan con estudios anteriores -Livesey et al. (2007) informaron
del compromiso de la red de temporalidad por un aumento en la dificultad de las tareas
no temporales- que apoyan la nocion de que la temporalidad estd relacionada con el
cambio. Por lo tanto, la red temporal-de saliencia podria subyacer a todos los procesos
mentales implicados o activados por la deteccion del cambio.

Sabri et al. (2006), utilizando técnicas simultaneas de RMf'y PRE, examinaron la
modulacion atencional que se producia durante una tarea, cuya dificultad variaba, y que
se basaba en un paradigma de tipo oddball que requeria la deteccién de desviaciones

irrelevantes. Descubrieron que el procesamiento de los estimulos que no eran el foco
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principal de atencion dependia de la naturaleza y la escala de las demandas atencionales
requeridas para procesar las caracteristicas del estimulo. Ademads, y en consonancia con
nuestros resultados, descubrieron que el grado de dificultad de una tarea afectaba a varios
componentes criticos de los PRE, como el MMN y N1 y P3a. El MMN, que mide la
deteccion de desviaciones pasivas ascendentes, fue relativamente mayor para una version
facil de la tarea y se asoci6é con una mayor activacion dorsal del plano supra-temporal.
Los componentes N1 y P3a que estan relacionados con los cambios involuntarios
descendentes de la atencion a los estimulos desviados, fueron relativamente mas altos
para versiones dificiles de la tarea. El procesamiento de la desviacion sensorial se asocid
con activaciones cerebrales en las areas ventrales de la corteza temporal superior. Por lo
tanto, estos resultados muestran que las regiones dorsales se activan principalmente en
respuesta a la deteccion pasiva del MMN entre los estimulos estandar y los estimulos
desviados entrantes.

En un sentido més amplio, los resultados de Sabri et al. (2006) sugieren que tanto
las regiones auditivas dorsales como ventrales de la circunvolucion temporal superior
estdn moduladas por las demandas atencionales en curso. Por lo tanto, se podria
argumentar que la MMN es preatencional, y que el control cognitivo es un factor que
participa en la regulacion y transicion entre las tareas preatencionales y atencionales. Es
por esto que concluimos con una hipotesis de trabajo segun la cual, mientras que la
deteccion preatencional de oddball esta relacionada con un sistema automdtico de
temporalidad que mide el tiempo sin recurrir a la modulacién cognitiva (y se ocupa
principalmente de los tiempos de menos de un segundo de duracidn), la deteccion
atencional de oddball se relaciona con un sistema de temporalidad controlado
cognitivamente, que se basa en circuitos cognitivos de nivel superior (que son necesarios

principalmente para medir intervalos de tiempo de varios segundos o mas).
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Walsh (2003) sugirié la existencia de un sistema general que subyace a la
percepcion de diferentes magnitudes, como el espacio, la cantidad y el tiempo.
Aparentemente, estas funciones perceptivas estan interrelacionadas y comparten bases
neuroanatémicas (Magnani et al., 2014). Nuestra propuesta de un denominador cognitivo
comun en el procesamiento de la temporalidad y la saliencia va mas alla del "Sistema
General de Magnitudes" de Walsh. Sugerimos ademds que la red de temporalidad implica
tanto el procesamiento de la informacién de magnitud como el cognitivo (preatencional
y atencional).

La nocion filosofica de que el tiempo esta relacionado con la forma en que
percibimos los cambios en lo que nos resulta relevante ha existido desde los dias de
Aristoteles. El cambio y, por tanto, el tiempo es omnipresente en la naturaleza y en el
entorno y, en consecuencia, la mente humana necesita ser capaz de percibir lo que cambia
y responder adecuadamente (Ortufio y Alustiza, 2014). En este contexto, no seria de

extrafar la existencia de redes neuroldgicas comunes para tratar el tiempo y la saliencia.

1.1.5 Limitaciones y recomendaciones

Los meta-analisis, en general, adolecen de limitaciones, y este estudio no es una
excepcion. En particular, el hecho de que los meta-analisis basados en picos se basen en
las coordenadas de los estudios publicados y no en los mapas cerebrales estadisticos en
bruto hace que los datos sean menos precisos. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que
los métodos de meta-analisis basados en voxeles, como los utilizados aqui, tienden mas
a los falsos negativos que a los falsos positivos (Radua et al., 2013). Una desventaja
principal de nuestro meta-analisis es el pequefio nimero de estudios incluidos, esto se
debid a la escasez de publicaciones adecuadas. Se necesitan mas estudios para verificar

la exactitud y fiabilidad de nuestros resultados.
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1.2. Estudio 2: Meta-andlisis de estudios de temporalidad y oddball en poblacion
normal

En el estudio previo de SDM meta-analisis, abordamos la cuestion de si una red
disfuncional de deteccion de tiempo/cambio subyace al deterioro cognitivo observado en
la esquizofrenia. Encontramos una coincidencia parcial de la disfuncion (hipoactivacion
en areas corticales y subcorticales) durante las tareas de temporalidad y deteccion de
cambios en la esquizofrenia en comparacion con los sujetos sanos Alustiza et al., 2018).
El estudio también sugirio la existencia de un grupo de regiones cerebrales que se
activaban tanto durante las tareas de temporalidad como de deteccion de cambios en la
cognicion normal, y fue con el fin de investigar esto mas a fondo que realizamos este
segundo meta-analisis. Mas concretamente, el objetivo de este meta-analisis adicional fue
examinar si las taxonomias tradicionales de las funciones de temporalidad (perceptivo y
supra-segundo) y de saliencia, que pretenden dominios cognitivos modulares discretos,
estan respaldadas por un sistema de control cognitivo superordinado que se compromete
durante la realizacién de una serie de tareas de temporalidad y de oddball.

El principal hallazgo del presente estudio fue que hubo un compromiso comun de
ciertas regiones neuronales cuando los sujetos sanos realizaban tareas de temporalidad y
de deteccion de cambio. Estos resultados proporcionan pruebas de que el procesamiento
de temporalidad y el de deteccion de cambio estan conectados, siempre que haya un

esfuerzo cognitivo.

1.2.1 Patrones en tareas de temporalidad

En las tareas de temporalidad, nuestros resultados, basados en un mayor numero
de datos de RMf publicados que nuestro anterior meta-analisis (Ortufio et al., 2011), que
también se llevo a cabo para explorar las bases neuroanatomicas de la temporalidad,

confirman ain mas la participaciéon de regiones del circuito de temporalidad. Estas
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regiones incluyen la circunvolucion frontal derecha media (BA 46) e inferior, parte
triangular (BA 45). En contraste con nuestro meta-analisis anterior, el actual no detectd
las regiones cerebelosas, parietales, temporales y subcorticales. Una interpretacion para
este fallo es que, a diferencia del primero, el presente meta-analisis incluyo solo estudios
con tareas de discriminacion temporal perceptiva y de supra-segundos (requiere que los
participantes comparen dos intervalos de tiempo).

Nuestros resultados también coinciden con los mostrados por Wiener et al. (2010),
Nani et al. (2019) y Cona et al. (2021). Por ejemplo, el area frontal mencionada (BA45,
BA46) estd implicada en su andlisis de las tareas de temporalidad perceptiva supra-
segundo. En cambio, las regiones ausentes en nuestro andlisis (cerebelo, parietal,
temporal y subcortical) se muestran en su andlisis de las dimensiones de datos de
temporalidad sub-segundo o motor: la duracion del estimulo (sub- frente a supra-
segundo) y la naturaleza de la respuesta (motora frente a perceptiva). Por lo tanto, las
diferencias en cuanto a la participacion de las regiones congruentes con el circuito de
temporalidad entre nuestros hallazgos y los reportados por meta-analisis anteriores
pueden deberse a la inclusion de estudios que abordan diferentes modalidades de tareas
de temporalidad.

Nuestro andlisis de las tareas de discriminacion temporal no produjo una
activacion significativa del AMS al nivel de p< 0.005 valores p no corregidos y TFCE p<
0.05 valores p corregidos, no pudiendo replicar los resultados de numerosos meta-analisis
(Wiener et al., 2010; Nani et al., 2019; Cona et al., 2021). Sin embargo, la activacion de
la AMS se mostré al nivel de p< 0.025 valores p no corregidos y TFCE p< 0.05 valores
p corregidos. Una posible explicacion de esta discrepancia podria encontrarse en la
prueba de convergencia espacial utilizada para estimar la significacion estadistica de los

resultados por la mayoria de las metodologias de meta-analisis basados en coordenadas
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(CBMA, del inglés Coordinate-based Meta-analyses) disponibles. Como se ha
demostrado recientemente, esta prueba de convergencia espacial puede basarse en
supuestos que normalmente no cumplen los datos reales. Se ha demostrado que la
violacion de tales supuestos hace que los resultados de esta prueba de permutacion sean
conservadores o liberales, dependiendo de qué supuesto no se cumpla (Albajes-Eizagirre
etal., 2019¢c). Ademas, se ha demostrado que la significacion estadistica de los resultados
estimados por la prueba es sensible al nimero de efectos presentes en el cerebro: cuantos
mas efectos estén presentes, menor sera la significacion estimada (Albajes-Eizagirre et
al., 2019c).

Aplicamos un nuevo algoritmo (SDM-PSI) que incluye permutaciones estandar
de las imagenes de los sujetos, un control preciso de los pocos y el uso de la mejora de
clusteres sin umbral (TFCE) (Smith y Nichols, 2009). Asi, el SDM-PSI supera los
inconvenientes de la prueba de permutaciones estandar para estimar los valores p de
significacion estadistica, aumentando la sensibilidad y la potencia. Hubo un patrén de
activacion en varias regiones frontales superiores, medias e inferiores, en regiones de los
l6bulos parietal y occipital y en la insula con las tareas de oddball. Estas éareas se
corresponden con las dreas que median el circuito de saliencia (como el cortex cingulado
anterior, la insula anterior y la amigdala extendida sublenticular) (Williams, 2017).

Los meta-analisis para las tareas de temporalidad y para tareas de oddball, indican
que las tareas de tipo oddball involucran algunas regiones asociadas con la temporalidad.
El meta-analisis multimodal para los estudios combinados de temporalidad y oddball
confirma esta observacion: los sujetos mostraron una activacion significativa (p< 0.05)
en las areas relacionadas con la temporalidad (particularmente, la circunvolucion frontal
media e inferior) y en el nivel maximo local de la insula. No se detecto la activacion de

todas las regiones neuronales de los circuitos de procesamiento del tiempo y de la
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saliencia; sin embargo, el grado de superposicion de los patrones de activacion registrados
durante las tareas de tiempo y de cambio apoya la hipotesis de la existencia de un circuito
integral de procesamiento del tiempo y de la saliencia/cambio.

La existencia de un circuito integral de procesamiento del tiempo y el cambio
conduce a la idea de que dicho circuito puede ser utilizado por y subyace a otros tipos de
tareas cognitivas: cualquier tarea que implique la deteccion de cambios. Dado que el
control cognitivo depende de la deteccion del cambio en el nivel de esfuerzo cognitivo
exigido, sugerimos que el control cognitivo también debe invocar el circuito de
procesamiento de tiempo y cambio, y esta idea nos lleva a una red putativa de control
cognitivo de saliencia temporal.

Nuestros hallazgos muestran similitudes regionales con tres de los seis circuitos
neuronales diferenciados sugeridos por Williams (2017) ("Modo por defecto",
"Saliencia", "Amenaza", "Recompensa", "Atencion" y "Control cognitivo"),
concretamente con las redes de Saliencia, Atencion y Control cognitivo. Una implicacion
de esto es que las tareas que hacen uso de las redes de Saliencia, Atencion y Control
Cognitivo implican aspectos de temporalidad y/o cambio.

La observacion de que el procesamiento de la temporalidad y el procesamiento de
la deteccion del cambio utilizan el mismo conjunto de regiones cerebrales puede
explicarse suponiendo que ambos tipos de procesamiento dependen del mismo o similar
conjunto de capacidades cognitivas; ambos requieren, por ejemplo, memoria de trabajo y
atencion, y ambos implican funciones ejecutivas. Nuestros resultados apoyan, en cierta
medida, esta explicacion. Encontramos que las regiones cerebrales (como la frontal) que
clasicamente se consideran relacionadas con lo cognitivo estaban activas durante las
tareas de temporalidad, y las regiones (como las regiones frontales y la insula) que se

consideran principalmente relacionadas con la temporalidad estaban ocupadas durante las
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tareas de oddball. Ambos grupos de regiones se engloban parcialmente en el circuito de
la atencion, que incluye regiones de la corteza frontal superior media, la insula anterior,
el l6bulo parietal inferior anterior y el precuneus (William, 2017).

Matthews y Meck (2016) propusieron un marco que conecta la percepcion del
tiempo con otros dominios cognitivos, sugiriendo un principio de procesamiento que
esboza algunos de los vinculos entre ellos. Aunque afirman que las variables no
temporales afectan a la estimacion subjetiva del tiempo, no descartan la posibilidad de
que la estimacion subjetiva de la duracion pueda afectar a la saliencia perceptiva de los
estimulos y a la extraccion de informacién, como se deduce de nuestra hipotesis de que
el circuito de tiempo y cambio modula otras funciones cognitivas no temporales.

Karmakar y Buenomano (2007) examinan una alternativa a un mecanismo de
tiempo basado en el reloj para el procesamiento mental. Proponen que los circuitos
neuronales responsables de la temporalidad, ademas de representar intrinsecamente el
tiempo, procesan principalmente otra informacién no temporal, como las caracteristicas
del estimulo. En relacion con este punto de vista, Muller y Nobre (2014) sugieren que un
mecanismo de temporalidad dedicado puede estar integrado en el procesamiento de otros
atributos de los estimulos; por lo tanto, los procesos de temporalidad tienen lugar en el
tiempo, sin codificar necesariamente el tiempo per se. Gell (1992) postula que la
percepcion es intrinsecamente tiempo-percepcion, ya que el tiempo es una caracteristica
inextricable de cualquier proceso perceptivo. Anteriormente, Fraisse (1984) propuso que
la percepcion del tiempo reside en la deteccion del cambio a través de la integracion de

los estimulos.

1.2.2 Red de saliencia
En cuanto a la relacion entre la red de saliencia y el esfuerzo cognitivo,

Lamichhane et al. (2016) mostraron que la actividad de la RS esta vinculada a la dificultad
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de la tarea, ya que la integracion sensorial de un estimulo saliente a la tarea requiere un
mayor nivel de esfuerzo y compromiso de la red. Nuestros resultados coinciden.
Lamichhane et al. (2016) encontraron pruebas de una relacion entre un aumento de la
actividad en la insula anterior (IA) junto con la corteza cingulada anterior dorsal (CCAd)
y un aumento de la dificultad de la tarea, lo que sugiere un papel central de la [A en la
integracion de las entradas sensoriales y la cognicion. El procesamiento de la informacion
descrito no solo depende de la IA, sino que se apoya en las proyecciones eferentes y
aferentes frontales, parietales y temporales de la IA y en su conectividad funcional con
otras redes (Lamichhane et al., 2016; Chang et al., 2012; Namkung et al., 2017).

La insula humana esta implicada en multiples funciones cerebrales (Faillenot et
al., 2017). Nieuwenhuys (2012) describié unas 20 funciones insulares diferentes. La [A
es un miembro estructural de la RS, responsable de la deteccion de objetivos (Menon y
Uddin, 2010). Dentro de las funciones de saliencia, la IA estd implicada en la deteccion
ascendente de novedades, la modulacion de la reactividad autondémica a los estimulos
salientes y la accesibilidad a los recursos de la memoria de trabajo atencional durante la
deteccion de saliencia (Menon y Uddin, 2010). Ademas, la IA coordina los cambios de
actividad en las redes, un aspecto del control cognitivo al que contribuye la RS (Ham et
al., 2013). Obsérvese que nuestros resultados encontraron la activacion de la insula
izquierda sin especificar las subdivisiones; la insula izquierda incluye componentes

anteriores y posteriores (Varjaci¢ et al., 2018).

1.2.3 Control cognitivo

El patron de activacion para el control cognitivo se solapa y se extiende mas alla
de las regiones que se esperan en un "sistema de demanda multiple" operativo para la
actividad atencional (Duncan, 2010). Esto sugiere la existencia de algin otro proceso

comun que esta mas demandado que la atencidon. Varios estudios (Radua et al., 2014a,;
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Minzenberg et al., 2009; Niendam et al., 2012) sugieren la existencia de una red de control
cognitivo supra-ordenada que implica a la corteza dorsolateral prefrontal (CPFDL,
DLPFC del inglés dorsolateral prefrontal cortex), la corteza frontal medial (incluida la
corteza cingulada anterior [ACC)), la corteza parietal, las areas motoras y el cerebelo)
que apoyan una amplia gama de funciones cognitivas superiores (es decir, las funciones
ejecutivas). Los estudios anteriores de nuestro equipo aportaron pruebas de la existencia
de la red mencionada e indicaron que incluia regiones adicionales (AMS frontal medial,
insula temporal y ganglios basales). Propusimos que la red era esencialmente un circuito
de temporal- de control cognitivo més que un circuito que controlara especificamente las
funciones ejecutivas (Alustiza et al., 2016; Radua et al., 2014a). Esta idea de una red
temporal- de control cognitivo derivo de las observaciones de que habia una participacion
de varios procesos cognitivos durante las tareas de percepcion del tiempo y que habia una
participacion del procesamiento temporal durante las tareas cognitivas no temporales
cuando esas tareas cambiaban de nivel de dificultad (Radua et al., 2014a).

Algunos investigadores consideran que las distintas areas que componen la red de
demanda multiple (frontal y parietal) forman parte de una tUnica red dedicada. Sin
embargo, hay pruebas de que estas regiones también participan en redes de control
parcialmente separadas: la cingulo-opercular (CO), la frontoparietal (FP) (Dosenbach et
al., 2007), la de saliencia (Seeley et al., 2007) y las redes de atencion dorsal y ventral
(Corbetta y Shulman, 2002). Sobre la base de los hallazgos en los estudios de
estimulacion magnética transcraneal (Gratton et al., 2013), es razonable sugerir que estas
redes interactian dindmicamente y se integran en determinados contextos cuando
aumenta la complejidad de la tarea. Esta interaccion puede ser necesaria para la
coordinaciodn, actualizaciéon y mantenimiento de la informacion relevante para la tarea,

asi como para la ejecucion de esta (Sridharan et al., 2008).
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De las redes mencionadas, la RS puede estar implicada en la regulacion de los
cambios en la conectividad funcional entre otras redes de todo el cerebro (Menon y
Uddin, 2010). Gratton et al. (2018) discuten como se producen las interacciones de las
redes y si algunas regiones particulares son criticas para esta interaccion. Los autores
proponen la existencia de nucleos especificos que actian como mediadores de la
interaccion y que desempefian un papel en la transferencia de informacion entre las redes.

Proponemos que la red de temporalidad que implican nuestros resultados se
considere como una mdas de las redes de control parcialmente separadas que se han
discutido anteriormente. Desde este punto de vista, y con respecto a las funciones
cognitivas ejecutivas, la red de temporalidad interactia con otras redes cerebrales para
hacer frente a los cambios en la dificultad de la tarea. En nuestros resultados, no todas las
estructuras de la red de control cognitivo global se activaron. Por lo tanto, sugerimos que
las estructuras que se activaron y que se solaparon con las estructuras de la red de saliencia
se consideren provisionalmente como los centros de la red de temporalidad porque son
las estructuras que parecen participar en las diferentes interacciones de la red de
temporalidad con otras regiones.

En resumen, nuestros hallazgos apoyan la hipdtesis de la existencia de una red de
deteccion del tiempo y del cambio que se solapa con otras redes cognitivas y que se utiliza
durante las tareas cognitivas en general para la temporalidad y la deteccion del cambio y
que también se evoca cuando se produce una variacion de la dificultad de la tarea.
Ademas, creemos que este marco puede proporcionar una explicacion de la temporalidad
en adultos neurotipicos y puede proporcionar nuevas ideas sobre la base neural de los
trastornos de la percepcion temporal, como un dominio cognitivo primario que subyace

o influye ampliamente en otros procesos cognitivos.
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1.2.4 Limitaciones y recomendaciones

El estudio de la temporalidad es un reto debido a las marcadas diferencias
individuales, asi como a la variacion a través de las tareas experimentales (Matthews y
Meck, 2014). Para abordar esta heterogeneidad en la investigacion, estan surgiendo
nuevos enfoques integradores. Los investigadores complementan cada vez mas los
enfoques tradicionales y aplican simultdneamente técnicas conductuales, de
neuroimagen, farmacologicas y genéticas. Las diferencias individuales podrian
vincularse a la percepcion del tiempo mediante el estudio de la variacion genética, ya que
el rendimiento cognitivo humano es muy variable y estd sometido a un fuerte control
genético, asi como el sincronismo cerebral en la percepcion del tiempo ha mostrado una
influencia genética (Marinho et al., 2018). Los estudios de diferentes trastornos
relacionados con el deterioro cognitivo (p. €j., enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia
y distrofia muscular) han demostrado que los modelos animales son adecuados para
estudiar varias dimensiones de las vias genéticas, conductuales y neuronales que
subyacen a la expresion de la psicopatologia (Anand et al., 2012, 2015; Marinho et al.,
2018; Arguello et al.,, 2010). La integracion de los métodos permitira una mejor
comprension del procesamiento temporal neurotipico y psicopatoldgico.

Como se menciono anteriormente, el meta-analisis tiene varias limitaciones. Los
datos al proceder de varios estudios independientes y al basarse en coordenadas
publicadas en contraposicion a los mapas cerebrales estadisticos en bruto, son menos
precisos. Otra consideracion importante, a la hora de interpretar nuestros resultados es
que, si bien las técnicas de RMf nos permiten detectar regiones implicadas en funciones
cognitivas de las que inferimos relaciones, no podemos establecer una interconectividad
funcional en el sentido definido por la teoria de grafos. S6lo hubo un pequefio numero de

publicaciones apropiadas para su inclusion en nuestro meta-analisis, y por lo tanto los
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resultados deben ser considerados con circunspeccion hasta que sean confirmados por
estudios adicionales.

El presente estudio se centra en la relacion entre la discriminacion temporal y la
deteccion de cambios atencionales, pero también seria interesante estudiar la relacion
entre la discriminaciéon temporal y los paradigmas neurofisioldgicos de potenciales
evocados, como el MMN. Lamentablemente, no pudimos incluir estudios de NMM en
nuestro metaanalisis porque solo encontramos tres trabajos que cumplian los criterios de
inclusion.

Para verificar nuestra hipdtesis y permitir la aplicacion de la teoria de los grafos,
se requieren estudios de neuroimagen sobre la ejecucion concurrente de tareas de
discriminacion de tiempo y de oddball. Mientras tanto, la hipdtesis de la existencia de una
red de deteccion del tiempo y del cambio podria ser Util para las iniciativas que se centran
en mejorar nuestro conocimiento del conectoma tanto en la salud (es decir, el Conectoma
Humano funcional) como en la enfermedad [es decir, los Criterios de Dominio de
Investigacion (RdoC)] (Van Essen y Barch, 2015).

Se han propuesto modelos comunes de cognicion humana como candidatos para
la arquitectura funcional del cerebro a gran escala. Estos modelos pueden utilizarse para
reproducir una inteligencia artificial, similar a la humana, con fines de investigacion y
clinicos (Stocco et al., 2021). Al identificar los dominios cognitivos primarios que
subsiguen la funcionalidad de la cognicion superior, se pueden refinar los modelos de
neuroarquitectura y establecer un marco para comprender mejor el deterioro cognitivo en
varias psicopatologias. Desentrafar los bloques de construccién de la cognicion, como
propusimos en el presente estudio con la red de deteccion de cambios, contribuiria a
ampliar nuestra comprension de la neurociencia cognitiva y a encontrar nuevos enfoques

para la intervencion clinica.
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2. Discusion del Disefio y Aplicacion de la Prueba

Este tercer estudio consistid en una “prueba de concepto” o investigacion
exploratoria para el disefio de una prueba que evalué la deteccion del cambio. La prueba
fue construida a base de una adaptacion del paradigma clasico de oddball auditivo e
incorporo discriminacion temporal (duracion) y de frecuencia (tono). Tomando en cuenta
que las redes de temporalidad subyacen a otras tareas cognitivas (Radua et al., 2014;
Alustiza et al., 2016, 2017), y puesto que la red de saliencia estd vinculada con la
deteccion de cambios y la adaptacion del organismo a los mismos (Alustiza et al., 2018;
Garcés et al., 2021), contrastar estos dos procesos a nivel conductual y neuroanatémico
podria permitir obtener evidencia mas concreta que apoye los hallazgos de nuestros
estudios de meta-andlisis. Adicionalmente, puede contribuir a la comprension de la
relacion entre la percepcion temporal y otros procesos cognitivos en normalidad y
psicopatologia.

Los datos para esta investigacion se obtuvieron de un grupo de 43 sujetos sanos,
a quienes adicionalmente a la prueba oddTF se les aplico medidas de personalidad de
rasgos esquizotipicos, neuropsicoldgicas y una tarea perceptiva de discriminacion
temporal clésica, con el objetivo de establecer diferencias individuales y la relacion
existente entre estos constructos y la capacidad de deteccion de cambio. El interés en la
relacion entre estas medidas se basa en los siguientes argumentos:

1) La esquizotipia es considerada como un rasgo de personalidad que se distribuye

de forma continua en la poblacion general, sin ser necesariamente un indicio de

psicopatologia latente (Claridge y Beech, 1995). La esquizotipia ha despertado

interés como un candidato potencial para predecir las diferencias individuales en

la cognicion temporal (Corcoran et al., 2018), debido a que involucra una variedad
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de caracteristicas similares a las presentadas por pacientes psicoticos (Kwapil y
Barrantes-Vidal, 2014).

2) Existe un vinculo entre la cognicion temporal y otros dominios cognitivos
(Radua et al., 2014la; Block Gruber, 2014; Bartholomew et al., 2015; Matthews y
Meck, 2016), por lo que la percepcion del tiempo implica el estudio de diversos
procesos perceptivos, cognitivos y cerebrales.

3) Existe una implicacion de las redes de temporalidad y saliencia entre tareas de
discriminacion temporal y tareas de oddball (Alustiza et al., 2018; Garcés et al.,

2021).

A partir de la incorporacion de dos tareas distintas, relacionadas con el cambio, se
pretendia evaluar los patrones conductuales y en ltima instancia permitir el disefio
futuro de un paradigma util y valido para explorar la relacion en la activacion neural
de ambas tareas. Para llegar a esto se necesita una construccion y evaluacion
minuciosa de la estructura y la sensibilidad de la prueba para no generar resultados
imprecisos o invalidos.

El uso de la RMf en la investigacion de la percepcion temporal persigue la
busqueda de biomarcadores en los patrones de activacion relacionados con las medidas
de las diferencias individuales de interés. Esto debe ser tomado con cierta precaucion, ya
que estudios recientes han advertido sobre una fiabilidad escasa de muchas medidas
bioldgicas, como las medidas de conectividad funcional basadas en la RMf (Noble et al.,
2019; Dang et al., 2020). Esto puede deberse a las multiples fuentes de error, incluidas
las escalas de tiempo y el tipo de tarea utilizada, por lo que es aconsejable disenar los
experimentos de forma sistematica para medir constructos validos y maximizar la
generalizacion a otros estudios (Noble et al., 2019). Es por esto por lo que el objetivo de

este trabajo es evaluar como interactuan los parametros de la prueba oddTF con los
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patrones conductuales para asegurarnos de que el disefio sea funcional y efectivo para la

medicidn de variables de interés.

2.1 Seleccion del paradigma

El disefio de la prueba implicé una comprension exhaustiva de los métodos
psicofisicos y su relacion con el estudio de la percepcion temporal y la deteccion de
cambio en la frecuencia de sonidos. A pesar de que las tareas de temporalidad mas
utilizadas en este campo de investigacion son las de discriminacion de la duracion, nos
inclinamos por utilizar un paradigma de oddball adaptado, ya que es una tarea estandar
para la deteccion del cambio (Ford et al., 2009). Esta decision fue influenciada por nuestra
investigacion previa, por el interés en comparar los constructos tiempo/cambio, y por la
flexibilidad caracteristica del paradigma de oddball, que permite evaluar cambio usando
estimulos temporales y sensoriales en diferentes modalidades y ser adaptado facilmente
a técnicas de neuroimagen (Rusiniak et al., 2013; Birngruber et al., 2015).

Al tener la intencion de utilizar la prueba para la evaluacioén en poblacién normal,
asi como psiquiatrica; y eventualmente adaptarla a RMf; la simplicidad del paradigma
era una caracteristica fundamental en el disefio. Existe evidencia de que el rendimiento
bajo de los pacientes con esquizofrenia en distintas tareas puede ser influenciado en
ocasiones por un mayor nivel de fatiga en comparacién con los controles (Bourdet et al.,
2003). El uso de paradigmas experimentales desarrollados anteriormente para estudiar el
procesamiento temporal auditivo con sujetos normales ha suscitado una preocupacion
metodologica. Debido a que estos son invariablemente largos y requieren niveles de
concentracion relativamente altos, lo que los hace potencialmente inapropiados para una
poblaciéon de pacientes (Bourdet et al., 2003). Por lo tanto, nuestro objetivo fue adaptar
el paradigma acortando y simplificando el procedimiento, sin dejar de evaluar si esto

genera algiin impacto en validez de la prueba.
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La tarea de discriminacion de frecuencia auditiva es la modalidad clasica de
oddball para la deteccion del cambio auditivo, por lo que su disefio fue sencillo. En
contraste, la adaptacion de la tarea temporal al paradigma de oddball implic6 un mayor
reto, ya que la estructura requerida para la prueba no es la convencional para el estudio
de la percepcion temporal. Para determinar el disefio de esta, se realiz6 una busqueda
exhaustiva en la literatura cientifica. Estudios de meta-analisis de la percepcion temporal
reportan que, entre las tareas mas utilizadas para estudiar la percepcion del tiempo en
poblacion general y psiquiatrica, sobre todo en la esquizofrenia son: a) estimacion verbal
del tiempo, b) produccion del tiempo, ¢) reproduccion del tiempo, d) discriminacion de
la duracion, y e) tareas de produccion de ritmo (Thoenes y Oberfeld, 2017). Fue dificil
encontrar tareas analogas o similares a las empleadas en nuestra prueba, ya que, como
sostienen Thoenes y Oberfeld (2017), a nivel perceptivo se utilizan mas las tareas de
discriminaciéon de la duracion de dos intervalos. Se identifico) una categoria de tareas
similares, la deteccion de desviaciones temporales. Este tipo de pruebas estudian la
sensibilidad o precision de la discriminacion de la duracion. Tras identificar estudios que
empleaban este tipo de tareas, se pudieron determinar las similitudes y diferencias de
estas con la tarea oddT de nuestra prueba.

En un estudio relacionado con el procesamiento temporal auditivo en pacientes
con esquizofrenia y controles sanos, Bourdet et al. (2003) aplicaron una tarea de deteccion
de irregularidades temporales locales dentro de una secuencia. Esta tarea consistia en
escuchar una secuencia (simple o compleja) e indicar cudl de las dos secuencias contenia
una irregularidad temporal. Para valorar el rendimiento se midi6é el porcentaje de
deteccion de irregularidades. Los autores encontraron que la tarea funcion6é en ambos
grupos, aunque se evidencid un rendimiento menos eficiente en pacientes. Esta tarea, al

igual que la oddT, es binaria y compara niveles de dificultad, pero la diferencia radica en
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el tipo de estimulo a discriminar. En la prueba de deteccion de irregularidades temporales
(Bourdet et al., 2003) los estimulos a discriminar eran auditivos (intervalos llenos) y
consistian en dos secuencias (de nueve estimulos cada una) a comparar. En contraste, en
nuestra prueba los estimulos a discriminar eran silencios (intervalos vacios) presentados
entre dos sefales sensoriales que marcan el comienzo y el final del intervalo.
Adicionalmente, la comparacion y formato de respuesta de la oddT se basa en la
discriminacién de estimulos tnicos.

Otro estudio que utilizaba este tipo de tareas fue el de Turgeon et al. (2012),
quienes evaluaron la integridad de los mecanismos de prediccion del tiempo en individuos
con esquizofrenia, a partir de una tarea de deteccion de cambios de fase. Esta tarea
implicaba la presentacion de una disparidad temporal dentro de un contexto y los sujetos
debian detectar esta disparidad. La medida dependiente fue el desplazamiento de fase
minimo detectable, también conocido como diferencia apenas perceptible (JND, del
inglés just noticeable difference), expresada como una proporcion del IOI y estimada a
partir de un procedimiento adaptativo en escalera para umbrales (Turgeon et al., 2012).
Los resultados revelaron un deterioro significativo de la capacidad de los pacientes en
todos los intervalos evaluados en relacion con los controles. Esta tarea se enfocd mas en
la prediccion temporal y no en la percepcion temporal que es el constructo que nos
interesa, por lo que la estructura de la tarea es diferente y estima umbrales.

Los estudios que emplearon tareas mas similares a la nuestra fueron el de Davalos
et al. (2003) y Davalos et al. (2005). El primero evaluaba el modo en el que pacientes con
esquizofrenia y controles diferencian los cambios temporales en una serie de intervalos
inter-estimulos (ISIs). La tarea consistia en dos tipos de intervalos, un estdndar y un
experimental, el estdndar implicaba la comparacion de intervalos sucesivos de dos pares

de tonos (con la misma duracion y frecuencia), el primer par de tonos se utiliza como
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intervalo estandar y el ISI entre el par de sonidos estandar era siempre de la misma
duracion. Después se presentaba el intervalo experimental que en la mitad de los ensayos
el IST era mas corto que el estandar y en la otra mitad era mas largo. Los sujetos debian
clasificar los ISIs como cortos o largos y el rendimiento, medido a partir del nimero de
errores, en general disminuy6 cuando el intervalo experimental era lo mas parecido al
intervalo estdndar. Los pacientes presentaron déficits en la diferenciacion de las
duraciones de los intervalos en comparacion a los controles (Davalos et al., 2003).

El segundo estudio, exploraba la relacion entre los juicios de tiempo a nivel
conductual y electrofisiologico, usando un paradigma de MMN basado en el tiempo en
pacientes con esquizofrenia y controles. Los investigadores manipularon unicamente las
duraciones de los ISIs, en lugar de manipular la duracion de varios tipos de estimulos y
se presentaron dos niveles de dificultad (facil y dificil). Los sujetos debian clasificar los
ISIs como cortos o largos y el desempefio se evalud a partir de la media de errores de
todas las condiciones. A nivel conductual, los pacientes cometieron significativamente
mas errores que los controles en todas las condiciones y a nivel neurofisiologico los
pacientes mostraron una disminucion de la amplitud del MMN en el intervalo desviado
dificil (Davalos et al., 2005).

Las tareas de ambos estudios muestran mucha similitud con nuestra tarea de
temporalidad, ya que manipulan los ISIs, son binarios y requieren de la deteccion de la
desviacion temporal en diferentes niveles de dificultad. Las diferencias mas pronunciadas
con el primer estudio de Davalos et al. (2003), fueron la presentacion explicita de los
estimulos estandar y la inclusion de una mayor variedad de estimulos y la alternancia de
estos (largos y cortos). Por otro lado, la tarea disefiada, en relacion con la tarea empleada
en el estudio de Davalos et al. (2005), no requeria de la categorizacion de las respuestas,

solo de la deteccion de cambio.
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Tras revisar estos estudios, se pudo apreciar que todos, con excepcion del estudio
de Turgeon et al. (2012), evaluaban el rendimiento a base del nimero o proporcion de
errores. Esta medida de exactitud ha demostrado no ser vélida para evaluar el rendimiento
en tareas de eleccion forzada binarias (1AFC) debido a que son més propensas al sesgo
(Kingdom y Prins, 2016). Estos estudios, al igual que muchos otros incluidos en la
investigacion de la temporalidad, miden el rendimiento a partir de variables que no
consideran la probabilidad de respuestas sesgadas o de azar. Para tareas perceptivas y
subjetivas que implican incertidumbre y ruido, como las de percepcion temporal, la
psicofisica recomienda el uso del indice d' como la mejor medida de rendimiento libre de
sesgos (Kingdom y Prins, 2016). Para evitar estos inconvenientes, nosotros hemos
incluido este indice para la obtencion de una medida de rendimiento valida. A

continuacion, se describen las caracteristicas y resultados obtenidos de la prueba.

2.2 Estructura de la prueba

La discriminacion sensorial se estudia con métodos psicofisicos de tipo subjetivos
o semi-objetivos. La prueba se basé en un método semi-objetivo, ya que los participantes
debian emitir juicios comparativos del cambio de la duracion y de tono (Garcia-Pérez,
2014). Las tareas semi-objetivas, por lo general, se basan en el modelo de la TDS, la cual
empleamos para interpretar los resultados conductuales de la prueba. Este modelo incluye
un estimulo y un componente de decision para determinar como los sujetos usan al
estimulo para emitir un juicio (Sumner y Sumner, 2020).

La TDS puede proporcionar un marco util para el andlisis de la deteccion del
cambio, ya que se desarrolld para examinar la conducta de un sujeto en la presencia de
estimulos ambiguos (Sumner y Sumner, 2020). La prueba consiste en dos tareas
auditivas: una de discriminacion temporal y otra de frecuencia. Cada tarea incluye dos

condiciones: estimulos estandar y estimulos objetivo o infrecuentes y dos niveles de
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dificultad: facil y dificil. Los sujetos deben identificar si se producia un cambio de
duracion en estimulos infrecuentes. Para comprender la estructura y el rendimiento en la
prueba -tanto el correcto como el deficitario- es necesario analizar las tareas empleadas,
las exigencias que esas tareas imponen a los procesos cognitivos, las fortalezas y
limitaciones del disefio utilizado, la informacion de la que disponian los sujetos y los
criterios utilizados para la emision de juicios de deteccion y discriminacion. En esta
seccion discutiremos los resultados obtenidos acerca de las diferencias de rendimiento

dependiendo del tipo de tarea y su dificultad y de los estimulos empleados.

2.2.1 Exactitud y precisién

Como se mencion6 anteriormente, la exactitud y la precision son las dos variables
dependientes mas comunes en el estudio de la temporalidad, a pesar de que se ha
establecido que el estudio subjetivo del tiempo es propenso al sesgo. Para poder contrastar
nuestros resultados con el de otros estudios obtuvimos estas variables para la prueba
oddTF.

Entre las condiciones faciles de la tarea de deteccion de cambio de duracién y de
tono no se evidenci6 una diferencia marcada en la exactitud, sin embargo, la tarea odd Tt
muestra menor exactitud que la oddFr. Esta diferencia de exactitud incrementa con la
dificultad, pronuncidndose en la tarea oddT4. En relacion con la precision, los patrones
conductuales son peculiares, ya que a pesar de que existio mayor exactitud en las tareas
de deteccion de cambio de tono, frente a las de duracion, estas primeras mostraron mayor
variabilidad o imprecision. Un estudio, realizado en una gran muestra de poblacion
normal (Bartholomew et al., 2015), report6é variaciones individuales en el desempefio
medido a partir de la exactitud y la precision en diferentes tareas de percepcion temporal.
Esto demuestra la existencia de diferencias individuales en el desempefio temporal dentro

de normalidad. No obstante, se ha demostrado que puede haber una variaciéon mayor en
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trastornos como la esquizofrenia. En un estudio meta-analitico, realizado por Thoenes y
Oberfeld (2017), acerca de la percepcién temporal en pacientes con esquizofrenia y
sujetos normales, se evidencid que la exactitud no difiri6 significativamente entre
pacientes y controles, pero la precision si presentd una mayor variabilidad y deterioro
significativo en pacientes.

Al igual que en la capacidad temporal, se ha documentado que la capacidad de
discriminacién de tonos puede variar de una persona a otra y existen factores que estan
implicados en estas diferencias. Smith et al. (2017) evaluaron los factores que afectan al
rendimiento de la discriminacioén del tono en una amplia cohorte de voluntarios sanos.
Encontraron que la capacidad de discriminacion de tono se asociaba a la discriminacion
de la duracién y a la inteligencia general.

La diferencia observada en la precision puede deberse al hecho de que més sujetos
cometieron errores en las tareas de temporalidad y los calculos del coeficiente de
variacion para esta incluyen menos datos. Por lo tanto, esto nos lleva a pensar que la tarea
de frecuencia no necesariamente generé mas variabilidad, sino que mas bien incluy6 mas
datos. Es posible entonces que la dificultad de la tarea temporal esté distorsionando los
resultados, lo cual refuerza la necesidad de usar un indicador de desempeiio libre de

sesgos como d'y c.

2.2.2 Sensibilidad y sesgo

Las respuestas de los sujetos en términos generales demostraron una sensibilidad
media. La tarea de oddF, en sus dos niveles de dificultad, presenté una mayor sensibilidad
a los estimulos frente a la tarea oddT, y la tarea con menor sensibilidad fue la tarea
temporal dificil. En relacion con el criterio que hace referencia a la accion del sujeto para
tomar una decision, se observé un sesgo a responder “no” a la deteccion de cambio y esta

tendencia se acentu6 mas en las tareas dificiles frente a las faciles. Pero ;qué significan
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estas diferencias? (Es posible que algunos estimulos no estuvieran prediciendo la
deteccion de un estimulo infrecuente? La regresion logistica permitio verificar que la
variable estimulo es significativa para la deteccion del cambio para todas las tareas. Sin
embargo, cabe mencionar que el nivel facil de ambas tareas presento igual probabilidad
y mas alta que el nivel dificil de detectar un infrecuente. La tarea de temporalidad dificil
presentd la menor probabilidad entre todas las tareas de la deteccion de un infrecuente.

Un problema identificado al interpretar los resultados de sensibilidad y sesgo fue
que los sujetos produjeron mas respuestas de las esperadas en la prueba, por lo que
existieron valores supra-optimos que rebasaban la sensibilidad. Esto puede deberse a
rectificaciones de respuestas o a que las instrucciones pudieron percibirse como
ambiguas, segun reportaron los participantes. Es importante tomar esto en cuenta para
poder registrar apropiadamente las respuestas y que la interpretacion de la prueba no
resulte compleja y confusa. Esta situacion produjo un aumento en los valores de d'y ¢
que no pudieron ser controlados por el método de deteccion de sefiales con los
instrumentos disponibles.

Existieron diferencias significativas entre los niveles de dificultad de las tareas, lo
cual sugiere que si existia un incremento de la dificultad en la estructura de la prueba. Las
tareas de temporalidad parecen haber sido més complejas en funcion del rendimiento
observado entre tareas. Un factor que pudo contribuir a esta discriminacion de la duracion
es que pesar de que se realizaba un ensayo de practica antes de la evaluacion, nunca se
especifico cudl era la duracion del estimulo estandar y por ende los sujetos no sabian de
antemano cuales eran las diferencias de duracion. Lo mds probable es que el primer ISI
haya sido tomado como el referente de un silencio frecuente. Adicionalmente, no se
proporcioné ninguna informacién tras las respuestas de los participantes, lo que

probablemente hace mas dificil.
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Otro factor que pudo contribuir a la mayor dificultad de la tarea temporal fue el
tipo de estimulo empleado para la discriminacion de la duracion, los ISIs o intervalos
vacios de silencio, sin estimulacion sensorial, incluidos entre dos seflales sensoriales
(Grondin, 1993). Estos intervalos fueron seleccionados, ya que permitian ajustar la tarea
al paradigma de oddball y con el objetivo de no implicar otros sistemas sensoriales. Esto
es un factor importante para el uso futuro de la prueba en RMf para no generar la
activacion de multiples redes y poder observar los patrones (Esper et al., 2021). Pero este
formato, jafecta el rendimiento de los sujetos?

Existe evidencia que establece que el desempefio con intervalos llenos frente a los
vacios depende del rango de duracion investigado, de la metodologia aplicada y de los
marcadores del rango de duracion (Bratzke et al., 2017). Grondin (1993) realiz6 una serie
de experimentos para comprender mejor el desempefio entre ambas condiciones. Para
tareas de duraciones cortas se observo una superioridad al usar intervalos vacios sobre
todo en tareas visuales y para algunas condiciones en tareas auditivas. El autor propone
la explicacion de este fendmeno a partir de la teoria del marcador interno. Esta hipotesis
supone que el tiempo necesario para eliminar el rastro interno de una senal fisica es mayor
que el tiempo necesario para generar un inicio interno de una sefial fisica.

Partiendo de esta hipotesis, las diferencias de rendimiento entre estas condiciones
se deben a que, frente a intervalos llenos, la discriminacion temporal ocurrird tan pronto
como la sefial fisica se convirtiera en una sefial de inicio interna, y el desplazamiento
interno se produciria al desaparecer el rastro de la sefial fisica. Por el contrario, en los
intervalos vacios, el inicio interno se produce tras la desaparicion del rastro del primer
marcador, y el desplazamiento interno se produciria a partir de la deteccion de una

segunda sefial fisica (Grondin, 1993). Esta hipotesis apoya la decision del tipo de estimulo
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seleccionado en la prueba para no generar retrasos en la discriminacion dependiendo del

procesamiento sensorial aludido (Grondin, 1993).

2.2.3 Puntuaciones para la interpretacion del rendimiento

La construccion de puntuaciones tenia como objetivo permitir la calificacion del
rendimiento de forma mas sencilla y automatizada, por prueba si se llegase a aplicar en
la clinica. Ya que no es facil calcular los indices de sensibilidad y sesgo, estos podrian
facilitar la interpretacion de los resultados de la prueba. Tras evaluar la relacion entre las
puntuaciones y la sensibilidad, solo se observo correlacion con la prueba de deteccion de
cambio de frecuencia facil (oddFr). Esto podria implicar dos cosas: que el calculo de las
puntuaciones debe ser revisado o que las puntuaciones son correctas, pero que las
caracteristicas de los estimulos y las secuencias necesitan calibrarse. De todas formas, se
explorara la posibilidad de crear un formato mas sencillo de calificacion para pruebas
conductuales, ya que podrian promover su uso en la practica.

Habiendo reportado los resultados mas relevantes de la estructura de la prueba
oddTF, revisaremos la relacion de esta con las otras medidas aplicadas y la relacion entre
estas medidas adicionales, lo cual nos puede aportar informacion valiosa para el estudio

de la temporalidad.

2.3 Relacion entre la prueba oddTF y otras medidas aplicadas

2.3.1 Desempefio neuropsicoldgico

Un resultado interesante es que la tarea facil frecuencia (oddFr) predice el 30% de
la varianza del desempefio general de la MCCB, siendo la Uinica que contribuyd al modelo
de regresion. Esto quiere decir que por cada unidad de incremento del rendimiento de

oddFt, la puntuacién total de la MCCB aumenta entre 1.8 y 5 puntos. Los andlisis de
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correlacion revelaron una relacion positiva entre la oddFr y la puntuacion general de
MCCB vy especificamente en los dominios de memoria de trabajo, el aprendizaje verbal
y visual, el razonamiento y la resolucion de problemas. Existe evidencia de la relacion
entre la discriminacion de tono y funciones cognitivas. Helmbold et al. (2006) encontrd
una relacion funcional entre la inteligencia psicométrica y la agudeza de discriminacion
tonal y temporal.

Ghazaly et al. (2021) encontraron que las habilidades de memoria de trabajo
mostraron una fuerte relacion positiva con las habilidades de discriminacion del habla
que depende de la discriminacion de tono. Lu et al. (2020) mencionan que la
identificacion del tono es importante en el proceso de retroalimentacion auditiva al
percibir el habla y calibrar la comprension del lenguaje. Moller et al. (2018) observaron
que las sefiales visuales mejoraron significativamente la discriminacion del tono, lo cual
implica que hay relacion entre estos procesos. A pesar de que existe poca investigacion
acerca de la relacion de la discriminacion de tono y el razonamiento y resolucion de
problemas, se ha reportado que el procesamiento prosoddico se correlaciond
significativamente con la gravedad de la desorganizacion conceptual y los sintomas
negativos en la esquizofrenia, asi como con la capacidad de resolucion de problemas
(Leitman et al., 2005).

Es interesante explorar la relacion entre procesos sensoriales basicos y otras
funciones superiores, ya que puede ser que los vinculos entre estas estén mediados por
procesos primarios de deteccion de cambio. Cabe mencionar que es factible que debido
a la dificultad en las tareas temporales y al reducido nimero de aciertos obtenidos, sobre
todo en la tarea dificil que las respuestas de la temporalidad no se correlacionen con otras

medidas de interés.
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2.3.2 Discriminacion de la duracion

El umbral de discriminacion de la duracion es la diferencia minima detectable
entre dos estimulos (Gescheider, 1997). Esta variable se correlacion6 negativamente con
el rendimiento de la tarea temporal dificil. Basandonos en los resultados observados del
rendimiento en esta tarea es probable que la relacion no sea de constructo, sino que mas
bien implique otro proceso subyacente relacionado con la dificultad. La tarea de duracion
de la discriminacion es una tarea de eleccion forzada entre tres estimulos (3AFC) que
estima umbrales, en contraste la tarea de deteccién de cambio de la duracidén es de
eleccion forzada 1AFC que evalua sensibilidad. Estas diferencias metodolégicas pueden
explicar por qué no se encontrd correlacion con la tarea temporal facil.

En un estudio del desarrollo de una bateria para la evaluacion de las capacidades
auditivas, sensorio-motoras y temporalidad, en la que se aplico la misma tarea de duracion
de la discriminacion MLP MATLARB; se reporto la ausencia de correlacion en esta medida
y otras de percepcion temporal. Concluyeron que los resultados, de las diferentes tareas,
no estan sistematicamente correlacionados (Dalla Bella et al., 2017). Adicionalmente, la
discriminacion de la duracion se correlaciond negativamente con la tarea de la deteccion
de frecuencia facil. Existe evidencia de la relacion entre la discriminacion de la duracion
y la discriminacion de frecuencias. Un estudio realizado acerca de los factores que afectan
al rendimiento de la discriminacion del tono, en una amplia cohorte de voluntarios sanos,
reveld que el rendimiento en la discriminacion de la duracion explicaba el 16% de la
varianza en el rendimiento de discriminacion de tono (Smith et al., 2017). Pero esta es
una relacion que debe ser mas explorada, ya que los autores mencionan que el desempefio

cognitivo también esta vinculado.
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2.3.3 Rasgos de personalidad esquizotipicos

La literatura sugiere que sujetos con rasgos esquizotipicos altos, inclusive en
rango subclinico, presentan alteraciones cognitivas (Karamaouna et al., 2021) y del
procesamiento temporal (Reed y Randell, 2014; Cai et al., 2019). Es por esta razon que
nos pareci6 interesante incluir esta medida y evaluar su relacion con el rendimiento de las
pruebas perceptivas. No se observo ninguna correlacion con la oddTF, esto puede deberse
a que la muestra estuvo compuesta por sujetos normales evaluados previamente para
descartar enfermedades psiquidtricas, ya que era uno de los criterios de inclusion del
estudio. Las puntuaciones medias de la SPQ-B no fueron altas, y aunque hubo algunos
sujetos con rasgos atipicos, no fueron suficientes como para crear clasificaciones por
niveles de esquizotipia (bajo, medio y alto). Otra explicacion plausible para la ausencia
de correlacion de estas medidas es la evidencia cientifica que indica correlaciones débiles
entre instrumentos de auto-informe y las medidas conductuales (Dang et al., 2020).

Las medidas de auto-informe generalmente se caracterizan por su alta fiabilidad,
a diferencia de muchas medidas conductuales empleadas en investigacion. Dang et al.
(2020) sugieren que las correlaciones débiles o inexistentes entre estas medidas pueden
ser atribuidas a esta diferencia de fiabilidad, asi como a los distintos procesos de respuesta
que intervienen en cada tipo de medicion. Se pueden distinguir algunas diferencias
fundamentales entre este tipo de instrumentos que afectan su relacion métrica. Las
medidas conductuales, por ejemplo, evocan respuestas a estimulos poco comunes a partir
de un escenario estructurado, por el contrario, las medidas de auto-informe implican una
reflexion por parte de los sujetos acerca de su propio comportamiento en situaciones poco
estructuradas de la vida real (Dang et al., 2020). Adicionalmente, las medidas
conductuales tienen expectativas de rendimiento, y, por el contrario, las medidas de auto-

informe buscan obtener informacion sobre el comportamiento habitual. Finalmente, la
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fiabilidad de las mediciones conductuales se reduce al maximizar la varianza
intrapersonal y reducir la varianza interpersonal (Dang et al., 2020).

Comprender las diferencias entre estos instrumentos de medicion puede guiar el
uso adecuado de ambas para investigacion. Esto no implica que no se puedan usar en
conjunto, pero si el objetivo es evaluar un constructo relacionado se debe seleccionar
medidas conductuales con alta fiabilidad como lo son las pruebas de funciones cognitivas

estandarizadas.

2.4 Relacion entre las medidas aplicadas

2.4.1 Duracidn de la discriminacion y desempefio neuropsicolégico

En concordancia con el estudio de Smith et al. (2017) en el que se empleo la
misma tarea de discriminacion de la duracion MLP MATLAB, encontramos una
asociacion negativa entre el umbral de discriminacion y el rendimiento cognitivo general.
A pesar de que no se utilizaron las mismas medidas cognitivas en ambos estudios, muchos
de los dominios evaluados fueron los mismos. Otra asociacion comuin encontrada entre
los estudios es con tareas de memoria de trabajo. Los estudios difirieron en que Smith et
al. (2017), encontr6 una asociacion fuerte del umbral con la tarea de Stroop que mide
atenciéon y control ejecutivo, que no obtuvimos en nuestro estudio. Por otro lado,
encontramos una correlacion negativa del umbral con la dimensién de razonamiento y
resolucion de problemas. Por ultimo, la relacién entre la memoria de trabajo y los
umbrales de discriminacion, se encuentran respaldados por la literatura que ha vinculado

a estas dos habilidades (Matthews y Meck, 2016; Ustiin et al., 2017).



Discusion| 186

2.4.2 Rasgos de personalidad esquizotipicos, desempefio neuropsicoldgico y

discriminacion de la duracion

Nuestros resultados mostraron correlaciones negativas entre la dimension
cognitivo-perceptiva del SPQ-B, caracterizada por distorsiones y experiencias
perceptivas inusuales, y las dimensiones de atencion/vigilancia y de cognicion social de
la MCCB. La correlacion con la dimension de cognicion social puede deberse a que esta
esta basada en la prueba de Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caruso (MSCEIT)
que es una medida de auto-informe igual que la SPQ-B y, por lo tanto, ambas poseen
fiabilidad en su constructo. En términos de la naturaleza de la relacion, al incrementar la
puntuacion en la dimension de la SPQ-B se produce una disminucion en la puntuacion de
la MSCEIT, probablemente porque las funciones cognitivas ayudan a formar y mantener
las relaciones sociales (Wascher et al., 2018).

Por otro lado, la correlacion de la SPQ-B con la dimension de atencion/vigilancia
que estd basada en las pruebas continuas de rendimiento (CPT, del inglés Continuous
Performance Task) y miden atencidon sostenida e inhibicion de la respuesta, pueden
deberse a que este segundo instrumento es ampliamente utilizado y validado para la
medicion de su constructo (Egeland et al., 2009; Raz et al., 2012). Adicionalmente, otros
estudios han encontrado un desempefio mas pobre en tareas de atencidon en grupos con
esquizotipia alta (Barrantes-Vidal et al., 2003; Giraldez et al., 1999), sugiriendo que esta
es una funcion cognitiva mas sensible a ciertos rasgos de personalidad dependiendo de la
carga cognitiva (Stotesbury et al., 2017).

No se encontr6 ninguna relacion entre la puntuacion del SPQ-B y la
discriminacion de la duracion. Como ya se menciond, existe evidencia de que los
instrumentos de auto-reporte no se correlacionan bien con tareas conductuales. Sin

embrago, instrumentos como el SPQ-B han demostrado ser sensibles a los rasgos
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subclinicos, por lo que puede ser de utilidad para realizar clasificacion de grupos
muéstrales en los estudios de temporalidad y eventualmente ajustar medidas conductuales

para que posean mayor fiabilidad.

2.5 Limitaciones y recomendaciones
Las principales limitaciones de este estudio fueron:
1) El nimero muestral pequeio.
2) Una subrepresentacion de la poblacion general. La muestra estuvo compuesta
de mas participantes mujeres e incluy6 inicamente personas ecuatorianas de nivel
educativo superior. Existe evidencia de que un mayor nimero de afios de
educacién se asocia con un mayor nivel cognitivo (Zahodne et al., 2015). Se han
reportado también diferencias en la discriminacion temporal dependiendo de la
cultura y el género (Bartholomew et al., 2015). Por tanto, estos factores deben ser
considerados para futuros estudios.
3) El tiempo que toma evaluar detenidamente los paradigmas a ser aplicados a
nivel conductual antes de realizar un ensayo experimental conductual o neuro
funcional. Sin embargo, esto puede precautelar el reporte de resultados invalidos

a causa de problemas metodologicos o de constructo.

Después de haber realizado una exploracion exhaustiva de las caracteristicas,
variables y parametros de la prueba se comprobd que los estimulos predecian la deteccion
de infrecuentes y que existian diferencias de dificultad. Sin embargo, se recomienda la
revision de las tareas y sus parametros, sobre todo la de temporalidad que presento el peor
desempefio y sensibilidad. Esta prueba debe ser redefinida, debido a su complejidad, ya
que, dada su estructura, puede estar produciendo un error de interpretacion de los

resultados de la prueba oddTF, asi como su relacion con las otras medidas de interés. Los
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tiempos de respuesta establecidos deben ser reconsiderados porque produjeron muchos
retrasos, sobreponiéndose al siguiente intervalo, generando confusion a los participantes,
una mayor tasa de errores y causar inconvenientes en la interpretacion de la conducta.

Adicionalmente, se recomienda que se mejoren las instrucciones para que sean
menos ambiguas; se incluyan “estimulos ancla” que permita tener una referencia de las
diferencias a discriminar; se incorporen mas niveles de estimulos para poder calcular
umbrales; se afiadan mas modalidades de estimulos sensoriales para caracterizar los
patrones conductuales de cada uno (auditivo frente a visual), ya que se ha reportado que
existen diferencias.

Finalmente, se debe tomar en cuenta las recomendaciones de incluir una tercera
opcion de respuesta para las indecisiones, y asi separar ficilmente la percepcion de los
efectos de sesgo y no sacrificar la validez interna del estudio (Garcia-Pérez y Alcala-
Quintana, 2013). Esto resolveria el principal inconveniente de sesgo que presentan las
tareas 1 AFC basadas en respuestas binarias de si/no que ocurren cuando los sujetos al no
estar seguros de su respuesta pueden utilizar distintas estrategias y en consecuencia
desplazar la ubicacion de la funcion psicométrica Lamentablemente si esto ocurre es

dificil distinguir el sesgo de la respuesta de un efecto perceptivo real.



VI. CONCLUSIONES
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1. Conclusiones de los Estudios de Meta-analisis

1)

2)

Tras realizar nuestra investigacion, concluimos que la disfuncion de la percepcion
temporal puede estar relacionada con cualquier tipo de tarea cognitiva, ya sea de
deteccion de saliencia o de control cognitivo, siempre que implique la deteccion
de cambios. Estos resultados apoyan la hipdtesis de la existencia de una red mas
amplia de deteccion de tiempo y cambio que sirve como recurso subyacente
comun para otros dominios cognitivos. Sin embargo, nuestros resultados son
preliminares y se necesitan mas estudios para evaluar el papel especifico del

tiempo en la cognicidon normal y alterada.

Los sujetos con esquizofrenia muestran déficits de actividad cerebral consistentes
en regiones cerebrales que estdn convencionalmente asociadas no solo con la
temporalidad, sino también con la deteccion de cambios. A partir de nuestros
hallazgos, sugerimos que la alteracion temporal/de deteccion de cambios,
mostrada en los sujetos con esquizofrenia, estd conectada especificamente con
una disfuncion fronto-talamo-estriatal. La implicacion de los resultados es que la
disfuncion temporal podria subyacer a una RS y MMN aberrantes, y, por lo tanto,
ser un déficit cognitivo primario en la esquizofrenia. Es por esto por lo que la
evaluacion de los déficits de temporalidad como un potencial biomarcador para la
esquizofrenia puede tener una implicacion clinica en el diagnostico de la patologia
y el curso del tratamiento. Sin embargo, los resultados presentados aqui son
preliminares, y se necesitan mas estudios para abordar el papel especifico del

tiempo en la cognicidn en la esquizofrenia.
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3) Los estudios de meta-andlisis llevados a cabo como parte de esta tesis doctoral,

no solo proporcionaron una sintesis de las areas de interés, sino que brindaron
evidencia para una nueva comprension teodrica del fendmeno estudiado.
Adicionalmente, los resultados de los meta-andlisis guiaron la investigacion
experimental realizada posteriormente, sobre el disefio y aplicacion de una prueba

experimental.

2. Conclusiones del Disefio y Aplicacion de la Prueba

1)

2)

3)

La prueba oddTF mostré resultados prometedores, con un rendimiento en las
tareas significativamente asociado a distintas variables perceptivas y
neuropsicologicas. Si bien consideramos que la prueba necesita ajustes, la prueba
tiene un potencial interesante para la investigacion y posiblemente para la practica

clinica.

Los resultados de este estudio demuestran que los sujetos son capaces de
distinguir el cambio en las variables de la prueba oddTF. Existe un efecto
significativo del incremento de dificultad en el rendimiento de los sujetos, al
incrementar la dificultad disminuye el desempefio. Sin embargo, los niveles de
dificultad de cada tarea necesitan ser calibrados, sobre todo en la tarea de

temporalidad.

La tarea de discriminacion de frecuencia de la prueba oddTF predice mejor el

desempefio neuropsicoldgico frente a la tarea de discriminacion de duracion.
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El rendimiento en la tarea de discriminacion de duracion de la prueba oddTF es

menor si el umbral de la prueba de discriminacion de la duracion MLP incrementa.

Los rasgos de personalidad esquizotipica, medidos a partir del cuestionario de
autoinforme SPQ-B, no se relaciona con las medidas conductuales perceptivas de
discriminacion de la duracion y deteccion de cambio. Aunque si se encontré una
relacion entre la dimension cognitivo-perceptivo del SPQ-B y dos dominios

neuropsicoldgicos (atencion-vigilancia y cognicion social).

Seria 1til realizar mas estudios para establecer estandares psicométricos y datos
normativos en diferentes poblaciones para promover una aplicacion mas amplia

en entornos clinicos y de investigacion.

Los futuros estudios sobre la temporalidad podrian beneficiarse de las numerosas
ventajas de las pruebas computarizadas autoadministradas, ya que son
automatizadas y rapidas de administrar, tanto en persona como a distancia, lo que
podria ayudar a aumentar la accesibilidad a las pruebas y la deteccion temprana

de déficits de temporalidad.
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Anexo 1. Publicacion 1: Aberrant timing and oddball detection in Schizophrenia:

Findings from a signed differential mapping meta-analysis.
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Abstract

Schizophrenia (SZ) is associated with deficits in both temporal and salience
processing. The underlying neurological dysfunctions in both processes, which are
interrelated and share neuroanatomical bases, remain poorly understood. The
principal objective of this study was to elucidate whether there are any brain
regions that show abnormal response during timing and oddball tasks in patients
with SZ. To this end, we conducted a signed differential mapping (SDM) meta-
analysis of functional magnetic resonance imaging (fMRI) studies assessing
abnormal responses elicited by tasks based on the oddball paradigm in patients

with SZ. We conducted a similar SDM meta-analysis of neuroimaging studies of
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Anexo 2. Publicacion 2: An fMRI Study Using a Combined Task of Interval
Discrimination and Oddball Could Reveal Common Brain Circuits of Cognitive

Change.
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Anexo3. Prisma Flow Charts
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PRISMA 2020 Flow Diagram for Timing Studies
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PRISMA 2020 Flow Diagram for Oddball Studies
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Mulrow, C. D., Shamseer, L., Tetzlaff, J. M., Akl, E. A., Brennan, S. E., Chou, R.,
Glanville, J., Grimshaw, J. M., Hrdbjartsson, A., Lalu, M. M., Li, T., Loder, E. W., Mayo-
Wilson, E., McDonald, S., McGuinness, L. A., ... Moher, D. (2021). The PRISMA 2020
statement: An updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ, 372, n71.
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Anexo 4. Secuencia Grafica de la Prueba oddTF
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Anexo 5. Andlisis de Desglose Estudio de Meta-analisis 1
Brain regions engaged during timing tasks: differences between schizophrenia patients

and healthy controls. Hypoactivations. No hyperactivations or failures of deactivation

found.
Peak
Location | _wvNL | 7z | P | Voxes| ___ Breakdown |
Right striatum (282)
(®)
BA 38 )
triangular BA 45 (269)
BA47  (63)
part BA48  (16)
(3)
BA 38 5)
Right inferior BA 45 (28)
frontal gyrus, opercular BA 47 (3)
part BA48  (131)
®)
orbital BA 38 (20)
part BA 45 5)
BA 47 (119)
Right lenticular (26)
nucleus, putamen BA 11 3)
BA 47 2)
Right striatum 26,14,0 3.015 ~0 2339 BA 48 ((22666))
BA 38 5)
Right insula BA 45 “4)
BA 47 (177)
BA48  (210)
Right caudate BA 25 (14)
nucleus, BA 47 (1)
Right anterior (184)
thalamic
projections
Right superior (133)
longitudinal
fasciculus I1T
Right caudate (62)
nucleus
Right inferior (41)
network, inferior
fronto-occipital
fasciculus
Right fronto- (35
insular tract 3
Right frontal aslant (13)
tract
Right arcuate %)
network, anterior
segment
Right fronto- 3)
insular tract 2
Right rolandic BA 48 2)
operculum
Anterior 2)
commissure
Right cortico-
spinal projections (1)
BA 48 (79)
(undefined) BA 47 (50)

(€2))
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BA 38 3)
()]
Right middle -1.831  0.000851512 88 Right middle BA9 (49)
frontal gyrus, 30,38,38 frontal gyrus BA 46 (33)
BA9 Right superior BA9 “4)
frontal gyrus,
dorsolateral,
BA 45 30)
Right middle 48,32,22 -1.708  0.001460493 46 Right middle BA 48 (€))
frontal gyrus, frontal gyrus,
BA 45 triangular BA 44 (1)
Right inferior part BA 45 (10)
frontal gyrus, BA 48 “4)
BA 8 ®)
BA 32 3)
Right superior
frontal gyrus, medial
Left superior medial BA 24 (€8]
Right median frontal gyrus, BA 32 (6)
cingulate / 4,26,40 -1.637  0.001950800 36 Left superior 4)
paracingulate frontal gyrus, medial BA 8 @)
gyri, BA 32 Right median BA 24 4)
cingulate / BA 32 7)
paracingulate gyri,
Left median BA 24 N
cingulate /
paracingulate gyri,
Right BA 8 (@)
supplementary
motor area,

Threshold: voxel P < 0.00500, peak SDM-Z > 1.000, cluster extent size > 10 voxels.

Breakdown regions with less than 10 voxels are not reported.

Brain regions engaged during oddball detection tasks: differences between schizophrenia
patients and healthy controls. Hyperactivations or failures of deactivation and

hypoactivations.

Peak

__-_

Hyperactiva res of deactivation

Left superior 2)
frontal gyrus, BA  (8)
dorsolateral 8
Left superior BA  (40)
frontal gyrus, 9
dorsolateral, -22,34,50 1.018  0.002910674 9 4)
BA9 Left middle frontal BA  (29)
gyrus 8
BA (5
9
3
(undefined) BA (1)
9

(undefined) -18,-32,14 1106 0.002214015 16 Corpus callosum )
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(undefined) 3)

Hypoactivations

Right inferior 2
parietal (excluding BA  (18)
supramarginal and 39
Right inferior angular) gyri BA  (238)
parietal 40
(excluding (Y]
supramarginal 52,-50,46 -2.846  0.000216782 506 BA  (13)
and angular) Right angular gyrus 7
gyri, BA 40 BA  (98)
39
Right
supramarginal BA  (133)
gyrus 40
BA %)
8
BA (141)
9
BA 14
Left superior medial 10
frontal gyrus (14)
BA (20)
32
Left superior dorsolateral ~ BA 7)
medial gyrus -8,44,38 -2.702  0.000350952 323 9
BA 2)
dorsolateral 9
Right superior (€))
frontal gyrus BA (41)
medial 9
BA ©)
10

(69)
Corpus callosum

Threshold: voxel P < 0.00500, peak SDM-Z > 1.000, cluster extent size > 10 voxels.

Breakdown regions with less than 10 voxels are not reported.

Brain regions engaged during timing and attentional oddball detection tasks: differences
between schizophrenia patients and healthy controls. Hypoactivations. No

hyperactivations or failures of deactivation found.

Peak
Location
(7
BA 45 (251)
triangular part BA 47 (21)
BA 48 (6)
@
BA 38 3)
54,22.8 731 opercular part BA 44 (@)
e e BA 45 (25)
Right inferior frontal gyrus, BA 47 3)
BA 48 (138)
“4)

orbital part BA 38 (20)
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BA 45 )
Right inferior BA 47 (82)
frontal gyrus, Right insula (8)
triangular part, BA 38 (1)
BA 45 BA 45 )
BA 47 (32)
BA 48 39)
Right superior longitudinal fasciculus (38)
1T
(22)
Right frontal aslant tract
Right fronto-insular tract 3 (6)
Right inferior network, inferior (5)
fronto-occipital fasciculus
Right anterior thalamic projections 4)
Right rolandic operculum, BA 48 1)
Right arcuate network, anterior (1)
segment
(12)
BA 2 (45)
BA 22 (€))]
BA 40 (206)
BA 42 )
BA 48 (6)
Right inferior
parietal Right supramarginal gyrus
excludin (©)
§uprama§gma. 48,-48,44 484 Right inferior parietal (excluding BA2 (14)
and angular) supramarginal and angular) gyri, BA 39 3)
gyri, BA 40 BA 40 (142)
Right angular gyrus BA 39 4)
BA 40 (38)
Right superior longitudinal fasciculus 3)
111
Right superior temporal gyrus BA 42 2)
Right angular gyrus BA 48 @8
(©))
Right median cingulate / BA 23 3)
paracingulate gyri BA 24 (55)
BA 32 (28)
(15)
Left median cingulate / paracingulate BA 23 %)
gyri BA 24 (51
Right median BA 32 Eg;
cingulate / 2,-4,40 258 . BA 8 (20)
paracingulate Left superior frontal gyrus, Medial BA 24 )
gyri, BA 24 (1)
BA 32 (25)
Medial (1)
Right superior frontal gyrus, BA 8 (22)
BA 32 )
Right median network, cingulum 4)
Left median network, cingulum 1)
Left supplementary motor area, BA 32 (1)
Right supplementary motor area, BA 8 @8

Threshold: voxel P < 0.00500, peak SDM-Z > 1.000, cluster extent size > 10 voxels.

Breakdown regions with less than 10 voxels are not reported.
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Anexo 6. Andlisis de Desglose Estudio de Meta-analisis 2

Anexo 6.1 Estudios de Temporalidad Meta-andlisis SDM-PS1

MNI coordinate Voxels Description
52,28,4 5.545 0.000999987 1487 Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 45
Local peaks:
MNI coordinate NID)\Y EV4 P Description
52,284 5.545 0.000999987  Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 45
48,26,6 5.037 0.000999987  Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 45
60,16,8 2.965 0.003000021 Right inferior frontal gyrus,
opercular part, BA 44
32,16,10 2.849 0.012000024 Right insula, BA 48
50,26,20 2.845 0.012000024  Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 45
MNI coordinate Voxels Description
26,42,30 4.668 0.000999987 678 Right middle frontal gyrus, BA 46
Local peaks:
MNI coordinate SDM-Z P Description
26,42,30 4.668 0.000999987 Right middle frontal gyrus, BA 46
40,42,24 3.634 0.003000021 Right middle frontal gyrus, BA 46
40,50,12 3.320 0.028999984 Right middle frontal gyrus, BA 46
34,54,6 3.051 0.032000005 Right middle frontal gyrus, BA 10
40,52,8 2.976 0.031000018  Right middle frontal gyrus, BA 46
42,46,12 2.891 0.033999979  Right middle frontal gyrus, BA 45
32,54,14 2.847 0.026000023 Right middle frontal gyrus, BA 46
28,54,24 2.664 0.027999997  Right middle frontal gyrus, BA 46

Blobs of > 678 voxels with all voxels SDM-Z > 2.385 and all peaks SDM-Z > 4.668

Anexo 6.2 Estudios de Oddball Meta-andalisis SDM-PS1

MNI coordinate Voxels Description
40,-8,12 6.095 0.000999987 19652 Right insula, BA 48

Local peaks:
MNI coordinate SDM-Z P Description
40,-8,12 6.095 0.000999987 Right insula, BA 48
54,-28,44 5.868 0.000999987  Right supramarginal gyrus, BA 2
56,-14,40 5.616 0.000999987 Right postcentral gyrus, BA 3
56,-18,42 5.577 0.000999987 Right postcentral gyrus, BA 3




48.-4.8
446,48
38,10,2
42,-10,0
48.0,8
50,-22,48
54,-20,48
46,-16,50
30,12,2

4,742
58,-20,12
14,-66,32
48.4,14
48,6,20

32,-10,58

46,-12,58
-6,-68,0
-8,-72,10
62,-22,6
42,46,14
54,-22,16
40,50,14
42,46,10
60,-42,20
54,-50,48

56,-4,-4
40,4420
38,48,20
50,-48,48

50,-44,46

64,-6,24
54,-30,6
58,-36,2
64,-30,2
40,16,-14
56,-12,16
54,-36,20
62,-8,18

5.505
5.260
5.241
5.159
5.103
4.959
4.952
4.903
4.867

4.857
4.731
4.730
4.653
4.635

4.615

4.499
4.493
4.445
4.379
4.346
4.300
4.295
4.270
4.177
4.091

4.070
4.052
4.027
4.009

3.922

3.920
3.829
3.764
3.762
3.725
3.721
3.718
3.711

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.001999974
0.000999987
0.000999987

0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
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Right rolandic operculum, BA 48
Right precentral gyrus, BA 6
Right insula, BA 48

Right insula, BA 48

Right rolandic operculum, BA 48
Right postcentral gyrus, BA 3
Right postcentral gyrus, BA 4
Right precentral gyrus, BA 6

Right lenticular nucleus, putamen,
BA 48
Left lingual gyrus, BA 17

Right superior temporal gyrus, BA 48
Right precuneus
Right frontal aslant tract

Right inferior frontal gyrus, opercular
part, BA 44

Right superior frontal gyrus,
dorsolateral, BA 6

Right precentral gyrus, BA 4

Left lingual gyrus, BA 18
(undefined)

Corpus callosum

Right middle frontal gyrus, BA 45
Right rolandic operculum, BA 48
Right middle frontal gyrus, BA 46
Right middle frontal gyrus, BA 45
Right superior temporal gyrus, BA 42

Right inferior parietal (excluding
supramarginal and angular) gyri, BA
40

Corpus callosum

Right middle frontal gyrus, BA 45
Right middle frontal gyrus, BA 45

Right inferior parietal (excluding
supramarginal and angular) gyri, BA
40

Right inferior parietal (excluding
supramarginal and angular) gyri, BA
40

Right postcentral gyrus, BA 43

Corpus callosum

Right middle temporal gyrus, BA 22
Right superior temporal gyrus, BA 21
Right insula, BA 38

Right rolandic operculum, BA 48
Right superior temporal gyrus, BA 42
Right postcentral gyrus, BA 43



44,22,-8
62,-36,10
54,-40,22

64,-32,-2
62,-40,0
64,-34,2
62,-32,12
54,-36,24
52,-38,8
50,22,-2

2,-64,12

32,30,-2
40,28,8

46,24,32
56,2,12
50,242

68,-28,12
42,14,-20

40,2828
58,10,-10
46,28,0
44.28,-4

66,-24,20
32,26,8
0,-66,-8
10,-68,50
52,-2,18

8,-66,44
48,36,30
6,-74,38

4,-68,-10
48,18,26

42,28,0

8,-74,42
38,36,12

48,6,38
12,-80,46

3.706
3.675
3.674

3.669
3.655
3.654
3.651
3.612
3.578
3.557

3.536

3.526
3.521

3.458
3.451
3.429

3.421
3.412

3.382

3.374

3.368

3.323

3.273
3.246
3.241
3.193
3.192

3.191
3.151
3.132
3.105
3.097

3.053

3.013
3.012

2.965
2.938

0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.004000008

0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.005999982
0.009999990
0.000999987

0.009999990
0.000999987
0.009999990
0.008000016
0.000999987

0.000999987

0.009999990
0.000999987

0.000999987
0.015999973
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Right insula, BA 47
Right superior temporal gyrus, BA 42

Right arcuate network, posterior
segment
Right middle temporal gyrus, BA 21

Right middle temporal gyrus, BA 22
Right middle temporal gyrus, BA 21
Right superior temporal gyrus, BA 22
Right supramarginal gyrus, BA 48
Right superior temporal gyrus, BA 22

Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 47

Left calcarine fissure / surrounding
cortex, BA 17

(undefined), BA 47

Right superior longitudinal fasciculus
I
Right middle frontal gyrus, BA 44

Right rolandic operculum, BA 48

Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 45
Right superior temporal gyrus, BA 22

Right temporal pole, superior
temporal gyrus

Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 45

Right temporal pole, superior
temporal gyrus, BA 38

Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 47

Right inferior frontal gyrus, orbital
part, BA 47

Right supramarginal gyrus, BA 22

Right insula, BA 48
Cerebellum, vermic lobule VI
Right precuneus, BA 7

Right arcuate network, anterior
segment
Right precuneus, BA 7

Right middle frontal gyrus, BA 45
Right precuneus, BA 7
Cerebellum, vermic lobule VI, BA 18

Right inferior frontal gyrus, opercular
part, BA 48

Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 47

Right precuneus, BA 7

Right superior longitudinal fasciculus
I
Right precentral gyrus, BA 6

Right precuneus, BA 7



MNI coordinate

12,-82,36
48,-6,-16
-8,-84,14
-2,-74.28
64,-24,-10
-4,-74.24
-4,-80,26
28,-60,36
-2,-80,30
-8,-72,40
26,-60,40
52,-64,32
50,-58,32
38,12,26

52,18,20

38,-56,48
36,-74,40
38,-62,48
32,-66,54
34,-66,48
26,-60,54
24,-72,42
26,-72,46
22,-70,46

2.918
2.884
2.875
2.862
2.848
2.795
2.677
2.616
2.568
2.560
2.519
2.490
2477
2.436

2.434

2.375
2.349
2.295
2.283
2.274
2.266
2.130
2.122
2.061

0.015999973
0.000999987
0.010999978
0.027000010
0.000999987
0.027000010
0.027000010
0.035000026
0.035000026
0.035000026
0.035000026
0.004000008
0.004000008
0.027000010

0.008000016

0.015999973
0.035000026
0.027000010
0.049000025
0.027000010
0.035000026
0.050000012
0.050000012
0.050000012
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Right cuneus cortex, BA 19

Right middle temporal gyrus, BA 21
Corpus callosum

Left cuneus cortex

Right middle temporal gyrus, BA 21
Left cuneus cortex

Left cuneus cortex, BA 18

Corpus callosum

Left cuneus cortex, BA 18

Left precuneus, BA 7

Corpus callosum

Right angular gyrus, BA 39

Right angular gyrus, BA 39

Right inferior frontal gyrus, opercular
part, BA 48

Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 48

Right angular gyrus, BA 40

Right angular gyrus, BA 7

Right angular gyrus, BA 7

Right superior parietal gyrus, BA 7
Right angular gyrus, BA 7

Right superior parietal gyrus, BA 7
Right superior occipital gyrus, BA 7
Right superior occipital gyrus, BA 7
Right superior occipital gyrus, BA 7

Description

-34,-8,10

8.248

Local peaks:

MNI coordinate

-34,-8,10
-42,-32,48
-48,-30,46

-32,-12.8
-42,28.46
-48,-24.46
-34,-10,2
-38,-12,-2
-58,-4,8
-54,-18,34
584,12

SDM-Z

8.248
7.796
7.742

7.728
7.588
7.552
7.325
6.519
6.396
6.090
5.844

13842

~0
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987

Left insula, BA 48

Description
Left insula, BA 48
Left postcentral gyrus, BA 3

Left inferior parietal (excluding
supramarginal and angular) gyri, BA
2

(undefined), BA 48

Left postcentral gyrus, BA 3
Left postcentral gyrus, BA 3
(undefined), BA 48

Left insula, BA 48

Left rolandic operculum, BA 48
Left postcentral gyrus, BA 3

Left inferior frontal gyrus, opercular
part



-38,-14,52
-56,8,12

-54,12,10

-38,-10,54
-52,-6,12
-46,-12,54
-58,-18,34
-56,0,18
-44.6,10
-46,2,12

42,10,
-46,14,2

-58,-10,30
-54,0,34
-52,-16,0
-58,0,28
-32,-52,52

-52,-12,30
-30,-18,64
-28,-58,48

-60,-42,14
-48,-48,46

-56,-32,12
-46,-52,44

-60,-32,14
-50,-46,28

-50,-34,12
-60,-28,20
-48,-36,16
-64,-32,18
-36,16,-16

-42,12,-16
-56,-48,16
-44,-26,20
-62,-48,24
-24,-42,58

5.831
5.805

5.796

5.761
5.755
5.601
5.292
5.291
5.064
5.058

4.954
4.862

4.856
4.792
4.619
4.573
4.449

4.387
4.076
3.856

3.816
3.791

3.787
3.734

3.702
3.510

3.412
3.408
3.306
3.279
3.215

3.080
2.961
2.907
2.865
2.695

0.000999987
0.000999987

0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.008000016
0.000999987
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Left precentral gyrus, BA 6

Left inferior frontal gyrus, opercular
part, BA 6

Left inferior frontal gyrus, opercular
part, BA 48

Left precentral gyrus, BA 6

Left rolandic operculum, BA 48
Left postcentral gyrus, BA 6
Left postcentral gyrus

Left postcentral gyrus, BA 48
Left frontal aslant tract

Left superior longitudinal fasciculus
I
Left insula

Left inferior frontal gyrus, opercular
part, BA 48
Left postcentral gyrus, BA 43

Left precentral gyrus, BA 6
Corpus callosum
Left precentral gyrus, BA 4

Left inferior parietal (excluding
supramarginal and angular) gyri, BA
7

Left hand inferior U tract

Left precentral gyrus, BA 6

Left inferior parietal (excluding
supramarginal and angular) gyri, BA
7

Left superior temporal gyrus, BA 42

Left inferior parietal (excluding
supramarginal and angular) gyri, BA
40

Left superior temporal gyrus, BA 42

Left inferior parietal (excluding
supramarginal and angular) gyri, BA
40

Left superior temporal gyrus, BA 42

Left arcuate network, posterior
segment
Left superior temporal gyrus, BA 41

Left supramarginal gyrus, BA 48
Left superior temporal gyrus, BA 41
Left superior temporal gyrus, BA 42

Left inferior frontal gyrus, orbital
part, BA 38
(undefined)

Left superior temporal gyrus, BA 22
Left rolandic operculum, BA 48
Left supramarginal gyrus, BA 42

Corpus callosum



MNI coordinate

-52,-52,32
-60,-44,22
-54,-52,26
-52,-56,30
-34,-30,68
-60,-44,38

-62,-46,28

2.621
2.591
2.546
2.543
2.513
2.498

2.382

0.004000008
0.008000016
0.004999995
0.004999995
0.015999973
0.015999973

0.027000010

Voxels
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Left angular gyrus, BA 40

Left superior temporal gyrus, BA 42
Left supramarginal gyrus, BA 22
Left angular gyrus, BA 39

Left postcentral gyrus, BA 4

Left inferior parietal (excluding
supramarginal and angular) gyri, BA
40

Left supramarginal gyrus, BA 48

Description

12,4,42

6.779

Local peaks:

MNI coordinate

12,4,42
6,2,54
10,6,46

0,8,56
4,-6,32

0,6,52
8,4,36
-4,10,56
4,6,44

-2,0,58
0,10,40

6,10,34
0,10,36

2,-10,32
-8,2,38
-8,-4,40
-4,-10,40
-8,4,42
4,-16,38
-6,-10,44
4,-14,44

-4,-12,48
-2,-26,28

0.000999987

SDM-Z
6.779

6.310

6.290

6.224
5.944

5.937
5.904
5.894
5.830

5.809
5.781

5.778
5.755

5.366

5.318

5.184

5.176

5.117

4.979

4.811

4.791

4.740
3.747

5347

P
0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987

0.000999987
0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987
0.000999987

Right median cingulate /
paracingulate gyri

Description

Right median cingulate /
paracingulate gyri

Right supplementary motor area, BA
6

Right supplementary motor area, BA
6

Left supplementary motor area

Right median cingulate /
paracingulate gyri, BA 23
Left supplementary motor area

Right median network, cingulum
Left supplementary motor area, BA 6

Right median cingulate /
paracingulate gyri, BA 24
Left supplementary motor area

Left median cingulate / paracingulate
gyri, BA 24
Right median network, cingulum

Left median cingulate / paracingulate
gyri, BA 24

Left median cingulate / paracingulate
gyri, BA 23

Left median cingulate / paracingulate
gyri, BA 24

Left median cingulate / paracingulate
gyri, BA 24

Left median cingulate / paracingulate
gyri, BA 23

Left median cingulate / paracingulate
gyri, BA 24

Right median cingulate /
paracingulate gyri, BA 23

Left median cingulate / paracingulate
gyri

Right median cingulate /
paracingulate gyri, BA 23

Left supplementary motor area

(undefined), BA 23
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-8,-28,36 3.478 0.000999987  Left median network, cingulum
2,-30,42 3.315 0.001999974 Right median cingulate /
paracingulate gyri, BA 23
-2,-38,34 3.314 0.001999974  Left median cingulate / paracingulate
gyri, BA 23
10,-34,36 3.107 0.041000009 Right median network, cingulum
8,-38,38 2.790 0.041000009 Right median cingulate /
paracingulate gyri
MNI coordinate Voxels Description
-10,4,12 4.619 0.007000029 1193 Left anterior thalamic projections
Local peaks:
MNI coordinate SDM-Z P Description
-10,4,12 4.619 0.007000029  Left anterior thalamic projections
2,-12,12 4.502 0.008000016  (undefined)
-10,0,10 4315 0.008000016  Left anterior thalamic projections
-10,-4,8 4211 0.008000016  (undefined)
4,-28,-4 4.203 0.009999990  (undefined)
-12,4,18 4.180 0.009999990  Left caudate nucleus
2,-34,-4 4.105 0.009999990  (undefined)
-2,-34,-4 4.011 0.010999978  (undefined)
-2,-28,-6 3.897 0.015999973  (undefined)
10,-16,10 3.887 0.012000024 Right thalamus
6,-18,16 3.644 0.017000020 Right anterior thalamic projections
4,-18,4 3.362 0.023999989  Right thalamus
-8,-28,-4 3.324 0.035000026  (undefined)
-4,-8,4 3.278 0.023999989  Left thalamus
-8,-24,2 3.180 0.041999996  Left thalamus
-6,-20,14 3.004 0.038999975  Left thalamus
-8,-26,10 2.968 0.038999975  Left thalamus
-6,-20,-2 2.943 0.046000004  Left anterior thalamic projections
12,-2,12 2.904 0.042999983  (undefined)
12,0,16 2.861 0.044000030 Right caudate nucleus

Blobs of > 1193 voxels with all voxels SDM-Z > 1.979 and all peaks SDM-Z > 4.619




Anexos|290

Anexo 6.3 Temporalidad-Oddball SDM-PSI Multimodal

MNI coordinate

Description

48,16,4

MNI coordinate

40,42,22

3.740

Local peaks:

MNI coordinate

48,16,4

44,18,0
42,14,8
50,22,-2

50,24,2
46,280
40,28,6
46,26,-6

32,16,10
52,18,18

3.567

Local peaks:

MNI coordinate

0,42,22

40,50,12
42,46,12
34,52,16

0.000999987

SDM-Z
3.740

3.632
3.577
3.557

3.429

3.368

3.302

3.235

2.849
2.263

0.003000021

SDM-Z
3.567
3.320
2.891
2.842

1012

P
0.000999987

0.000999987
0.000999987
0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.000999987

0.012000024
0.015999973

Voxels

271

P
0.003000021
0.028999984
0.033999979
0.026000023

Right inferior frontal gyrus, opercular

part, BA 48

Description

Right inferior frontal gyrus, opercular
part, BA 48
Right insula, BA 47

Right fronto-insular tract 3

Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 47
Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 45
Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 47
Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 47
Right inferior frontal gyrus, orbital
part, BA 47

Right insula, BA 48

Right inferior frontal gyrus,
triangular part, BA 48
Description

Right middle frontal gyrus, BA 46

Description
Right middle frontal gyrus, BA 46
Right middle frontal gyrus, BA 46
Right middle frontal gyrus, BA 45
Right middle frontal gyrus, BA 46

Blobs of > 271 voxels with all voxels SDM-Z > 1.980 and all peaks SDM-Z > 3.567
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