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Resumen y Abstract Vi

Resumen

Para dilucidar las dindmicas involucradas en el comando cortical de movimientos
dirigidos a un objetivo, analizamos la contribucion individual y simultdnea entre diferentes
tipos de actividad poblacional y multiunitaria presentes en la corteza motora primaria de
las vibrisas (M1v) en relacién a los movimientos exploratorios de los bigotes en ratas
despiertas y activas. Obtuvimos electrocorticogramas (ECG) de M1v y electromiogramas
(EMG) del parche de los bigotes con el animal despierto y activo. Discriminamos
oscilaciones de baja frecuencia en los ECG relacionadas a brotes de movimiento de los
bigotes, y las asociamos de manera individual y colectiva al disparo de potenciales de
accion en M1lv y a la actividad de EMG. Finalmente, analizamos la comunicacion
interhemisférica de M1v durante periodos de actividad motora con y sin retroalimentacion
somatosensorial fuerte. Concluimos que aunque las oscilaciones de baja frecuencia
tienen efectos individuales y especificos sobre la generacién y modulacién de la actividad
motora, es una interaccion entre estas oscilaciones la que modula y diferencia los

distintos tipos de actividad motora.

Palabras clave: Corteza motora primaria de las vibrisas, delta, theta, alfa, beta,

registros cronicos, coherencia interhemisférica.

Abstract

To elucidate the cortical dynamics involved in the cortical command of goal-directed
movements, we analyzed the individual and simultaneous contribution of different types
of populational and multiunitary activity of the vibrissal primary motor cortex (M1v) in
regards of the whiskers’ exploratory movements in awake, behaving rats. We recorded

electrocorticogram (ECG) from vM1 and electromiogram (EMG) from the whisker pad in



Contenido VIII

awake, behaving animals. We found low-frequency oscillations in the ECG associated
with bursts of high electromiographic activity and linked these oscillations individual and
collectively to the occurrence of action potentials and to the EMG activity. We then
studied the interhemispheric communication of vM1 during periods of motor activity with
and without strong somatosensory feedback. We concluded that although the low-
frequency oscillations have individual, specific contributions to the generation and
modulation of motor activity, it is an interaction between these oscillations the one that
differentiates and modulates between different types of motor activity.

Keywords: Vibrissal primary motor cortex, delta, theta, alpha, beta, chronic

recordings, interhemispheric coherence.
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1.Justificacion y Planteamiento del problema

Desde hace décadas se ha estudiado los centros motores ubicados en el cerebro, y el
problema no es como registrar dichos comandos, sino entenderlos en funcion a los
movimientos del cuerpo. Lograr registrar la actividad de los centros motores del cerebro, y
relacionar dicha actividad con funciones motoras especificas es el problema a enfocarse
para obtener un acercamiento diferente al tratamiento de enfermedades y dafios del
sistema nervioso motor.

Es posible estudiar los comandos motores generados por la corteza motora y la respuesta
mioeléctrica del parche de las vibrisas, en ratas activas y despiertas. Se sabe que la
posicion y amplitud del movimiento de las vibrisas estan correlacionadas con la actividad
mioeléctrica del parche de vibrisas [1]. También se sabe que durante la exploracion libre o
de algun objeto, la rata puede alterar tanto la amplitud como la frecuencia de los
movimientos exploratorios de las vibrisas para poder realizar la tarea de manera exitosa
[2]. Estudios han mostrado que ciertos rangos de actividad poblacional en la corteza
motora de las vibrisas aumenta significativamente antes de un periodo de batido de las
vibrisas y termina también antes de que tal periodo acabe [3]. Esta actividad también
refleja cambios que sucedieron en el movimiento de las vibrisas durante el periodo de
batido. Finalmente, otros estudios recientes han mostrado que la actividad neuronal esta
influenciada significativamente por la activacion motora, y que los movimientos de las
vibrisas varian dependiendo la tarea a realizar [4]. En conclusion, existen pruebas de que
la corteza motora de las vibrisas participa activamente en el movimiento voluntario de las
vibrisas [5]. Sin embargo, aunque se ha estudiado los efectos individuales de las redes
neuronales de la corteza motora [6] [7], es poco lo que se sabe acerca de la relacion entre
una interaccion a través de las diferentes fuentes que conforman la actividad poblacional y
multiunitaria con la generacion y modulacion de la actividad motora.

Tomando como modelo el batido exploratorio de las vibrisas en ratas despiertas y activas,
buscamos encontrar una relacién entre la actividad cortical de la corteza motora primaria
de las vibrisas, a nivel multiunitario y poblacional, y la musculatura del parche de las
vibrisas durante periodos de actividad pura muscular (batido exploratorio) y actividad con
retroalimentacion somatosensorial (batido foveal) como base para el entendimiento de los
mecanismos encargados de la generacién, modulacién y mantenimiento de los comandos
motores.
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2.Marco tedrico

Sabemos por estudios anteriores que existe una relacién entre la actividad del cerebro y
el movimiento voluntario, que ha sido estudiada extensamente desde hace décadas [8] [9]
[10]. A finales de la década de los 60, Edward Evarts [11] empez6 a estudiar la relacion
entre la actividad de las neuronas del tracto piramidal con el movimiento voluntario,
encontrando que existe una relacion entre el aumento de la actividad del tracto y la fuerza
ejercida. Otros estudios siguieron con este tdpico en afios siguientes, incluyendo uno de
Apostolos Georgopoulos et al [12] en la década de los 80, que demostrd que la actividad
poblacional neuronal de la corteza motora codificaba la direccion general de movimiento.
Segun estos estudios, podemos afirmar que el cerebro juega un papel de generador y
modulador de movimientos voluntarios.

Existen muchas técnicas diferentes para registrar la actividad eléctrica del cerebro. Para
este trabajo se usd los registros de potenciales de campo extracelulares usando
microelectrodos.

2.1. Registro de los Potenciales de Campo
Extracelulares y Actividad Multiunitaria

Usando electrodos extracelulares es posible registrar la actividad de un gran nimero de
neuronas activas, llamada potencial de campo local (LFP, por su sigla en inglés, local field
potential; PCL en espafiol). Estos potenciales de campo extracelulares son originados por
las corrientes i6nicas en el medio extracelular [13]: una neurona cuyo potencial de
membrana se cambia de manera no uniforme, tal y como sucede cuando ocurre un
potencial de accién, tal que una parte de la membrana tenga un potencial mayor que otra
tendra un flujo de corriente dentro de ella. Necesariamente un flujo de corriente en el
medio extracelular se crea para completar el camino de la corriente. Si asumimos que el
espacio extracelular es aproximadamente isotrépico, entonces podemos asumir con
certeza que el campo de corrientes generado por la actividad de muchas neuronas no

2
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seguira ningun camino preferencial, de tal forma que el campo se extendera a través de la
masa conductora. Dado que este espacio extracelular tiene una resistencia natural, el
campo de corrientes se asocia con un potencial de campo extracelular, siendo la corriente
en cualquier punto proporcional al gradiente de potencial. Se debe tener en cuenta que
como las neuronas no estan solas en el medio extracelular, sus corrientes individuales se
sumaran lineal y algebraicamente en cada punto del espacio concerniente [14] [15]. Con
esto en mente, es obvio que tanto la activacion temporal como la configuracién espacial
de un grupo de neuronas son de gran importancia para el entendimiento e interpretacion
de los LFPs.

Para registrar un potencial de campo extracelular, un microelectrodo de registro es
implantado en la region de interés [16]. Para obtener los LFPs, la sefial proveniente del
electrodo se filtra con un pasa-bajos, con frecuencia de corte de entre 300 a 500 Hz [15]
[17], para poder eliminar las espigas causadas por potenciales de accion individuales de
neuronas cercanas al electrodo que puedan alcanzar el electrodo. Esta sefial es el
potencial de campo asociado a la adicién de las corrientes somato-dendriticas generadas
por potenciales sinapticos y las oscilaciones de los potenciales intrinsecos de la
membrana celular [2] [15]. Aunque las corrientes individuales son lo suficientemente
débiles para no ser registradas por el aparato de registro, la suma temporal (al ser ondas
lentas, es mas facil sumarlas a través del tiempo) y espacial (un gran nimero de
corrientes en un volumen de tejido) permite la caracterizacién de dicha sefial. Dado que la
sefal se compone principalmente de una sincronizacion de las corrientes generadas
durante la actividad sinptica, podemos asumir que los LFPs representan las entradas
sindpticas sincronizadas hacia la region de tejido registrada [15] [13]. Debido a factores
como el caracter anisotropico del medio extracelular y la distribucidén geométrica de las
neuronas registradas, los LFPs registrados no son una representacion completa de la
actividad neuronal poblacional de la zona registrada. Esta pérdida de informacion puede
llevar a una interpretacion errénea de la sefial registrada. Esto puede corregirse o
minimizarse teniendo de ante mano informacion geométrica o anatémica del area
registrada. [14] [2].

Es posible obtener de manera simultanea a los LFPs la actividad multiunitaria de la region
de interés, que corresponde a las espigas causadas por un grupo reducido de neuronas
cercanas al electrodo. Debido a la rapida atenuacién de los potenciales en el medio
extracelular, el cual actiia como un filtro pasa-bajos natural, se asegura que sélo las
neuronas mas grandes, que en la corteza motora suelen ser las neuronas piramidales, y
cercanas al electrodo sean registradas [14]. Estos potenciales de accién multiunitarios
(PAM) se discriminan directamente de la sefial cruda sin filtrar, o con un filtro con una
frecuencia de corte mucho mayor (>5 kHz), obtenida del electrodo de registro [17]. La
sefial resultante es una superposicion de altas frecuencias causadas principalmente por la
actividad multiunitaria y de bajas frecuencias correspondientes a los LFPs.

3
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Es importante notar una gran diferencia entre los LFPs y los PAM. Dado que la fuente de
los LFPs es principalmente la actividad sinaptica y que la fuente de los PAM es un grupo
de neuronas piramidales (en el caso de la corteza motora), se puede decir que los LFP
representan las aferencias a la red neuronal y procesamiento local, mientras que los PAM
representan las eferencias de dicha red [15] [18].

Aunqgue la mayoria de las técnicas para este tipo de registro necesitan que el sujeto
experimental este totalmente quieto, hay una en particular que permite la libertad de
movimiento del sujeto mientras se lleva acabo el registro [19]. Desarrollado por Jose
Maria Rodriguez Delgado a finales de la década de los 70, el método consiste en
transmitir la sefial neuronal a través de ondas de radio, permitiendo registros in vivo. Para
este método en particular, el sujeto no necesita estar sedado, ni necesita estar quieto,
gracias a la libertad que ofrece la comunicacion inalambrica. Esto permitié a los
investigadores registrar la actividad neuronal durante la realizacién de diferentes tareas,
desde tareas mentales hasta fisicas, abriendo una nueva gama de posibilidades en la
Neurociencia.

Como modelo del problema a estudiar, decidimos registrar la actividad de la corteza
motora primaria de las vibrisas en ratas in vivo, con el fin de estudiar la relacién entre el
batido de las vibrisas y su actividad cortical relacionada.

2.2. Un Modelo de Movimiento Voluntario: El Batido
de las Vibrisas de la Rata

Las vibrisas son pelos especializados empleados usualmente como elemento sensorial
tactil, que son caracteristicos de muchas especies animales [20]. Las vibrisas suelen ser
mas largas y gruesas que los pelos ordinarios, y tienen una representacion identificable
en la corteza somatosensorial. Las vibrisas se pueden encontrar en varias partes del
cuerpo, aunque frecuentemente se estudian aquellas localizadas en el rostro, también
llamadas vibrisas mistaciales o bigotes (Figura 1). Estos bigotes se encuentran en
muchos animales, como es el caso de las ratas.
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/. supirorbitales

V. mermramales V. submentaies

Figura 1. Esquema de la disposicion de los diferentes tipos de vibrisas que se observan
en la cabeza de los mamiferos. Tomado de Rivas-Rodriguez BA., D’Elia G., Linares, O.
«Diferenciacion morfolégica en sigmodontinos (rodentia: cricetidae) de las guayanas
venezolanas con relacién a su locomocién y habitat» Mastozoologia Neotropical, 2010.

Las ratas son ejemplos de animales que tienen vibrisas. Las ratas poseen un conjunto de
vibrisas mistaciales de mayor longitud, 0 macro-vibrisas, a cada lado del hocico. Estas
macro-vibrisas estan organizadas en una malla de cinco filas y entre cinco y nueve
columnas de bigotes que van desde los 15 mm hasta los 50 mm de longitud.

Las ratas baten sus vibrisas para obtener informacion de su entorno [21]. Gracias a ellas
pueden localizar y sentir objetos en sus alrededores, similar a como hacemos los
humanos con el tacto. Las vibrisas proveen de un rango fino de reconocimiento de
texturas, de alrededor de 0.1 mm de resolucion [22].

Las ratas baten sus bigotes faciales de forma rapida y repetitivamente hacia adelante y
atras durante la exploraciéon del entorno. Estos movimientos de whisking generalmente
ocurren en brotes de duracién variable, con tasas entre 3 a 25 batidos por segundo [22].
Estos movimientos suelen estar coordinados con los de la cabeza y el cuerpo,
permitiéndole al animal localizar estimulos de su interés por medio del contacto con las
vibrisas.

Estos movimientos exploratorios de las vibrisas suelen ser estereotipados y pueden ser

modulados adaptativamente dependiendo las necesidades del animal y el entorno [3].
5
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El batido de bigotes de la rata es un modelo cominmente usado para el movimiento
orientado a un objetivo [1] [5] [23], debido a la simplicidad del modelo y del montaje
experimental, contrario a otros modelos como los movimientos del brazo de un mono [1]
[5] [23].

2.2.1. Musculatura y Funcionamiento de las
Vibrisas en Ratas

El batido de las vibrisas se debe a la interaccion entre dos grupos de musculos presentes
en el parche de vibrisas (Figura 2). Los musculos intrinsecos, que son exclusivos para
cada foliculo; y los musculos extrinsecos, que estan ligados al parche completo. Las fibras
intrinsecas forman una honda alrededor del foliculo y al contraerse producen que el bigote
se mueva hacia adelante [24] [25]. Las fibras extrinsecas al contraerse, retraen todo el
parche produciendo que las vibrisas se muevan hacia atras [25]. Debido a las
propiedades visco-elasticas del tejido, las vibrisas también se pueden retraer de forma
pasiva. Al generar rdpidamente pautas alternantes y sucesivas de estos movimientos se
produce el ciclo de batido de las vibrisas.

Los roedores capturan informacion tactil del entorno inmediato mediante el movimiento
activo de sus vibrisas, cuyo batido es controlado por motoneuronas del nucleo facial.
Estas motoneuronas reciben comandos monosinapticos de células piramidales cortico-
faciales de la capa V de la corteza motora primaria de las vibrisas [26] y de otras
estructuras premotoras troncoencefalicas [27]. Cuando las vibrisas se baten e
interaccionan con objetos, la deflexion provocada en las mismas es transformada por
mecanorreceptores ubicados en el foliculo piloso de la vibrisa en patrones espacio-
temporales de potenciales de accién [28], que son conducidos por la rama infraorbitaria
del nervio trigémino [29] [30].
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Figura 2. Esquema de la musculatura de las vibrisas. Tomado de J. Dorfl, «The
musculature of the mystacial vibrissae of the white mouse.,» J. Anat., 1982. [24].
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2.2.2. Vias de Transmision de la Informacion
Tactil

inal ' Motoneurons

Whisker
pad

Figura 3. Esquema del sistema motor y sensorial de las vibrisas. Las flechas azules
muestran los caminos sensoriales, mientras que las violeta muestran los motores. Las
flechas celestes muestran la comunicacion cortico-cortical. TN: ndcleo trigeminal; VPM:
nucleo ventroposteromedial; POm: complejo posteromedial; CxS: corteza
somatosensorial; ECG1: corteza motora primaria; FN: nucleo del facial; CPGs:
generadores centrales de patrones. Figura hecha por la autora para motivos de este
trabajo (abril 2010).

En la Figura 3 se puede observar un diagrama del sistema motor y sensorial de las
vibrisas. La informacion tactil obtenida por la deflexion de las vibrisas se envia a través del
nervio trigémino, alcanzando el complejo nuclear trigeminal en la protuberancia, ubicado
en el romboencéfalo. Desde el complejo nuclear trigeminal la informacion analizada y
guardada es dirigida hacia el talamo contralateral (hacia el nicleo ventroposteromedial,
VPM, y el complejo posteromedial, POm). Desde estos nucleos talamicos, los cuales
analizan y traducen la informacion aun mas, la informacion nuevamente procesada es

8
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enviada hacia la corteza somatosensorial, y de ahi es enviada finalmente a la corteza
motora [31] para realizar ajustes del patrén de movimiento o dar un nuevo comando motor
con base en la informacién sensorial. Adicional a la entrada proveniente de la corteza
motora, el POm también proyecta a la de manera simultanea a la corteza motora.

La corteza motora y la somatosensorial poseen una densa conectividad reciproca. Sin
embargo, los comandos motores parecen ser generados principalmente por las neuronas
piramidales de la capa V de la corteza motora primaria (M1v); y son enviadas hacia las
motoneuronas de los nucleos del facial (predominantemente hacia el nucleo del facial
contralateral) y hacia los generadores centrales de patrones (CPGs, por su sigla en inglés,
central pattern generators; GCP en espafiol), los cuales estan localizados en la formacién
reticular. Estos Ultimos proyectan las érdenes motoras, las cuales se transforman de una
Unica entrada cortical en pautas ritmicas, hacia las motoneuronas del facial. Es importante
notar que tanto las motoneuronas del facial como las neuronas de los CPGs también
reciben informacion proveniente del complejo nuclear trigeminal. Finalmente, las
motoneuronas envian la orden motora final, la cual es una integracion de todas las
proyecciones que reciben, hacia los musculos intrinsecos y extrinsecos del parche de
vibrisas a través del nervio facial. [21] [32]

2.2.3. Corteza Motora Primaria en Ratas

La corteza motora primaria (M1) es la encargada, junto con otras regiones premotoras y
subcorticales, de planear y ejecutar los movimientos del cuerpo [12] [33]. En la corteza
existe una representacion somatotdpica (zonas determinadas de la corteza se relacionan
a areas especificas del cuerpo) de las diferentes partes de cuerpo en un arreglo que se
llama homunculo [34] (ratinculo en el cerebro de las ratas [35]).

La corteza motora primaria esta dividida en capas de células histoldgica y funcionalmente
diferentes, de la siguiente forma (ver Figura 4):

La Capa |, o capa molecular, esta constituida principalmente por arboles apicales y se
cree que esta involucrada en procesos de retroalimentacion de las redes neuronales
corticales usadas en los procesos de aprendizaje y atencion [36].

La Capa Il, o capa granular externa, contiene neuronas piramidales pequefias y
numerosas neuronas estrelladas [37]. La Capa lll, o capa piramidal externa, contiene
predominantemente neuronas piramidales pequefias y medianas, asi como otras
neuronas, con axones intracorticales orientados verticalmente. Las Capas Il y Ill suelen
referirse como una sola, Capa Il/1ll, debido a los bordes pobremente definidos entre las
dos.
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Las Capas I, Il y Il son llamadas las capas supragranulares, y son ricas en conexiones
cértico-corticales interhemisféricas.

La Capa IV, o capa granular interna, contiene diferentes tipos de neuronas estrelladas y
piramidales, y es rica en conexiones tdlamo-corticales y de cortico-corticales
intrahemisféricas. La ausencia de la Capa IV es caracteristica de la corteza motora
primaria.

La Capa V, o capa piramidal interna, es donde se hallan los somas de las grandes
neuronas piramidales y es la principal fuente de eferencias de M1. Las neuronas
piramidales estan aglomeradas en grupos intermitentes en la direccién horizontal [38].

La Capa VI, o capa multiforme, es la encargada de regular y controlar el flujo de
informacion que entra y sale de las redes neuronales corticales [39]. La Capa VI proyecta
principalmente al talamo.

Figura 4. Organizacion laminar de la corteza motora primara de las vibrisas. A. Esquema
de un corte coronal de la corteza motora con sus areas delimitadas. B. Corte coronal
mostrando la localizacién de la corteza motora e imagen de una rodaja con la separacion
de las capas. AGm: Corteza agranular media; AGI: Corteza agranular lateral; Cg1l:

10
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Corteza del Cingulo 1; Cg3: Corteza del Cingulo 3; L1-6: Capas; WM: Materia blanca.
Scale bar = 500 ym. Tomado de M. Brecht, A. Krauss, S. Muhammad, L. Sinai-Esfahani,
S. Bellanca y T. Margrie, «Organization of rat vibrissa motor cortex and adjacent areas
according to cytoarchitectonics, microstimulation, and intracellular stimulation of identified
cells.,» J. Comp. Neurol., 2004. [40]

Cada region de M1 esta organizada en forma de columnas interconectadas. Cada
columna esta formada por varios miles de neuronas de todas las capas cuya conectividad
predominante estd organizada perpendicularmente a la superficie cortical [38]. La
estimulacion de una de estas columnas puede activar uno o varios musculo, dependiendo
de la intensidad de la estimulacion y de la columna estimulada. Grupos de columnas
corticales controlan grupos de motoneuronas alfa que determinan los parametros del
movimiento, tales como fuerza o direccién del movimiento. Un electrodo de registro suele
captar los PAM de una Unica columna [41] [42]. Los LFP, sin embargo, no pueden ser
limitados tan facilmente y su rango dependerda de la zona registrada y del electrodo usado.

2.3. Técnicas de Analisis en Tiempo-Frecuencia

Dado que la actividad electrocorticografica es una mezcla de muchas fuentes o redes
neuronales independientes funcionando en diferentes rangos de frecuencia, es necesario
buscar un método para poder discernir en algun nivel diferentes componentes de la sefial.
Para cumplir los objetivos del trabajo es necesario poder identificar, buscar, discriminar y
separar estas fuentes o redes neuronales del registro crudo electrocorticografico, con el
fin de estudiar sus efectos sobre la actividad motora de manera aislada. Es por esto que
optamos por usar técnicas de analisis de sefiales en tiempo-frecuencia para estudiar las
sefales registradas de M1v. Como su nombre lo indica, estas técnicas nos permiten
realizar analisis en el espacio del tiempo y en el espacio de la frecuencia de manera
simultanea. Es decir, nos permite localizar en tiempo componentes especificos de
frecuencia, como lo son las redes neuronales que conforman la actividad
electrocorticografica registrada, asi como visualizar toda la distribucion espectral de la
sefal en funcidn del tiempo, entre otras cosas (ver mas abajo).

Aunque existen diversos métodos para realizar dichos analisis, usamos la Transformada
Wavelet, asi como otros métodos basados en dicha transformada para obtener
informacion y ver relaciones entre las sefiales registradas.

11
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2.3.1. Wavelet

Una wavelet es una oscilacion similar a una onda, con media cero y que empieza con
amplitud cero y termina de igual forma con amplitud cero. Las wavelets se pueden
caracterizar por cuan bien estan localizadas en tiempo (At) y en frecuencia espectral (Aw).

A 1 B
0.8

0.6 0.25

0.4

0.2

01 0.15

-0.24
-0.44
-0.64
-0.84

0.2

0.1
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-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 0 5 10 15 20 25 30 3% 40 45 50

Figura 5. Ejemplo de una wavelet (Morlet). (A) Funcién en el tiempo. (B) Distribucién de
frecuencia de la funcién. Se puede observar que la wavelet esta localizada tanto en el
tiempo como en la frecuencia.

2.3.2. Transformada Continua Wavelet

La transformada continua wavelet (CWT) es una herramienta matematica que
descompone una funcién o sefial en componentes de frecuencia diferentes y estudia cada
componente en una resolucion asociada a su frecuencia [43]. La transformacion consiste
en aplicar unas wavelets como un filtro pasa-bandas a la serie temporal. Estas wavelets
son copias escaladas y trasladadas de una wavelet madre que cumple con la condicion
de admisibilidad (Ecuacién 1; ver Anexo 1) [43] [44]. La wavelet se estira en tiempo al
variar su escala y se normaliza para que tenga energia unitaria. La transformacion se
define como se ilustra en la Ecuacion 2.

dw <

fl‘?(w)IZ
|w]

Ecuacion 1. Criterio de admisibilidad de la wavelet madre. ¥: transformada Fourier de la
wavelet madre.

12
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—b
C.(ab) = X(t)‘P )dt
a

il

Ecuacion 2. Transformada wavelet. X(t): serie temporal; ¥: wavelet madre; a: parametro
de escala; b: parametro de localizacion. La barra denota el complejo conjugado.

Dependiendo la wavelet usada para el andlisis, se puede obtener informacion especifica
de la serie temporal. Se puede disefiar una wavelet a medida para obtener informacién de
particular interés de una serie temporal [44]. Una wavelet disefiada de esta manera tiene
gue cumplir con el criterio de admisibilidad (Ecuacién 1), el cual establece las
caracteristicas necesarias que necesita una funcién para poder ser usada como wavelet
de tal manera que no introduzca energia al sistema y permita una delimitacion en tiempo-
frecuencia.

Debido al limite de Heisenberg-Gabor, el cual dice que una funcién no puede ser limitada
tanto en tiempo como en frecuencia, es normal que la transformada presente artefactos
debido a que la localizacion en tiempo-frecuencia no es totalmente precisa. Al graficar la
transformacion, estos artefactos se ven como periodos de respuesta casi nula y que
producen un efecto visual de oscilacion de la transformacién. De igual manera, también se
pueden observar artefactos en los bordes, y es por eso que es necesario tener especial
cuidado al interpretar los resultados de la transformacion.

Decidimos usar la CWT sobre otros métodos de andlisis espectral, como la transformada
Fourier, debido a que la CWT provee una representacion simultanea en el espacio del
tiempo y de la frecuencia, mientras que la transformada de Fourier ofrece sélo una
representacion en frecuencia. Dado que los registros crénicos de M1v en animales
despiertos no estan limitados a ventanas temporales fijas disparadas por estimulos
controlados, una herramienta que nos proporcionara una representacion en frecuencia y
tiempo era necesaria. Otra posibilidad es la transformada de Fourier de tiempo reducido,
gue ofrece al igual que la CWT una representacion en tiempo y frecuencia. Sin embargo,
la resolucién que se logra con la CWT es mayor que la obtenida con esta técnica,
entendida la resolucion como la capacidad de localizar en tiempo y frecuencia, acorde al
limite de Heisenberg-Gabor. Es decir, la CWT puede representar de manera mas precisa
una sefial en tiempo-frecuencia que la transformada de Fourier de tiempo corto, a cambio
de mayores costos computacionales. Dado que era mas importante obtener la
representacion mas precisa posible de las diferentes fuentes o redes neuronales
presentes en el registro electrocorticogréfico, optamos por usar la CWT a pesar de estos
costos.

13
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2.3.3. Espectro Cruzado Wavelet

El espectro cruzado wavelet (XWT) entre dos series temporales se define como el
producto entre las CWT de una serie con la CWT conjugada de la otra. (Ecuacion 3) [45].

Cxy(a,b) = Cx(a,b)C,(a,b)

Ecuacién 3. Espectro cruzado wavelet. Cx y Cy son las CWT de cada serie temporal; a:
parametro de escala; b: parametro de localizacién. La barra denota el complejo
conjugado.

El XWT se puede interpretar el valor absoluto de la covarianza local entre las dos series
temporales localizado en tiempo-frecuencia. EI XWT muestra zonas donde ambas series
temporales poseen alta energia.

2.3.4. Coherencia Espectral Wavelet

La experiencia en el laboratorio nos ha mostrado que la coherencia espectral
interhemisférica es una herramienta Gtil para medir el grado de comunicacion entre los
dos hemisferios de M1v durante periodos de actividad motora [46]. La coherencia
espectral wavelet (WC) es un estadistico que mide el grado de sincronia de un sistema.
Se puede entender como la correlaciéon entre dos funciones localizada en tiempo y en
frecuencia [47]. Mientras que el XWT muestra zonas donde ambas series temporales
poseen alta energia, la WC revela zonas de comportamiento sincronizado, independiente
de la energia de cada sefial. La Ecuacion 4 ilustra como se calcula el coeficiente de WC a
partir de la CWT de cada sefial y la X\WT entre las dos [48].

S(Cxy(a, b))

R =
(506 @ nPsc, @bl

Ecuacion 4. Coherencia espectral wavelet. S es un operador de suavizado en tiempo y
en frecuencia; Cxy es el XWT entre las dos series temporales; Cx y Cy son las CWT de
cada serie temporal; a: pardmetro de escala; b: pardmetro de localizacion.
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3.Diseno experimental

Realizamos dos experimentos a lo largo del trabajo.

3.1. Experimento 1 — Registros
electrocorticograficos simultaneos a registros
electromiograficos en animales despiertos y activos.

Para explorar el rol individual y colectivo de las diferentes fuentes de actividad
electrocorticografica de M1v en el movimiento de las vibrisas, planteamos el experimento
1. En este experimento, registramos la actividad eléctrica de un hemisferio de M1v (ECG)
de manera simultanea con la actividad electromiogréafica del parche de vibrisas
contralateral (EMG), con el sujeto despierto y activo. El objetivo de este experimento es
analizar el rol de diferentes fuentes de actividad electrocorticografica, representadas en
bandas limitadas de frecuencia, en la actividad electromiografica del parche de las
vibrisas, y probar si la interaccion de estas fuentes se asocia a algin efecto diferente al
individual.

Para esto, seguimos estos procedimientos:

1. Insercion de electrodos de registro
2. Registros simultdneos de la actividad electrocorticografica de Mlv
electromiografica del parche de las vibrisas con el sujeto despierto y activo.

3. Andlisis de los datos:

15
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Obtenciéon de marcadores de ocurrencia de potenciales de accion
multiunitarios (PAM) en la sefial de ECG (Figura 6A).

Promedios de ECG y EMG relacionados a la ocurrencia de los PAM
previamente encontrados (Figura 6A).

Analisis tiempo-frecuencia del promedio de ECG asociado a la
ocurrencia de PAM (Figura 6A).

Generacion de patrones de actividad electrocorticogréfica relacionados
a la ocurrencia de PAM (Figura 6B).

Obtencién de marcadores de ocurrencia de los patrones de actividad
electrocorticografica relacionados a la ocurrencia de PAM (Figura 6B).
Obtencién de promedios de EMG relacionados a la ocurrencia de
dichos marcadores (Figura 6B).

Obtencién de marcadores de ocurrencia de comienzos y finales de
brotes de actividad electromiogréafica (eventos ON y OFF) (Figura 6C).
Obtencién de promedios de ECG y EMG relacionados a la ocurrencia
de los eventos ON y OFF previamente discriminados (Figura 6C).
Andlisis tiempo-frecuencia del promedio de ECG asociado a la
ocurrencia de eventos ON y OFF (Figura 6C).

Obtencién de histogramas de intervalos de los eventos ON y OFF
(Figura 6D).

Obtencién de histogramas de probabilidad de disparo de PAM
asociados a la ocurrencia de los eventos ON y OFF (Figura 6E).
Generacion de patrones de actividad electrocorticografica relacionados

a la ocurrencia de eventos ON (Figura 6F).

. Obtencién de marcadores de ocurrencia de los patrones de actividad

electrocorticografica relacionados a la ocurrencia de eventos ON
(Figura 6F).

Obtencién de histogramas de probabilidad de disparo de PAM
asociados a la ocurrencia de dichos marcadores (Figura 6F).

Obtencién de promedios de EMG relacionados a la ocurrencia de

dichos marcadores (Figura 6G).
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p. Obtencidon de marcadores de concurrencia de patrones de actividad
electrocorticografica relacionados a la ocurrencia de eventos ON
(Figura 6H).

g. Obtencion de histogramas de probabilidad de disparo de PAM
asociados a la ocurrencia de dichos marcadores (Figura 6H).

r. Obtencibn de promedios de EMG relacionados a la ocurrencia de
dichos marcadores (Figura 6l).
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Figura 6. Diagrama de bloques de los procedimientos realizados para el Experimento 1.
Las flechas indican datos, las cajas de bordes redondos procedimientos y los rectangulos
resultados esperados.
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Para analizar los datos del experimento 1, obtuvimos marcadores de ocurrencia de PAM
en la sefial de ECG. A partir de estos marcadores obtuvimos promedios de la sefal de
ECG y EMG. Aplicamos CWT a los promedios de ECG para visualizar el espectro de
potencia en funcion del tiempo. Seguido a esto, obtuvimos patrones de actividad
electrocorticogréafica descomponiendo los promedios de ECG disparados por los PAM
hallados en cuatro bandas de frecuencia (Delta, Theta, Alfa y Beta). Buscamos
ocurrencias de estos patrones por medio de una CWT, tomando como funciéon wavelet
cada uno de los cuatro patrones discriminados. A partir de estas ocurrencias, calculamos
nuevos promedios de ECG. Con el fin de delimitar los analisis de ECG a periodos de
actividad muscular del parche de las vibrisas, obtuvimos marcadores de ocurrencia de
comienzos (eventos ON) y finales (eventos OFF) de brotes de actividad electromiogréfica
en EMG. De manera similar a lo aplicado con los PAM, obtuvimos promedios de ECG
disparados por los eventos ON y OFF encontrados, y aplicamos CWT a dichos
promedios. Tomamos los promedios por eventos ON y obtuvimos patrones de actividad
electrocorticografica de manera analoga a lo aplicado con los promedios de ECG por
PAM. Con el fin de ver cual es el rol gue cada banda de frecuencia cortical juega en la
generacion y modulacion de brotes de actividad muscular, obtuvimos promedios de EMG
e histogramas de probabilidad de disparo de PAM con los marcadores de ocurrencia de
similitud a estos patrones. Finalmente, probamos el efecto de la concurrencia de
diferentes patrones de actividad electrocorticogréafica en la actividad muscular del parche
de las vibrisas, para encontrar efectos ligados a interacciones entre bandas de
frecuencias.

3.2. Experimento 2 — Registros
electrocorticograficos bilaterales, en animales
despiertos y activos, durante periodos de actividad
motora

Para probar la interaccion en términos de sincronizacion intercortical de las fuentes
electrocorticograficas durante diferentes tipos de tareas motoras, realizamos el
experimento 2. En este experimento registramos la actividad bilateral de M1v (ECG I1ZQ y
ECG DER, sefiales electrocorticograficas del hemisferio izquierdo y derecho,
respectivamente), durante dos periodos diferentes de actividad motora de las vibrisas:
exploracion libre y batido foveal. El objetivo de este experimento es analizar la
comunicacion intercortical durante periodos de actividad motora definida y encontrar
caracteristicas en cada banda e interacciones totales que diferencien los diferentes tipos
de movimiento.
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Se siguieron estos procedimientos:

1. Insercién de electrodos bilateres en M1v.

2. Registros bilaterales de la actividad electrocorticogréfica de M1v (ECG 1ZQ y

ECG DER) con el animal despierto y activo durante periodos de exploracién

libre y foveal, acompafiado de registro en video.

3. Analisis de los datos:

a.

Obtencién de marcadores de ocurrencia de PAM en ECG 1ZQ y ECG
DER (Figura 7A).

Obtencién de promedios de ECG 1ZQ y ECG DER asociados a la
ocurrencia de los PAM discriminados de cada hemisferio (Figura 7A).
Andlisis de coherencia espectral wavelet (WC) de dichos promedios
(Figura 7A).

Delimitacién de los periodos de actividad motora en tres grupos:
exploracion libre, batido foveal y no exploracién, en base al registro en
video (Figura 7B).

Obtencion de marcadores de ocurrencia de PAM en ECG 1ZQ y ECG
DER para cada uno de los periodos hallados (Figura 7B).

Obtencién de promedios de ECG 1ZQ y ECG DER asociados a la
ocurrencia de los distintos PAM discriminados en cada grupo (Figura
7B).

Analisis de coherencia espectral wavelet (WC) de dichos promedios
(Figura 7B).
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Figura 7. Diagrama de bloques de los procedimientos realizados para el Experimento 2.
Las flechas indican datos, las cajas de bordes redondos procedimientos y los rectangulos
resultados esperados.

En el experimento 2 quisimos analizar la comunicacion intercortical de M1v durante
periodos de actividad motora. Una vez recuperado de la cirugia, el sujeto fue puesto en
una camara donde se le permiti6 movimiento libre, y donde registramos en video su
actividad motora. Para facilitar la delimitacion de los periodos de batido foveal, le
presentamos diferentes objetos al animal para que explorara. S6lo se tomaron en cuenta
aquellos periodos de batido foveal sin presencia de mordidas o exploracion con las patas
delanteras. Para la exploracion libre, tomamos en cuenta aquellos periodos en los que el
animal no esta olfateando, para evitar interferencias de los otros muasculos faciales en los
registros de EMG. Para analizar los datos, obtuvimos PAM, usando el método del
experimento 1, y obtuvimos promedios de las sefiales electrocorticograficas disparados
por cada uno de los PAM de cada hemisferio. A estos promedios les aplicamos WC para
analizar la coherencia interhemisférica, la cual nos muestra periodos de sincronia. Estos
datos nos permitieron analizar un poco mas a fondo los mecanismos corticales
involucrados en la generacion y mantenimiento de dos tipos diferentes de actividad
motora.
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4.Metodologia

4.1. Materiales

Sujetos experimentales: Empleamos ratas (Rattus norvegicus) albinas macho adultas,
de la cepa Wistar, con un peso de 280 g +/- 20 g, procedentes del Bioterio central del
Instituto Nacional de Salud. Se mantuvieron alojados en cajas de policarbonato (38 x 32 x
18 cm) con una capa de aserrin en el fondo, las cuales tuvieron mantenimiento higiénico
cada tercer dia. Las ratas se mantuvieron a temperatura ambiente (18 +/- 2 C), en ciclos
de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad (luces encendidas a las 7 a.m.), con
suministro de alimento y agua ad libitum.

4.1.1. Consideraciones Eticas Para El Manejo De
Los Animales

Las condiciones de alojamiento, la totalidad de los procedimientos experimentales y la
disposicién de los residuos bioldgicos y quimicos se realizd observando las normativas
nacionales e internacionales pertinentes: Resolucion n 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud y Ley 84 del 27 de diciembre de 1989, también se observaron los procedimientos
para el manejo y cuidado de animales de laboratorio recomendados por la normativa de la
Union Europea (8616091EU) y los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
de América (National Research Council, 1996).

Con respecto a la aplicacion de las normas anteriormente citadas, cabe hacer las
siguientes aclaraciones: (1) El estudio de la actividad poblacional de las cortezas
primarias de las vibrisas en ratas es necesario para entender los procesos neuronales que
comandan movimiento voluntario dirigido a tareas especificas, lo cual tiene muchas
aplicaciones en el campo del control motor en humanos. (2) No existe una metodologia
alternativa in silico para el modelo experimental propuesto. La alternativa in vivo mas
cercana al humano son los primates, pero se ha evitado su uso por los enormes costos de
su adecuado mantenimiento y porque el modelo animal seleccionado aporta suficiente
informacion. (3) Todos los procedimientos experimentales se sometieron a la
consideracién de un Comité de Etica, conformado segun lo estipulado en el articulo 26 de
la Ley 84 de 1989, el cual supervisé periédicamente el desarrollo de los experimentos. (4)
Todo el personal encargado del cuidado y manejo de los animales de experimentacion
conto6 con formacién especifica. (5) Cuando los animales tuvieron que ser sometidos a
procedimientos potencialmente dolorosos recibieron anestesia general de tipo disociativo.
(6) Los animales se sacrificaron previa aplicacion de una sobredosis de anestésico. (7)
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Para garantizar la seguridad de los investigadores, la manipulacion de los residuos
contaminados producidos por este estudio se hizo utilizando batas y gorros desechables,
guantes de latex, tapabocas, y gafas de proteccion. (8) Para impedir la contaminacion
ambiental con elementos potencialmente toxicos los residuos quimicos y los materiales
desechables utilizados para la inyeccion se depositaron en contenedores adecuados. (9)
Los cadaveres de los animales utilizados en esta investigacion se incineraron en el
complejo de Ciencias de la Produccion Animal de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia. (10) La Unidad de Recursos Fisicos de la Universidad Nacional de Colombia, a
través del programa UN Ambiente, se hizo cargo de la disposicion definitiva de los
desechos organicos y quimicos producidos en el presente proyecto.

Anestesia: Usamos anestesia (Ketamina 100 mg/kg y Xilazina 10 mg/kg) en los sujetos
experimentales antes de la cirugia de insercién de los electrodos crénicos y antes de su
sacrificio.

Electrodos de registro: Usamos electrodos de acero inoxidable trenzado cubiertos con
teflén de 50 um de diametro para registrar la actividad eléctrica cortical.

Equipo de registro electrocorticografica: Llevamos a cabo la adquisicion de las
sefales electrofisiolégicas (ECG y EMG) por medio de un acondicionador de sefiales
CyberAmp 380 (Axon Instruments), con una ganancia total de 2000. Las sefiales fueron
digitalizadas por un convertidor analogo/digital DigiData 1200 series (Axon Instruments) y
almacenadas con el software Axoscope 1.1 (Axon Instruments). Realizamos los registros
con una frecuencia de muestreo de 10 kHz y los pasamos por un filtro pasa-altos con
frecuencia de corte de 1 Hz. Todo esto siguiendo la experiencia del equipo de laboratorio
concerniente al registro electrocorticografica.

4.2. Métodos

4.2.1. Experimento 1 - Registros
electrocorticograficos simultaneos a registros
electromiograficos en animales despiertos y
activos.

42.1.1. Insercidon de electrodos

Los animales fueron anestesiados con la mezcla de anestésico previamente descrito y
fueron posteriormente sometidos a un procedimiento quirdrgico en el cual se les introdujo
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los electrodos de registro fijos unilaterales en la capa V de la Corteza Motora Primaria de
las Vibrisas (M1v) del lado izquierdo, especificamente en las coordenadas estereotaxicas:
+2,0 mm antero-posterior, +1,5 mm lateral con referencia al punto Bregma y 1 mm de
profundidad. Dos electrodos fueron introducidos en el parche de vibrisas del lado derecho
al electrodo cortical. Una vez introducidos, los electrodos se soldaron a un conector que
permite pasar la sefial proveniente de la corteza y el parche de vibrisas al equipo de
registro electrofisiolégico. Dicho conector posee cuatro canales, tres de los cuales
transmiten las sefiales provenientes de los electrodos hacia el preamplificador, y un
cuarto canal actia como polo a tierra. Las dos sefiales provenientes del parche de
vibrisas se conectaron a las entradas activas de un amplificador operacional diferencial.
Finalizado este procedimiento, usamos un acrilico de uso odontolégico (Quimident +
Veracril) que fija el conector al craneo del animal (Ver Figura 8). Terminada la cirugia,
dejamos al animal en recuperacién antes de comenzar con los registros. Realizamos los
registros de forma crénica con el animal despierto, registrando la actividad
electromiografica del parche de vibrisas (EMG; rectificamos la sefal para ver de forma
mas clara los brotes de actividad) y la actividad electrocorticogréfica de la corteza motora
primaria de las vibrisas (ECG) de manera simultanea. Registramos por periodos de 10
minutos durante un periodo de 5 dias consecutivos, empezando el mismo dia de la
insercién de electrodos.

A EMG

ECG

Figura 8. Esquema ilustrativo de la insercion de los electrodos para registros
electrocorticograficos y electromiogréaficos. A) Lugar de insercién de los electrodos
(tomada de A. Munera, D. Cuestas y J. Troncoso, «Peripheral facial nerve lesions induce
changes in the firing properties of primary motor cortex layer 5 pyramidal cells,»
Neuroscience, 2012. [49]). B) Esquema del conector fijado en el craneo del sujeto
experimental (tomado de J. Troncoso, A. Manera y J. Delgado-Garcia, «Cambios
inducidos por el aprendizaje en el sistema motor de las vibrisas de ratén,» latreia, 2005.
[50)).
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4.2.1.2. Obtencidn de marcadores de
ocurrencia de potenciales de accidn
multiunitarios (PAM) en la senal de ECG

Una vez obtenidas las sefiales electrocorticogréficas y electromiogréficas, aplicamos
varios métodos para encontrar marcadores de eventos de interés a partir de los cuales
pudiéramos analizar dichas sefiales. Una de las formas de analizar la sefiales
electrofisiologicas registradas es tomando los de potenciales de accion como referencia.
Dado que la M1v se encuentra siempre en constante actividad, es necesario tomar algo
para delimitar los periodos en los que la corteza pueda estar teniendo actividad
relacionada a nuestros intereses de estudio. Esa referencia es en algunos casos
potenciales de accién multiunitarios (PAM). Desarrollamos dos métodos para la deteccion
de PAM, y usamos adicionalmente un método tradicional para la comparacion de los
resultados obtenidos por los métodos desarrollados.

Métodos para la deteccidon de potenciales de accion multiunitarios por cruce de
umbral: Usamos el método de cruce de umbral como referencia para los dos métodos
desarrollados (ver mas abajo). Para detectar PAM en la sefial electrocorticografica de M1v
usando el método de cruce por umbral, primero filtramos la sefial cruda de ECG con un
filtro pasa-altos, con frecuencia de corte de 500 Hz. Seguido a esto, fijamos un umbral en
términos de la media y la desviacion estandar de la misma sefal (3.5 veces la desviacion
estandar por debajo de la media de toda la sefial filtrada de ECG) y se tom6 como PAM
cualquier pico de la sefial que superara dicho umbral. Una vez encontrado un PAM, se
dej6 un periodo de 3 ms antes de volver a detectar otro PAM. El valor del umbral se fijé de
manera empirica teniendo en cuenta que en la sefial de ECG, los PAM son eventos raros.
Se empezé con un umbral de 3 veces la desviacion estandar por debajo de la media, el
cual marca el nivel de significancia estadistica de una diferencia en la sefial, y se aumento
gradualmente, en intervalos de 0.1 hasta obtener los resultados deseables, en términos
de la forma de los PAM detectados y el nUmero, llegando al valor de 3.5 veces la
desviacion estandar por debajo de la media de toda la sefial filtrada de ECG. Dado que
son registros extracelulares, los PAM se ven en la sefial como picos negativos, y es por
esto que se fij6 el umbral por debajo de la media.

Métodos para la deteccién de potenciales de accién multiunitarios por
discriminacion de bandas: El primer método desarrollado para la deteccion de PAM es
el siguiente. Este método lo consideramos un paso intermedio entre el método por cruce
de umbral (ver arriba) y el método Cwave (ver mas abajo). Para detectar potenciales de
accion multiunitarios en la sefal electrocorticografica de M1v usando el método de
discriminacion por bandas, se tomo la sefial y se obtuvo la banda de frecuencia
correspondiente a PA (800 - 1250 Hz). A esta sefial filtrada se le aplic6é el método para la

26



Contenido 27

deteccion de potenciales de accion multiunitarios por cruce de umbral descrito
anteriormente.

Método para la deteccion de potenciales de accidon multiunitarios por similitud a
patrén: Para el Ultimo método para la deteccion de PAM, usamos discriminacion de PAM
por similitud a un patron, el cual fue construido de tal manera que se asemejara a la forma
esperada de un potencial de accién multiunitario. Esto para incrementar la eficacia del
método en registros cronicos, los cuales, como se explicé anteriormente, estan sujetos a
mucho ruido y esto dificulta una correcta deteccién de PAM usando métodos de simple
cruce por umbral. Al limitar la forma del patrén a buscar a la forma deseada, se mejora la
eficacia del método. Para esta deteccion de similitud a un patron usamos una wavelet a
medida. El algoritmo para la obtencion del patron, o wavelet a medida, es el siguiente:
Usando el método para la deteccién de PAM por discriminacién de bandas, obtuvimos los
PAM de una sefial electrocorticografica de M1v. Tomamos segmentos de sefal de 50 ms
centrados en cada PAM. Analizamos estas ventanas individualmente, y descartamos
aquellas que consistian en ruido o réplicas desplazadas de eventos ya detectados.
Promediamos las ventanas restantes y a partir del promedio construimos una wavelet a
medida usando las herramientas dadas por el software MATLAB (R2011a) y su toolbox
de Wavelets. Se comprobaron los criterios de admisibilidad de la wavelet construida, con
el fin de asegurarnos del correcto disefio del patrén y evitar errores en los analisis por
parte de la herramienta (Figura 9). Aplicamos una CWT a la sefial (escala: 9; frecuencia
1111,11 Hz) usando esta wavelet construida, y marcamos como ocurrencia de un PAM
cuando el valor absoluto del coeficiente de la transformada superara cierto nivel (umbral:
3,5 veces la desviacion estandar del arreglo de coeficientes de la transformada continua
wavelet por encima de la media del mismo arreglo). Este método lo llamamos método
Cwave [51].
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Figura 9. Método para la obtencién de la wavelet a medida. Las flechas verdes
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Comparacion entre los métodos para la deteccion de PAM: Para comparar el
desempenio de los dos métodos desarrollados, hicimos una comparacion en términos de
tres factores: numero de PAM discriminados, distribucion espectral de los PAM
discriminados y respuesta electromiografica asociada a la ocurrencia de dichos PAM. El
numero de PAM discriminados nos da una medida de la eficacia de los métodos.
Teniendo en cuenta la tasa de disparo espontanea (alrededor de los 10 Hz para neuronas
piramidales [52] [53] [54]), la cual puede incrementar durante periodos de estimulacion, el
namero de neuronas registradas (entre una decena hasta poco mas de una centena), y el
tiempo de registro (600 s), esperamos que existan en el registro mas de 60000 eventos.
Entre mas eventos registremos, mas informacion estamos obteniendo de la sefial, y por
ende el método resulta mas eficaz. La distribucion espectral de los promedios nos
corrobora que el método esta detectando PAM y no ruido. Dado que por definicion un PA
es una respuesta estereotipada, una distribuciéon reducida en frecuencia nos indica que
los eventos discriminados son mas similares en forma. ElI PA de una neurona piramidal
suele durar alrededor de un 1 ms. Es por esto que una distribucion centrada en 1 Khz es
lo ideal para los eventos discriminados. Finalmente, la respuesta electromiografica a la
ocurrencia de los PAM discriminados nos da una segunda medida de la correcta
deteccion de los PAM. Dado que el método puede detectar espigas de ruido de frecuencia
similar a la de un PAM, obtener la respuesta electromiografica nos asegura que los
eventos discriminados efectivamente son PA de las células piramidales de M1v (las
cuales, por definicion, producen movimientos en las vibrisas al ser activadas) y no es
ruido de alta frecuencia.
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La comparacion entre los tres métodos se hizo evaluando la diferencia significativa entre
el nimero de eventos encontrados por cada método usando una prueba t de dos colas, y
la evaluacién visual de la distribucion de frecuencia y la respuesta electromiogréfica.

4.2.1.3. Promedios de ECG y EMG
relacionados a la ocurrencia de los PAM
previamente encontrados.

Tomando como referencia los PAM hallados por los diferentes métodos, obtuvimos
promedios de EMG para corroborar el que efectivamente existe una relacién entre
actividad electrocorticogréafica y actividad electromiogréfica. Para la generacion de este
promedio, tomamos en cuenta solo los PAM gue sucedieron en épocas de silencio
electromiografico. Dado que los PAM suceden en trenes y que no siempre el lugar
registrado en M1v es el encargado de comandar la actividad electromiografica, esta
limitacion se hizo para una visualizaciébn mas clara del efecto de la ocurrencia de un PAM
sobre la actividad electromiogréfica del parche de las vibrisas. Para obtener los
promedios, tomamos una ventana temporal de 2 segundos sobre el EMG al momento de
suceder un PAM. La ventana empieza en el momento de ocurrencia del PAM (no es una
ventana centrada). Promediamos todas las ventanas temporales halladas para obtener el
promedio de EMG relacionado a la ocurrencia de PAM gque tienen lugar durante periodos
de silencio electromiogréfico.

Después de esto, obtuvimos el promedio de ECG relacionado a la ocurrencia de estos
PAM. A diferencia del método anterior, se centra la ventana temporal en el momento de
ocurrencia, y se toma un segmento del ECG un segundo antes y después de la ocurrencia
de cada PAM. Promediamos todas las ventanas para obtener el promedio de ECG
relacionado a la ocurrencia de PAM que tienen lugar durante periodos de silencio
electromiografico.

4.2.1.4. Analisis Tiempo — Frecuencia de los
Promedios de ECG.

A continuaciéon usamos una técnica de analisis en tiempo-frecuencia usando wavelets, la
transformada continua wavelet (CWT), para la obtencion de informacion de ECG acerca
de todo su rango de frecuencia, el cual no es visible a simple vista en el promedio de la
sefal de ECG. Aplicamos una CWT al promedio de ECG, usando como wavelet madre la
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wavelet Morlet, debido a que provee un buen balance entre la localizacién en tiempo y en
frecuencia [44]. Las escalas usadas abarcaron la totalidad del rango de frecuencias de
ECG (0,5 - 1000 Hz). Como las bajas frecuencias suelen tener mas energia que las altas,
se dividio el andlisis en tres rangos de frecuencia: bajas (0,5 Hz — 30 Hz), medias (30 —
200 Hz), y altas (200 — 1000 Hz) para poder visualizar mas claramente los resultados.

En las gréaficas de CWT, el eje horizontal corresponde a la ventana temporal. EI 0 marca
el momento del evento disparador. El eje vertical corresponde a la frecuencia. El color
corresponde al coeficiente de la transformacién. Un mayor coeficiente implica una mayor
energia de la sefial, teniendo en cuenta la forma de la wavelet usada (Figura 5).

En las imagenes de CWT se pueden apreciar unas oscilaciones entre periodos de alta
energia y periodos de ceros. Estas oscilaciones se deben a la limitacion en la localizacion
en tiempo-frecuencia de la transformada y debe interpretarse como una Unica mancha.

4.2.1.5. Patrones de actividad
electrocorticografica relacionados a la
ocurrencia de PAM

Con el fin de observar el efecto de las bandas bajas de frecuencia de ECG de manera
similar a lo que hicimos con los PAM, construimos cuatro patrones de actividad
electrocorticogréfica relacionados a la ocurrencia de PAM, y a la ocurrencia de eventos
ON.

4.2.1.5.1. Algoritmo para la descomposicion de
la sefial por bandas

Para la construccién de los patrones es necesario dividir la sefial en bandas de frecuencia
para poder delimitar los analisis. Optamos por las divisiones en las bandas de frecuencia
0 ritmos neuronales usualmente descritos en la literatura [55] [6] [56] [57] [58] de los
registros electroencefalogréaficos (Delta, Theta, Alfa, Beta, Gamma). Esto nos permite
comparar y dar contexto a los resultados a obtener. Para esta descomposicion en bandas,
aplicamos el siguiente algoritmo: La sefial cruda de ECG fue transformada por medio de
una Descomposicion por Paquete de Wavelets (WPD, por sus siglas en inglés, Wavelet
Packet Decomposition) en siete bandas identificadas como Delta (0,1 - 4 Hz), Theta (4 -
8,5 Hz), Alfa (8,5 - 13 Hz), Beta (13 - 30 Hz), Gamma (30 - 100 Hz), Ultra (100 - 800 Hz) y
Potenciales de accion (PA, 800 - 1250 Hz.). La transformacion toma la sefial cruda y le
aplica un par de filtros espejo en cuadratura, el cuél divide la sefal en dos bandas, una de
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altas frecuencias y otra de bajas frecuencias. Seguido esto se submuestrea las dos
sefiales resultantes con un factor de dos. A cada una de estas dos sefiales se vuelve a
aplicar el par de filtros y el submuestreo, y asi sucesivamente hasta llegar al nivel de
descomposicién deseado (Figura 10). La sefial cruda de ECG se descompuso en 12
niveles. Tomamos los nodos que corresponden a las frecuencias de las bandas de interés
y a partir de ellos reconstruimos las siete bandas de frecuencia buscadas (Figura 11).
Para la descomposicion, se usé la familia de wavelets Daubechies 4 y su funcion
generadora como filtros espejo en cuadratura.
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Figura 10. Descomposicion de la sefal por bandas. La sefial de entrada es filtrada por un
par de filtros espejo en cuadratura, los cuales dividen la sefial en dos bandas. Cada una
de las sefales generadas es submuestreada por un factor de dos y se repite el proceso
hasta llegar al nivel de descomposicién deseado.
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Figura 11. Algoritmo de Descomposicion por Paquete de Wavelets. La sefial cruda de
M1v es dividida en siete bandas identificadas como Delta (0,1 - 4 Hz), Theta (4 - 8,5 Hz),
Alfa (8,5 - 13 Hz), Beta (13 - 30 Hz), Gamma (30 - 100 Hz), Ultra (100 - 800 Hz) y
Potenciales de accion (PA, 800 - 1250 Hz.). Se represent6 el proceso en forma de un
arbol, donde cada nodo representa una banda de frecuencia. Para simplificar el arbol
generado, ciertos nodos fueron contraidos en uno solo, usando como criterio las
frecuencias limites de cada banda. Familia de wavelets usada por bandas: Daubechies 4.

Ultra

4.2.1.5.2. Obtencion de marcadores de similitud
a los patrones de actividad
electrocorticogréafica asociados a la
ocurrencia de PAM.
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Para generar los patrones, tomamos los promedios disparados por PAM de la sefial de
ECG en las bandas de frecuencia Delta, Theta, Alfa y Beta, usando el método
anteriormente descrito para descomponer una sefal en diferentes bandas de frecuencia.
Estos cuatro promedios se examinaron, y se eligié una ventana temporal por promedio
gue incluyeran patrones que estuvieran limitados dentro de la ventana y que presentaran
formas reproducibles para facilitar su posterior deteccion en la sefial. Estas cuatro
ventanas se transformaron en patrones de manera similar a la construccion de la wavelet
a medida descrita anteriormente (ver Seccién 4.2.1.2). Se aplic6 una transformada
continua wavelet a ECG usando cada patrones y se tom6 como un marcador de similitud
a cada patron cualquier lugar de la sefial cuyo coeficiente wavelet estuviera por encima de
la media mas tres veces la desviacion estandar de los coeficientes de la transformada.
Este umbral se definié de esta manera para encontrar sélo los eventos mas significativos
de ECG.

4.2.1.6. Promedios de EMG asociados a la
ocurrenciade un marcador de similitud a
patron de actividad electrocorticografica
relacionados a la ocurrencia de PAM

Para analizar el efecto de las oscilaciones de baja frecuencia discriminadas por el método
anterior sobre la generacidn de brotes de actividad electromiografica, obtuvimos
promedios de EMG asociados a la ocurrencia de dichas oscilaciones. Procedimos de
manera igual a lo descrito en la Seccion 4.2.1.3, centrando las ventanas temporales sobre
las cuales promediar en los marcadores de similitud a patron para cada patrén. Para
visualizar algun cambio significativo sobre el nivel basal, mostramos los promedios en
forma de gréfico de bines, lo que permite ver de manera mas clara los cambios no
instantaneos. Ademas, afladimos la linea de la media del nivel basal asi como las lineas
gque marcan la media mas dos veces la desviacion estandar del nivel basal, y la media
mas tres veces la desviacion estandar del nivel basal. Estas medidas marcan los niveles
de cambios significativos, segun la regla de las tres sigmas (Anexo 2.)

El nivel basal corresponde a la media de los primeros y Gltimos 50 ms (ventana de
referencia) de la ventana del promedio (tamario total de la ventana del promedio: 2 s,
centrada en 0) de la sefial de EMG. De igual manera, para la comparacion estadistica,
tomamos la desviacion estandar de esa ventana de referencia. La decision de tomar una
referencia no absoluta entre los diferentes promedios se basé en el hecho de que el
namero de eventos que se usan para obtener los promedios afecta la forma de la sefial,
debido a que la sefial de EMG se compone principalmente por oscilaciones de alta
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frecuencia, las cuales son susceptibles a perderse al promediar sobre un gran nimero de
muestras. Para minimizar este efecto, se usa una referencia relativa para cada ventana de
promedio que permite comparar el cambio con respecto a su propio nivel basal.

4.2.1.7. Obtencidn de marcadores de
ocurrencia de comienzos y finales de brotes
de actividad electromiografica

Para las sefales electromiograficas del Experimento 1, usamos el siguiente método para
la deteccién de brotes de actividad electromiografica del parche de las vibrisas. Con esto
buscabamos una manera de analizar la relacion corteza — musculo durante periodos
especificos de actividad motora. Para caracterizar los periodos de actividad del parche de
las vibrisas, se detectaron brotes de actividad en los registros electromiograficos.
Obtuvimos la envolvente de la sefial de EMG tomando los méaximos locales en ventanas
de 10 ms y se interpold una curva que pasara por dichos puntos (Figura 12). Definimos
como el comienzo de un brote de actividad (evento ON) cualquier punto de la curva que
sobrepasara el valor de umbral de 0,5 mV y el final del brote (evento OFF) como cualquier
punto de la curva que fuera inferior a 0,1 mV, con la condicién de que después de dicho
punto la media de la curva en una ventana temporal de 15 ms fuera inferior a 0,05 mv;
esto para garantizar un periodo minimo entre brotes de actividad. Cabe notar que
después de un evento ON soélo podia ser detectado un evento OFF, y viceversa.

ST

]
o
w
3

29
#
e

Figura 12. Segmento de EMG (trazo continuo) y curva envolvente (trazo punteado). Para
la deteccidn de brotes de actividad, se us6 la envolvente de la sefial para evitar que picos
individuales de actividad fueran detectados como brotes.
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4.2.1.8. Promedios de ECG y EMG
relacionados a la ocurrencia de los eventos
ON y OFF previamente encontrados

Para corroborar la correcta deteccion de los eventos ON y OFF, obtuvimos promedios de
EMG disparados por la ocurrencia de dichos eventos. Procedimos de manera igual a lo
descrito en la Seccion 4.2.1.3, centrando las ventanas temporales sobre las cuales
promediar en los eventos ON y OFF.

De manera similar, obtuvimos promedios de ECG para analizar los mecanismos
presentes durante los brotes de actividad electromiogréfica.

4.2.1.9. Analisis Tiempo — Frecuencia de los
Promedios de ECG asociados a la ocurrencia
de eventos ON y OFF.

De manera similar a lo descrito en la Seccién 4.2.1.4, obtuvimos las graficas de la CWT
de los promedios de ECG por eventos ON y por eventos OFF. Adicionalmente, y a modo
de referencia, obtuvimos la CWT de los promedios de ECG por eventos aleatorios. Esto
con el fin de visualizar las oscilaciones de baja frecuencia que pueden estar teniendo
lugar durante los periodos de brotes de actividad electromiografica.

4.2.1.10. Obtencion de histogramas de
intervalos de los eventos ON y OFF

Para determinar los efectos que pueden tener la ritmicidad de los brotes de actividad
electromiografica, obtuvimos un histograma de intervalos. Un histograma de intervalos
muestra la probabilidad de que un evento tenga lugar a un tiempo determinado después
de la ocurrencia de otro evento. Analizar la ritmicidad de un arreglo de eventos permite
descartar efectos que se puedan deber a otros eventos aledafios y que introducen ruido
en los analisis.

Para calcular el histograma de intervalos, nos centramos en un evento del arreglo total de
eventos discriminados y medimos el tiempo que hay entre ese arreglo y el
inmediatamente siguiente. Seguido esto, nos centramos en el siguiente evento y
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repetimos la medida, y asi sucesivamente hasta haber analizado todos los eventos.
Finalmente, se hace un histograma con todos los tiempos registrados, y se hormaliza.

Aplicamos este procedimiento a los eventos ON y a los eventos OFF.

4.2.1.11. Obtencion de histogramas de
probabilidad de disparo de PAM asociados a
la ocurrencia de los eventos ON y OFF

Para analizar como se modifican las tasas de disparo de PAM en M1v durante los
periodos de brotes de actividad electromiografica, y ver si hay una relacién directa entre
los dos, obtuvimos histogramas de probabilidad de disparo de PAM asociados a la
ocurrencia de los eventos ON y OFF. Un histograma de probabilidad de disparo mide la
probabilidad de que suceda un PAM a un tiempo determinado, teniendo en cuenta que
sucedio un evento ON u OFF anteriormente.

El histograma de probabilidad de disparo se genera de la siguiente manera. Se toma
como referencia un evento ON/OFF y se busca en una ventana de 1 segundo, centrada
en la ocurrencia de dicho evento, la cantidad de PAM que hay para cada tiempo
determinado. Se suman todas las ventanas obtenidas para cada evento ON u OFF y se
normalizan para dejar en términos de probabilidad. Adicionalmente, afiadimos una linea
gue marca el nivel basal, asi como dos mas que marcan el nivel basal mas dos veces la
desviacion estandar del nivel basal, y el nivel basal mas tres veces la desviacion estandar.
Esto para tener una referencia estadistica de los cambios significativos que se puedan
observar.

El nivel basal corresponde a la media total del histograma de probabilidad de disparo
tomando como referencia eventos aleatorios (tamafio total del histograma: 2 s, centrado
en 0). De igual manera, para la comparacién estadistica, se toma la desviacion estandar
de ese histograma de ocurrencias.

Aplicamos este procedimiento con los PAM totales de M1v (sin limitacion por periodos de
silencio electromiogréfico), tomando como referencia los eventos ON y los eventos OFF.
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4.2.1.12. Patrones de actividad
electrocorticogréafica relacionados a la
ocurrencia de eventos ON

Para analizar el efecto de las oscilaciones de baja frecuencia en relacién a los periodos de
brotes de actividad motora, y su posible rol en el mantenimiento de dichos brotes,
obtuvimos cuatro patrones de actividad electrocorticogréfica relacionados a la ocurrencia
de eventos ON (patrones Delta, Theta, Alfa y Beta). Para esto, se siguieron los
procedimientos descritos en la Seccién 4.2.1.5, tomando los promedios de ECG por
eventos ON en vez de los promedios por PAM.

Para la marcacion de los momentos de ocurrencia de dichos patrones, seguimos los
procedimientos descritos en la Seccion 4.2.1.5.2.

4.2.1.13. Obtencion de histogramas de
probabilidad de disparo de PAM asociados a
la ocurrencia de marcadores de patrones de
actividad electrocorticografica asociados a la
ocurrencia de eventos ON

Con el fin de analizar la relacién entre la ocurrencia de las oscilaciones de baja frecuencia
y el disparo de PAM en ML1v, y poder discriminar algun efecto sincrono entre los dos,
obtuvimos histogramas de probabilidad de disparo de PAM asociados a la ocurrencia de
marcadores de patrones de actividad electrocorticografica asociados a la ocurrencia de
eventos ON. Para esto, seguimos los procedimientos previamente descritos en la Seccion
4.2.1.11. En vez de tomar los eventos ON como referencia, se tomaron los diferentes
marcadores de ocurrencia de patrones.

4.2.1.14. Obtencion de promedios de EMG
relacionados a la ocurrencia de marcadores
de patrones de actividad electrocorticogréafica
asociados ala ocurrencia de eventos ON

Para visualizar los cambios en EMG disparados por la ocurrencia de las oscilaciones
lentas obtenidas previamente, seguimos los métodos descritos en la Seccion 4.2.1.3 para
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obtener promedios de EMG relacionados a la ocurrencia de patrones de actividad
electrocorticogréafica asociados a la ocurrencia de eventos ON. En vez de tomar los
patrones asociados a la ocurrencia de PAM, se tomaron los patrones asociados a la
ocurrencia de eventos ON como referencia.

Para visualizar de forma mas clara los cambios significativos, aplicamos una
transformacion Z a cada promedio. La transformacion Z ayuda a visualizar los cambios
significativos en una serie temporal. Se halla substrayendo la media del nivel basal a la
serie temporal y dividiendo el resultado por la desviacion estandar del nivel basal. El
resultado es un indicador de cuantas desviaciones estandar esta un dato de la media de
la referencia. Dado que el 99.7% de los valores de una distribucion caen dentro de tres
desviaciones estandar de la media (Anexo 2), tomamos como nivel de significancia para
este trabajo cualquier valor que esté mas alla de este umbral. Para visualizar de manera
clara esto en la transformacion Z, le restamos 3; de esta forma, todo valor positivo que se
vea en las graficas corresponde a un aumento significativo. Se usa una transformacion Z
sobre otras pruebas estadisticas gracias a su mejor desempefio con muestras de gran
tamario.

4.2.1.15. Obtencion de marcadores de
concurrencia de patrones de actividad
electrocorticografica relacionados a la
ocurrencia de eventos ON

Para evaluar el efecto de la concurrencia de distintas oscilaciones de baja frecuencia en la
actividad motora o la actividad electrocortical, obtuvimos marcadores de concurrencia.
Esto se bas6 en el hecho de que al momento de suceder un evento ON, suceden
oscilaciones en cada una de las bandas de bajas frecuencias estudiada. Para examinar
este efecto a lo largo de la sefial, y de manera delimitada, obtuvimos marcadores de
concurrencia de los patrones relacionados a la ocurrencia de eventos ON. Para esto,
buscamos concurrencias de patrones Alfa con Delta, Theta y Beta. Se considera que dos
patrones de oscilacion concurren cuando dos o mas marcadores de ocurrencias suceden
dentro de una ventana temporal de 50 ms. Puesto que la ocurrencia de patrones de
oscilaciéon en la banda Alfa en M1v estan asociados con el mayor incremento de la
actividad EMG en el parche de vibrisas (ver Seccion 7.10), se evaluaron todos los
emparejamientos posibles de patrones de oscilacion en la banda Alfa con patrones de
oscilacion en las demas bandas. Para esto se centro la ventana temporal de 50 ms en el
marcador de ocurrencia del patrén de oscilacion Alfa y se buscaron ocurrencias de
marcadores de ocurrencia de patrones de oscilacion en otras bandas dentro de dicha
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ventana. Los marcadores de concurrencia, de igual manera, se centraron en los
marcadores de ocurrencia de patrones Alfa.

4.2.1.16. Obtencion de histogramas de
probabilidad de disparo de PAM asociados a
los marcadores de concurrencia de patrones.

Para examinar la relacion PAM — concurrencia de patrones, y con el fin de dilucidar si la
concurrencia de patrones se debe 0 se asocia 0 produce un aumento en la probabilidad
de disparo de PAM, gue a su vez se asocia con la generacion de movimientos, obtuvimos
histogramas de probabilidad de disparo de PAM asociados a los marcadores de
concurrencia de patrones. Seguimos los métodos descritos en la Seccion 4.2.1.11 para
hallar dichos histogramas. Usamos los marcadores de concurrencia de patrones en vez
de los eventos ON y OFF como referencia.

Siguiendo los métodos de la Seccion 4.2.1.14, aplicamos una transformaciéon Z los
histogramas generados para visualizar de manera mas clara los cambios significativos
con respecto al nivel basal.

4.2.1.17. Obtencion de promedios de EMG
relacionados a la ocurrencia de los
marcadores de concurrencia de patrones.

Finalmente, y para analizar el efecto de la ocurrencia simultanea de diferentes patrones
de actividad electrocorticogréafica relacionados a la ocurrencia de eventos ON sobre la
actividad electromiografica del parche de las vibrisas, obtuvimos promedios de EMG
relacionados a la ocurrencia de un marcador de concurrencia de patrones, siguiendo los
métodos descritos en la Seccién 4.2.1.6.
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4.2.2. Experimento 2 — Registros
electrocorticograficos bilaterales, en animales
despiertos y activos, durante periodos de
actividad motora

4.2.2.1. Insercidon de electrodos

Insercidn de electrodos para registros corticales bilaterales: Los animales fueron
anestesiados con la mezcla de anestésico previamente descrito y fueron posteriormente
sometidos a un procedimiento quirtrgico en el cual se les introdujo los electrodos de
registro fijos bilaterales en la capa V de la Corteza Motora Primaria de las Vibrisas (M1v),
especificamente en las coordenadas estereotaxicas: +2,0 mm antero-posterior, 1,5 mm
bilateral con referencia al punto Bregma y 1 mm de profundidad. Una vez introducidos, los
electrodos fueron soldados a un conector que permite pasar la sefial proveniente de las
cortezas al equipo de registro electrofisioldgico. Dicho conector posee tres canales, dos
de los cuales transmiten las sefiales provenientes de los electrodos en las cortezas hacia
el preamplificador, y un tercer canal actia como polo a tierra. Finalizado este
procedimiento, se usé un acrilico de uso odontologico (Quimident + Veracril) que fija el
conector al craneo del animal. Terminada la cirugia, se dejo al animal en recuperacion
antes de comenzar con los registros.

4.2.2.2. Registros simultaneos video -
electrocorticografia

Realizamos los registros de forma crénica con el animal despierto, registrando la actividad
electrocorticografica del hemisferio derecho (ECG DER) e izquierdo (ECG 1ZQ) de la
corteza motora primaria de las vibrisas de manera simultanea. Registramos por periodos
de 5 minutos durante un periodo de 3 dias no consecutivos (dia post-operatorio 9, 14 (dos
registros) y 54 (dos registros)). Durante los registros le presentamos al animal diversas
texturas para su exploracion con los bigotes. Delimitamos tres periodos de actividad
motora: periodos de exploracion libre, en los cuales el animal batia las vibrisas sin tocar
ninguna superficie u objeto; periodos de batido foveal, caracterizados por la exploracién
de una superficie u objeto por parte del animal usando Unicamente las vibrisas; y periodos
de no exploracion, en los cuales las vibrisas no presentaron movimientos activos.

Para sincronizar el registro en video con los registros electrocorticogréaficos, usamos un
generador de pulsos conectado a uno de los canales no usados del amplificador de
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registro y a un led bajo el campo visual de la cAmara. Cada 3 segundos se aplica el pulso.
Al ajustar el comienzo del pulso en ambos registros, es posible sincronizarlos.

4.2.3. Deteccion de Eventos y Obtencion de
Promedios de ECG 1ZQ y ECG DER

Detectamos PAM en ECG 1ZQ y ECG DER (PAM 1ZQ y PAM DER) usando el método
Cwave (Seccion 4.2.1.2). Tomando dichos PAM, generamos promedios de ECG 1ZQ y
ECG DER, obteniendo cuatro ventanas de promedio: promedio de ECG 1ZQ por PAM
1ZQ, promedio de ECG 1ZQ por PAM DER, promedio de ECG DER por PAM 1ZQ y
promedio de ECG DER por PAM DER.

4.2.4. Analisis de Coherencia Espectral Wavelet

Dado que existe una comunicacién entre los hemisferios de M1, quisimos probar si esta
comunicacion juega un papel importante en la generacién y mantenimiento de brotes de
actividad muscular. Para esto, obtuvimos la coherencia espectral wavelet (WC) para medir
el grado de sincronia entre los dos hemisferios. El procedimiento fue el siguiente:
Tomamos los promedios de ECG 1ZQ y ECG DER por pares (promedios de ECG 1ZQ y
ECG DER por PAM 1ZQ y promedios de ECG 1ZQ y ECG DER por PAM DER). Esto para
mantener el analisis coherente y observar el efecto de dominancia de cada hemisferio.
Adicionalmente, se tomaron promedios de ECG 1ZQ y ECG DER disparados por un
arreglo aleatorio de eventos, a modo de referencia. El analisis se hizo sobre el rango total
de frecuencia de la sefales de ECG. A continuacién usamos el paquete de MATLAB de
wavelet coherence, creado por Aslak Grinsted [47] para la obtencién de las gréaficas de
coherencia espectral wavelet. Este paquete cuenta con rutinas para realizar, entre otras
cosas, analisis de coherencia wavelet entre dos series temporales. El programa calcula la
coherencia usando la Ecuacion 4, y regresa una imagen en color que representa los
coeficientes de coherencia para cada banda y tiempo especifico. De igual manera, el
programa delimita unos conos de confianza, fuera de los cuales los coeficientes no son
confiables debido a problemas de bordes con la transformacion, y superpone flechas que
indican la fase de la sincronia entre los dos hemisferios. Hacia la derecha: en fase; hacia
la izquierda: en anti-fase; hacia arriba: el hemisferio izquierdo va adelante en fase por 90°;
hacia abajo: el hemisferio derecho va adelante en fase por 90°. La fase es util para
visualizar cual hemisferio estd comandando la sincronia, y si la coherencia que
observamos se debe a una sincronizacion de la actividad electrocorticogréfica de los
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hemisferios o es ruido. Si las flechas cambian abruptamente de direccién en el tiempo,
seguramente la coherencia observada se debe a ruido [47].

En las gréficas de coherencia, el eje horizontal corresponde a la ventana temporal de los
promedios, en segundos. El 0 marca el momento del evento disparador. El eje vertical
corresponde a la frecuencia, en Hz. El color corresponde al coeficiente de coherencia
(adimensional). Un coeficiente de coherencia alto indica un alto grado de sincronia entre
las dos sefiales para esa banda y tiempo especifico.

Método para la comparacion entre imagenes: Para comparar los resultados obtenidos
en forma de imagenes, como los espectros CWT y CW, se tomaron las imagenes a
comparar y se restaron entre si usando una ventana de suavizado para minimizar
cambios abruptos y evitar artefactos (Figura 13). Se ignoraron los bordes de la imagen. La
escala de colores marca la diferencia. Una diferencia positiva se ve como roja en la
imagen; una negativa como azul.

42



Contenido

43

Vi,j € PL, P%

1 1
Pl\-an+ P i,j+n P i+n,j+n
.
-
1 1
Pl‘_nJJ e P i,j IP i+,
1 1 1
P i-n,j-n P LJ-n IP i+n,j-n

Media

Media

> ML, Q M2, &

3 3 3 3
P 1, P PXN P m-1,1 P m,|
P31,\-1 I:’32,I-1 tes Psm-1,|-1lp3mJ|_1
P31,2 P32,2 e P3m-1,z Pgmjz
I331,1 P32,1 ree P3m-1,1 P3m,1

2 2 2
P i-n, j+n| P i,j+n P i+n,j4n|
.
2 2 2
P i-n,j P i,j - P i+n,]
2 2 2
P i-n,j-n P Bt P i+n,j-n

Figura 13. Método para comparar imagenes. Para cada pixel de cada imagen, se obtiene
la media de una ventana de suavizado y se resta con la resultante de la otra imagen. El
resultado se guarda en el pixel correspondiente en la imagen resultante. P*, P?: imagenes
a comparar; P*: imagen resultante; n: mitad del tamafio de la ventana (redondeado hacia

abajo); m, |: tamafio de las imagenes; M*, M?*: medias de la ventana de suavizado de cada

imagen.
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5.Resultados

5.1. Deteccion de Potenciales de Accidn

Tomamos registros electromiogréaficos y electrocorticograficos de dos animales
(Experimento 1) y les aplicamos los métodos desarrollados para la deteccién de
potenciales de accién. Los métodos propuestos de deteccion de PAM por discriminacion
de bandas y Cwave muestran un aumento la capacidad para hallar potenciales de accion
multiunitarios en la sefial electrocorticografica de M1v. (Figura 14)

3500

* %k

3000

2500
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— %

1500

1000

500

Nivel-ve Bandas Cwave

Figura 14. Numero de PAM hallados con los diferentes métodos para la deteccion de
potenciales de accién (media + desviacion estandar). A) método de cruce de umbral. B)
método por bandas. C) método Cwave. *: Diferencia significativa entre método por bandas
y Nivel-ve. **: Diferencia significativa entre método Cwave y método por bandas, y método
Cwave y Nivel-ve (p < 0.05 para todos los casos).

La distribucion més centrada en las frecuencias altas de los PAM hallados con el método
Cwave con respecto a los PAM hallados por el método tradicional, corrobora una correcta
y mejor deteccién de los PAM (Figura 15). Dado que los PA son eventos rapidos, que
suceden en alrededor 1 ms, se espera que su distribucion de frecuencia esté centrada
alrededor de 1 KHz (ver Seccioén 4.2.1.2).
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Figura 15. Distribucion de la densidad de potencia espectral de los promedios de ECG de
la banda PA disparados por los PAM discriminados con los diferentes métodos para la
deteccién de potenciales de accion.

5.2. Actividad electromiografica comandada por
Potenciales de Accion Multiunitarios

Para caracterizar y corroborar la relacion entre la actividad de M1v y el movimiento de las
vibrisas, se usaron los PAM hallados por los diferentes métodos para disparar promedios
del EMG (Figura 16). Dado que los PAM suceden en trenes y que no siempre el lugar
registrado en M1v es el encargado de comandar la actividad electromiogréfica, fueron
incluidos en el analisis Unicamente los PAM gque sucedieron en épocas de silencio
electromiografico. En estos promedios observamos que al suceder un PAM se produce un
aumento retardado y sostenido de la actividad electromiogréfica con respecto a la media
de la actividad basal; dicha actividad se estabiliza alrededor de los 50 ms después de la
ocurrencia del PAM. Este fendmeno se evidencia de manera més clara al tomar los PAM
obtenidos con el método por bandas y Cwave (Figura 16A y B).
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A JJJMM
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Figura 16. Promedios del EMG del parche de las vibrisas disparados por la ocurrencia de
PAM discriminados por diferentes métodos. A) método de cruce de umbral. B) método por
bandas. C) método Cwave. La linea punteada vertical marca el momento de ocurrencia
del PAM. Las lineas punteadas horizontales marcan la media del nivel basal.

5.3. Oscilaciones en la actividad
electrocorticogréafica en M1v relacionadas con la
ocurrencia de Potenciales de Accion Multiunitarios

A fin de caracterizar la relacién entre la ocurrencia de PAM y la actividad poblacional de
MZ1v, calculamos el promedio de la actividad de M1v (Figura 17) disparado por PAM. En

tales promedios se evidencia la ocurrencia de oscilaciones en el potencial de campo
poblacional flanqueando cada potencial de accion.
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10 mVl
50 ms

Figura 17. Promedio de ECG disparado por PAM. La linea punteada indica el momento
en el que ocurre el PAM.

Para caracterizar las oscilaciones de la actividad poblacional que flanquean la ocurrencia
de PAM, se aplicé una CWT al promedio de ECG disparado por PAM. De manera mas
clara se pueden apreciar las ondas mas lentas alrededor del evento. En las bandas altas
(200 — 900 Hz), los PAM estan flanqueados por oscilaciones que estan focalizadas en
unos pocos milisegundos. En la banda de 30 a 200 Hz (Gamma — Ultra bajo), las
oscilaciones alrededor del PAM se centran por debajo de los 80 Hz, estan focalizadas en
50 ms alrededor del PAM, pero recurren con menor intensidad durante cerca de 500 ms
después del PA. En las bandas bajas (2 - 30 Hz), las oscilaciones Beta, Alfa y Theta estan
centradas alrededor de los 100 ms; las oscilaciones delta alrededor de los 250 ms.
También se puede observar una cuasi-simetria que aborda todo el rango de frecuencias.
Las oscilaciones mas alejadas del evento y de menor intensidad, especialmente en las
bandas altas se pueden deber a otros PAM que desaparecen al realizar promedio, pero
que cuyas oscilaciones relacionadas se pueden seguir observando debido a la menor
frecuencia de estas.
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Figura 18. CWT de los promedios de ECG disparados por PAM. La energia de la sefial se
localiza alrededor del evento. Las lineas blancas punteadas delimitan los limites
superiores de cada banda.

Con el fin de analizar el posible rol de estas ondas lentas en la generacién de brotes de
actividad electromiografica se construyeron patrones de actividad electrocorticogréafica en
las bandas Delta, Theta, Alfa y Beta (Figura 19), usando el protocolo descrito en la
Metodologia (Seccion 5.2.2).

Es importante notar que Unicamente el patrén de actividad electrocorticografica en la
banda Alfa no tiene su méximo en el momento de ocurrencia del PAM (Figura 19C). Esto
nos lleva a resaltar que el PAM ocurre tras una supresion de la actividad Alfa y en medio
de incrementos en las demas.

48



Contenido 49

Ao B

0.05

Amplitud

A

-0.05

-0.1

0.05

Amplitud
o

-0.05

-0.1
0.5 0 05 05 0 05

Tiempo (s) Tiempo (s)

Figura 19. Patrones de actividad electrocorticografica relacionados con la ocurrencia de
PAM. A. Delta; B. Theta; C. Alfa; D. Beta.

Para determinar la relacién entre la ocurrencia de oscilaciones en la actividad poblacional
de M1v y la actividad electromiografica en el parche de vibrisas, se detecto la ocurrencia
de cada uno de estos patrones en la sefial de ECG, centrando el marcador de ocurrencia
en el 0 del patrén, y se obtuvieron promedios del EMG disparados por los marcadores de
la ocurrencia de cada uno de los patrones (Delta, n = 2852; Theta, n = 3216; Alfa, n =
5168; Beta, n = 7760) (Figura 20). Para poder visualizar de una manera mas clara su
evolucion temporal, se aplicé binning a los promedios y se compararon con respecto al
nivel basal (Figura 21). El nivel basal corresponde a la media de los primeros y ultimos 50
ms de cada promedio de EMG (ver seccién 7.2.3, apartado “Nivel basal para promedios
de EMG”). Ninguno de los patrones de actividad electrocorticografica relacionados a PAM
tiene efecto en la actividad electromiogréfica del parche de vibrisas contralateral con
respecto al estado basal.
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20 pv

50 ms

Figura 20. Promedios de EMG disparados por patrones de actividad electrocorticogréafica
asociada a la ocurrencia de PAM. A. Promedio disparado por la ocurrencia del patrén en
la banda Delta; B. Promedio disparado por la ocurrencia del patrén en la banda Theta; C.
Promedio disparado por la ocurrencia del patrén en la banda Alfa; D. Promedio disparado
por la ocurrencia del patron en la banda Beta.
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Figura 21. Promedios en bines de EMG disparados por patrones de actividad
electrocorticografica. A. Promedio disparado por la ocurrencia del patrén en la banda
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Delta; B. Promedio disparado por la ocurrencia del patron en la banda Theta; C. Promedio
disparado por la ocurrencia del patron en la banda Alfa; D. Promedio disparado por la
ocurrencia del patron en la banda Beta. En ninguno de los casos se puede apreciar un
cambio significativo con respecto al nivel basal. Linea negra: media de la referencia;
lineas punteadas: media de la referencia mas dos (linea inferior) y tres (linea superior)
veces la desviacion estandar de la referencia. Tamafio del bin: 5 ms.

5.4. Actividad electromiograficay
electrocorticografica comandada por eventos
ON/OFF

Los resultados anteriores apuntan a que son los PAM los principales encargados de
generar brotes de actividad motora. Sin embargo, este analisis s6lo se enfoca en periodos
donde no hay actividad motora previa. Para abordar el andlisis de la actividad
electrocorticografica durante periodos de actividad motora, decidimos buscar brotes de
alta actividad electromiogréfica y analizar la actividad electromiografica durante dichos
periodos. Puesto que la actividad electromiogréfica del parche de vibrisas se caracteriza
por la ocurrencia de brotes discretos de potenciales de accion, se discriminé la ocurrencia
de brotes y se generaron los marcadores del comienzo (eventos ON) y final (eventos
OFF) de los brotes de actividad electromiogréafica del parche de vibrisas (n = 2866), y se
realizaron analisis de la actividad electrocorticogréafica de M1v detectada alrededor de
cada uno de tales eventos.

Para corroborar la correcta deteccién de los marcadores del comienzo y final de los brotes
de actividad, obtuvimos los promedios del EMG del parche de las vibrisas disparados por
los eventos ON (Figura 22A, arriba) y los OFF (Figura 22B, arriba). Los eventos ON se
caracterizan por un aumento del EMG abrupto y transitorio con respecto a la media del
nivel basal, de 20 ms de duracién aproximadamente. A cada lado de este pico, hay un
incremento suave, de alrededor de 100 ms de duracién. Los eventos OFF, por su parte,
estan precedidos por un aumento previo en el EMG con respecto al nivel basal, de
aproximadamente 25 ms de duracion. Al igual que con los eventos ON, este pico esta
rodeado de dos incrementos suaves de alrededor de 100 ms de duracion. La forma de
estos promedios corroboro la correcta deteccion de los eventos ON y OFF. Los
incrementos suaves alrededor del pico principal se pueden deber por la ocurrencia de
brotes sucesivos. Esto se respalda en el hecho de que la mayor probabilidad de
ocurrencia de un segundo brote sucesivo se presenta alrededor de entre los 100 ms y los
140 ms (Figura 23).

51



Contenido 52

Una vez determinado que los eventos correspondian efectivamente a marcadores de
comienzo Y final de brotes de actividad electromiografica, obtuvimos promedios del ECG
de M1v disparados por los eventos ON (Figura 22A) y los OFF (Figura 22B) con el fin de
observar las dindmicas electrocorticograficas que tienen lugar durante dichos periodos. En
dichos promedios del ECG, podemos observar una onda lenta en la banda Delta
flanqueando la ocurrencia del evento ON de forma cuasi simétrica (Figura 22A, abajo).
Sobre esta oscilacién lenta, se superponen otras ondas de mayor frecuencia, distribuidas
de la siguiente forma: ondas en las bandas Theta y Alfa aparecen desde antes de los 600
ms y contindan hasta los 200 ms previos a la ocurrencia del evento ON. En este punto,
aparecen ondas Beta hasta aproximadamente 50 ms después de la ocurrencia del evento
ON. Pasado esto, aparece un periodo donde estas ondas superpuestas se suprimen, para
aparecer nuevamente en las bandas Theta, Alfa y Beta a partir de los 250 ms. En el
promedio del ECG por eventos OFF (Figura 22B, abajo), esta onda Delta negativa se
sigue presentando, sin embargo, pierde su simetria con respecto a la ocurrencia del
evento OFF, corriéndose aproximadamente -100 ms con respecto a la onda Delta
asociada al evento ON. Las ondas superpuestas sobre la onda lenta se limitan a la banda
Theta antes de la ocurrencia del evento OFF. Alrededor de los 50 ms previos a la
ocurrencia del evento, aparecen oscilaciones superpuestas en las bandas Alfa y Beta. Las
ondas Beta desaparecen a los 100 ms después de la ocurrencia, y a los 300 ms también
desaparecen las ondas Alfa, generandose un periodo de supresion de las ondas
superpuestas. Este periodo dura hasta aproximadamente los 600 ms después de la
ocurrencia del evento OFF, momento en el cual vuelven a aparecer las oscilaciones
Theta.
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100 uzi
100 ms

Figura 22. Promedios de EMG y ECG disparados por eventos ON/OFF. Trazo superior:
EMG,; trazo inferior: ECG. A. Promedios disparados por eventos ON; B. Proemedios
disparados por eventos OFF.
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Figura 23. Histograma de Intervalos para Eventos ON y OFF. A. Eventos ON; B. Eventos
OFF. Tamafio del bin: 5 ms.

5.5. Histogramas de probabilidad de disparo de
Potenciales de Accion disparados por eventos
ON/OFF

Para establecer la relacion entre la ocurrencia de brotes de actividad electromiogréfica en
el parche de vibrisas y la generacion de PAM en M1v, se obtuvieron los histogramas de
probabilidad de disparo (ver Seccion 6.2.1.11.) de PAM desencadenados por eventos ON
y por eventos OFF (Figura 24). Se tom6 como referencia la media del histograma de
probabilidad de disparo de PAM desencadenado por eventos aleatorios.

Alrededor de 100 ms antes de un evento ON ocurre un breve brote de potenciales de
acciéon en M1y, el cual termina 40 ms antes del evento; 10 ms después de la ocurrencia
del evento ON observamos un brote de potenciales de accion de inicio abrupto, que
perdura hasta 30 ms después de la ocurrencia del evento ON y es sucedido por brotes
ritmicos de 5 ms de duracién que se repiten cada 10 ms. Finalmente, se presenta un
segundo brote abrupto y de menor intensidad alrededor de los 100 ms después de la
ocurrencia de un evento ON. Este brote doble pre- y post-evento coincide con la zona de
mayor probabilidad de ocurrencia de una segunda oleada de actividad electromiografica
del parche de las vibrisas (Figura 23A), lo que apunta a que estos brotes de potenciales
de accion pre- y post-evento sean debidos a la ocurrencia de oleadas sucesivas de
actividad electromiografica. El comienzo post-evento ON del aumento en la probabilidad
de disparo de PAM sugiere que la generacion de movimiento sucede por medio de
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reclutamiento de columnas corticales. Es decir, una zona reducida de M1v inicia el brote
de movimiento, y que de forma gradual, aunque rapida, el resto de columnas es reclutada
para la realizacion del movimiento.

Antes de la ocurrencia de eventos OFF (Figura 24B) ocurren dos series de brotes de
potenciales de accion: uno que comienza 300 ms antes de la ocurrencia y aumenta de
forma paulatina hasta llegar al maximo 180 ms antes de la ocurrencia, y otra serie de
brotes que comienza 70 ms antes de la ocurrencia, que se repite cada 10 ms y tienen
amplitud creciente, llegando al maximo justo antes del evento OFF. Tras el evento OFF se
aprecia una disminucién en la frecuencia de potenciales de accién que se mantiene
durante 450 ms. Esta finalizacion abrupta del incremento en la probabilidad de disparo
sugiere que, a diferencia de la iniciacion del movimiento en la que sucede un
reclutamiento gradual de otras zonas de M1v, para la finalizacién de un movimiento debe
ocurrir un silenciamiento relativo simultadneo a través de toda M1v.
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Figura 24. Histogramas de probabilidad de disparo de PAM disparados por eventos ON
(A) y eventos OFF (B). Linea negra: media de la referencia; lineas punteadas: media de la
referencia mas dos (linea inferior) y tres (linea superior) veces la desviacion estandar de

la referencia.

5.6. Analisis Tiempo - Frecuencia de la actividad
electrocorticografica comandada por eventos
ON/OFF

Los promedios de ECG disparados por eventos ON (Figura 22) muestran oscilaciones de
baja frecuencia que no pueden ser caracterizadas facilmente. Esta actividad oscilatoria
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poblacional en M1v que ocurre en relacion a la ocurrencia de eventos ON y OFF en el
parche de vibrisas podria tener un papel importante en el comienzo, mantenimiento y
finalizacion de un brote de actividad muscular en el parche de las vibrisas. Para probar
esto, primero fue necesario mostrar la distribucion en frecuencias de esas oscilaciones.
Para esto, aplicamos una CWT a los promedios de ECG comandados por eventos ON y
OFF. Dado que las bajas frecuencias suelen dominar a las altas por su mayor contenido
de potencia espectral, se dividié el analisis de la actividad electrocorticogréfica en tres
grandes bandas: baja (0 — 30 Hz), media (30 — 200 Hz), alta (200 — 1000 Hz). Esto
Unicamente con fines de visualizacion. Para el analisis de los resultados, se tomaron las
bandas de frecuencias Delta (0,1 - 4 Hz), Theta (4 - 8,5 Hz), Alfa (8,5 - 13 Hz), Beta (13 -
30 Hz), Gamma (30 - 100 Hz), Ultra (100 - 800 Hz) y Potenciales de accion (PA, 800 -
1250 Hz.).

En las bajas frecuencias, en los promedios del ECG por eventos ON (Figura 25, esquina
inferior izquierda) se presentan oscilaciones en las bandas Theta y Alfa que aparecen
desde antes de los 600 ms y contintan hasta los 200 ms previos a la ocurrencia del
evento ON, momento en el cual empiezan a aparecer ondas Beta hasta aproximadamente
50 ms después de la ocurrencia del evento ON. Pasado esto, aparece un periodo donde
estas ondas superpuestas se suprimen, para aparecer nuevamente en las bandas Theta,
Alfa y Beta a partir de los 250 ms, para regresar a un estado similar al basal. En las
frecuencias medias (Figura 25, fila central columna izquierda), observamos unas
oscilaciones en la banda Gamma localizadas alrededor de los 100 ms antes de la
ocurrencia del evento ON. Después de la ocurrencia del evento, vuelven a aparecer estas
oscilaciones, para disminuir a los 150 ms después de la ocurrencia del evento, y repetirse
de manera ritmica aproximadamente cada 100 ms. En las bandas altas (Figura 25,
esquina superior izquierda), observamos la aparicion de una zona de alta energia
localizada alrededor de los 50 ms antes de la ocurrencia del evento, y otra mas 20 ms
después de la ocurrencia del evento, con replicas cada 20 de menor intensidad cada 20
ms.

Para el caso de los promedios por eventos OFF (Figura 25, fila inferior columna central),
observamos una relativa supresién de oscilaciones Alfa y Beta, y la presencia de
oscilaciones ritmicas Theta y Delta, antes de la ocurrencia del evento. Alrededor de los
100 ms antes de la ocurrencia, aparecen oscilaciones Beta que perduran hasta los 100
ms después de la ocurrencia. En este punto, las ondas Alfa aparecen y contindan hasta
los 350 ms después de la ocurrencia. En las frecuencias medias (Figura 25, fila central
columna central), vemos nuevamente las oscilaciones ritmicas Gamma cada 100 ms. Sin
embargo, en contraste con lo observamos en la CWT del promedio de ECG por eventos
ON, esta oscilacion se presenta antes de los 100 ms antes de la ocurrencia del evento, y
alrededor de los 50 ms después de la ocurrencia del evento (y en brotes ritmicos de 100
ms a partir de estos), creando una franja relativa de menor actividad Gamma alrededor de
la ocurrencia del evento OFF. En las bandas altas (Figura 25, fila superior columna
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central), observamos una zona de alta energia localizada alrededor de los 60 ms antes de
la ocurrencia del evento. Esta zona es precedida por oscilaciones de menor intensidad
aproximadamente cada 10 ms.
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Figura 25. CWT de los promedios de ECG disparados por eventos ON (izquierda),
eventos OFF (centro) y eventos aleatorios (derecha). El color corresponde al coeficiente
de la transformacion. Las lineas blancas marcan los limites superiores de las bandas de
frecuencia estudiadas.

5.7. Deteccion de patrones de actividad
electrocorticografica comandados por eventos ON

Se construyeron patrones de actividad electrocorticogréfica relacionados con la ocurrencia

de eventos ON (Figura 26) con el fin identificar estados oscilatorios de M1v que pudiesen

determinar la iniciacidon de brotes de actividad muscular en el parche de las vibrisas. A

partir de estos patrones encontramos regiones de maxima coincidencia, de forma anéloga
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a los PAMs detectados por el método Cwave (Seccién 6.2.1.12.), en la actividad
electrocorticogréafica de M1v y se establecieron marcadores de su ocurrencia centrados en
el punto medio de los patrones, encontrando 3352 eventos Delta, 3448 eventos Theta,
5760 eventos Alfa 'y 3652 eventos Beta.

Cabe notar que al contrario que con los patrones de actividad electrocorticogréfica
relacionados a PAM, la amplitud méaxima absoluta de todos los patrones no sucede en el
mismo momento de la ocurrencia del evento ON. El evento ON sucede en un aumento de
la actividad Delta y Alfa, sin embargo, el aumento en la actividad Theta sucede de manera
desfasada.
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Figura 26. Patrones de actividad electrocorticografica en M1v relacionados con la
ocurrencia de eventos ON. A. Delta; B. Theta; C. Alfa; D. Beta.

59



Contenido 60

5.8. Histogramas de probabilidad de disparo de
Potenciales de Accion desencadenado por
marcadores de patrones de actividad
electrocorticogréfica

Para establecer la relacion entre la ocurrencia de oscilaciones poblacionales en M1v en
diferentes bandas de frecuencia y la generacién se potenciales de accién en células
piramidales de la capa V se obtuvieron histogramas de probabilidad de disparo de PAMs
(Figura 27) usando como referencia los marcadores de ocurrencia de patrones de
actividad electrocorticografica relacionados con eventos ON. Como nivel basal, se tomd
como referencia la media del histograma de probabilidad de disparo de PAM
desencadenado por eventos aleatorios (ver seccién 7.2.3, apartado “Nivel basal para
histogramas de probabilidad de disparo”).

Durante la ocurrencia de oscilaciones Delta se evidencian tres brotes de aumento de la
probabilidad de disparo de PAM: el primero ocurre 150 ms antes del centro de patréon y
tiene una duracion aproximada de 20 ms; El segundo ocurre 50 ms antes del centro del
patrén y tiene una duracién de 5 ms; el tercero coincide en el tiempo con el centro del
patron y se mantiene durante cerca de 50 ms. Luego de este ultimo brote de actividad
observamos una disminucién de la probabilidad de disparo de potenciales de accién que
se mantiene durante cerca de 400 ms (Figura 27A).

Al suceder una oscilacion Theta, se evidencia un aumento suave (mayor a dos
desviaciones estandar desde la media; menor a tres) y de muy corta duracion (<5 ms) que
coincide con el marcador de ocurrencia del patron Theta (Figura 27B). Alrededor de los
350 ms después de la ocurrencia del centro del patrén, observamos una disminucién de la
probabilidad de disparo de potenciales de accién. Esta disminucion también se evidencia
durante una oscilacion Alfa, siento esta la Unica caracteristica apreciable de dicha
ocurrencia (Figura 27C).

Cuando ocurre una oscilacion Beta, por otro lado, se produce un aumento significativo en
la probabilidad de disparo de PAM, de manera creciente, empezando desde antes de los
100 ms antes del marcador de ocurrencia de la oscilaciéon Beta, alcanzando un maximo 15
ms después de la ocurrencia del centro del patrén y terminando abruptamente 30 ms
después de la ocurrencia del marcador (Figura 27D). Seguido a este aumento y
empezando desde los 200 ms después de la ocurrencia del centro del patrén, se produce
una disminucién mantenida de la probabilidad de disparo de PAM, hasta el final del
periodo analizado.
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Figura 27. Histogramas de probabilidad de disparo de PAM disparados por patrones de
oscilacién del potencial de campo en diferentes bandas de frecuencia. A) Histograma
disparado por marcadores de ocurrencia de patrones Delta; B) Histograma disparado por
los marcadores de ocurrencia de patrones Theta; C) Histograma disparado por los
marcadores de ocurrencia de patrones Alfa; D) Histograma disparado por los marcadores
de ocurrencia de patrones Beta. Linea negra: media de la referencia; linea punteada:
media de la referencia mas tres veces la desviacion estandar de la referencia.

5.9. Actividad electromiografica en el parche de
vibrisas comandada por patrones de oscilacion del
potencial de campo en M1v

Para establecer la relacion entre la ocurrencia de oscilaciones poblacionales en M1v en
diferentes bandas de frecuencia y cambios en la actividad muscular en el parche de
vibrisas se realizaron promedios del EMG del parche de vibrisas disparados por
marcadores de ocurrencia de patrones de actividad electrocorticografica asociados con la
ocurrencia de eventos ON (Figura 28).

Con ayuda del binning (Figura 29) y la transformacion Z (Figura 30) aplicada a los
promedios de EMG y tomando como nivel basal la media de los primeros y ultimos 50 ms
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de cada promedio de EMG (ver seccion 7.2.3, apartado “Nivel basal para promedios de
EMG”), se puede ver un claro aumento de EMG asociado a la ocurrencia de patrones Alfa
y Beta, con respecto al nivel basal.

Figura 28. Promedios del EMG del parche de vibrisas disparados por ocurrencia de
patrones de actividad electrocorticografica en M1v asociados con eventos ON en
diferentes bandas de frecuencia. A) Delta; B) Theta; C) Alfa; D) Beta.

El promedio de EMG no muestran cambio significativo alguno desencadenado por la
ocurrencia de una oscilacion Delta (Figura 29A y Figura 30A). El promedio de EMG
muestra un cambio significativo sobre el nivel basal asociado a la ocurrencia de una
oscilacion Theta. Observamos este cambio en pequefios brotes de 10 a 25 ms de
duracién. Justo después de la ocurrencia del marcador del patron Theta, se produce un
aumento significativo y sostenido, de casi 40 ms de duracion, con respecto al nivel basal
(Figura 29B y Figura 30B).

Los patrones Alfa estan relacionados a un aumento significativo y duradero alrededor de
la ocurrencia del marcador, empezando desde los 600 ms previos al evento con un
aumento suave (pero significativo; mayor a dos veces la desviacion estandar desde la
media), el cual se incrementa abruptamente a los 500 ms previos a la ocurrencia del
centro del patron Alfa (sobrepasando tres veces la desviacion estandar por encima de la
media). Este incremento se mantiene, llegando a un maximo a los 185 ms
aproximadamente después de la ocurrencia del marcador del patron Alfa. A los 500 ms
después de la ocurrencia del marcador, el promedio de EMG regresa a su nivel basal
(Figura 29C y Figura 30C). Es de interés el valle relativo que se presenta desde los 300
ms antes de la ocurrencia del centro de la oscilacion Alfa hasta justo el momento de la
ocurrencia del marcador del patrén Alfa, momento en el cual sucede un aumento abrupto
en el promedio de EMG. Este valle le da la forma de dos picos al promedio de EMG.
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Similar a la respuesta obtenida tomando como referencia las oscilaciones Alfa,
observamos un aumento significativo del EMG con respecto al nivel basal en los
promedios de EMG desencadenados por la ocurrencia de un marcador de similitud al
patrén Beta. Este incremento inicia alrededor de los 185 ms antes de la ocurrencia del
marcador, alcanza un maximo local, de 5 ms de duracién, 40 ms antes del marcador del
centro del patrén y alcanza un segundo méximo local, de 10 ms de duracion justo
después de la ocurrencia del marcador. Finalmente, alcanza un ultimo pico transitorio, de
5 ms de duracién, a los 30 ms desde la ocurrencia del marcador, y empieza a decaer,
llegando apenas encima del nivel basal a los 70 ms después de la ocurrencia del centro
del patrén Beta. En este punto, aparece otro brote, aumentando de nuevo la probabilidad
de disparo y alcanzando nuevamente un maximo local a los 100 ms después de la
ocurrencia del marcador y volviendo a decaer al nivel basal a los 180 ms después de la
ocurrencia del marcador.
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Figura 29. Promedios en bines del EMG del parche de vibrisas disparados por
marcadores de ocurrencia de patrones de actividad electrocorticografica en M1v
relacionados a la ocurrencia de eventos ON en diferentes bandas de frecuencia. A) Delta;
B) Theta; C) Alfa; D) Beta. Linea negra: media de la referencia; linea punteada: media de
la referencia mas tres veces la desviacion estandar de la referencia.
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Figura 30. Transformacién Z de los promedios en bines del EMG del parche de vibrisas
disparados por marcadores de ocurrencia de patrones de oscilacion en M1v relacionados

a la ocurrencia de eventos ON en diferentes bandas de frecuencia. A) Delta; B) Theta; C)
Alfa; D) Beta.

5.10. Histogramas de probabilidad de disparo de
Potenciales de Accion Multiunitarios disparados por
emparejamientos de patrones de actividad

electrocorticografica en M1v en diferentes bandas
de frecuencia

Dado que los eventos ON en el parche de vibrisas estan relacionados con la ocurrencia
simultanea de patrones de actividad oscilatoria en M1v en diferentes bandas de
frecuencia, se evalu6 el efecto del emparejamiento temporal de tales patrones sobre la
generacion de PAM en la capa V de Mlv. Para tal fin, se buscaron emparejamientos de
patrones Alfa con Delta, Theta y Beta, acorde a los métodos descritos en la Seccién
4.2.1.15. Tomando las épocas en que sucedieron los emparejamientos se construyeron
histogramas de probabilidad de disparo de PAMs los cuales estaban centrados en el
marcador de ocurrencia del patron de oscilacion Alfa (Figura 31 y Figura 32).
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La concurrencia de los marcadores de similitud a patrones de oscilacion en todas las
bandas de frecuencia estudiadas en una ventana de 50 ms centrada en el patrén de la
banda alfa (n = 107) se asocia con el disparo en brotes de PAM que comienza 115 ms
antes del centro del patrén Alfa, tales brotes tienen una duracion aproximada y se repiten
cada 30 ms. A partir de 50 ms antes del centro del patrén Alfa, los brotes de potenciales
de accion los brotes se repiten cada 10 ms. Ademas, ocurre un ultimo brote de PAM 15
ms después del centro del patrén Alfa (Figura 31A y Figura 32A). Después de este brote
observamos una disminucién de la probabilidad de disparo de PAM que se mantiene al
menos por 400 ms.

La concurrencia de los marcadores de patrones Alfa-Beta-Theta (n = 669) produce
Unicamente un leve aumento sobre el nivel basal en la probabilidad de disparo de PAM en
dos picos de 5ms a los 40 ms y 25 ms previos a la concurrencia (Figura 31B y Figura
32B).

Al suceder una concurrencia de los marcadores de patrones Alfa-Beta-Delta (n = 293), se
evidencia un aumento en brotes de 5 ms de duracion cada 10 ms, empezando a los 160
ms previos a la concurrencia y terminando a los 100 ms antes de la concurrencia.
Después de este periodo, se presenta un aumento sobre el nivel basal relativamente
constante, desde los 85 ms previos a la concurrencia hasta los 25 ms después de la
concurrencia (Figura 31C y Figura 32C).

Asociado a la concurrencia de los marcadores de patrones Alfa-Theta-Delta (n = 212), se
evidencia un aumento muy reducido y localizado en picos de 5 ms de duracién. Suceden
tres picos, espaciados cada 40 ms aproximadamente, y empezando 120 ms antes de la
concurrencia de los eventos. Seguido a esto se presenta un brote de 10 ms de duracion,
desde los 35 ms a los 25 ms previos a la concurrencia, seguido por un ultimo pico (5 ms
de duracién) de poca amplitud 5 ms después (Figura 31D y Figura 32D).

La concurrencia de los marcadores de patrones Alfa-Beta (n = 2036) se relaciona a un
aumento apenas sobre el nivel de significancia en dos brotes cuasi simétricos alrededor
del 0. Estos brotes, correspondientes a dos picos de 5 ms separados 5 ms, ocurren a los
30 ms antes de la concurrencia, y a los 10 ms antes de la concurrencia. Ademas de estos
dos brotes, se evidencia un quinto pico de 5 ms de duracion a los 65 ms antes de la
concurrencia de los eventos (Figura 31E y Figura 32E).

Por otro lado, la concurrencia de los eventos Alfa-Theta (n = 1409) no se relaciona a
ningan cambio significativo en la probabilidad de disparo de PAM (Figura 31F y Figura
32F).

La concurrencia de los eventos Alfa-Delta (n = 596) se asocia a unos leves aumentos en
la probabilidad de disparo de PAM sobre el nivel basal. Estos aumentos se presentan en

picos de 5 ms a los 45 ms, 35 ms, y 30 ms antes de la concurrencia. También se presenta
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un unico pico de 5 ms a los 10 ms después de la concurrencia de los eventos (Figura 31G
y Figura 32G).

Es importante notar que todos los diferentes tipos de concurrencia (menos Alfa-Theta)
suceden durante periodos de alta probabilidad de disparo de PAM, y que dicho periodo
termina, en todos los casos, con el momento de ocurrencia del centro del patron Alfa o
poco después.
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Figura 31. Histogramas de probabilidad de disparo de PAM disparados por la
concurrencia de los patrones de oscilacion en M1v en diferentes bandas de frecuencia
relacionados con eventos ON. En todos los casos, se tomé el centro del patrén Alfa como
como referencia. A) Concurrencia de patrones de oscilacion en las bandas Alfa-Beta-
Theta-Delta; B) Concurrencia de patrones de oscilacion en las bandas Alfa-Beta-Theta; C)
Concurrencia de patrones de oscilacion en las bandas Alfa-Beta-Delta; D) Concurrencia
de patrones de oscilacion en las bandas Alfa-Theta-Delta; E) Concurrencia de patrones de
oscilacion en las bandas Alfa-Beta; F) Concurrencia de patrones de oscilaciéon en las
bandas Alfa-Theta; G) Concurrencia de patrones de oscilacion en las bandas Alfa-Delta.
Linea negra: media de la referencia; lineas punteadas: media de la referencia mas dos
(linea inferior) y tres (linea superior) veces la desviacion estandar de la referencia.
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Figura 32. Transformacién Z de histogramas de probabilidad de disparo de PAM

disparados por la concurrencia de los patrones de oscilacion en M1v en diferentes bandas

05

de frecuencia relacionados con eventos ON. En todos los casos, se tomo6 el centro del

patron Alfa como como referencia. A) Concurrencia de patrones de oscilacion en las

bandas Alfa-Beta-Theta-Delta; B) Concurrencia de patrones de oscilacién en las bandas

Alfa-Beta-Theta; C) Concurrencia de patrones de oscilacion en las bandas Alfa-Beta-
Delta; D) Concurrencia de patrones de oscilacién en las bandas Alfa-Theta-Delta; E)
Concurrencia de patrones de oscilaciéon en las bandas Alfa-Beta; F) Concurrencia de

patrones de oscilacion en las bandas Alfa-Theta; G) Concurrencia de patrones de
oscilaciéon en las bandas Alfa-Delta.

5.11. Cambios en la actividad electromiogréafica del
parche de vibrisas desencadenados por la
concurrencia de patrones de oscilaciéon en
diferentes bandas de frecuencia en M1lv

Dado que la concurrencia de patrones de oscilacion en diferentes bandas de frecuencia
se relacion6 con un aumento de la probabilidad de disparo de PAM en M1v se evalué si
esta concurrencia se relacionaba también con aumento de la actividad electromiogréfica

en el parche de vibrisas. Esto para obtener una medida del efecto colectivo de varios
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patrones de oscilacion electrocorticografica sobre la generacion y modulacion de brotes
de actividad electromiografica. Par esto, se construyeron promedios del EMG del parche
de vibrisas disparados por la concurrencia de patrones de oscilacion en diferentes bandas
de frecuencia tomando como referencia el centro del patrén Alfa tal como se describié en
el apartado 6.10 (Figura 33). Estos promedios se aplicaron binning y una trasformacion Z
para destacar los aumentos significativos con respecto al nivel basal (Figura 34).
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Figura 33. Promedios del EMG del parche de vibrisas disparados por la concurrencia de
patrones de oscilacién en M1v en diferentes bandas de frecuencia relacionados con
eventos ON. En todos los casos, se tomo el centro del patron Alfa como como referencia.
A) Alfa-Beta-Theta-Delta. B) Alfa-Beta-Theta. C) Alfa-Beta-Delta. D) Alfa-Theta-Delta. E)
Alfa-Beta. F) Alfa-Theta. G) Alfa-Delta. Linea continua: Media de la referencia. Lineas
punteadas: Media mas o menos tres veces la desviacion estandar de la referencia.
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Figura 34. Transformacién Z de los promedios del EMG del parche de vibrisas disparados
concurrencia de patrones de oscilacién en M1v en diferentes bandas de frecuencia
relacionados con eventos ON. En todos los casos, se tom6 el centro del patrén Alfa como
como referencia. A) Alfa-Beta-Theta-Delta. B) Alfa-Beta-Theta. C) Alfa-Beta-Delta. D) Alfa-
Theta-Delta. E) Alfa-Beta. F) Alfa-Theta. G) Alfa-Delta.

Durante la concurrencia de los patrones de oscilacién en M1v en todas las bandas de
frecuencia estudiadas observamaos tres brotes de PAM consistentes y consecutivos. El
primer brote inicia a los 140 ms antes del marcador del patron Alfa, llega al maximo 115
ms antes del marcador y finaliza 5 ms después del marcador. El segundo brote inicia 5 ms
después de acabado el primero, tiene un maximo 35 ms después de la concurrencia, y
acaba a los 75 ms después de la concurrencia. El tltimo brote tiene su maximo a los 130
ms después de la ocurrencia del marcador Alfa y finaliza a los 165 ms después del
marcador. Ademas de estos brotes concisos, se evidencian también pequefios picos de
actividad distribuidos a lo largo del periodo analizado (Figura 31A y Figura 32A).
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Cuando sucede un marcador de concurrencia de patrones Alfa-Beta-Theta, se produce
nuevamente una respuesta en forma de tres brotes principales y consecutivos. El primer
brote inicia a los 120 ms previos al marcador del patron Alfa, alcanza su maximo a los 55
ms previos al marcador y finaliza 10 ms antes de que suceda el marcador. Seguido del
primer brote, el segundo brote alcanza un maximo a los 35 ms después del marcador y
finaliza a los 55 ms después del marcador. Finalmente, el tercer brote sigue al segundo,
alcanza su maximo a los 130 ms después del marcador y finaliza a los 155 ms después
del marcador. Acompafiando a estos brotes principales, suceden unos brotes mas
pequefios (desde los 270 ms a los 180 ms previos al marcador y desde los 195 ms hasta
los 220 ms después del marcador) (Figura 31B y Figura 32B).

La concurrencia de los eventos Alfa-Beta-Delta desencadena un aumento, en dos brotes,
en el promedio de la actividad electromiogréafica del parche de las vibrisas sobre el nivel
basal. El primer brote inicia lentamente a los 250 ms previos al marcador de concurrencia
de los eventos Alfa-Beta-Delta, alcanza un maximo a los 85 ms antes del marcador y
finaliza a los 55 ms después del marcador. Un segundo brote tiene lugar entre los 85 ms'y
los 160 ms después del marcador (Figura 31C y Figura 32C).

La concurrencia de eventos Alfa-Theta-Delta esté relacionada con un aumento
significativo en el promedio del EMG sobre el nivel basal en pequefios brotes de actividad
distribuidos principalmente desde los 450 ms previos a la ocurrencia del marcador del
patron Alfa hasta los 250 ms después del marcador. Dentro de este rango, se evidencian
dos grandes brotes, uno empezando a los 170 ms previos al marcador, alcanzando un
maximo a los 65 ms antes del marcador, y finalizando a los 15 ms después del marcador.
El otro, empezando abruptamente a los 30 ms después del marcador, manteniendo un
nivel relativamente constante, y finalizando de nuevo abruptamente a los 160 ms después
del marcador (Figura 31D y Figura 32D).

Asociada a la concurrencia de eventos Alfa-Beta, se produce un gran aumento en forma
de campana en el promedio del EMG. Inicia a los 450 ms previos al marcador del patron
Alfa y finaliza a los 310 ms después del marcador, con un maximo a los 5 ms previos al
marcador (Figura 31E y Figura 32E).

La concurrencia de eventos Alfa-Theta se relaciona con un aumento que inicia muy
previamente al momento de la concurrencia. Inicia a los 600 ms antes del marcador del
patron Alfa y finaliza a los 250 ms después del marcador, alcanzando un maximo a los 35
ms después del marcador (Figura 31F y Figura 32F).

Finalmente, la concurrencia de eventos Alfa-Delta se relaciona con cuatro brotes
consecutivos de aumento en el promedio del EMG con respecto al nivel basal. El primer
brote a los 450 ms antes del marcador del patrén Alfa y finaliza a los 360 ms antes del
marcador. El segundo brote inicia a justo al acabar el primero y termina a los 245 ms

previos al marcador, con un maximo a los 315 ms. El tercer brote sigue al segundo y
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termina a los 5 ms después del marcador. El dltimo brote termina a los 190 ms después
del marcador, con un maximo a los 45 ms después del marcador (Figura 31G y Figura
32G).

Cabe notar que en todos los casos de concurrencia de diferentes patrones de actividad
electrocorticogréfica, se presenta una disminucion en la respuesta total electromiogréafica
sobre el nivel basal relacionada a dicha concurrencia, con respecto a la respuesta
evocada por la ocurrencia de Unicamente los patrones Alfa (Figura 30C). Dado que la
referencia se toma de los extremos del promedio de EMG, cabe la posibilidad que esto se
deba a que el mayor nimero de marcadores de similitud al patron Alfa disminuyan la
variabilidad de dicho promedio y por ende se vea un mayor aumento sobre el nivel basal
asociado a la ocurrencia de un marcador del patrén Alfa.

5.12. Coherencia Interhemisférica relacionada con el
disparo de Potenciales de Accion Multiunitarios

Puesto que la proyeccion corticofacial es bilateral y dada la fuerte conectividad comisural
de M1lv, se estudi6 la coherencia de la actividad eléctrica entre los hemisferios de la
corteza en relacién con el disparo de PAM y durante diferentes estados de actividad
motora con las vibrisas (Experimento 2). Usando como referencia los PAM discriminados
con el método CWave en los registros electrocorticograficos de la M1v de cada hemisferio
(ECG 1ZQ y ECG DER), se obtuvieron los siguientes promedios: promedios de ECG 1ZQ y
ECG DER comandados por los PAM del hemisferio derecho y promedios de ECG 1ZQ y
ECG DER comandados por los PAM del hemisferio izquierdo. Partiendo de estos
promedios se estudié la coherencia espectral por el método de coherencia wavelet (WC,
por wavelet coherence) entre la actividad electrocorticografica de los dos hemisferios
alrededor del disparo de PAM en la M1v en cada uno de los hemisferios, de esta forma se
obtuvieron dos gréficas de WC (Figura 35, arriba). Como control se estudié la coherencia
espectral entre la actividad electrocorticografica de los dos hemisferios alrededor de
eventos generados aleatoriamente (Figura 35, abajo).

En las gréficas de coherencia interhemisférica alrededor del disparo de PAM en M1v de
cada hemisferio cerebral (Figura 35, arriba) observamos una fuerte sincronizacion en las
altas frecuencias (aproximadamente desde los 200 Hz hasta los 1250 Hz) a lo largo del
periodo analizado. No observamos esta coherencia en igual grado en el control. Esto
implica una fuerte tendencia a disparar potenciales de accion de forma sincrénica en M1v
de cada uno de los hemisferios cerebrales. También se puede ver una fuerte
sincronizacion en las banda altas empezando desde Gamma (25 Hz — 1250 Hz) centrada
en un periodo de unos 80 ms alrededor del disparo del PAM. Esta sincronizacion es
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mayor a la que observamos en todo el periodo analizado en el rango 200 — 1250 Hz. Este
aumento localizado de la sincronizacion en las bandas altas no ocurre en el control
(Figura 35 abajo). Adicionalmente, se presentan otros periodos de alta sincronia que no
concuerdan entre las imagenes de cada hemisferio.

Para el caso de la coherencia entre promedios de ECG 1ZQ y ECG DER disparados por
los PAM del hemisferio izquierdo (Figura 35, arriba izquierda), se evidencia un periodo de
alta sincronia en el rango de frecuencia de Delta alto - Theta que empieza
aproximadamente a los 200 ms antes de la ocurrencia del PAM y que termina a los 250
ms después de la ocurrencia del PAM. Esta sincronia pareciera expandirse a la frecuencia
Alfa — Beta bajo desde los 100 ms antes de la ocurrencia del PAM. Esta alta coherencia
en dicha banda se disipa aproximadamente a los 400 ms después de la ocurrencia del
PAM.

Para el caso de la coherencia entre promedios ECG 1ZQ y ECG DER disparados por los
PAM del hemisferio derecho (Figura 35, arriba derecha), se ve un alto grado de
coherencia en la banda delta a lo largo de todo el periodo analizado. También
observamos una sincronia localizada en Beta alto que empieza alrededor de la ocurrencia
del PAM y se extiende hasta 200 ms después de la ocurrencia. 400 ms antes de la
ocurrencia del PAM, observamos un periodo de 150 ms aproximadamente de alta
sincronia en Alfa — Beta bajo y Beta alto. 300 ms después de la ocurrencia del PAM,
observamos un periodo de alta sincronia en Alfa — Beta bajo que se extiende hasta el final
del periodo analizado.

Los periodos en la gréafica de WC que presentan altos grados de sincronia se pueden
deber al ruido, como sugiere la direccién no constante de las flechas. Una zona en
particular, entre los 100 Hz y los 300 Hz aproximadamente, y en la banda Theta bajo,
pareciera ser una sincronia real entre los hemisferios de M1v.
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Frecuencia (Hz)

Frecuencia (Hz)

Tiempo (s)

Figura 35. Coherencia espectral interhemisférica comandada por Potenciales de Accion
disparados en M1v del hemisferio derecho (arriba, derecha), del hemisferio izquierdo
(arriba, izquierda) y por eventos aleatorios (abajo, centro). El color corresponde al
coeficiente de coherencia. Las flechas indican la fase de la sincronia entre los dos

hemisferios. Las lineas punteadas blancas indican los limites superiores de las bandas de
frecuencia diferenciadas para el andlisis.
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5.13. Coherencia Interhemisférica relacionada con el
disparo de Potenciales de Accion Multiunitarios
durante periodos de batido exploratorio y foveal de
las vibrisas

Dado que el disparo de PAM produce cambios sustanciales en la coherencia
interhemisférica de la actividad de M1y, se trat6 de identificar si este fendbmeno cambia en
funcioén de la presencia diferentes estados de actividad motora en las vibrisas. Se
definieron tres estados de actividad motora: exploracién foveal, durante la cual el sujeto
explora activamente un objeto proyectando sus vibrisas hacia adelante y restringe el arco
de batido de las mismas; exploracion libre, durante el cual el sujeto bate las vibrisas
describiendo un arco completo sin que estas entren en contacto con algun objeto; e
inmovilidad, durante los cuales el sujeto mantiene las vibrisas estéticas. El tiempo en que
ocurrieron cada uno de estos estados se determiné con base en el registro en video de la
actividad de los sujetos experimentales durante el registro electrofisiolégico (ver Anexo 2).
Una vez marcados los periodos de tiempo durante los cuales ocurrié cada estado de
actividad motora de las vibrisas, se realiz6 el mismo procedimiento descrito en 1.14 para
generar graficas de coherencia interhemisférica para cada estado.

Durante el batido foveal se puede observar un alto grado de coherencia interhemisférica
de M1v en diferentes bandas de frecuencia. En las bandas Theta (parte alta) y Alfa la
coherencia comienza desde 500 ms antes del disparo de un PAM, se desplaza
progresivamente hacia la parte baja de la banda beta en la proximidad del disparo y
termina unos 300 ms después del mismo. En la banda Delta observamos un alto grado
de coherencia a lo largo de todo el periodo analizado. En las altas frecuencias (desde los
150 Hz hasta los 900 Hz) también se evidencia un alto grado de coherencia que se
intensifica entre 280 ms antes y 90 ms después del PAM Es importante notar la baja
coherencia en la parte baja de la banda Theta, la cual disminuye ain mas en una periodo
de 200 ms antes y después del PAM. De igual manera, es importante notar que el patron
de coherencia asociado con el batido foveal no cambia significativamente al cambiar la
lateralidad de los PAM desencadenantes (Figura 36A).

Durante el batido exploratorio el patron de coherencia interhemisférica es diferente. Se
observa un alto grado de coherencia en las bandas altas (128 a 1024), esta coherencia se
intensifica en una ventana simétrica de 100 ms centrada en el disparo del PAM. En la
parte baja de la banda Theta observamos una coherencia ligera que empieza unos 300
ms después del PAM y persiste hasta el final de periodo analizado (Figura 36B). En la
parte alta de la banda Theta y en Alfa observamos una alta coherencia que empieza 100
ms antes y termina 50 ms después del disparo de un PAM; este fendbmeno es més notable
cuando la el analisis de coherencia es disparado por los PAM del hemisferio derecho. En
la banda Delta se evidencia una moderada coherencia que empieza 400 ms antes y
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termina 35 ms después del disparo de un PAM. Por ultimo en la banda Alfa y la parte baja
de la banda Beta observamos un incremento de la coherencia que empieza 250 ms

después del disparo de un PAM y persiste hasta el final del periodo analizado (Figura
36B, arriba).

Cuando el animal se encuentra con las vibrisas inmoviles el patron de coherencia
interhemisférica es diferente al encontrado durante el batido foveal y exploratorio. El grado
de coherencia en las altas frecuencias es menor y el maximo de la misma se encuentra
localizado en un periodo de 40 ms alrededor del disparo del PAM.

Frecuencia (Hz)

Frecuencia (Hz)
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Figura 36. Coherencia espectral interhemisférica en M1v relacionada con el disparo de
Potenciales de Accion del hemisferio derecho (fila superior) e izquierdo (fila inferior)
durante periodos de batido foveal (A.), de batido exploratorio (B.) y de inmovilidad de las
vibrisas (C.). Las flechas indican el grado de sincronia entre los dos hemisferios. Hacia la
derecha: en fase; hacia la izquierda: en anti-fase; hacia arriba: el hemisferio izquierdo va
adelante en fase por 90°; hacia abajo: el hemisferio derecho va adelante en fase por 90°.
El color corresponde al coeficiente de coherencia. EI 0 marca el momento de ocurrencia
del PAM. Las lineas blancas punteadas marcan los limites superiores de las bandas de
frecuencias diferenciadas para el analisis.

Para resaltar mejor las diferencias en la coherencia interhemisférica en los diferentes
estados de actividad motora de las vibrisas, primero promediamos las imagenes de cada
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hemisferio, teniendo en cuenta la poca variabilidad y para facilitar el andlisis. Seguido a
esto restamos las imagenes entre si usando una ventana de 3 x 3 pixeles para suavizar
los artefactos producidos por la transformacion wavelet (Figura 37).

Al hacer la comparacion de WC entre los periodos de exploracion foveal y batido
exploratorio (Figura 37, izquierda), se evidencia una diferencia positiva (nivel de
coherencia mayor en los periodos de exploracion foveal) marcada en la banda Delta a lo
largo del periodo analizado. También se presenta una diferencia positiva que inicia antes
del periodo analizado en la banda Theta alto — Alfa y se extiende hasta los 150 ms antes
de la ocurrencia del PAM. En este punto, la diferencia en Theta disminuye y se torna una
diferencia negativa (nivel de coherencia mayor en los periodos de batido exploratorio),
continuando de esta forma hasta el final del periodo analizado. Alrededor de los 100 ms
antes de la ocurrencia del PAM empieza a aparecer una diferencia positiva en la banda
Beta y que va creciendo en frecuencia hasta los 200 ms después de la ocurrencia del
PAM, momento en el cual aparece una diferencia positiva en Gamma. A los 300 ms
después de la ocurrencia del PAM, las diferencias positivas en las bandas Alfa y Beta se
tornan negativas y contindan asi hasta el final del periodo analizado. La diferencia positiva
en Gamma se centra en una pequefia sub-banda alrededor de los 60 Hz, la cual aumenta
en frecuencia hasta alcanzar ultra pasados los 450 ms desde la ocurrencia del PAM. En la
banda de PA, observamos una diferencia alternante aunque principalmente negativa
antes y después de la ocurrencia de un PAM. Aproximadamente a los 25 ms antes de la
ocurrencia del PAM, esta diferencia desaparece hasta los 10 ms después de la ocurrencia
del PAM, momento en el cual aparece una diferencia negativa que se mantiene hasta
pasados los 100 ms después de la ocurrencia del PAM. En este punto se vuelve a tornar
alternante la diferencia. Es importante notar la poca diferencia en los momentos cercanos
a la ocurrencia del evento (+10 ms) en las bandas altas (100 — 800 Hz).

Entre los periodos de exploracion foveal y de no exploracion (Figura 37, centro), resalta la
diferencia positiva en la banda Ultra que se presenta en brotes de 20 ms de duracién cada
aproximadamente 20 ms, sucediendo cada brote central £10 ms de la ocurrencia del
PAM. Los dos brotes que preceden al PAM y el primero que lo sucede son los mas
intensos de todo el rango temporal analizado. En Gamma alto observamos una diferencia
positiva que empieza a los 50 ms antes de la ocurrencia del PAM y termina justo antes de
la ocurrencia del PAM. En este punto, dicha diferencia se torna negativa, durando un
periodo similar de 50 ms. Alrededor de los 50 ms después de la ocurrencia del PAM,
aparece una diferencia positiva en Gamma bajo de 50 ms de duracion. En Beta alto
observamos una diferencia negativa centrada en el momento de la ocurrencia del PAM
que se extiende desde los -40 ms hasta los 25 ms desde la ocurrencia del PAM. En
contraste, en Beta bajo observamos una diferencia positiva que empieza con la ocurrencia
del PAM, y que se incrementa con el tiempo hasta alcanzar un maximo a los 100 ms de la
ocurrencia del PAM y desaparece alrededor de los 200 ms desde la ocurrencia del PAM.
En Theta alto observamos un efecto similar, empezando una diferencia positiva desde
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antes del periodo analizado y que se incrementa hasta llegar a un maximo alrededor de
los 150 ms antes de la ocurrencia del PAM y termina a los 200 ms después de la
ocurrencia del PAM. En Theta bajo, sin embargo, observamos un efecto opuesto; una
diferencia negativa aparece cerca de los 200 ms antes de la ocurrencia del PAM y termina
a los 150 ms después de la ocurrencia del PAM. Tanto la diferencia positiva en Theta alto
como la de Beta bajo parecen infiltrarse en la banda Alfa desde un poco después de la
ocurrencia del PAM hasta los 200 ms después de la ocurrencia del PAM. En la banda PA,
observamos una diferencia positiva desde los 25 ms antes de la ocurrencia del PAM, la
cual desaparece momentadneamente +5 ms desde la ocurrencia del PAM. Nuevamente,
esta diferencia es alternante, sin una predominancia clara a la vista.

Al hacer la comparacion entre las WC de los periodos de exploracion libre y no
exploracion (Figura 37, derecha), observamos en Ultra una alternancia entre diferencias
positivas y negativas desde el comienzo del periodo analizado. Esta alternancia
desaparece aproximadamente a los 150 ms antes de la ocurrencia del PAM, dejando
Unicamente una predominancia de diferencia positiva en la banda. Alrededor de los 30 ms
previos a la ocurrencia del PAM, evidenciamos una diferencia positiva fuerte, que empieza
en los 300 Hz y va decreciendo en frecuencia a medida que se acerca al momento de
ocurrencia del PAM, llegando alrededor de los 128 Hz. Después de la ocurrencia del
PAM, la diferencia disminuye durante un periodo de 20 ms y vuelve a aumentar, de
manera simultanea a un aumento en la frecuencia. Después de esto, vuelven a
presentarse los periodos alternantes de diferencia positiva y negativa. En Gamma alto
vimos una diferencia positiva de intensidad baja que aparece a los 100 ms antes de la
ocurrencia del PAM y disminuye hasta casi desaparecer 15 ms antes de la ocurrencia del
PAM. En contraste, aparece una diferencia negativa muy débil 5 ms antes de la
ocurrencia del PAM y que se incrementa gradualmente, llegando a un maximo pasados
los 50 ms después de la ocurrencia del PAM y desapareciendo al poco tiempo después.
En Beta no observamos ninguna diferencia marcada. El Alfa observamos una diferencia
negativa que empieza alrededor de los 300 ms previos a la ocurrencia del PAM y termina
alrededor de los 100 ms después de la ocurrencia del PAM. En Theta alto vemos que
aparece una diferencia positiva alrededor de los 100 ms antes de la ocurrencia del PAM,
se intensifica levemente al suceder el PAM, y vuelve a su estado inicial, manteniendo la
diferencia relativamente constate hasta alrededor de los 300 ms después de la ocurrencia
del PAM, momento en el cual la diferencia se vuelve més positiva, y permanece de esa
manera hasta el final del periodo analizado. En Theta bajo, observamos un efecto
opuesto: aparece una diferencia negativa alrededor de los 400 ms antes de la ocurrencia
del PAM y se mantiene asi hasta alrededor de los 200 ms después de la ocurrencia del
PAM. También observamos, en lo mas bajo de la banda Theta y en lo méas alto de la
banda Delta, una diferencia negativa que abarca todo el periodo analizado. En la banda
PA, vemos una diferencia positiva predominante alrededor de todo el periodo analizado.
5 ms alrededor del PAM, la diferencia desaparece. Es importante resaltar el periodo de
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20 ms de diferencia positiva sostenida que aparece 50 ms después de la ocurrencia del
PAM.
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Figura 37. Diferencia relativa entre coherencias espectrales interhemisféricas comandas
por Potenciales de Accién. Arriba, izquierda: Diferencia entre periodos de exploracion
foveal y exploracion libre. Arriba derecha: Diferencia entre periodos de exploracion foveal

y de no exploracién. Abajo: Diferencia entre periodos de exploracion libre y de no
exploracion.

6.Discusion
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Nuestros resultados muestran una modificacion en la actividad electrocorticogréfica
relacionada a dos tipos diferentes de actividad motora en el parche de las vibrisas. Esta
actividad electrocorticogréafica no se limita a potenciales de accion, sino que se extiende
por todo el rango de frecuencia de la sefial de ECG (0 — 1250 Hz). Las diferentes bandas
de frecuencia se relacionan con diferentes efectos en la actividad electromiografica. Esto
apunta a que dichas ondas tienen diferentes mecanismos u origenes corticales, y que es
una mezcla de estas diferentes oscilaciones en distintos rangos de frecuencia la que
modela los diferentes tipos de actividad motora. Este efecto colectivo de diferentes
bandas de frecuencia de actividad cortical no se habia estudiado previamente.

Desarrollamos un método para la deteccidén de potenciales de accion multiunitarios en
registros electrocorticograficos cronicos en animales despiertos. El método fue creado
teniendo en cuenta el alto grado de ruido que se presenta en los registros cronicos debido
a movimientos del animal. Este método usa similitud a un patrén, obtenido del mismo
registro pero definido por el usuario, para encontrar PAM. Demostramos la eficacia del
método, el cual muestra ser superior en rendimiento en términos de cantidad y calidad de
PAM discriminados.

Usando los PAM encontrados por ese método, y que cumplieran con la restriccion
adicional de suceder durante periodos de silencio electromiografico, obtuvimos promedios
de ECG. La restriccion fue puesta para garantizar que la actividad electrocorticogréfica a
ver fuera la generadora del brote de actividad muscular y no parte de un tren de
potenciales de accién. El promedio de ECG (Figura 17) muestra la ocurrencia de unas
oscilaciones lentas flanqueando al PAM. Al aplicar una CWT para ver la distribucién de
frecuencia de estas ondas en el tiempo (Figura 18), observamos unas oscilaciones de
frecuencia menor al PAM. Estas oscilaciones de aparente mayor energia que el PAM, se
pueden deber a la adicion temporal de oscilaciones méas débiles de PAM subsiguientes.
Dado que las ondas lentas se suman mas faciles entre si, el amplio rango temporal y
mayor energia en las bandas bajas, que se van disminuyendo a medida que aumenta la
frecuencia, apoyan esta explicacion. Sin embargo, tienen que efectivamente existir unas
oscilaciones lentas en primer lugar para que pueda ocurrir esta adicion.

Con el fin de dilucidar estas oscilaciones y el rol que pueden tener, obtuvimos patrones de
actividad electrocorticogréafica relacionados con la ocurrencia de PAM en las bandas
Delta, Theta, Alfa y Beta (Figura 19). Los patrones de las bandas Delta, Theta y Beta
todos tienen el maximo centrado en el 0. Sin embargo, Alfa presenta una supresion ligada
a la ocurrencia del PAM (Figura 19C). La supresion de la actividad en la banda Alfa por la
ocurrencia de un PAM se puede deber a que estas oscilaciones corresponden a ondas
Mu, oscilaciones en el mismo rango de frecuencia de Alfa. Las oscilaciones Mu son
intrinsecas de M1 y se suprimen durante periodos de actividad motora [59]. Usando estos
patrones, encontramos marcadores de similitud en la sefial de ECG, y a partir de estos
marcadores, obtuvimos promedios de la actividad electromiogréfica del parche de las
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vibrisas. Ninguno de los patrones se relacion6 con un aumento significativo en la actividad
del parche de las vibrisas (Figura 20 y Figura 21). Esto apunta a que son los PAM de las
neuronas piramidales de la capa V de M1y, o alguna otra oscilacién de alta frecuencia, los
principales causantes de la generacion de un brote de actividad muscular.

Los resultados hasta ahora no nos dicen nada con respecto a la actividad
electrocorticogréafica en presencia de actividad motora. Con el fin de estudiar esto,
analizamos la actividad electrocorticogréfica durante los periodos de actividad muscular,
en contraste al analisis anterior que se centré en periodos de silencio electromiogréfico, y
obtuvimos marcadores de comienzo y final de brotes de actividad electromiogréfica del
parche de las vibrisas. Tomando estos eventos, obtuvimos promedios de ECG y EMG
(Figura 22). Los promedios de EMG muestran oscilaciones de menor intensidad alrededor
de la ocurrencia de los eventos. Estas oscilaciones se deben a la ocurrencia de eventos
sucesivos (Figura 23). Por otro lado, los promedios de ECG mostraron oscilaciones
significativas de baja frecuencia alrededor de los eventos.

Obtuvimos los histogramas de probabilidad de disparo de PAM asociados a la ocurrencia
de eventos ON y OFF (Figura 24), como primer paso para analizar la actividad de ECG
durante periodos de actividad muscular del parche de las vibrisas. Los histogramas
mostraron un aumento significativo en la probabilidad de disparo posterior a la ocurrencia
de un evento ON, y una disminucion hasta el nivel basal justo antes de la ocurrencia de
un evento OFF. Esto parece indicar que las neuronas piramidales de la capa V son
reclutadas de manera gradual, o que se evidencia en el retardo en el aumento de la
probabilidad de disparo de PAM relacionada a la ocurrencia de un evento ON (Figura
23A). Por otro lado, la finalizacion de un brote de actividad parece ser un evento brusco,
lo cual se puede ver en la depresion abrupta en la probabilidad de disparo de PAM justo
antes de la ocurrencia de un evento OFF (Figura 23B).

Para visualizar las oscilaciones que se ven alrededor de la ocurrencia de los eventos ON
y OFF, aplicamos CWT a los promedios de ECG relacionados con la ocurrencia de los
eventos ON y OFF (Figura 25). En contraste con la CWT del promedio de ECG
relacionado con la ocurrencia de PAM, la distribucion de frecuencia asociada a los
eventos ON y OFF muestra una alta distribucién de energia en todas las bandas. La
distribucion de potencia espectral en la banda Alfa reafirma la teoria de que las
oscilaciones observadas en esa frecuencia corresponden al ritmo Mu; la energia en la
banda Alfa disminuye después de la ocurrencia del evento ON y vuelve a intensificarse un
tiempo después de la ocurrencia del evento OFF. En la banda Gamma, observamos
oscilaciones similares asociadas a la ocurrencia de eventos ON y OFF, que no se ven en
el estado basal. Se observan también oscilaciones Beta que se modifican alrededor de la
ocurrencia.
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Para analizar el rol de estas oscilaciones peri-evento mas a fondo, construimos patrones
de actividad electrocorticogréfica relacionada a la ocurrencia de eventos ON. Es de
importancia notar que ninguno de los patrones tiene el maximo centrado; Alfa no se
suprime en el 0, y Beta presenta un cambio de fase y aumento de frecuencia en ese
mismo instante. De manera similar a como habiamos procedido anteriormente, hallamos
histogramas de probabilidad de disparo de PAM asociados a la ocurrencia de marcadores
de similitud de los patrones en la sefal de ECG. Delta, Theta y Beta se asocian a un
aumento en la probabilidad de disparo de PAM. Cabe notar que observamos un aumento
en la probabilidad de disparo de PAM durante la primera fase de Beta; al suceder el
cambio de fase, en el centro del patrén, se suprime paulatinamente la probabilidad de
disparo de PAM. Este cambio de fase puede estar relacionado con los efectos distintos
descritos en la literatura de la banda Beta, asociados a segmentos del rango diferentes
[7]. El aumento que observamos relacionado a la ocurrencia de un patron Theta no
coincide con los periodos méaximos del patron; de hecho, sucede durante un periodo de
supresion Theta. También se puede ver como que el aumento en la probabilidad de
disparo de PAM sucede posterior a la primera oscilacion del patron Theta (ver mas
adelante.)

Para probar si estas oscilaciones electrocorticograficas producen algun efecto en la
actividad electromiografica del parche de las vibrisas, obtuvimos promedios de EMG
disparados por la ocurrencia de los marcadores de similitud de los patrones. Es notable la
falta de cambio en el promedio de EMG relacionado al patrén Delta. También es de
interés notar el aumento masivo que sucede alrededor del marcador de similitud al patrén
Alfa. El patron Alfa sucede durante un periodo de alta actividad electromiografica, y
cuando sucede el maximo de dicho patrén, sucede el minimo de esa actividad
electromiografica aumentada. El patrén Beta también se asocia a un aumento en la
actividad electromiogréfica, y observamos nuevamente el cambio en la respuesta
asociada al cambio en la frecuencia del patrén Beta.

Ahora, quisimos probar si la interaccién de diferentes oscilaciones jugaba un papel en la
generacién o modulacion de la actividad muscular. Marcados eventos donde hubiera una
coincidencia de dos o mas patrones de actividad electrocorticogréafica. Después,
obtuvimos histogramas de probabilidad de disparo de PAM relacionada a la concurrencia
de dos o mas oscilaciones, guiadas por las ondas Alfa. Un marcador de concurrencia se
localizé en la posicién 0 del patrén Alfa si en una ventana de 100 ms centrada en dicho
patron ocurria el marcador de similitud de otro patron. Aunque no se puede saber con
exactitud cémo es la distribucion de la ocurrencia de otros patrones dentro de esa ventana
temporal, se espera que el efecto total sea igual a si las oscilaciones concurrentes
hubieran tenido lugar en el mismo instante de tiempo. Todas las concurrencias de
diferentes ondas, menos la combinacién Alfa — Theta, suceden durante periodos de alta
probabilidad de disparo de PAM (Figura 31 y Figura 32). Este aumento en la probabilidad
de disparo termina al poco tiempo de suceder la concurrencia. Esto indica que la
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concurrencia no se asocia con generacion de PAM, pero si sucede durante periodos de
actividad muscular. Esto se confirma al obtener promedios de EMG asociados a la
concurrencia de patrones de actividad electrocorticografica (Figura 33 y Figura 34).
Observamos que la concurrencia sucede efectivamente en periodos de alta actividad
electromiografica. Ademas, vimos que la respuesta electromiogréafica asociada era
diferente para todos los tipos de concurrencia, con la combinacion Alfa — Beta
asociandose a la mayor respuesta electromiogréafica. Esto apunta a que diferentes
combinaciones entre diferentes oscilaciones de redes corticales produce diferentes tipos
de actividad motora.

Para concluir, decidimos analizar el rol de la comunicacién interhemisférica de M1v en
relacién con la actividad motora (Figura 35). Sin discriminar por tipo de actividad,
observamos una alta coherencia espectral en las bandas altas (Gamma, Ultra 'y PA)
alrededor de la ocurrencia de un PAM. Los efectos en las bandas bajas no se mantienen
a través de los hemisferios, lo que puede indicar algun tipo de dominancia cortical. Esto,
sin embargo, no se ha descrito a nivel electrofisiolégico en ratas.

Ahora, para limitar los resultados anteriores a periodos especificos de actividad motora,
definimos tres épocas en los registros: exploracion foveal, batido exploratorio e
inmovilidad de los bigotes (referencia). Obtuvimos gréficas de coherencia espectral
wavelet interhemisférica de los promedios de ECG disparados por los PAM de cada lado
de M1v. En Theta, observamos una desincronizacion relacionada con los periodos de
actividad motora en el rango inferior de Theta (4 — 6 Hz). Por el contrario, el componente
alto de Theta (6 — 8 Hz) muestra un alto grado de coherencia espectral interhemisférica
durante los periodos de actividad motora. Esta distincién entre Theta bajo y Theta alto se
ha descrito anteriormente [58]. El rango alto de Theta parece estar ligado a actividad
motora, mientras que el rango bajo parece estar relacionado con periodos de inmovilidad.
Esta dualidad también la observamos en el patrén electrocorticografico relacionado con la
ocurrencia de eventos ON (Figura 19B). El patrén muestra dos oscilaciones prominentes,
separadas por una depresién; la primera oscilacion tiene una frecuencia aproximada de 8
Hz; la segunda de 4 Hz. La primera oscilacion se asocia con un aumento en la
probabilidad de disparo de PAM en M1v (Figura 27B); la segunda oscilacion con una
depresion en la probabilidad de disparo de PAM. La diferencia entre la ocurrencia de la
primera oscilacion y el aumento en la probabilidad de disparo de PAM se puede deber a
que se cree que Theta se relaciona con la intencién de movimiento mas no el movimiento
como tal [57]. Estas oscilaciones son de origen hipocampal y es por eso que el patron
electrocorticografico relacionado a la ocurrencia de PAM no muestra una relaciéon
aparente en la generacion de actividad muscular.

La sincronizacion presente en la banda Alfa exclusivamente durante periodos de batido
foveal refuerza la teoria poco explorada en la literatura de que a pesar de que sucede una
depresion de la amplitud de la sefial, sucede una sincronizacion de fase que permite
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realizar procesamientos corticales internos importantes para la percepcion [48]. Esta
sincronizacién Alfa puede servir para la modulacién de los parametros de la actividad
motora necesarios para una correcta discriminacion sensorial durante la exploraciéon de un
objeto, por medio de una red a larga escala que permita la comunicacién entre diferentes
zonas corticales de M1v.

En Beta alto (16 — 25 Hz), observamos una desincronizacion alrededor de la ocurrencia
del PAM durante los periodos de exploracion foveal. Esta desincronizacién bilateral
durante el movimiento se ha descrito con anterioridad [7]. Por otro lado, los periodos de
batidos exploratorios no muestran cambios con respecto a los periodos de inmovilidad en
Beta alto, pero si en Beta bajo, mostrando una depresion en el nivel de sincronia
interhemisférica.

En Gamma observamos una sincronizacion previa a la ocurrencia del PAM en los dos
tipos de actividad motora; sin embargo, esta sincronizacion es mas cercana al momento
de ocurrencia del PAM durante la exploracion foveal. Después de sucedido el PAM,
Gamma pierde sincronizacion. Oscilaciones gamma han sido relacionadas con
retroalimentacién sensorial [60]. Sin embargo, esto no explica la desincronizacién post-
evento. Una explicaciéon de esto puede ser que dicha sincronizacion se deba a una
propagacion de PA a través de una zona amplia, reforzando la teoria de un reclutamiento
cortical gradual durante periodos de actividad motora.

La banda Ultra (100 — 800 Hz) se caracteriza por presentar pocas alteraciones
relacionadas a la ocurrencia de un PAM alrededor del momento de ocurrencia entre los
periodos de batido exploratorio y exploracién foveal. Sin embargo, en ambos periodos se
evidencia un aumento de la sincronia Ultra con respecto al periodo de inmovilizacién de
los bigotes. Estas oscilaciones podrian deberse a la adicion de potenciales de accion de
una zona de M1v mas amplia, lo que explicaria su presencia durante los periodos de
actividad muscular, momento en el cual se aumenta la probabilidad de disparo de PAM y
facilitaria la amplificacién de estas ondas Ultra. Al registrar de una zona mayor, se pierde
la especificidad de los patrones generados en lugares especificos, esto explicaria la poca
diferencia en la sincronia interhemisférica en la banda Ultra entre periodos de exploracién
foveal y batido exploratorio. La literatura muestra poco acerca de la banda Ultra en M1, lo
gue dificulta la comparacion de estos resultados.
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7.Conclusiones

Como resultado final del trabajo, podemos concluir que es una combinacion de sincronia
a través de diferentes bandas de frecuencia, mas no el efecto de una Unica banda la que
regula la actividad motora. Aunque cada banda produce efectos especificos tanto en la
probabilidad de disparo de PAM en M1v como en la actividad electromiogréfica del parche
de las vibrisas, que son similares a los reportados en la literatura, sélo con una mezcla de
diferentes oscilaciones sucediendo en una ventana temporal pequefia se pueden obtener
diferentes efectos. Durante periodos de actividad motora, observamos sincronias
simultaneas en las diferentes bandas que difieren de las observadas en el estado basal
(inmovilidad de las vibrisas); si s6lo se requiriera de oscilaciones dentro de un Unico rango
de frecuencias, el gran nimero de eventos que se toman para calcular el promedio haria
gue cualquier efecto no significativo en las demas oscilaciones desapareciera.

Las diferencias entre los periodos de exploracion foveal y batido exploratorio se limitan a
las bandas de frecuencia por debajo de 100 Hz. Esto nos sugiere que aunque los
mecanismos de generacién de pautas de movimiento son similares entre los dos tipos de
actividad motora, son las oscilaciones de baja frecuencia las que modulan las diferencias
entre los dos tipos de movimiento. Esto no ha sido explorado en la literatura previamente,
y presenta un descubrimiento importante para el entendimiento de los mecanismos
corticales involucrados en la diferenciacion de los movimientos dirigidos a un objetivo.

Como respuesta a la pregunta formulada como iniciativa del proyecto, podemos
responder que la actividad electrocorticografica se relaciona a un nivel multiescala con la
actividad electromiografica del parche de las vibrisas, donde las frecuencias altas se
encargan de la generacion de los brotes de actividad, mientras que una interaccion de las
frecuencias bajas mantiene y modula dichos brotes.

Hasta ahora, los trabajos en la literatura se han centrado en bandas en especificas de
actividad electrocorticografica relacionadas a movimientos voluntarios. Este trabajo
muestra que un acercamiento multiresolucién puede otorgar nueva perspectiva al
problema de la relacion corteza — cuerpo, mostrando que interacciones entre bandas de
frecuencia pueden tener efectos no estudiados a profundidad sobre la generacion y
modulaciéon de movimientos voluntarios.

Debido a la diferencia de resolucion espacial entre los registros de ECG, los cuales
abarcan una o pocas columnas corticales, y EMG, que abarca todo el parche de las
vibrisas, se espera que el sistema estudiado no sea del todo lineal. Dado que no se puede
mapear todos los musculos del parche registrados a la columna cortical que se esta
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registrando, la respuesta de EMG no puede ser explicada totalmente por el registro de
ECG, en especial los PAM. Sin embargo, dado que la columna registrada debe estar a
cargo de un grupo de musculos, que finalmente terminan participando en el batido de las
vibrisas, podemos extrapolar los resultados que obtenemos a otras columnas corticales y
por ende a una porcion mayor de M1v.

Para solucionar este problema, se podria realizar registros multielectrodos, que permitan
una mayor resolucion espacial en términos de columnas corticales de M1v. Las
limitaciones técnicas actuales no permitieron tal trabajo, pero resultados obtenidos por el
desarrollo de este proyecto cementan las bases para la realizacion de dichos
experimentos.

Como trabajo futuro, y con el fin de mejorar el analisis ain mas, se podria estudiar no sélo
la actividad electromiogréfica del parche de las vibrisas sino el movimiento mismo de los
bigotes en los periodos de exploracién. Usando camaras de alta velocidad, seria posible
registrar el batido de las vibrisas y rastrear el movimiento de ellas con el fin de obtener
pautas de batido. Estas pautas podrian vincularse a diferentes patrones especificos de
actividad electrocorticografica. Adicionalmente, también podria extenderse el andlisis en
escalas de frecuencia a la actividad somatosensorial o a la de los otros centros motores,
como los generados centrales de patrones y la corteza premotora.
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1.Anexos

1.1 Anexo 1 - Condiciéon de Admisibilidad

Una de las propiedades mas importantes de las wavelets es la condicién de admisibilidad.
Se puede demostrar que las funciones integrables al cuadrado que satisfacen la condicion
de admisibilidad:

dw <

jl@wlz
lw]

pueden usarse para analizar y después reconstruir una sefial sin perdida alguna de
informacion. La condicion de admisibilidad implica que la transformada Fourier de ¥, ¥,
es cero en la frecuencia 0. Esto es:

[F@|’| =0
w=0

Esto significa que las wavelets deben de tener un espectro limitado, como un pasa-
bandas.

Un valor de cero en la frecuencia cero también implica que el valor promedio de la sefial
en el dominio del tiempo debe ser cero.

f\T’(t)dt =0

A menos de gue la sefial sea trivial cero, esto significa que la sefial debe de ser
oscilatoria. En otras palabras, ¥ (t) debe de ser una onda.
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1.2 Anexo 2 — Regla de las Tres Sigmas

Al realizar andlisis estadisticos, es importante mantener en mente el tamafio de la
muestra. Un nimero muy grande de muestras puede hacer que el valor p de una prueba
estadistica refleje un falso positivo. Por este motivo, y teniendo en cuenta los tamafios de
muestras grandes que obtuvimos a lo largo del trabajo, optamos por representar las
diferencias estadisticas en términos de desviaciones estandares, siguiendo la regla de las
tres sigmas y el teorema del limite central.

La regla de las tres sigmas enuncia que aproximadamente el 68% de todos los valores de
una distribucion normal caen dentro de una desviacion estandar desde la media;
aproximadamente el 95.5% de todos los valores cae dentro de dos veces la desviacion
estandar desde la media; y aproximadamente el 99.7% de todos los valores cae dentro de
tres veces la desviacion estandar desde la media.

Por otro lado, el teorema del limite central establece que, dadas ciertas condiciones, la
media de un grupo suficientemente grande de variables aleatorias independientes
converge a una distribucion normal.

Teniendo en cuenta el teorema del limite central y la regla de las tres sigmas, y el gran
namero de muestras obtenidas en la mayoria de los casos, podemos aproximar las
mediciones de cambios significativos en términos de desviaciones estandares por encima
de la media. Si tenemos en cuenta que una prueba estadistica marca diferencia
significativa cuando el valor p es menor de 0.05 (es decir, que existe una probabilidad
menor al 5% de que la hipétesis sea nula), podriamos marcar una diferencia significativa a
partir de dos veces la desviacion estandar desde la media. Sin embargo, para minimizar el
error inducido por la aproximacion, y marcamos la diferencia significativa a partir de tres
veces la desviacion estandar desde la media. En muchas ocasiones se mostré6 ambos
niveles a manera de referencia.
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1.3 Anexo 3 — Registro en Video

Para los estudios de la actividad electrocorticografica durante periodos de exploracion
foveal y exploracion libre, se grabo en video al sujeto experimental y a partir de este
registro se definieron los tres periodos de exploracién.

Nombre archivo Periodos Periodos batido Periodos
exploracion foveal exploratorio (s) inmovilidad de las
(s) vibrisas (s)
Chr014-D01.mov 19-22 9-16 0-8
43 - 49 37-41 126 - 130
80-84 73-78
83 - 87
Chr014-D02.mov 49 — 53 73-78 217 - 221
154 — 158 90 - 97 239 -234
230-234 228 — 233 247 — 251
250 — 255 73-78
90 - 97

Tabla 1. Archivos de registros en videos y periodos dentro de los registro para cada tipo
de actividad motora discriminada.

Se incluye con el documento los videos mencionados.
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1.4 Anexo 4- Productos Académicos y
Cientificos

Poster en congresos:

VII Encuentro nacional y VIIl Seminario internacional de neurociencias — 2010
22 — 24 Abril 2010, Ibagué, Colombia

Un poster:

Cambios en la Coherencia Interhemisférica de la Corteza Motora Primaria en Ratas
Asociada a Lesion Unilateral del Nervio Facial. Memorias VIl Encuentro Nacional de
Neurociencias / VIII Seminario Internacional de Neurociencias, 2010. ISSN 1909-4841.

VIII Encuentro nacional y IX Seminario internacional de neurociencias — 2012
31 Mayo — 2 Junio 2012, Bogot4, Colombia
Dos posters:

Método Computacional para la Deteccién de Potenciales de Accién Multiunitarios en la
Corteza Motora Primaria de las Vibrisas. Rev. Cienc. Sal. vol. 10 No. 1, 2012. ISSN: 1692-
7273.

Estimulacion Somatosensorial Produce Cambios en la Actividad de Alta Frecuencia en la
Corteza Motora Primaria de las Vibrisas. Rev. Cienc. Sal. vol. 10 No. 1, 2012. ISSN: 1692-
7273.

Software:

Toolbox de Electrofisiologia “NEPTOOLBOX”
Toolbox para Matlab con las funciones usadas en el desarrollo de este proyecto.
https://sourceforge.net/projects/neptoolbox/

Software AP Finder

Aplicacion para encontrar PAM en registros electrofisioldgicos usando los métodos
tradicionales y el método Cwave desarrollado en este trabajo.
https://sourceforge.net/projects/apfinder/
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