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Bases cerebrales del Sistema de Aproximacién Numeérica: Estudio de

localizacion con magnetoencefalografia

RESUMEN

El cerebro humano posee capacidades numéricas innatas que se apoyan en sistemas de
representacion que sirven como base para operaciones mas complejas, como el Approximate
Number System (ANS). Se utilizd la magnetoencefalografia (MEG) en 6 participantes durante una
tarea de comparacion de patrones de puntos en la que debian sefalar el patron con mas cantidad de
puntos de determinado color. El objetivo era contrastar los resultados obtenidos con MEG con los
obtenidos en literatura previa con métodos de encefalografia y resonancia magnética funcional, y
comprobar cual era la correlacidon entre las zonas del cerebro al variar entre ratios, asi como
establecer la secuencia temporal de las activaciones. Se observé que las zonas de activacién eran
similares a estudios anteriores y se establecieron ventanas temporales para definir el curso de las
activaciones, encontrando actividad temprana en lébulo temporal derecho, seguido de activaciones
en el parietal derecho (mas concretamente en la zona conocida como IPS, muy relacionada con el
procesamiento numérico) y finalmente en el I6bulo frontal superior izquierdo, seguramente debido a

algln proceso como la memoria de trabajo.
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Brain bases of the Approximate Number System:

Magnetoencephalography localization study

ABSTRACT

Human brain has innate numerical abilities that are supported by representation systems that serve
as the basis for more complex operations, such as Approximate Number System (ANS).
Magnetoencephalography (MEG) was used on 6 participants during a dot pattern comparison task in
which they had to choose the pattern with the most dots of a given color. The objective was to
contrast the results obtained with MEG with those obtained in previous literature with functional
magnetic resonance imaging and electroencephalography methods, and to verify the correlation
between brain areas when varying between ratios, as well as establish the temporal sequence of
activations. It was observed that the activation zones were similar to previous studies and temporary
windows were established to define the course of the activations, finding early activity in the right
temporal lobe, followed by activations in the right parietal (specifically in the area known as IPS,
closely related to numerical processing) and finally in the left superior frontal lobe, probably due to

some process such as working memory.
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INTRODUCCION

El cerebro humano posee capacidades innatas para el procesamiento de los nimeros y
de las cantidades. Es tanto asi que se han observado estas habilidades en nifios que atin no
estaban en edad escolar ni tenian atin habilidades lingiiisticas, e incluso en animales sin
previo entrenamiento en este tipo de operaciones (Dehane et al, 2003). Estas habilidades son
basicas en el dia a dia. Incluyen tareas sencillas como la captura de numerosidad en un
conjunto pequefio de items (subitizacion) o la comparacion aproximada de la numerosidad
entre conjuntos de elementos (por ejemplo, con dos cuencos con caramelos). Otras tareas
comunes requieren un aprendizaje y procesamiento de mayor complejidad como las
operaciones aritméticas. Todos estos procesos tienen su base en areas concretas del cerebro

(Dehane et al, 2003).

Mientras que a veces, las tareas numéricas nos resultan extremadamente sencillas, en
otras ocasiones nos resultan mas complicadas, debido a que el procesamiento de los nimeros
se apoya en sistemas de representacion con una evolucion ontogenética incremental. Es decir,
existen sistemas esenciales para el procesamiento numérico que son la base de funciones
numéricas mas complejas (Feigenson et al., 2004). En el dominio numérico las mas
complejas dependen de otras mas sencillas y posiblemente innatas. Si fallan esas habilidades
esenciales, fallara el funcionamiento numérico mas complejo. Esto se observa en dificultades
del aprendizaje como la discalculia del desarrollo o en la acalculia adquirida (Alvareza y

Brotons, 2018).

Realizar operaciones matematicas y procesos numéricos implica un primer
reconocimiento de cantidades para luego aplicar una serie de secuencias logicas con las que
obtengamos un resultado (Garcia-Sanz et al., 2022). Estudios previamente realizados, dan
evidencia de la posible existencia de al menos dos sistemas esenciales para el procesamiento
de los numeros (Feigenson et al., 2004). Uno de ellos es el Sistema Aproximado del Numero
(ANS), un sistema de representacion aproximada de magnitudes numéricas y grandes
numerosidades, compartido por nifios y adultos. En €I, este tipo de discriminacién se ve

caracterizado por dos propiedades:

(1) Su dependencia de la ratio. La discriminacion entre dos estimulos esta sujeta a un
limite de ratio
(2) La solidez de esta dependencia de la ratio entre unas modalidades y otras, siendo

el limite igual entre ellas (visual, auditiva, tactil...)



Este sistema estd fuertemente asociado con el Segmento Horizontal del Surco
Intraparietal o HIPS (Feigenson et al., 2004). Esta zona es la principal fuente de activacion
que se encuentra en estudios de neuroimagen del procesamiento de nimeros. Se ha observado
su activacion cuando se realizan tareas comparativas para las que es necesario acceder a una
escala numérica, asi como cuando se requiere una representacion cuantitativa de los nimeros
para una operacion aritmética, teniendo mas activacion cuando se trabaja con las magnitudes
que cuando simplemente se leen nimeros (Dehane et al, 2003). Este sistema sin duda esta
caracterizado por sus limites. A medida que la numerosidad aumenta, lo hace también la
imprecision con la que este sistema procesa la informacion, siguiendo la Ley de Weber
(Hyde, 2011). Asi, teniendo en cuenta los efectos combinados que la magnitud y la distancia
tienen en la discriminacion, podemos decir que esta es menos rapida y precisa para ratios de
8:10 que 2:4 debido al efecto de magnitud, y también para ratios de 8:10 que de 8:12, debido
al efecto de distancia (Rapin, 2016).

Existe una diferencia de opiniones entre los autores que opinan que ANS procesa
unicamente nimeros grandes, relacionando la representacion de numeros pequefios con un
“sistema de individuacion paralelo”, mientras que otros autores han encontrado indicios de
activaciones de ANS también para el procesamiento de pequenas cantidades, estando ambos
puntos de vista respaldados empiricamente. Sin embargo, los estudios mas recientes vinculan
esta discrepancia a el hecho de que un sistema y otro no estan especializados en nimeros
grandes o pequenos en si, sino que son variables implicadas en el proceso de seleccion
atencional las que determinan el uso de uno u otro, atribuyéndose la diferencia a cambios en

la distribucién y mantenimiento de la atencion espacial (Hyde y Spelke, 2012).

La mayoria de los estudios que han explorado las bases cerebrales del sistema ANS
han utilizado la resonancia magnética funcional (fMRI) (Dehaene et al., 2003). Existen
escasos trabajos utilizando electroencefalografia (EEG). Ambas técnicas ofrecen,
respectivamente, resolucion espacial (fMRI) o resolucion temporal (EEG). En el presente
estudio se utiliza la magnetoencefalografia (MEG) para arrojar precision espaciotemporal en
el estudio de este sistema numérico fundamental. La magnetoencefalografia (MEG) a
diferencia del electroencefalograma (EEG) tiene una sefial menos distorsionada, debido a que
las sefales eléctricas registradas en EEG sufren de mayor distorsion en su paso del cortex al
sensor, como la piel, el craneo etc. Esto no es asi en la sefial electromagnética que la MEG
registra. Ademas, la MEG tiene una mayor resolucion espacial y permite realizar una mejor

seleccion de las fuentes dada esta menor distorsion en la sefial (da Silva, 2013). Respecto a la
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resonancia magnética funcional (fMRI), la principal diferencia con MEG es la procedencia de
la sefial electromagnética, siendo en el caso de la primera el origen el consumo de oxigeno y
la presencia de niveles de desoxihemoglobina debido a cambios vasculares, y en el caso de la
ultima los campos magnéticos resultado de la actividad neuronal (Hall et al., 2014). En suma,
la escala temporal de la fMRI ronda los dos segundos, sin embargo con la MEG tenemos una

resolucion del milisegundo.

El objetivo ultimo de este estudio es descubrir como es la evolucion temporal del
efecto de ratio y estimar cudles son las estructuras cerebrales implicadas en la diferenciacion
y representacion de cantidades. Se espera que la MEG, frente a EEG, permita describir de
forma novedosa este curso temporal de activaciones cerebrales durante la resolucion de tareas
numeéricas, en este caso, de comparacion de cantidades y de estimacion de qué cantidad es
mayor. Nuestra variable independiente serd la ratio entre cantidades y mediremos la actividad
magnética elicitada por las distintas ratios, asi como las fuentes cerebrales responsables de

dicha actividad magnética a lo largo del tiempo.

Asi, la tarea utilizada consiste en diferenciar dos numerosidades (patrones de puntos)
diferenciados por determinadas ratios. La literatura existente sugiere que el 16bulo parietal
responde diferencialmente a estas ratios. Especificamente, se asocia la comparacion de
nameros grandes al surco parieto-occipital (Hyde, 2011). Estudios con fMRI de alta
intensidad muestran también activacion en lobulo parietal superior derecho con patrones de
puntos con cantidades de 1 a 7 puntos (Rapin, 2016), Sin embargo, se desconoce con
precision espaciotemporal la secuencia temporal de la actividad de estas areas y otras areas de

asociacion relevantes (ej. areas prefrontales).

En suma, planteamos un estudio preliminar sobre la localizacion y curso temporal de
las 4reas cerebrales responsables del sistema ANS. Ello se medira a través de la manipulacion
de la ratio, esencial en este sistema. Con la metodologia propuesta seremos capaces de dar

una primera respuesta a las siguientes preguntas:

e Qu¢ areas del cerebro se correlacionan en su activacion con la ratio entre dos
numerosidades? Es decir, si manipulamos la ratio entre dos numerosidades,
(s€ observan activaciones dependientes de dicha variacion en ratio?

e ;Se limitan estas activaciones al lobulo parietal o bien observamos una
orquestacion entre distintas zonas del cerebro?

e En caso de activaciones distantes en espacio, /cudl es su secuencia temporal?



Notese que el presente estudio es un primer analisis de una submuestra de
participantes. Por otro lado, una muestra asi reducida ya nos permitira conocer la robustez de

los efectos y sensibilidad de nuestra tarea.

METODO
Participantes

Los datos previamente adquiridos de seis participantes fueron seleccionados al azar
entre una muestra mas amplia (n = 16). La submuestra se compuso de 2 hombres y 4
mujeres, todos ellos de habla italiana, entre 23 y 25 afios. Los participantes fueron
informados acerca del estudio y se les pidid que firmaran un consentimiento informado.
Ninguno de los participantes tenia antecedentes de problemas auditivos, psiquiatricos,
neuroldgicos, ni de abuso de sustancias ni los sufria en el momento de la realizacion del
estudio. Ademads, ninguno de ellos habia cursado ningin grado o especializacion de
matematicas, siendo todos graduados o estudiantes de psicologia. El estudio fue aprobado por
el Comité Etico del IRCCS Hospital San Camilo de Venecia, y posteriormente admitido por

el comité ético de la CE, que financid el estudio (MSCA Actions — Horizon Europe).
Procedimiento y estimulos

Distintos patrones de puntos distribuidos en un area rectangular constante con fondo
de color gris, rellenos de puntos amarillos y azules. Fueron generados con la herramienta
Panamath utilizando el mismo perimetro para todos los patrones, variando en ellos
unicamente el tamafio de los puntos para controlar el area relativa entre las dos
numerosidades y evitar asi que el participante se base en el area y no en la numerosidad en

sus juicios.

A los participantes se les presentaba en una pantalla un area cuadrada que contenia
dentro de sus limites distintas cantidades de puntos amarillos y puntos azules. En total, los
participantes realizaron la tarea con 108 patrones de puntos diferentes. Se dividieron para el
analisis en tres rangos de ratio (R1, R2, R3)'. Habia 36 items por cada ratio o condicion. Las

ratios seguian una gradacion en la dificultad de la discriminabilidad entre numerosidades (R1

! El experimento original suponia el uso de cuatro ratios, sin embargo, las ratios seguian una gradacion lineal
mas proporcional si se eliminaba la ratio 2. Es decir que la gradacion R1>R3>R4 era lineal con ratios muy
similares entre R1 y R2 y entre R2 y R3. Por ese motivo se eliminé la R2 en el presente estudio.



> R2 > R3). Ademads, cada patron era presentado por una duracion distinta a los participantes
dependiendo de su edad, teniendo una ligera mayor duracién conforme la edad del
participante aumentaba. La tarea se presentaba en promedio durante 700 ms, y después se
presentaba un estimulo de refresco durante 200 ms para evitar la persistencia del estimulo
(after-effect, REF). Los participantes debian apretar uno de dos botones, dependiendo si habia
una mayor cantidad de puntos de color azul o amarillo, siendo el 50% de todos los ensayos de

un color y el otro 50% del otro.

Figura 1- Estimulos utilizados, Donde se ejemplifica la variacidn en ratio en los estimulos

Adgquisicion de datos

Adgquisicion de datos MRI

Los seis participantes disponian de datos de resonancia magnética "T1-weighted". Las
MRI se tomaron con un escaner 3T Ingenia ex Philips. También se realizé un escaneo sagital
en 3D de "T1 weighted-3D-TFE" con los siguientes pardmetros: tiempo de repeticion =
8.3ms; tiempo de echo = 4.1ms; angulo de giro = §; resolucion de matriz adquirida = 288 A~
288; grosor de corte = 0.87mm.

Adquisicion datos MEG

Las grabaciones fueron tomadas con sistema MEG de 275 gradiometros. Se realizaron
en una habitacion tranquila protegida magnéticamente con sistema CTF-MEG. Antes de
entrar a la habitacion los participantes requirieron de una preparacion inicial. Se les colocaron
tres bobinas para monitorizar la posicion de la cabeza durante la MEG, y seis electrodos para
el registro del oculograma vertical (VEOG) y horizontal (HEOG), asi como del
electrocardiograma (montaje bipolar) para la deteccion y correccion de parpadeos y latidos
que pudieran alterar la sefial magnética. Por Gltimo, se registré entre 60 y 70 puntos en la
cabeza, definiendo la forma de la cabeza, la nariz y las cejas utilizando el hardware

"Fast-Track Polhemus" conectado al software de digitalizacion de Brainstorm.



Durante la sesion experimental cada participante permanecid sentado, con la cabeza
estabilizada mediante un casco de goma espuma y la posicion de esta en constante
monitorizacion mediante "CTF Continous Head Localization System (con movimientos
nunca mayores a Smm). Para mostrar los estimulos se utilizd un proyector con una pantalla
situada a 40 cm del rostro del participante, con un angulo visual de aproximadamente 2.5°. La
sefal continua de la MEG se obtuvo con un sistema de cabeza completa de 275 canales
(CTF-MEG) y fue muestreado a 1200Hz con un filtro online a 400Hz. Los datos en principio
se almacenaron como series concatenadas de fragmentos de 1 segundo unidas como una
unica fila continua, y se transformaron a sefial continua para los analisis. Una correccion de
gradiente de tercer orden fue también aplicada en tiempo real para incrementar la sensibilidad
de los sensores a las sefiales débiles y para permitir que se pueda limpiar el sonido ambiental.
El sistema CTF se ubico dentro de la habitacioén protegida para una mejor reduccion del
sonido. Cada una de las sesiones de MEG duraron aproximadamente 9 minutos.

Analisis de datos
Espacio sensor

Los datos del experimento fueron procesados mediante el software Brainstorm a
través de MatLab. Los datos sin procesar se filtraron primero con un paso de banda entre 0.1
y 30 Hz. Se identificaron y corrigieron los artefactos de movimientos oculares verticales
(parpadeos) y horizontales, asi como los de los latidos de corazon con SSP (signal-space
projection) gracias a las sefales de electrooculogramas y cardiogramas recogidas durante la
tarea, eliminando antes los artefactos simultaneos. Tras el proceso de limpiado de la sefal se
inspecciond de forma visual cada una de las sefiales para comprobar que no hubiera mas
artefactos o que la sefial estuviera muy distorsionada, tras lo cual se retiraron los datos de un
participante antes del analisis debido al mal estado de la sefial y también varios ensayos para
distintas condiciones de algunos participantes. Con esto, se obtuvieron una media de 33.83
ensayos para la condicion R1, 32 para R2 y 32 para R3. Se importaron en la base de datos las
distintas condiciones con una linea de tiempo de -100 ms a 700 ms. Después se realizd una
media de los valores obtenidos en la magnetoencefalografia en cada condicion (Campos
Relacionados con Eventos — ERFs). En base a la inspeccion visual de los ERFs, se
establecieron 3 ventanas principales en las que se podia percibir un efecto de escala entre las
condiciones de acuerdo a la ratio de cada una, es decir, la dificultad que habia en cada
condicion para identificar de qué color habia més puntos, siendo la condicion R1 la que tenia

una ratio mas bajo (mayor dificultad) y la R3 la que tenia un ratio mdas alto (menor
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dificultad). Las ventanas de interés fueron las situadas entre 120 y 150 ms, 150 y 190 ms.

Ademas, la Glltima ventana fue ampliada y desplazada en una tercera entre 170 y 200 ms.
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Figura 2 — Espacio Sensores: Andlisis visual de los ERFs para las tres ratios de las diferentes
condiciones. La dificultad es mayor en R1, seguida por B2 v siendo B3 la condicidn con menos
dificultad

Espacio fuente

Se utilizo el software de Freesurfer para definir la geometria de la superficie del
cortex a partir de la MRI estructural, reduciendo los vértices a cerca de 15000 para facilitar el
analisis y alineando la misma con los sensores segun los puntos de la cabeza previamente

digitalizados.

El método utilizado para estimar los dipolos distribuidos en el cortex fue una
estimacion en profundidad de norma minima ponderada (dw-MNE). Antes de calcular
dw-MNE para cada participante y cada media de las condiciones, se obtuvo una matriz de
covarianza de ruido con respecto a la linea de base de estos promedios. Se utilizé6 un método
de esferas sobrepuestas para estimar el modelo directo. El método inverso dw-MNE fue
escogido antes que otros filtros espaciales adaptativos para mejorar la deteccion de las
contribuciones esperadas de distintas fuentes simultaneas. La funcion utilizada incluia
ponderacion profunda para corregir el sesgo de MNE en fuentes superficiales. Se calculd
dw-MNE para cada milisegundo (desde -100 hasta 1000 ms) en la superficie del cortex. Los

mapas de fuentes fueron normalizados (puntuaciéon Z menos la linea de base), se registraron
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en una anatomia estandar ICBM152, se suavizaron espacialmente (5 mm) y se utilizaron para
los andlisis de grupo. Se estim6 ademas la fuente responsable de la sefial ERF a partir de las

medias de los ERFs por condicion y sujeto.

Los andlisis estadisticos se realizaron mediante el software SPM12 con pruebas t de
Student de segundo nivel. Las fuentes promedio dentro de las ventanas temporales de interés
(establecidas tras inspeccion visual de los ERFs) fueron exportadas como imagenes nifti para
cada sujeto y condicion. Utilizando pruebas de segundo nivel en SPM12, se aplic6 una
correlacion en funcién de los ratios correspondientes a las condiciones. Por tanto, los efectos

mostrados indican mayor activacién a menor ratio entre los dos conjuntos de puntos.
RESULTADOS

En la ventana entre los 120 ms y los 150 ms, se obtienen las activaciones indicadas en
la tabla 1. EI cluster de activacion mas extensa e intensa (625 voxels) se observa en el giro
temporal inferior y en el giro temporal medio, seguido de otra activacion menor en el giro

postcentral (273 voxels), todas ellas en el hemisferio derecho.

En la tabla 2 se muestran los datos obtenidos para la ventana 150-190. Se encuentra la
maxima extension (717 voxels) en el 16bulo parietal inferior, abarcando el giro angular y el
supramarginal. Se observa también activaciones menores en el lobulo parietal inferior del

hemisferio izquierdo (IPS)

Respecto a la ventana entre 170 y 200 ms (tabla 3), la mayor activacion, con 112
voxels, se encuentra en el giro superior frontal izquierdo, seguida de activaciones menores en
giro temporal medio y superior del hemisferio derecho (85 voxels) y giros supramarginal y

angular izquierdos (65 voxels).

Tabla 1 - 120 — 150 ms.

Area ga  Dxension z Valor p x.Y.2

(voxeles) (mm)
HD )

Giro temporal 20 625 240 224 0.013  490-35

inferior 21

Giro temporal medio

Giro temporal medio 22 156 02.01 1.91 0.028 58 -42 6

Giro precentral 6 176 1.86 178 0037  53-1031

Giro postcentral

Giro postcentral 1 273 1.85 1.77 0.038 34 -3472
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Tabla 2 - 150 — 190 ms.

Area BA Exfensmn T Z  Valorp XYz
(voxeles) {mm}
HD Parietal inferior:
Giro supramarginal 40 717 267 246 0007 25-3658
Giro Angular 39
Giro supramarginal 40 298 218 205 002 57-4528
Giro angular 39
Giro precentral 8 134 02.02 1.92 0.027 27-2754
HI  Precuneo 111 195 1.86 0.032 -20-6521
Surco intraparietal 31 1.80 1.73 0.042 -32-5143
Tabla 3 - 170-200 ms.
Area BA Extension T Z Valorp xy,z{mm}
(voxeles) L
HI  Giro frontal superior 9 112 188 1.80 0.036 -175230
Giro supramarginal 40 65 182 175 0.040 58-4727
Giro angular 39
Giro temporal medio y 22 85 1.80 1.73 0.042 66 -417

HD superior

Actividad temporal temprana
Exploracion M200 (P200)

Ny

L

6,




DISCUSION

A modo de resumen, encontramos una sucesion de activaciones a lo largo del tiempo
empezando desde el 16bulo temporal derecho (mas concretamente, giros precentral y
temporal medio y superior), a el 16bulo parietal derecho y surco intraparietal izquierdo (zona
conocida como IPS), hasta llegar a una fuerte activacion en lobulo frontal superior izquierdo

con activacion mas leve en parietal inferior derecho.

Es facil de esta forma localizar temporalmente y observar la implicacion que el lobulo
frontal tiene conforme llegamos a los 200 ms. (P200) a la vez que observamos la activacion
de IPS izquierdo, lo que puede ser la consecuencia observable de la implicacion del efecto
que tiene la escala de ratios sobre el cerebro, relacion observada en investigaciones previas

(Liu et. al, 2018).

Ademas, el hecho de que la activacion en IPS esté sucedida por activacion en areas
frontales nos da una pista de que posiblemente tras el procesamiento de las magnitudes
numéricas se lleve a cabo, como es de esperar, ciertos procesos ejecutivos de tipo mas
consciente. O bien, podria relacionarse con la misma decision de comparacion, de la decision
de qué boton presionar ya que se sabe que para tareas de comparacion de cantidades
numéricas se emplean areas prefrontales para mantener la informacion en la memoria de

trabajo y tener control entre cognicion y accion (Nieder y Miller, 2004).

Otro aspecto a destacar en los datos es el patron de activaciones entre hemisferios. Se
observa que hay primero una activacion en parietal derecho, por lo que quiza, la ruta
mediante la cudl el cerebro realiza aproximacion numérica necesite en primer lugar del
parietal derecho, para posteriormente orquestrarse con el parietal izquierdo. Esta zona parietal
izquierda precede al frontal izquierdo en activacion. Por lo que podemos especular que la
informacion procesada en parietal pasa luego a un nivel superior en areas frontales. Algo
interesante a explorar seria la conectividad funcional real entre estas dos areas y también la
conectividad funcional interhemisférica. Es decir, si esta sucesion de activaciones se produce

de forma sistematica a lo largo del tiempo en diferentes ensayos.

Pese a todo esto y como ya se ha mencionado, este es un estudio preliminar que sirve
como base para la futura investigacion de las areas del cerebro implicadas en ANS. Con maés
sujetos se podria determinar con mas exactitud cudles son estas areas concretas, ya que con

solo 6 sujetos ya somos capaces de ver la tendencia de reaccion cerebral que se ha observado
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en estudios previos con métodos de observacion con menos resolucion tanto temporal como
espacial. De esta forma, se podran establecer también ventanas temporales mas pequefias y
concretas para observar de forma clara el curso temporal y espacial de las activaciones paso
por paso y conocer la conectividad funcional real de cada una de las estructuras implicadas en

ANS.
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